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Le cancer colorectal est le premier cancer digestif. Il est découvert a un stade
localement avancé dans 5 a 10% des cas, infiltrant les organes de voisinage. [24]

Le cancer du colon localement avancé a été longtemps considéré comme non
résécable.

Durant ces dernieres années, grace au développement des moyens techniques,
des traitements adjuvants et des compétences humaines, la résection multi-viscérale
emportant en monobloc la tumeur colique et les organes envahis est devenue
performante dans plus de 10% des cas, et donne une vraie chance de guérison. [46]-
[48]

Toutefois, il est également bien reconnu que I'exérése large augmente la
morbidité et la mortalité.

Certains chercheurs ont signalé que la résection multi-viscérale est responsable
d’une morbidité et une mortalité acceptable par rapport a la résection standard,
tandis qu’elle améliore le pronostic a long terme, chez les patients atteints d’un
cancer du cblon localement avancé. [50]

'y a un manque d’information important, concernant la résection multi-
viscérale du cancer du c6lon localement avancé, principalement en raison de la rareté
de ce type d’opération.

Le but de cette étude est de cerner les problemes que pose le cancer du colon
localement avancé, et de déterminer les différents facteurs influencant le pronostic et

la survie de ces patients.
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|. Rappel anatomique :

1. Généralités :

Le cb6lon ou gros intestin: est une partie du tube digestif faisant suite a
I’intestin gréle au niveau de la valvule iléo-caecale et se termine au niveau de la
jonction recto-sigmoidienne.

On distingue anatomiquement 8 parties successives qui se disposent en cadre
dans la cavité abdominale [1] :

Le caecum, auquel est appendu I'appendice, est le segment initial du colon au-
dessous de I'abouchement iléal, il se continue par le cdlon ascendant qui remonte
verticalement dans le flanc droit pour s’infléchir au niveau de I’angle colique droit.

Le cblon transverse barre I'abdomen puis se recourbe constituant |’angle
colique gauche auquel fait suite le colon descendant qui occupe le flanc gauche.

Ensuite, le colon iliaque traverse obliguement le canal iliaque gauche. Il est
suivi par le colon pelvien ou colon sigmoide qui décrit une boucle devant le sacrum et
se continue par le rectum. [Figure 1]

Le colon se distingue des anses gréles par son calibre, sa fixité partielle, et sa
situation en cadre autour de I’étage sous méso-colique. Le cOlon transverse et le
cblon sigmoide sont les seuls qui sont mobiles dans la cavité péritonéale. Les cblons

ascendant et descendant, sont fixes, plaqués au plan postérieur par le fascia de Toldt.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 13
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Figure 1 : Situation générale du cadre colique.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 14
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2. La division anatomigue du c6lon :

Elle est conditionnée par les territoires vasculaires. Ainsi, le colon est divisé en
deux parties :

a. Le colon droit :

Qui est irrigué par les vaisseaux mésentériques supérieurs. Il comprend le
caecum, le coOlon ascendant, I’'angle colique droit, et la partie droite du coélon
transverse.

b. Le c6lon gauche :

Qui est irrigué par les vaisseaux mésentériques inférieurs. Il comprend la partie
gauche du colon transverse, I’angle colique gauche, le c6lon descendant, le colon

iliaque et le c6lon sigmoide.

3. Les dimensions du colon :

Le colon est étendu sur une longueur de Tm45 a 1Tm65, son calibre est variable
d’un segment a l'autre, et tend a se réduire progressivement.

a. Caecum:

- Hauteur: 8 a 10cm.

- Largeur: 6 a 8cm.

b. Le cblon ascendant : Cylindrique :

- Longueur:de 8a 15cm
- Un calibre de 6cm environ.

c. Le cblon transverse :

- Il mesure environs 50cm de longueur

d. Le c6lon descendant :

- Il mesure en moyenne 12cm de longueur.

- Le calibre: 4 a 5cm, décroit progressivement de haut en bas.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 15
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e. Le colon iliaque :

Il mesure 10 a 15cm de longueur.

f. Le cblon pelvien ou Sigmoide :

Sa longueur est variable, il mesure en moyenne 40cm.

Son calibre est petit: entre 3 et 5 cm.

o Il existe en pathologie certaines variantes : on parle de dolichocblon en
cas d’exces de longueur et de mégacdlon lorsqu’une dilatation est

excessive.

4. La configuration externe du co6lon :

a. Les bandelettes (Ténia coli):

La couche musculaire externe longitudinale forme 3 bandelettes musculaires
séparées qui convergent toutes vers la base de I'appendice. L’une antérieur large,
I’autre postéro externe ou omentale, de largeur moyenne, enfin, la derniere postéro
interne ou méso colique.

b. Les haustrations :

Le c6lon apparait divisé en segments successifs par des incisures circulaires,
profondes mais incomplétes : les haustrations. Elles sont volumineuses et longues au
niveau du co6lon droit, bien marquées au niveau du colon transverse, elles peuvent
s’estomper ou disparaitre au niveau du cb6lon gauche et le sigmoide.

c. Les appendices épiploigues :

Houpes graisseuses implantées le long des bandelettes, plus développés sur le
c6lon gauche.

d. Les diverticules:

Siegent le plus souvent sur le cbélon pelvien, de préférence a l'intérieur de

I’appendice épiploique.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 16
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" g \ . Bosselure ou haustration
séparée par des plis semi-
lunaires ou rétrécissement.

Sedt
23 -
J— Appendice épiploique
Z, Bandelette ou tnia

Figure2 : Schématisation d’un segment colique :
Morphologie externe
5. Structure :
La paroi colique est constituée de 4 couches se disposant de la profondeur a
la périphérie en :

- La muqueuse : avec un aspect interne rose pale, elle épouse les différentes
bosselures et plis.

- Une couche sous muqueuse : qui est conjonctivo-vasculaire, elle assure la
vascularisation de la paroi digestive.

- Une couche musculeuse : qui est faite de fibres musculaires lisses réparties
en deux couches entre lesquelles s'intercalent des plexus Auerbach (plexus
nerveux) :

o L’une superficielle est disposée longitudinalement.

o L’autre profonde est circulaire.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 17
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Et enfin la couche séreuse : il s’agit du péritoine viscéral entourant la

quasi-totalité du colon.

. | muqueuse
|\ |

.‘
| SOUS - MUQUEUS

musculeuse

séreyse

Figure 3 : Les différentes couches de la paroi colique.
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6. Moyens de fixité : [1]

Le cOlon est entouré sur toutes ses faces par la séreuse péritonéale qui le relie
au péritoine pariétal postérieur en entourant une lame porte-vaisseaux : le
mésocolon.

Le mésocolon des segments droit (caecum, colon ascendant et angle droit) et
gauche (angle gauche, cb6lon descendant et iliaque) fusionnent avec le péritoine
pariétal postérieur constituant les fascias d’accolement : fascias de Toldt droit et
gauche définissant ainsi les segments fixes du célon.

Les mésocolons transverse et sigmoide sont libres, ils définissent les segments

mobiles aisément extériorisables sans décollement préalable.

'\"\ ‘e 4 .

di)’
' u(j} ;M}‘% } /f.-'
*W ar‘b\ AT Q j IIW

Figure 4 : Les moyens de fixité du colon [2].
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Les zones fixes (cOlon accolé) (3) s‘opposent aux zones
mobiles (colon flottant) (1). Des zones charniéres (angles coligues et colon
illaque) (2) les séparent.

Figure 5 : Les zones fixes et libres du célon. [1]

7. Les rapports anatomiques : [1]:

D’une facon générale le cblon se dispose en cadre au niveau de la cavité
abdominale. Il est de ce fait en rapport avec pratiquement tous les visceres.

a. Caecum :

C’est la portion initiale du colon, qui constitue une sorte de cul de sac,
normalement accolé par sa face postérieure dans la fosse iliague droite, le caecum
répond en avant aux muscles larges de 'abdomen, par I'intermédiaire le plus souvent
du grand épiploon et parfois des anses gréles.

Sur sa face postérieure il répond par I'intermédiaire du fascia d’accolement au
muscle psoas, a 'uretére droit, au pédicule génital droit et au nerf crural, génito-
crurale et fémoro-cutané.

Sur sa face interne s’abouche l’intestin gréle par I'intermédiaire de la valvule

iléo-caecale (Ostium iléal).
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b. Cbolon ascendant et angle droit :

Il répond en avant aux anses gréle et par I'intermédiaire du grand épiploon a la
face antérieure de 'abdomen. Il est fixé dans le flanc droit par le fascia de Todt droit.
Par son intermédiaire la face postérieure du colon est en rapport avec les muscles
postérieurs (psoas et carré des lombes), avec le plexus lombaire, le rein, l'uretere et
les vaisseaux génitaux droits.

Sur le plan chirurgical il faut souligner les rapports intimes que contracte
I’angle colique droit avec la 2éme portion du duodénum.

Enfin le bord supérieur de I’'angle colique droit répond a la face inférieure du
foie.

c. Cblon transverse :

Le cOlon transverse est tres mobile, ses deux seuls points fixes étant les angles
coliques, I'un et I'autre fixés au sommet des fascias d’accolement.

Il répond a droite, en avant a la vésicule biliaire et au foie, puis a la paroi
abdominale antérieure par lI'intermédiaire du grand épiploon. En arriere, il est en
rapport avec le genu inferius, le troisieme duodénum et le pancréas, dont il s’éloigne
avec l’allongement rapide du mésocolon libre. Il va alors, en arriere, répondre a
I’angle duodéno-jéjunal, puis sur ses deux tiers gauches, a la masse des anses
jéjunales.

En haut, le transverse gauche répond a la grande courbure gastrique puis au
poOle inférieur de la rate dont il est séparé par le repli péritonéal du ligament

phrénico-colique (ligament suspenseur de la rate).
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d. Colon descendant et colon iliague :

Le cb6lon descendant va de I’hypocondre gauche a la créte iliaque.

Il est de calibre plus petit que le célon droit et le plus souvent porteur de
nombreuses franges épiploiques. Profondément appliqué sur la paroi abdominale
postérieure, il descend verticalement en suivant le bord externe du rein puis celui du
psoas.

Au niveau de la créte iliaque, le c6lon change de direction et se dirige en
dedans pour rejoindre le détroit supérieur au bord interne du psoas : c’est le segment
iliaque du cblon toujours accolé a la paroi postéro-latérale. Comme a droite, les
rapports postérieurs de ces segments accolés se font par I'intermédiaire du fascia et
sont musculaires (paroi postérieure), nerveux (plexus lombaire, crural) et génito-
urinaires (uretere et vaisseaux génitaux). En avant et en dedans, le colon est au
contact des anses gréles. En dehors, il répond directement aux muscles larges de la
paroi.

e. Cbélon sigmoide :

Le cbolon sigmoide, ou cblon pelvien, segment mobile du co6lon. Il décrit une
large boucle dans le pelvis est descend plus ou moins bas dans le cul de sac de
Douglas ou il contracte des rapports avec la vessie et le rectum chez ’lhomme et les
organes génitaux chez la femme. Chez I’adulte, sa longueur est tres variable pouvant
aller de 15 a 50 cm. Sa partie initiale est en rapport en arriere avec les vaisseaux
iliaques ainsi que l'uretere gauche. En haut, il est toujours en rapport avec les anses

intestinales.
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8. La vascularisation, innervation et drainage lymphatique du célon :

La connaissance de la vascularisation artério-veineuse et des relais
lymphatiques du cblon revét une importance capitale pour la chirurgie
carcinologique.

De ce point de vu le colon comporte principalement deux portions : Le c6lon
droit, vascularisé par les branches de l'artere mésentérique supérieure (AMS). Le
cblon gauche, vascularisé par I’artere mésentérique inférieure (AMI).

a. Vascularisation du co6lon droit : [1]

- Artérielle : Les artéres viennent de l'artere mésentérique supérieure. On

distingue ainsi :

e L’artére colique ascendante (= Artere iléo-caeco-appendiculaire) :

Elle correspond a la branche la plus distale de ’'AMS, c’est une branche de
I’artére iléo-colique, elle assure la vascularisation de la portion initiale du c6lon
ascendant, I'appendice et le cacum par ses branches appendiculaires, cacales
antérieures et postérieures. Elle a un trajet oblique en bas et a droite pour se diviser a
quelques centimetres du caecum en 2 branches principales. Une branche ascendante
qui rejoint l'artere colique supérieure droite et une branche descendante qui
s’anastomose avec une collatérale iléale distale nait de I’AMS. On lui décrit
accessoirement deux branches caecales (antérieure et postérieure) et une branche
appendiculaire.

e L’artere colique droite (=Artére de I'angle droit) : qui remonte vers I'angle

droit a la partie haute du fascia d’accolement.

e Une artére intermédiaire qui est inconstante: elle peut aller de la

mésentérique supérieure vers la partie moyenne du colon ascendant. Elle ne

serait présente que dans 10 % des cas.
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e L’artere colique moyenne (= Colica media) : elle nait haut, directement de la
mésentérique supérieure au bord inférieur du pancréas. Elle est courte et se
dirige dans le méso-colon transverse vers |'union tiers moyen-tiers gauche
du colon transverse : cette artere est tres variable dans son calibre, son trajet
et son mode de division.

e Veineuse :

Les veines coliques droites suivent les axes artériels en les croisant par en

avant pour se jeter dans la veine mésentérique supérieure a son bord droit.

La veine colique droite peut s’unir a la veine gastro-épiploique droite et la veine

pancréatico-duodénale supérieure et antérieure pour former le tronc veineux
gastrocolique (tronc de Henlé).

e Lymphatique :

Les lymphatiques suivent les axes artério-veineux et se répartissent en 5
groupes : Groupe épicolique (au contact de la paroi intestinale), groupe para-colique
(au contact de l'arcade bordante), groupe intermédiaire, groupe principal, groupe
central (périaorticocave).

En général, Le groupe central n’est pas accessible a I’exéréese.

b. Vascularisation du c6lon gauche :

- Artérielle : Les artéres viennent de l'artéere mésentérique inférieure. On
distingue ainsi :

= L’artéere colique gauche (artére de I'angle gauche): qui nait de la
mésentérique inférieure a 2 ou 3 cm de son origine aortique, derriere le
duodéno-pancréas. Elle gagne I’angle gauche par un trajet récurrent proche
de la racine du mésocolon transverse gauche.

Au contact du colon elle se divise en T en donnant une branche transverse et

une branche descendante.
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= Les arteres sigmoidiennes : au nombre de trois, qui peuvent naitre d’un
tronc commun, branche de la mésentérique. Elles se répartissent en branche
supérieure, moyenne et inférieure disposées dans le mésosigmoide.

v Il est a noter qu’au niveau du colon transverse existe une large voie
d’anastomose entre les branches de |'artere mésentérique supérieure et
inférieure appelée : ARCADE DE RIOLON.

= Veineuse : Les veines du c6lon gauche suivent comme a droite les axes
artériels correspondants. La veine mésentérique inférieure nait de la
confluence des veines sigmoidiennes elle remonte verticalement, a gauche
de son artére puis s’écarte progressivement.

= Lymphatiques : Les lymphatiques ont également la méme topographie qu’a

droite. Le groupe central mésentérique inférieur se situe a l'origine de
I’artére, autour de l'aorte sous-mésocolique. Son extirpation implique la
ligature « sur I'aorte » de I’artere mésentérique inférieure apres libération et
bascule du quatrieme duodénum.

c. L’arcade paracolique :

A environ 2 cm du bord interne du célon, chaque artére colique se divise en T
et s’anastomose avec les branches correspondantes des artéres sus— et sous-—
jacentes. Ainsi se forme tout le long du cadre colique, du cacum a la jonction recto-
sigmoidienne, une arcade marginale, parfois dédoublée, notamment au niveau de
I’angle droit ou du transverse. Cette arcade vasculaire paracolique ou arcade de
Riolan (Drummond marginal artery pour les anatomistes anglo-saxons) relie les
territoires mésentériques supérieur et inférieur et permet une suppléance artérielle

suffisante sur tout le cadre colique en cas d’interruption d’un de ses piliers.
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d. Innervation :

Elle est assurée par le systeme sympathique et parasympathique.
Généralement, les nerfs du cblon suivent le trajet des arteres coliques.  Les nerfs du
cOlon droit sont issus du plexus mésentérique supérieur avec un contingent
sympathique provenant du plexus solaire et un contingent parasympathique
dépendant du nerf pneumogastrique droit. Les nerfs du colon gauche sont issus du

plexus mésentérique inférieur réalisant les arcades nerveuses para coliques.
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Figure 6 : vascularisation artérielle du cbélon [2].
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Figure 7 : vascularisation veineuse du c6lon [2].
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Figure 8 : Drainage lymphatique du célon [2].

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 29



Prise en charge thérapeutique du cancer du colon localement avancé These N°197 /21

Il. La carcinogenese et les facteurs de risque :

1. Facteurs de risque et état précancéreux :

A. Facteurs prédisposants :

a. Facteurs augmentant le risque de cancer colique :

> Alcool et tabac: [3]-[4]-[5] :

o Le tabac augmente le risque d’adénome, mais a un effet tres limité sur le

risque de cancer lui-méme, avec un délai de 25 ans entre exposition et
risque de cancer.
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
paquets-année et chez les femmes au-dela de 45 paquets—-année. Ce
risque disparait apres arrét du tabagisme.

o L’alcool interviendrait sur I’étape précoce de promotion de cancer qu’est
la croissance de I’adénome, L’acétaldéhyde, métabolite de I’alcool,
possede une activité cytotoxique prouvée. La consommation d’alcool est
associée a un risque relatif de 1,2 de cancer colorectal dés 40 g/jour.

> Role de I’exces calorique, de I’obésité et la sédentarité :

Un apport calorique élevé, une obésité de type androide ainsi que la sédentarité
sont associés a un risque augmenté d'adénome ou de cancer colique.
L'hyperinsulinisme serait un promoteur dans la cancérogeneése. Les cellules coliques
malignes ont des récepteurs a l'insuline growth factor (IGF)-1 pouvant étre activés en
cas d'hyperinsulinisme. Une activité physique réguliere diviserait par 3 le risque de

cancer colique.
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> Role des graisses, des viandes et protéines : [6]

La majorité des études ne retrouvent aucun lien significatif entre
consommation de lipides saturés et risque de cancer rectal. Les lipides polyinsaturés
pourraient méme avoir un rdle protecteur.

La consommation de protéines apparait liée a une augmentation du risque de
cancer colo-rectal et c’est leur cuisson qui est source d’amines hétérocycliques
carcinogenes.

Les données concernant la consommation de viande sont discordantes, le
risque étant plutot lié a une consommation excessive de viande rouge (> 133 g/jour).
Ce rble a été constaté en Amérique du Nord et en Australie, ou la teneur en graisse de
la viande est beaucoup plus élevée qu’en Europe de I’Ouest.

La charcuterie, riche en graisse et conservée a |'aide de nitrites dont les
dérivés sont mutagenes, possede un role potentiellement néfaste.

La cuisson des graisses a haute température produirait des promoteurs de la
cancérogenese.

> Role du comportement alimentaire : [7]
Des repas fréquents au cours de la journée ou un grignotage, ont été trouvé

associés a un risque accru de survenue de CCR, chaque repas étant associé a

un flux d’acides biliaires.

> Manque de fer : L'anémie résultant d'une déficience en fer accroit les
risques de développer ce type de cancer.

b. Facteurs diminuant le risque de cancer colique :

» Calcium et Vitamine D [8] :
Le calcium et la vitamine D possedent un effet protecteur modéré sur le risque

de cancer colorectal, noté principalement en cas d’apport préalable faible.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 31



Prise en charge thérapeutique du cancer du colon localement avancé These N°197 /21

> Fibres alimentaires et végétaux : [7] :

Le role protecteur des fibres alimentaires a été soupconné devant les
différences géographiques observées dans I’épidémiologie du cancer colorectal.

L’effet protecteur des légumes est bien établi, cet effet est expliqué par une
richesse en vitamines anti oxydantes, en fibres alimentaires et en phytates.

Les conseils de prévention doivent donc insister sur une consommation des
légumes la plus large possible. Un groupe d’experts européens a récemment conseillé
la consommation d’au moins trois assiettes de légumes par jour pour prévenir le
cancer colique.

> Traitement hormonal substitutif de la ménopause : [8]

La mortalité par CCR a particulierement diminué chez les femmes sous
traitement hormonal substitutif de la ménopause ; le risque relatif a chuté a 0,55.

B. Les états précancéreux :

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

% Anomalies génétiques :

Le risque d'avoir un cancer colorectal est plus élevé si un proche a eu un cancer
colorectal. 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, lls ont été évoqués dans

trois circonstances :
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- La polypose adénomateuse familiale (PAF) : Maladie héréditaire a transmission
autosomique dominante, elle est liée a une mutation du gene APC qui a été
localisé au niveau du bras long du chromosome 5.

Cette maladie est caractérisée par le développement surtout apres la puberté de
plusieurs centaines de polypes adénomateux tapissant la muqueuse intestinale. La
transformation maligne est inéluctable justifiant une coloprotectomie totale avec
anastomose iléo-anale au moment du diagnostic.

Elle est associée a un risque accru de tumeurs du duodénum, de I'ampoule de
Vater mais également de tumeurs du jéjunum et de l'iléon ainsi que plus
exceptionnellement d’hépatoblastome et de cancer de la thyroide.

- Syndrome de cancer colique héréditaire sans polypose (HNPCC) :

= syndrome de Lunch, défini par les criteres d’Amsterdam.

De transmission autosomique dominante il est di a une mutation
constitutionnelle d’un des génes du MMR (MLH1-MSH2). Ills surviennent vers I’age de
40 a 50 ans, sont souvent de localisation droite. IL n’est responsable que de 3 a 5%
des cancers colorectaux. Les personnes atteintes ont un risque de 60 a 80 % de
développer un cancer colorectal au cours de leur vie. Des cancers d’autres
localisations peuvent entrer dans le cadre de ce syndrome : cancer de I’endomeétre le
plus souvent, et plus rarement cancer du gréle, du rectum, de l'ovaire, des voies
urinaires excrétrices.

Ce syndrome est défini par les criteres d’Amsterdam Il :

- 3 parents au moins sont atteints d’un cancer colorectal ou de I’intestin gréle,
de I'endometre, du rein ou des voies urinaires, des voies biliaires, de
I’estomac ou de I'ovaire.

- 1 des 2 parents est lié aux deux autres par un lien de parenté au ler degré.

- 2 générations successives sont atteintes.
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- Au moins 1 des parents a eu un cancer avant I’age de 50 ans

- 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 pathologies coliques favorisantes :

- Les polypes adénomateux : Les patients porteurs de polypes ont un risque
accru de développer un cancer colorectal par rapport au reste de la
population. L’adénome est une tumeur constituée par une prolifération
épithéliale bénigne, avec des degrés divers de dysplasie.

On individualise 3 types :

o Les adénomes tubulaires

o Les adénomes tubulo-villeux

o Les adénomes villeux

Le risque de dégénérescence de ces polypes dépend par ailleurs aux plusieurs
facteurs :

o Du type histologique (plus grand pour les polypes villeux)

o De la taille du polype (plus important si supérieur a 2 cm)

o Et du degré de dysplasie.

- Inflammation et carcinogenése colique : [8] -[9]-[10] :

o RCH (La rectocolite ulcéro-hémorragique): Au-dela de 10 ans d’évolution, le

risque de cancérisation arrive a 12%, et il atteint 30%, en cas de pan-colite.
Les localisations néoplasiques sont souvent multiples.
Le risque est surtout lié a I’étendu de la RCH, a I’age au moment du diagnostic

et a I'ancienneté.
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o Maladie de Crohn : Le risque de cancer colorectal dans la maladie de Crohn
est encore discuté, dans certaines études le risque est augmenté de facon

significative et dans d’autres il ne I’est pas.

2. Mécanismes de carcinogenése : [6] -[11]-[12]-[13]-[14]

Le cancer colorectal représente un modele de carcinogenese caractérisé par
I’apparition d’altérations génétiques successives responsables de la transformation
d’une cellule colique normale en cellule cancéreuse. Ces altérations atteignent les
oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs. La premiere est caractérisée par une
perte de matériel chromosomique, la deuxiéme voie est caractérisée par une
instabilité des séquences répétées de type microsatellites.

a. Instabilité chromosomique : [9]-[8] :

Pres de 90 % des cancers du colon gauche et 30 % des cancers du c6lon droit
appartiennent a ce groupe, caractérisé par une perte de matériel chromosomique,
LOH pour loss of héterozygoty, entrainant [I'inactivation de certains génes
suppresseurs de tumeur. Sur le plan moléculaire, ces cancers sont caractérisés par
des pertes alléliques sur le bras court des chromosomes 17 et 8 et sur le bras long
des chromosomes 18, 5 et 22. Ces régions renferment des genes majeurs comme
APC, TP53.

b. Instabilité génétique : [6]-[11]-[13]-[14]

L’autre groupe des cancers colorectaux est caractérisé par la présence d’une
instabilité des locus microsatellites liée a un défaut de répartition des
mésappariements de I’ADN, c’est une variation anormale du nombre de séquences
répétées dans I’ADN tumoral comparé a ’ADN du méme patient provenant de tissu

sain.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 35



Prise en charge thérapeutique du cancer du colon localement avancé These N°197 /21

Le génome humain est constitué de nombreuses séquences répétées parmi
lesquelles les microsatellites constitués de sept répétitions de deux nucléotides, le
nombre de séquences répétées est variable. Lorsque la taille des éléments répétés est
inférieure a cinqg paires de bases, on parle de microsatellites.

Cette instabilité a été découverte dans les années 1990 lors de la recherche du
gene responsable du syndrome HNPCC, cette variabilité fut d’abord décrite sous le
nom de phénotype RER (replication error).

Le génotypage est réalisé apres amplification par PCR de cing marqueurs
microsatellites, ce génotypage est effectué sur ’ADN provenant de la tumeur et sur

I’ADN provenant du tissu sain.
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l. Type, lieu et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective analytique et comparative, réalisée au sein du
service de chirurgie viscérale de I’hopital militaire Moulay Ismail a Meknes, étalée sur
une période de 3 ans allant de janvier 2017 a décembre 2019, elle concerne 09

malades hospitalisés pour le cancer du colon localement avancé.

Il. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients hospitalisés au sein du
service de chirurgie viscérale de I’hopital militaire Moulay Ismail a Meknés pour

cancer du colon localement avancé.

lll. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude :
- Les tumeurs rectales,
- Les tumeurs avec métastases a distance ou carcinose péritonéale.

- Et les dossiers incomplets.

IV. Sources des données :

Pour réaliser ce travail nous avons eu recours :

Aux registres d’hospitalisation des malades.

Aux dossiers médicaux.

Aux comptes-rendus d’anatomie pathologique.

Aux comptes-rendus opératoires.
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V. Les parametres recueillis :

Fiche d’exploitation :

Nom : Prénom :
Epidémiologie :
- Age :
Motif de consultation :
-Rectorragie : - Anémie :

- Syndrome occlusif :
-Trouble de transit : Diarrhée O
- Masse abdominale :

Les antécédents personnels et familiaux :

- RCH : - Crohn:

Cancer du colon : -Autres :

L’examen clinique :

- Examen abdominal :
o Masse abdominale: O
o Ascite :
o Autres signes :
- Examen des airs ganglionnaires :
- Toucher Rectal :

Bilan Biologique :

- NFS: Hémoglobine (anémie) O

- Bilan rénal : Urée O

- Bilan hépatique : O

- Sexe :

Année :

oM OF

Constipation O Alternance D-C O

-Polypes : -

Globules blancs O

Créatinine O
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- Protidémie : O
-TP: O -TCA: O
- Marqueurs tumoraux : ACE O CA19-9 O

Examen Endoscopique :

- Colposcopie :

o Siege: Caeco-appendice O Colon ascendant O
Angle colique Droit O Colon transverse O
Angle colique gauche O Colon descendant O
Sigmoide O

o Aspect macroscopique :
Végétant O Bourgeonnant O
Ulcéro-végétant O Ulcéro-Bourgeonnant O
Infiltrant : oui O Non O
Sténosant : oui O Non O
Taille en cm :

o Polype associé : oui O Non O

o Biopsie : oui O Non O

o Résultat anapath :

Les examens radiologiques :

- Echographie :
-TDM :

- Radiographie thoracique :
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Traitement :
- Chirurgie :
o Voie d’abord : Laparotomie médiane O
Ceelioscopie O
o Tumeur: - Siege :
- Consistance :
- Organes envabhis :

o Geste réalisé :

- Chimiothérapie : Adjuvante O Néo-adjuvante O

Les suites post—-opératoires :

< Immédiate :

- Infection de la paroi O lachage des sutures O
- autres :
% Récidive : oui O non O

infection urinaire O
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I. Etude épidémiologique :

1. La fréquence :

Parmi 56 patients hospitalisés au service de chirurgie générale pour un cancer
du colon, de la période allant de Janvier 2017 a Décembre 2019, 09 patients
présentaient un cancer du colon localement avancé (soit 16%).

Tableau 1 : Répartition annuelle des cas de cancer du c6lon localement avancé.

2017 2018 2019 TOTAL
Effectif des cancers du cdlon
localement avanceé 3 4 2 9
Effectif des cancers du c6lon 21 16 19 56
Pourcentage (%) 14% 25% 10,5% 16%

2017 2018 2019

Figure 9 : Répartition annuelle des cas de cancer du coélon localement avancé
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2. Le sexe :

Dans notre série, on note que le sexe féminin est plus touché que le sexe

masculin par le cancer du cblon localement avancé (5 femmes sur 4 hommes), avec

un sexe ratio H/F de 0,8.

Tableau 2 : Répartition des cas selon le sexe.

Effectif Pourcentage (%)
Homme 4 44%
Femme 5 56%
Total 9 100%

B Homme [@OFemme

Figure 10 : Répartition des cas de notre série selon le sexe.
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3. L’age :
Age moyen de nos patients était de 58,2 ans avec des extrémes allant de 42

ans a 75 ans.

4. Les antécédents personnels et familiaux :

Les antécédents retrouvés chez les patients de notre série sont répartis comme
suit :
v Les antécédents personnels :
- 1 patient alcoolique
- 2 patients Tabagiques
- 2 patients Diabétiques
- 1 patient qui présentait un cancer du colon.
v’ Les antécédents familiaux :
- 2 patients ont un antécédent familial de cancer de c6lon.

v’ 3 patients sans antécédents pathologiques notables.

ATCD familial du cancer du colon

ATCD personnel du cancer du c6lon

Tabac

0.5 1 15

o
N

2.5

Figure 11 : Répartition des cas en fonction des

Antécédents pathologiques.
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Il. Etude clinique :

1. Délai de découverte :

Le délai de découverte moyen chez nos patients était de 02 mois avec des

extrémes allant de 1 mois a 4 mois.

2. Symptomatologie clinique révélatrice :

Les signes révélateurs dans notre série sont :
o Syndrome Sub-occlusif.
o Rectorragie.
o Masse abdominale.

o Tableau d’abdomen aigue fébrile.

Tableau 3 : Répartition des cas selon le signe révélateur.

Effectif Pourcentage (%)
Syndrome Sub-occlusif 6 67%
Rectorragie 1 11%
Masse abdominale 1 11%
Abdomen aigue fébrile 1 11%
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67%

11% 11% 11%

Syndrome Sub- Rectorragie Masse abdominale Abdomen aigue
occlusif fébrile

Figure 12 : Répartition des cas selon le signe révélateur.

> Dans notre série le syndrome sub-occlusif est considéré comme le signe

révélateur le plus fréquent, il est présent chez 6 patients (67%).

3. Les signes associés :

- Douleur abdominale chez 2 patients

- Trouble de transit : constipation chez 1 et L’alternance

diarrhée /constipation chez 3 patients.

4. Signes physiques :

- L’état général était altéré chez nos malades, lié essentiellement au

retentissement de I’affection :
o Paleur cutanéo-muqueuse franche chez 5 patients.
o Amaigrissement non chiffré chez 7 patients.
- L’examen clinique a trouvé :
o Une distension abdominale avec tympanisme chez 6 patients.

o Une masse abdominale a été constatée chez 01 patient.

- Le toucher rectal a objectivé des traces de sang noiratre chez 4 patients.
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lll. Les examens paraclinigues :

1. Les examens biologiques :

a. NFS

Dans notre série tous les patients ont bénéficié d’'une numération de la formule
sanguine qui a objectivé une anémie chez 5 patients (55%), et qui était normale chez
le reste.

b. Les marqueurs tumoraux :

Dans notre série, ils ont été dosés chez 8 patients sur 9 (89% de nos patients) :

- ACE : Le dosage de I’antigene carcino-embryonnaire a été demandé chez 8
patients (89% de nos malades). La valeur moyenne de I’ACE est de
40,41 ug/l, avec un minimum de 3,23 et un maximum de 158,2 ug/I.

- CA19-9: Le dosage de I'antigene carbohydrate 19-9 a été demandé chez 8
patients soit 89% de nos malades. La valeur moyenne du CA19-9 est de

40,72 Ul/l avec un minimum de 4,37 Ul/l et un maximum de 74,53 Ul/I.

2. Les explorations endoscopiques :

La coloscopie a été réalisée chez 7 patients parmi 9 (soit chez 78% de nos
patients).

Elle a permis de confirmer le diagnostic ainsi de préciser le siege de la tumeur
chez les 07 patients :

- Au niveau du cblon sigmoide chez 04 patients

- Au niveau du cblon ascendant chez 01 patient

- Au niveau du caecum chez 01 patient

- Au niveau de I’angle colique gauche chez 01 patient.
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La coloscopie joue également un rble clé dans la détection de polypes.
D’ailleurs dans notre série elle a objectivé la présence de polypes chez 2

patients, soit 22% de nos malades.

3. Histologie aux biopsies :

L’histologie a confirmé le diagnostic d’un ADK lieberkiihnien lors de la
coloscopie chez 7 patients (soit 78% des cas). La coloscopie est non faite chez les 2

autres patients.

4. TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez tous nos patients (soit
100% des cas). Elle a permis de faire le bilan d’extension de la tumeur en question, de
mieux la localiser par rapport aux tissus et aux organes adjacents et de préciser son
caractere et sa taille tumorale.

Elle a objectivé I’extension locorégionale chez 9 malades de notre série (soit
100% des cas).

Bien sir, pour nos patients sélectionnés, il n’y a pas de métastases au moment

du diagnostic. Donc sur les données de la TDM nos patients ont été classés TANXMO.

5. Siege de la tumeur :

Au terme des explorations endoscopiques et radiologiques, le siege de la
tumeur a pu étre déterminé avec précision.

La localisation sigmoidienne dominait le tableau, comme le montre les résultats
ci-dessous:

o Sigmoide : chez 5 patients.

o Caecum : chez 2 patients.

o Colon ascendant : chez 1 patient.

o Angle colique gauche : chez 1 patient.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 49



Prise en charge thérapeutique du cancer du colon localement avancé These N°197 /21

Tableau 4 : répartition des cas selon la localisation.

Localisation Nombre de cas Pourcentage(%)
Sigmoide 5 56%
Caecum 2 22%
Angle colique gauche 1 11%
Colon ascendant 1 11%
H Sigmoide
H Caecum
i A.C.Gche

M C.ascendant

Figure 13: Répartition des cas selon la localisation de la tumeur.
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IV.Bilan d’opérabilité :

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan préopératoire comprenant un
examen cardiovasculaire avec électrocardiogramme, un examen pleuro-pulmonaire
avec radiographie standard du thorax, un bilan biologique fait d’'une numération
formule sanguine, d’un ionogramme sanguin avec protidémie, d’'un groupage
sanguin et d‘un bilan d’hémostase.

Au terme de ce bilan, aucun de nos patients n’avait une contre-indication

opératoire d’ordre anesthésique.

V. Traitement :

1. Voie d’abord :

Une Laparotomie médiane sous ombilicale qui a été élargie par la suite en sus

ombilicale, a été exercée chez tous les patients de notre série (soit 100% des cas).

2. Type d’exérese coligue :

o Une résection sigmoidienne a été réalisée chez 4 patients.
o Une hémi-colectomie droite a été réalisée chez 3 patients.

o Une hémi-colectomie gauche a été réalisée chez 2 patients.
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Tableau 5 : Répartition des cas selon le type de résection.

Type d’exérese Nombre de cas Pourcentage (%)
Résection sigmoidienne 4 45%
Hémi-colectomie droite 3 33%
Hémi-colectomie 2 22%

gauche

Hémicolectomie gche 22%

Hémicolectomie dte 33%

Résection sigmoidienne 45%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 14 : Répartition des cas selon le type de résection.
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3. Résection colique étendue aux organes de voisinage :

o La Trompe et I’ovaire ont été réséqués chez 3 patients.
o L’intestin gréle a été réséqué chez 5 patients.

o Une partie de la vessie a été réséquée chez 2 patients.

o Lerein a été réséqué chez 1 patient.

o Larate a été réséquée chez 1 patient.

Rein

o
[y
N

w
(%))

Figure 15 : Répartition des cas en fonction des organes réséqués.
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VI.Morbidité et mortalité postopératoire :

1. Mortalité :
Aucun déces n’a été mentionné en période postopératoire dans notre série.

2. Morbidité :

o Dans notre série ,06 patients, soit 67 % de nos malades avaient des suites
postopératoires simples.

o Deux patients, soit 22% de nos malades ont développé une infection de la
paroi qui a été traitée par des soins locaux et une antibiothérapie adaptée.

o Et un patient, soit 11% de nos malades a présenté un choc hémorragique
sur un hémopéritoine post-opératoire immeédiat et qui a nécessité une

hémostase chirurgicale et une transfusion sanguine.

M Suites simples

H Infection de la
paroi

i Hémopéritoine

Figure 16 : Répartition des patients en fonction des complications postopératoires.
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VII. Résultats anatomo-pathologiques :

Le diagnostic clinique et radiologique de I'infiltration tumorale a été complété
par un examen anatomopathologique systématique de la piece opératoire chez tous

nos patients.

1. Aspect macroscopique :

- La forme bourgeonnante : chez 3 patients (soit 33% des cas)
- La forme ulcéro-bourgeonnante : chez 4 patients (soit 45% des cas)

- La forme est non précisée chez les deux autres patients. (22%)

B Forme bourgeonnante

B F.Ulcéro-bourgeonnante

i Forme non précisée

Figure 17 : Répartition des patients selon I’aspect macroscopique.
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2. Type histologique et différenciation tumorale :

L’ADK était le seul type histologique retrouvé dans notre série :

L’ADK Lieberkiihnien bien différencié est retrouvé chez 04 patients.

L’ADK Lieberkiihnien moyennement différencié est retrouvé chez 03
patients.

L’ADK Lieberkiihnien peu différencié est retrouvé chez 01 patient.

L’ADK colloide ou mucineux chez 01 patient.

L’exérese élargie aux autres organes a été justifiée chez tous nos patients, soit

100% de nos malades.

La résection RO est confirmée histologiquement chez tous nos patients.

L’envahissement ganglionnaire était présent chez 08 patients dans notre série.

Tableau 6 : L’histologie des cancers coliques chez nos patients

Type histologique Nombre de cas Pourcentage (%)
ADK Lieberkiihnien Bien différencié 4 45%
ADK Lieberkiihnien moyennement différencié 3 33%
ADK Lieberkiihnien peu différencié 1 11%
ADK Lieberkiihnien indifférencié 0 0%
ADK mucineux ou colloide 1 11%
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ADK de Lieberkiihnien Bien différencié

ADK de Lieberkithnien moyennement
différencié

ADK de Lieberkiithnien peu différencié

ADK mucineux ou colloide

45%

33%

11%

11%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figure 18 : Répartition de nos patients en fonction du type histologique.

3. Classification TNM :

Dans notre série, I’extension a la paroi colique, aux organes de voisinage et
aux ganglions lymphatiques a été établie d’aprés les données des comptes-rendus
anatomopathologiques de la piece opératoire, les données de I’exploration opératoire
et d’apres le bilan de la maladie.

- Les tumeurs sont classées selon la classification anatomopathologique des

cancers colorectaux (UICC 2017, 8&me édition) : [15]

- La classification selon T est comme suit :

Tous nos patients sont classés (T4) : il s’agit de tumeurs pénétrants le péritoine
viscéral et/ou envahissant au moins une structure/organe de voisinage

- La classification selon N est comme suit :

e NO : pas de métastase ganglionnaire régionale.

Chez 1 patient, soit 11%.
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e N1 : métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux chez 4
patients :

- NTla: métastase dans 1 ganglion lymphatique régional.
Chez 1 patient, soit 11% de nos malades

- N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux. Chez 3
patients, soit 33% de nos malades.

e N2 : métastase >4 ganglions lymphatiques régionaux. Chez 4 patients, soit
chez 45% de nos malades.

- La classification selon M est comme suit :

Tous nos malades sont dépourvus de toutes métastases a distance au moment

de la chirurgie, donc ils sont tous classés MO.
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Tableau 7 : Répartition des patients en fonction de la classification TNM.

Classification TNM

Nombre de cas

Pourcentage (%)

T4 NO MO ] 11%
T4 N1a MO 1 11%
T4 N1b MO 3 33%
T4 N2 MO 4 45%

0% 10% 20% 30% 50%

Figure 19: Répartition des patients en fonction de la classification TNM.

4. Engainement périnerveux et emboles vasculaires :

- Les emboles vasculaires sont détectés chez 3 patients, soit 33% de nos

malades.

- L’engainement périnerveux chez 1 patient, soit 11% de nos malades.
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VIIl. Traitement néo-adjuvant :

Une seule patiente, soit 11% de nos malades a eu une chimiothérapie néo-
adjuvante.

Cette patiente a bénéficié d’une chirurgie exploratrice qui a trouvé une tumeur
inextirpable, et donc 3 cures de chimiothérapie a base de XELOX ont été indiquées,
avant de la reprendre pour résection puis elle a bénéficié d’un traitement adjuvant a

base de FOLFOX4.

IX.Traitement adjuvant :

Tous nos patients ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante, soit 100% de
nos malades :
- 03 patients, soit 33% de nos malades ont bénéficié d’'une chimiothérapie

selon le protocole FOLFOX4 :

+ J1:
e Oxaliplatine : 85 mg/m2 en perfusion IV
e Acide folinique : 400 mg/m2 ou Acide L-folinique : 200 mg/m2 en
perfusion IV
e 5-FU: (bolus) : 400 mg/m2 en perfusion IV
e 5-FU : (infusionnel) : 1200 mg/m2 en infusion IV continue de 22h
+ J2:

5-FU : (infusionnel) : 1200 mg/m?2 en infusion IV continue de 24h.

06 patients, soit 67% de nos malades ont bénéficié d’une
chimiothérapie adjuvante selon le protocole de XELOX :

+ J1 : Oxaliplatine: 130 mg/m2 en perfusion IV

+ J2 a J15 inclus : Capécitabine (XELODA) : 1000 mg/m2 matin et soir (soit

2000 mg/m?2 /j) par voie orale.
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#+ J16 a)J21 inclus : Pas de traitement.
- La durée totale du traitement adjuvant était de six mois chez tous les

patients.

i XELOX

k4 FOLFOX4

Figure 20 : Répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie recu.

Une surveillance a été réalisée chez tous les patients de notre série :
- Clinique chaque 3 mois.

- Par TDM et le dosage des marqueurs tumoraux chaque 6 mois.
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X. Pronostic :

1. Survie :
> 07 patients sont vivants jusqu’au jour de l’enquéte, soit 78% de nos
malades.

> Et 02 sont décédés, soit 22% de nos malades.

i Patients vivants

L Décés

Figure 21 : La survie chez les patients de notre série.
2. Récidive :
> Dans notre étude, aucun patient n’a présenté de récidive locorégionale sur
le site initial de la tumeur.
> 02 patients ont présenté des métastases a distance, soit 22%.

Le 1er est décédé 8 mois apres le geste chirurgical et le 2¢me un an apres.
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§. DISCUSSION

o
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. Données épidémiologiques :

1. Fréquence :

Les données de l'incidence sur le cancer colorectal a travers le monde font

apparaitre des différences considérables entre les pays a bas risque comme les

régions rurales d'Afrique, la Chine et l'Inde, et les régions a haut risque comme

I'Australie, I'Amérique du Nord et la plupart des pays d'Europe occidentale et

nordique.

Au canada l'estimation du nombre de cas de cancer colique par an pour
2002 était de 19000 avec 33% (6270 cas) présentant un stade T3, T4 de la
maladie. [16]

Dans la série de Klaver, I’étude a été réalisée dans la période comprise entre
Ter janvier 2009 et 31 décembre 2014, parmi 39491 patients atteints de
cancer du cblon, 4980 patients soit 12% présentaient stade T4 de la
maladie. [17]

Aux états unis sur les 100000 cas estimés du cancer du colon présentés
chaque année, 10 a 20% présentent une maladie localement avancée, avec
des tumeurs s’étendant a travers la paroi du colon avec perforation et ou

infiltration des organes ou structures adjacentes. [18]

+ AU niveau national : Le cancer du colon au Maroc est relativement peu

fréquent par rapport aux pays a haut risque; il représente

40.3 % des cancers digestifs, son incidence est proche des incidences
retrouvées par les autres registres de cancer au Maghreb et reste tres
inférieure aux incidences observées dans les pays occidentaux, au japon ou

en chine. [19]
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e Dans une série réalisée a Rabat, au cours de la période allant de Janvier
2006 au Décembre 2010, sur un total de 73 patients hospitalisés a la
clinique chirurgicale « C » pour un cancer du colon, 25 patients présentaient
un cancer du colon localement avancé. La fréquence étant de 34.24% en
moyenne. [20]

e A Marrakech une étude a été faite dans la période étendue entre 2010 et
2014, Cinquante-sept patients présentaient un cancer de cbélon dont 07 soit
12% des cas avaient un cancer colique localement avancé. [21]

e A Rabat une autre série a été réalisée, au cours de la période allant de
Janvier 2010 au Décembre 2016, sur un total de 92 patients hospitalisés a
la clinique chirurgicale « A » pour un cancer du colon, 21 patients
présentaient un cancer du colon localement avancé, soit 22.82%. [22]

e Dans notre série, parmi 56 patients hospitalisés au service de chirurgie
générale pour un cancer du colon, de la Période allant de Janvier 2017 au
Décembre 2019, 09 patients présentaient un cancer du co6lon localement

avancé (16 %).
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Tableau 8 : Le pourcentage de cancer de colon localement avancé dans les différentes

séries.

Les Auteurs

Pays/ville et date de

Pourcentage du cancer

publication du colon localement
avancé %
Jean Faivre Canada - 2002 33%
[16]
Klaver Pays-Bas -2017 12%
[17]
Hind Nafiaa Maroc (Rabat) - 2011 34,24%
[20]
Asma Alaoui Maroc (Marrakech)- 12%
[21] 2016
Chaimae Qeqlin Maroc (Rabat) - 2018 22,82%
[22]
Notre série Maroc (Meknes) 16%
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2. Age :

Dans notre étude, I'age moyen de nos patients est de 58,2 ans.

Le tableau ci-dessous représente la moyenne d'age des différentes séries de

cancer de colon localement avancé publiées :

Tableau 9 : L’age moyen du cancer de c6lon dans certaines séries.

Pays, année de publication et Auteurs
référence bibliographique Age moyen

Allemagne : 2009 Roland S.Croner 65 ans
[23]

Mexique : 2002 Pedro Luna 51,5 ans
[24]

Amérique : 1997 Vincent L. Row 64 ans
[25]

Amérique : 2013 Jung W.H 65 ans
[26]

Paris : 1990 ADOLF 70 ans
[27]

Brésil : 2011 F.G Campos 59 ans
[28]

Maroc (Rabat) :2005 Latifa Bahoum Bark 54,7 ans
[55]

Maroc (Marrakech) : 2016 Mlle. Asma ALAOUI 57,5 ans
[21]

Maroc (Rabat) : Mlle Hind Nafiaa 58,58 ans

2011
[20]

Notre série (Meknes) : HMMI 58,2 ans
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> Apres la comparaison de ces différentes séries, Il nous semble donc que

I’age jeune de survenue du cancer du colon est I'une des caractéristiques

des cancers du colon au Maroc.

3. Sexe :

Les données de la littérature ont montré que le cancer du colon localement

avancé touche surtout le sexe masculin, contrairement a notre série, ou on note une

prédominance féminine avec un sexe ratio (H/F) de 0,8.

Tableau 10 : Répartition des patients selon le sexe dans les différentes séries.

Pays, date de publication et

référence bibliographique
Amérique : 1997

[25]
Turquie : 2012
[29]
Allemagne: 2009
[23]

Brésil : 2011
[28]

Maroc (Rabat) :2005
[55]

Maroc (Marrakech): 2016
[21]
Maroc (Rabat): 2011
[20]

Notre série

Auteurs
L.Row Vincent
C. Goktas
R.S Croner
F.G Campos
Latifa Bahoum
Bark
Mlle Asma
Alaoui

Mlle Hind Nafiaa

HMMI

Homme

44%

73%

53%

38,9%

64%

85,7%

64%

44%

Femme

56%

27%

47%

61,1%

36%

14,3%

36%

56%
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Il. Approche clinigue et para-clinique du cancer du colon

localement avancé :

1. De point de vue clinique :

La majorité des patients avec tumeurs localement avancées présentent des
symptomes y compris la douleur du flanc, les nausées ou vomissement indiquant
dans une certaine mesure de I’obstruction, ou franche rectorragie. [30-31]

Parfois elles peuvent se révéler par des complications a type d’un syndrome
occlusif franc, une hémorragie, un abces ou une perforation.

L’examen peut objectiver un amaigrissement, un syndrome anémique parfois
une masse abdominale palpable, faisant suspecter un envahissement de la paroi
abdominale (En général Les tumeurs avancées ont tendance a étre plus grandes et
sont souvent palpables a I’examen physique).

Souvent les symptomes indiquent la zone de la maladie par exemple
I’infiltration de la vessie est associée a une dysurie et hématurie.

Le syndrome sub-occlusif était le signe révélateur le plus fréquent dans notre
série, il était présent chez 06 patients soit 67% de nos malades

Ceci rejoint les données des études réalisées par Mlle Asma Alaoui [21], et Mlle
Hind Nafiaa [20] ou le syndrome sub-occlusif était également le signe révélateur le

plus fréquent avec des pourcentages variables : 54% et 40% respectivement.

2. De point de vue endoscopique :

La coloscopie nécessite une préparation colique afin de mieux explorer le c6lon
pour visualiser le processus tumoral son siege et son aspect végétant, sténosant,

bourgeonnant, ulcéro-bourgeonnant ou infiltrant.
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Il y’a des équipes qui utilise la colonoscopie virtuelle (colo scanner) qui
épargnent aux malades les complications de la coloscopie classique et qui fournit des
images reconstruites en 3D. [32]

Les patients décrivant les symptomes indiquant l'infiltration de la vessie ou
ceux avec une invasion de la vessie sur l'imagerie devraient subir une cystoscopie.
[65]

La coloscopie réalisée chez 78% de nos patients, a permis de visualiser le
processus tumoral, qui prenait un aspect ulcéro-bourgeonnant chez 44%, et un
aspect bourgeonnant chez 33% de nos malades.

Elle a permis également de détecter la présence de polypes chez 02 patients

soit 22% de nos malades.

3. De point de vue radiologique (TDM) :

= Al'étage abdominal :

La tomodensitométrie abdominale est I’examen de référence pour une
meilleure précision du siege de la tumeur, de sa nature, de sa taille et de son
extension.

Elle permet aussi de rechercher les métastases hépatiques et de détecter la
carcinose péritonéale par la visualisation de [I'ascite, des nodules ou de
I’épaississement du grand épiploon. [32]

Dans notre série elle a été réalisée chez 09 patients soit 100%, elle a permis de
détecter le siege exact de la tumeur ainsi de préciser les organes de voisinage
envahis, mais elle n’a pas trouvé de métastases hépatiques ni de carcinose
péritonéale chez les patients de notre série.

Cependant, la TDM ne permet pas de faire la différence entre une adhérence

inflammatoire et un envahissement tumoral vrai. [33]
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= A l’étage thoracique :

Dans notre série la TDM thoracique a été faite chez 9 malades soit 100%, elle
n’a pas détecté de métastases pulmonaires chez nos patients.

Il est impératif alors de demander une TDM-TAP (thoraco-abdomino-pelvien)
d’emblée pour mieux déceler les métastases aux étages thoracique, abdominale et

pelvienne.

lll. Traitement chirurgical :

En général, I'objectif de la chirurgie curative du cancer colique est la résection
compléte de la tumeur avec curage ganglionnaire.

En cas de cancer colique localement avancé, la meilleure méthode de chirurgie
curative est la résection en monobloc de la tumeur et des structures envahies afin
d’obtenir des marges chirurgicales saines (R0). Cette résection multi viscérale en
monobloc doit étre réalisée dans tous les cas d'infiltration présumée d'organes
adjacents, y compris les cas d'inflammation associée a la tumeur.

Dans notre série, I’opérabilité ainsi que la résécabilité étaient a 100% d’emblée
pour 08 patients et apres un traitement néo-adjuvant pour 01 patiente, et tous les
patients ont bénéficié d’une résection élargie aux structures adjacentes envahies par
la tumeur.

Dans une série tunisienne, ce taux était de 83.7%. Il se rapproche des taux
retrouvés dans la littérature qui variaient entre 87 et 97%, avec 79% a 82% d’exéreses
a visée curative. [33]

Dans la série de Adloff : une étude rétrospective a été réalisée portant sur 1122

malades opérés, le taux de résécabilité a visée curative était a 75,2%. [27]
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Tableau 11 : Le taux de résécabilité dans différentes séries.

Série Taux de résécabilité (%)
La série tunisienne 83,7%

Adloff [27] 75,2%

Notre série 100%

1. La voie d’abord :

La laparotomie médiane est la voie d’abord la plus utilisée en cas de cancer du
colon localement avancé pour des raisons tactiques et carcinologiques, elle permet
une meilleure exploration de la cavité abdominale ainsi une extension a la demande.

Cette voie a été optée chez tous les patients de notre série (soit 100% de nos
malades).

Une voie transversale droite peut étre préférée pour la résection des cancers du

cblon droit, surtout chez les sujets obéses. [27]

2. La place de la ceelioscopie :

L'Association européenne de chirurgie endoscopique (EAES) recommande que le
cancer colorectal T4 soit traité par une résection ouverte [36]. En général, le cancer
colorectal pT4 nécessite des procédures chirurgicales techniquement exigeantes, y
compris la résection en monobloc des organes ou les structures infiltrées adjacentes.
Pour ces raisons, certains auteurs considérent le cancer du co6lon pT4 comme une
contre-indication relative a la chirurgie laparoscopique qui peut entrainer une
prolongation de la durée de l'opération, un taux de conversion en chirurgie ouverte
plus élevé, une morbidité postopératoire plus importante et, surtout, des résultats
oncologiques sous-optimaux [37].

Une revue de la chirurgie laparoscopique pour le cancer du colon T4 a été

récemment publiée [38]. Elle comprend 13 études cohortes publiées entre 2012 et
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2017, comprenant un total de 1 217 patients ayant subi une chirurgie laparoscopique
et 1357 ayant subi une chirurgie ouverte. Il n'y avait pas de différences significatives
entre la chirurgie laparoscopique et la chirurgie ouverte en ce qui concerne les
résultats oncologiques, y compris la radicalité de la résection, et la survie. En outre, le
taux de complications postopératoires était significativement plus faible aprés une
chirurgie laparoscopique qu'apres une chirurgie ouverte (RR 0,65, p < 0,001).

Toutefois, les auteurs ont conclu avec prudence que les procédures
laparoscopiques pour les tumeurs T4a pourraient étre s(res, alors qu'elles semblent
moins appropriées pour les tumeurs T4b nécessitant une résection multiviscérale.

En outre, selon un vaste essai randomisé sur le cancer colorectal, JCOG 0404,
les patients atteints de cT4 qui ont subi une chirurgie laparoscopique ont eu
tendance a afficher un taux de survie plus faible que ceux du groupe ayant subi une
chirurgie ouverte (HR 1,27, 95 % IC 0,68-2,34) [39]. Ces résultats suggerent que les
patients présentant un T4b sur des résultats chirurgicaux devraient étre exclus de
I'approche laparoscopique.

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié d’une chirurgie par ccelioscopie.

3. Les organes réséqués dans les différentes études :

Plusieurs études confirment la nécessité de réaliser une résection en bloc du
cancer du cblon localement avancé.

Moynihan décrit le cancer du cblon localement avancé en 1926 et il a préconisé
d’élargir la résection en bloc pour tous les organes ou structures impliquées. [40]

Dans notre série la RMV a été réalisée chez tous les patients : 01 organe
réséqué chez 5 patients, soit 56% de nos malades et 2 organes réséqués chez 4

patients, soit 44% de nos malades.
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Le gréle était I'organe le plus reséqué dans notre étude avec un pourcentage de
55,5 %, suivi de I'ovaire et la trompe chez 33% de nos patients, puis le rein et la rate
11 % chacun.

Une étude prospective a été menée par Roland S. [23] regroupant 174 patients
du registre Erlangen pour carcinomes colorectaux ayant subi une résection
multiviscérale pour le cancer du cblon, de 1987 a 2002, rapporte que les organes les
plus freqguemment impliqués sont I'intestin gréle (31.6%), la vessie (27%) et la paroi
abdominale (15.5%). La résection RO (pas de tumeur résiduelle) a été obtenue dans
93.1%.

L’étude réalisée par Sejin Park [41] rapporte que les organes les plus
frequemment impliqués sont : le gréle (24,1%), paroi (11,1%), et la vessie (a 14,8%).

Dans une autre étude menée par F.G Campos [28], les organes les plus
freiguemment impliqués dans la RMV étaient : L’intestin gréle dans 19,8%, la vessie
dans 16,4%, L’'utérus dans 12,9%, L'ovaire et trompes de Fallope sans 11,2%, la paroi
abdominale 5,2% et la rate chez 4,3%.

Selon ces différentes série, I'intestin gréle est I’organe le plus envahi par la
tumeur primitive localement avancée, ceci rejoint les données de notre étude.

Curley and Al. [24] rapportent une premiere série impliquant I'infiltration des
organes génito-urinaires. L’infiltration maligne de l'uretere ou la vessie a été
documentée dans 71 parmi 101 patients, le taux de survie a 5 ans était de 54%. [42]

C.Goktas et al. Rapportent une étude comporte 35 patients ayant un cancer du
cblon localement avancé, la vessie, les ureteres, l'uretre, les reins et de la prostate ont
été trouvés comme envahi en 19, 9, 5, 2 et 2 cas, respectivement. [29]

Dans notre série la vessie a été réséquée chez 2 patients (22%) et le rein chez 1

patient (11%).
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Une autre étude a été réalisée a I’Ecole de médecine de I’'Université Jiaotong de
Xi’an qui a présenté un cas de cancer de cb6lon localement avancé, révélé par un abces
du foie, le diagnostic ainsi que le traitement étaient difficile. L’envahissement du foie
par la tumeur primitive a été découvert lors de I’exploration chirurgicale. [43]

Dans notre série, le foie n’a été réséqué chez aucun patient.

Une situation plus difficile se pose lorsque I’étendu de la résection inclut des
organes a risque élevé : duodénectomie partielle et/ou pancréatectomie.

Koea et coll rapportent 8 cas de lésions du cblon droit T4 exigeant soit une
résection pancréatique ou duodénale, les patients ont nécessité une colectomie droite
et une duodénectomie en bloc (n=4) ou duodeno-pancréatectomie (n=4), il y avait
seulement 2 mineurs complications et aucun déces. [44]

Dans une autre étude rapportée par Curley [45]: 12 patients ont subi une
duodénectomie latérale en bloc (n=5) ou pancreatico-duodénectomie (n=7) au
moment de la résection du cblon, 8 patients ont été décrits comme vivants sans
maladies apres une période moyenne de 42 mois.

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié d’une résection du pancréas ni du

duodénum.

4. La morbidité et la mortalité postopératoire :

Certains auteurs ont rapporté que la résection multi-viscérale avait plus de
complications postopératoires et un pronostic plus sombre que la résection standard
pour le cancer colorectal [46, 47, 48], mais d’autres ont déclaré qu’il n’y avait aucune
différence dans les taux de morbidité et de mortalité entre les résections standard et

multi viscérales. [49, 50]
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Dans notre série, aucun cas de mortalité postopératoire n’a été mentionné.

Dans une étude réalisée par Mr F.G. Campos [28] la mortalité postopératoire
était a 3,3%.

Dans I’étude réalisée par Mlle Chaimae Qeglin [22] a Rabat la mortalité
postopératoire a pu atteindre 10,5%.

Dans la série de Mlle Asma Alaoui [21] la mortalité était a 14%.

Celle de dr. Eddy olekoekuke [53] réalisée au sein de CHU-FES rapporte un taux

de 6,8%.
Tableau 12 : Mortalité postopératoire dans certaines séries.

Auteurs Mortalité postopératoire (%)
Campos F.G : 2011 [28] 3,3%

Chaimae Qeqglin : 2018 [22] 10,5%

Asma Alaoui : 2016 [21] 14%

Dr. Eddy olekoekuke : 2019 [53] 6,8%

Notre série 0%

Si la résection multi viscérale se fait avec prudence et soin lors de la chirurgie,
nous pouvons nous attendre qu’il n’y aura pas de différence de morbidité liée a
I’opération par rapport a la résection standard.

Les complications fréguemment rapportés étaient liées a la cicatrisation
(infection, déhiscence et abcédation) [51-52].

Roland S. Croner et al [23] ont mené une étude sur les résections multi
viscérales et rapportent un taux de complications post opératoires a 25,8%.

Thomas Lehnert et al [48] eux rapportent des complications post opératoires a

28%.
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Sejin Park et al [41] eux parlent de 35%.

La série de Mr F.G. Campos [28] parle d’un taux qui atteint 25,6%.

Dans une autre étude réalisée au sein de CHU-FES par Dr. Eddy Olekoekuke
[53], le taux de complication était a 34%

Dans notre série le taux de complications postopératoires est a 33%, ce taux
nous rapproche des autres séries

Les complications postopératoires dans notre série sont réparties comme suit :

Infection de la paroi chez 22% de nos patients et I’lhémopéritoine chez 11%.

Tableau 13 : Le pourcentage des complications postopératoires dans certaines séries.

Les auteurs Complications postopératoires (%)
Roland S. Croner : 25,8%

2009 [23]

Sejin Park : 35%

2011[41]

Campos F.G. : 25,6%

2011[28]

Dr. Eddy Olekoekuke : 34%

2019 [53]

Notre série 33%
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IV.Etude anatomopathologique :

1. Siege de la tumeur :

Dans notre série, La localisation de la tumeur colique a pu étre déterminée chez
tous les patients.

Tableau 14 : Répartition des patients en fonction de la localisation de la tumeur

Auteurs/Localisation Pays Colon Colon Colon Colon
Droit transverse gauche Sigmoide
Govindarajan A Canada : 43,2% 6% 32,4% 24,3%
[57] 2008
RS. Croner Allemagne : 19,5% 9,8% 8,6% 62,1%
[23] 2009
Luna Perez P. Mexique : 37,5% 12,5% 17,5% 32,5%
[24] 2002
YUN SH Corée : 26,2% 0 73,8% -
[54] 2009
L.Vincent Amérique : 17% 8,5% 14,4% 49,2%
[25] 1997
Mlle Asma Alaoui Maroc 28,5% 0 28,5% 43%
[21] (Marrakech) :
2016
Mlle chaimae Qeglin Maroc 36,9% 10,5% 21% 31,6 %
[22] (Rabat) :
2018
Mile Moufid Houda Maroc 31,6% 10,5% 10,5% 47,3%
[56] (Rabat) :
2011
Notre série Maroc 33% 0 11% 55%
(Meknes)
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% En comparant ces différentes séries on constate une prédominance évidente
de la localisation Sigmoidienne dans la majorité des séries publiées, la
localisation au niveau du colon droit vient en seconde place.

% Dans notre série, ces cancers intéressent le c6lon droit chez 33% de nos
patients, le c6lon gauche chez 11% et le c6lon sigmoide chez 55%, et ceci
rejoint les données de la littérature.

% En général, le siege primitif de la tumeur conditionne la morbidité associée,
la mortalité, le mode de récidive et le degré d’envahissement des organes
de voisinage, ainsi que la variété des localisations du cancer influence la
stratégie thérapeutique surtout en ce qui concerne la résection multi-

organe. [42]

2. Aspect macroscopique :

Les tumeurs de c6lon localement avancés peuvent prendre tous les aspects
macroscopiques décrits : ulcéro-bourgeonnant, bourgeonnant, végétant, ulcéro-
végétant, infiltrant.

Dans notre série, 'aspect macroscopique a été précisé chez 7 patients soit 77%
de nos malades. La forme ulcéro-bourgeonnante est la plus fréquente avec un
pourcentage de 44%.

La série de Mlle Asma Alaoui [21] ainsi celle de Chaimae Qeqlin [22] et Mlle
Houda El Moufid [56] ont également montré une prédominance de la forme ulcéro-
bourgeonnante avec des pourcentages variables: 71%, 73,7% et 21%

consécutivement.
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3. Type histologique :

On note une prédominance évidente de I’adénocarcinome dans les différentes
séries, ainsi que |'appuie notre étude, puisqu’il était le seul type histologique
retrouvé, il était présent chez 100% de nos patients.

Tableau 15 : Répartition des patients selon le type histologique

Notre Mlle Hind Mlle Chaima

Types histologiques série Nafiaa Asma Qegqlin
[20] Alaoui [22]
[21]
ADK Bien différencié 45% 48% 28,5% 36,8%
lieberkuhnien | Moyennement 33% 24% 43,5% 36,8%

différencié

Peu différencié 11% 16% 14% 5,3%
Indifférencié 0% 0% 14% 0%
ADK colloide ou muqueux 11% 12% 0% 21,1%

% On peut conclure que I'adénocarcinome est le type le plus représentatif du

cancer du colon localement avancé.
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4. Classification TNM :

La classification a utiliser est celle proposée par I’AJCC et I'UICC. Elle est
régulierement mise a jour et la derniere édition (TNM 8eme édition) est applicable
depuis 2017 [15].

Il est recommandé que les pathologistes précisent la classification qu’ils
utilisent dans leur compte-rendu.

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par 'UICC et
I’AJCC pour établir le statut N de la classification TNM [15]. Quel que soit le stade, en
particulier pour les stades Il et lll, le pronostic est d’autant meilleur que le nombre de
ganglions prélevés et analysés est élevé [58]. Le choix de 12 ganglions résulte d’un
consensus au niveau international.

Certains travaux suggerent que le nombre optimal de ganglions a examiner
dépend du statut T de la tumeur. Pour les stades |, un nombre de ganglions analysés
< a 12 pourrait étre suffisant et, inversement, pour les tumeurs T4 un nombre de
ganglions > a 12 est plus adapté. [59-60]

% Classification TNM (8¢meédition, 2017) [15] :

- Tumeur primitive (T) :

% Tis : carcinome intra-épithélial ou intra-muqueux (Carcinome /n
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 :
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o

©)

T4a : pénétration du péritoine viscéral.
T4b : envahissement d’une structure de voisinage.

Adénopathies régionales (N) :

NO : pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 : métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux :
N1a : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional
N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux
N1c : 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.

Métastases a distance (M) :

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.

M1c : métastase péritonéale avec ou sans autre organe atteint.

* T4a : Un stade T4a peut correspondre a une tumeur atteignant la surface de

la séreuse accompagnée de phénomenes réactionnels (hyperplasie
mésothéliale, inflammation, érosion ou ulcération),a des cellules
tumorales libres a la surface de la séreuse avec des phénomenes
réactionnels de la séreuse ou encore a une perforation de la séreuse par la

tumeur avec réaction inflammatoire.
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** T4b : Une tumeur adhérente macroscopiquement a d’autres organes ou
structures est classée cT4b. Cependant, si aucune tumeur n’est présente
microscopiquement au niveau de [I'adhésion, la classification
histopathologique sera pT1 a pT3 selon la profondeur de I'infiltration.

*** Plusieurs études suggerent une survie meilleure chez les patients atteints
T4a (tumeur envahissant le péritoine viscéral) que ceux avec T4b (définie
comme tumeur envahissant les organes et les structures adjacentes) [61-
62-63].

Tableau 16 : Classification des cancers en fonction du stade tumoral.

Stade O pTis NO MO

Stade | pT1-2 NO MO

Stade IIA pT3 NO MO

Stade IIB pT4a NO MO

Stade IIC pT4b NO MO

Stade IlIA pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO

Stade lIIB pT3-T4a NTN1c 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, M1a

Stade IVB tout T, tout N, M1b

Stade IVC tout T, tout N, M1c

% Dans notre série, le stade T4 MO représente 100%
% Parmiles T4 : il y a 01 cas de NO (soit 11%), 01 cas de Nla (soit 11%), 03

cas de N1b (soit 33%) et 04 cas de N2 (soit 45%)
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V. Précision de la véritable infiltration carcinologigue dans le

cancer du cblon localement avancé :

Les tumeurs qui adhérent aux organes de voisinage peuvent parfois étre
trouvés au cours de la chirurgie, mais la distinction entre l'inflammation associée a la
tumeur et la véritable invasion ne peut étre faite que sur I'examen histopathologique.

Le sectionnement en per opératoire des attaches tumorales par réfrigération
n’est pas utile pour identifier une vraie infiltration tumorale. [64]

Pour cette raison, tous les cancers soupconnés d’infiltrer des organes voisins
doivent étre traités de maniere égale et la résection multi viscérale doit étre effectuée.

L’objectif est de ne laisser aucune tumeur résiduelle (RO).

Dans notre étude, l'infiltration carcinomateuse est identifiée dans 11 organes
(soit 92 %).

Tableau 17 : Répartition des patients selon le type d’invasion.

Auteurs et références Invasion inflammatoire Invasion Tumorale

bibliographiques

Sejin Park 52% 48%
[41]
Thomas Lehnert 50% 50%
[48]
Mlle Houda El Moufid 48% 52%
[56]
Mlle Asma Alaoui 10% 90%
[21]
Notre série 8% 92%
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VI.Chimiothérapie et radiothérapie :

1. Traitement néo-adjuvant :

- Dans notre série, une seule patiente, soit 11% de nos malades a bénéficié
d’une chimiothérapie néo-adjuvante.

- Un traitement néo-adjuvant par chimiothérapie peut se discuter pour les
tumeurs localement avancées jugées inextirpables ou a la limite de la
résecabilité, et c’était I'indication dans notre série.

- La faisabilité d’une stratégie de traitement néo-adjuvant par chimiothérapie
pour les tumeurs localement avancées a été rapportée dans une étude de
phase lll randomisée avec des résultats prometteurs [66]: 1053 patients ont
été inclus:

699 groupe NA: groupe néo-adjuvant : (qui ont bénéficié 3 cures néo-
adjuvantes de FOLFOX ou FOLFOX - PANITUMUMAB, suivies d'une chirurgie puis de 9
cures de FOLFOX) et 354 groupe A : groupe adjuvant: (Qui ont bénéficié de la chirurgie
d'emblée, puis 12 cycles de FOLFOX, soit 3 de FOLFOX - PANITUMUMAB puis 9
FOLFOX) .

% Sur l'efficacité: le groupe NA avait de meilleurs résultats en terme de
résection RO (95% vs 91%, p=0.03), d’envahissement lymphatique et de stade
tumorale histologique (p<0.001).

% Sur la tolérance: d'avantage de neuropathies périphériques et de diarrhées
étaient notées dans le groupe A. La morbidité opératoire était similaire. Il est
a noter 40 cas d'occlusions préopératoires dans le groupe NA avant la

chirurgie.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 85



Prise en charge thérapeutique du cancer du colon localement avancé These N°197 /21

2. Traitement peropératoire :

Aucun patient dans notre série n’a bénéficié d’un traitement peropératoire.

Une méta-analyse a confirmé le bénéfice d’'une chimiothérapie locorégionale
par rapport a une chirurgie seule, avec une réduction du risque de rechute de 1,4 +
0,5 % en valeur relative (p = 0,0007) et de déces de 1,3 + 0,6 % (p = 0,002) [64].

La radiothérapie peropératoire peut réduire les récidives locorégional (IC a 95%,
de 0,05 a 0,85; p = 0,03), la survie sans maladie (IC a 95%, de 0,31 a 0,85; p =
0,009) et la survie globale (IC a 95%, de 0,2 a 0,54; p = 0,001) [67-68].

La Mayo Clinic a rapporté une série rétrospective en utilisant cette technique
pour le cancer du cb6lon localement avancé, avec une toxicité acceptable et des

résultats encourageants [69].

3. Traitement adjuvant :

a. Chimiothérapie adjuvante :

Depuis 2004, le traitement du cancer du cdlon localement avancé et résécable,
y compris les cancers du colon a haut risque de stade Il ou lll, est une chirurgie suivie
d'une chimiothérapie adjuvante avec un schéma contenant de I'oxaliplatine.

La thérapie combinée avec l'oxaliplatine et la fluoropyrimidine, y compris la
capécitabine, a montré une nette supériorité par rapport a la thérapie a la
fluoropyrimidine seule (FU/LV) pour atténuer le risque de récidive et améliorer la
survie a long terme [70-71].

Les résultats de I'étude internationale multicentrique sur I'oxaliplatine/5-
fluorouracile/Leucovorine dans le traitement adjuvant du cancer du célon (MOSAIC)
[72-73] et du projet national de traitement adjuvant chirurgical du sein et de l'intestin
(NSABP) C-07 [74-75], a montré que les traitements a l'oxaliplatine (FOLFOX4 ou

FLOX) par rapport au FU/LV amélioraient significativement la survie sans métastases
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(SSM) ainsi que la survie globale (SG), en particulier chez les patients de stade lll, ce

qui se traduit par une amélioration absolue de 5 a 6 % de la SSM a 5 ans (73 % par

rapport au 67% pour MOSAIC ; 69% contre 64% pour NSABP-07), et une augmentation

de 3-4% de la SG a long terme dans le cancer de stade Ill (73% contre 69% de SG a 6

ans pour MOSAIC ; 77% contre 74% de SG a 5 ans pour NSABP C-07).

% Recommandations sur les traitements adjuvants du cancer du coblon

localement avancé : [76]

Stade Il :

Pour les cancers de stade Il sans facteurs de risque : pas de chimiothérapie
adjuvante.

Pour les cancers de stade Il avec présence de facteurs de risque : (T4, MSS,
nombre de ganglions examinés < 12, tumeur peu différenciée, perforation
tumorale, engainement périnerveux et emboles vasculaires): une
chimiothérapie adjuvante peut étre indiquée :

o Une chimiothérapie peut étre proposée aux patients n’ayant pas de
Co-morbidités, en bon état général. En I'absence de preuve de
niveau A d’efficacité et de consensus dans cette situation, la
prudence est souhaitable et la balance bénéfice/risque doit étre
évaluée et expliquée au patient.

o Les schémas proposés doivent avoir peu de risque toxique :

* Fluoropyrimidines orales, LV5FU2 simplifié

* Un schéma a base d’oxaliplatine (FOLFOX4, FOLFOX6m ou
CAPOX) peut se discuter principalement chez des patients de
moins de 70 ans avec tumeur T4 et/ou moins de 10 a 12
ganglions analysés [77]. En cas d’utilisation d’oxaliplatine,

celui-ci devra étre interrompu des |'apparition d’une neuro-
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toxicité de grade 2. En attendant les résultats du consortium
IDEA pour les stades Il, si une chimiothérapie adjuvante a base
de Fluoropyrimidines et d’oxaliplatine est proposée (de
préférence le schéma FOLFOX6m), la durée du traitement est de
6 mois avec arrét de I'oxaliplatine en cas de neuropathie >
grade 2.

- Stade lll :

e Chimiothérapie postopératoire par FOLFOX6m (en remplacement du schéma
FOLFOX4 - accord d’expert) ou FOLFOX4 ou CAPOX commencée si possible
avant le 42éme jour postopératoire (niveau de la recommandation : grade A)

e La durée d’administration de la chimiothérapie dépend du niveau de risque
de récidive et du choix du schéma de chimiothérapie :

o Si stade lll a bas risque (T1-3, N1, M0) : CAPOX administré pendant
3 mois ou FOLFOX administré pendant 6 mois. L’alternative est
FOLFOX administré pendant 3 mois.

o Si stade Il a haut risque (T4, N1-2, MO et T1-3, N2, M0O) : FOLFOX
ou CAPOX administré pendant 6 mois. L’alternative est CAPOX
administré pendant 3 mois.

e L’arrét de I'oxaliplatine est recommandé des I’apparition d’une neuropathie
de grade 2 (paresthésies douloureuses spontanées, non déclenchées par le
froid et persistantes entre deux cycles) et obligatoire en cas d’apparition
d’une géne fonctionnelle (grade 3) ou d’une réaction allergique ou de toute
autre toxicité de grade supérieur a 1 (respiratoire Notamment)

e Recherche d’un déficit en DPD par phénotypage (dosage de l'uracilémie) avec
ajustement des doses de 5FU et capécitabine en cas de déficit partiel et

contre-indication du 5FU et de la capécitabine en cas de déficit complet
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>

Chez les sujets de plus de 70 ans une mono-chimiothérapie par
fluoropyrimidine est recommandée (n/iveau de la recommandation : grade B)

Le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante par fluoropyrimidines et
oxaliplatine pour les stades 3 est observé quel que soit le statut MSI ou MSS
de la tumeur.

Protocoles de chimiothérapie adjuvante :

LV5FU2 = acide folinique : 200 mg/m2 (ou I-folinique 100 mg/m2) en 2h
dans 250 ml G5 %, rincer, puis 5-FU : 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml
de G 5 %, puis 5-FU : 1 200 mg/m?2 en perfusion continue de 44 h dans G 5
% dans infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h), pompe ou pousse-seringue
portable ; a J2, clamper infuseur de H24 a H26 pour passer AF en 2H et 5-
FU bolus idem aJ1 ; tous les 14 jours.

LV5FU2 simplifié = acide folinique 400 mg/m2 (ou I-folinique 200 mg/m2)
en 2 h dans 250 ml de G 5 %, rincer puis 5-FU : 400 mg/m2 en 10 min dans
100 ml de G 5 % puis 5-FU : 2400 mg/m2 en perfusion continue de 44 h
dans G 5 % par infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h), pompe ou pousse
seringue portable.

FOLFOX 4 =oxaliplatine (EloxatineR) + LV5FU2.

Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 % (en Y de I'acide
folinique) au J1 du LV5FU2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles).

FOLFOX6 modifié (aussi dénommé FOLFOX4 simplifié) = oxaliplatine
(EloxatineR) + LV5FU2 simplifie.

Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 % (en Y de l'acide

folinique) au J1 du LV5FUZ2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles).
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> CAPOX (aussi dénommé XELOX) = oxaliplatine (EloxatineR) + capécitabine.
Oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 % puis capécitabine
(XelodaR) 2000 mg/m2/j (1000 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2
aJ15) ; toutes les 3 semaines.

> Capécitabine (Xéloda®) = 2500 mg/m2/j (1250 mg/m2 matin et soir), 2
semaines sur 3 (8 cycles=24 semaines).

% Tous les patients de notre série, soit 100% de nos malades ont bénéficié
d’une chimiothérapie adjuvante pendant une durée de 6 mois :

- A base de XELOX (=CAPOX) chez 06 patients (67%)

- Et a base de FOLFOX4 chez 3 patients (33%).

b. La radiothérapie adjuvante :

La radiothérapie est moins utilisée pour le cancer du célon, ou la dose délivrée
a I'abdomen est limitée par le risque de toxicité de l'intestin gréle. [82]

Dans une série rétrospective Willett et al ont signalé une amélioration de la
survie chez les patients traités par radiothérapie adjuvante externes apres la chirurgie
du cancer du cblon localement avancé. D'autres centres ont complété la radiothérapie
externe avec la radiothérapie peropératoire afin de délivrer une dose plus efficace,

tout en évitant la toxicité des structures environnantes. [83]
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VIl. Surveillance des patients avec cancer du colon localement

avancé aprés RMV :

On consideére ici la surveillance post-thérapeutique d’un patient ayant bénéficié

d’un traitement curatif.

1. Objectifs :
% Déceler les récidives locales ou a distance.
%  Evaluer et prendre en charge les séquelles.
% Rechercher et prendre en charge les complications tardives liées aux
traitements.

% Organiser les soins de support nécessaires.

X4

Faciliter la réinsertion socioprofessionnelle.

L)

2. Professionnels impligués :

Le role du médecin traitant est essentiel, en coordination avec les autres
intervenants : médecin généraliste, gastro-entérologue, oncologue médical,
oncologue radiothérapeute, chirurgien, radiologue, médecin du travail, gynécologue,
paramédicaux (infirmiers entéro-stomathérapeutes notamment), psychologue,

assistant socio—éducatif.

3. Interrogatoire et examen clinique :

L’interrogatoire et I’examen clinique recherchent I'apparition de complications
liées au traitement, des signes d’appel de récidive locale ou a distance, et en évaluant
I’évolution. Un temps est réservé a un échange sur la réinsertion socioprofessionnelle
et la qualité de vie du patient.

Rythme et durée de cette surveillance pour cancers du cblon : tous les 3 mois

pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans.
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4. Examens complémentaires :

En I'absence actuelle de recommandations diment établies dans le domaine de
la surveillance, on propose que celles-ci reposent sur les éléments indiqués ci-
dessous. Cette surveillance est a moduler en fonction du stade de la maladie et de
I’état clinique du patient.

= Examens d’imagerie :

- Dans un contexte de prise en charge curative, la tomodensitométrie
thoraco-abdomino-pelvienne avec injection de produit de contraste est
recommandée pour la détection de récidives ou de métastases. La
fréquence est a déterminer en fonction du stade et des facteurs de
risque. Elle doit, en général, étre réalisée tous les 3 a 6 mois pendant 2
ans puis annuellement pendant 3 ans.

- L’échographie abdominopelvienne peut étre proposée en alternative, en
cas d’impossibilité de réaliser une TDM.

- Les indications de I'IRM hépatique sont limitées aux difficultés de
surveillance du parenchyme hépatique en tomodensitométrie.

- La TEP Scan FDG est indiquée pour la localisation des récidives en cas
d’élévation confirmée de I’ACE et de négativité du bilan par ailleurs.

= Endoscopie :

Si la coloscopie est incompléete ou de mauvaise qualité avant I'intervention, elle
est a réaliser dans les 6 mois postopératoires.

En cas de cancer du colon, si la coloscopie est compléete et de bonne qualité,
elle sera refaite dans les 2 a 3 ans suivant I'intervention puis tous les 5 ans si elle est

normale. Si un doute subsiste, un controle est a réaliser a un an.
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= Surveillance biologique :

Le dosage de I’ACE est réalisé pour les stades Il et lll, tous les 3 mois durant les

2 premieres années, puis tous les 6 mois la 3e année.

5. Durée de la surveillance :

En I’absence de récidive, la durée de la surveillance d’un patient traité pour un
cancer colique est de 5 ans.
Au-dela de cette durée, le patient traité reste a risque élevé de cancer et donc

bénéficie tous les 5 ans d’un dépistage par coloscopie.
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VIIl. Pronostic des patients avec cancer du colon localement

avancé apres résection multi-viscérale :

Le pronostic des patients apres résection multi viscérale est encore débattu.

Certains auteurs ont insisté sur le fait que la récidive locale est fidele a
I’infiltration des organes de voisinage est beaucoup plus élevée dans les simples
résections par rapport aux résections en bloc réalisées pour le cancer du colon. [78-
79]

Dans notre série, jusqu’au jour de I’enquéte la survie est a 100% chez les
patients classés T4NO, et elle est a 75% chez les patients T4N+, parmi 08 patients
classés T4N+, 02 patients (22%) ont présenté des métastases a distance sans récidive
locale.

Les chercheurs Eisenberg et al [80] ont rapporté une survie de 5 ans a 76 %
chez les patients sans métastases ganglionnaires et 0% chez les patients avec
métastases ganglionnaires.

Ces résultats ont été confirmés par Poez et al. [81] qui a noté une survie de 5
ans de 40% chez les patients T4NO par rapport a 0% chez les patients T4N+
(p=0.005).

Dans la série de Mlle Houda el Moufid [56], des résultats similaires ont été
observés : la survie de 5 ans des patients au stade T4NO est de 63% par rapport a 0%
chez les patients avec métastases ganglionnairesT4N+. 4 patients (24,05%) ont

présenté des métastases a distance et 01 patient qui a présenté une récidive locale.

Mlle. MOUKHANE SOUKAINA 94



Prise en charge thérapeutique du cancer du colon localement avancé These N°197 /21

Tableau 18 : le taux de survie dans certaines séries.

Taux de survie a 5 ans apres RMV

Eisenberg 76% 0%
[80]

Poez 40% 0%
[81]

Mile Houda El Moufid [56] | 63% 0%
Roland R.S. 80,5%

[23]

Yuji Nakafusa 72%

[46]

% Dans notre série jusqu’au moment de I’étude : le taux de survie chez les
patients T4NO a 100% et chez les patients T4N+ a 75%.

% D’apres ces différentes séries ainsi que les données de notre étude, on peut
déduire que le principal facteur pronostique qui s’associe avec un faible

taux de survie c’est la présence de métastases ganglionnaires.
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5> i

CONCLUSION

T
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Le cancer colorectal représente presque 40 % des tumeurs digestives au Maroc,
devenant ainsi un véritable probléeme de santé publique.

Son diagnostic tardif fait apparaitre des tumeurs coliques localement avancées
quand la Symptomatologie devient plus parlante (masse, amaigrissement, occlusion).

Malgré le progrés important en imagerie (TDM) I’exploration chirurgicale est
toujours nécessaire et souvent une chirurgie étendue est indiquée pour atteindre
I’objectif RO.

Le pourcentage élevé des résections RO, le taux élevé de la survie a 5 ans, et le
faible taux de récidive locorégionale rapportés dans notre étude justifient le recours a
la résection multi viscérale en cas de cancer du célon localement avancé.

Les facteurs pronostiques du cancer du colon localement avancé sont : L’age
avancé, la qualité de [I’exérese chirurgicale, I’envahissement des ganglions
lymphatiques et la survenue de métastases dans I’évolution postopératoire.

La chimiothérapie permet d’augmenter a la fois la qualité de vie et la survie des
patients vu [|’évolution considérable des nouvelles molécules et des nouvelles
associations, elle a prouvé son efficacité dans les stades Ill (N+), et elle reste discutée
pour les stades Il (N). Quant au rble de la radiothérapie il reste trés conversé.

Cependant, ces traitements adjuvants, toxiques et onéreux, ne doivent pas étre

utilisés pour rattraper une chirurgie inadéquate et incomplete.
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RESUME :

Titre : Prise en charge thérapeutique du cancer du colon localement avancé.
Mots clés : Cancer du c6lon- Résection multi-viscérale - Chimiothérapie adjuvante-
Morbidité - Pronostic.

Objectifs : 'objectif de cette étude est d’analyser les résultats du traitement et
d’identifier les facteurs de risque de survie chez les patients opérés par résection
multi-viscérale.

Méthodes : nous avons effectué une analyse rétrospective de 09 patients
atteints du cancer du célon infiltrant les organes de voisinage, sans métastases a
distance, hospitalisés au service de chirurgie générale au sein de I’Hopital Militaire
Moulay Ismail a Meknés sur une période de 3 ans allant de Janvier 2017 a décembre
20109.

Résultats : cette étude inclut 04 hommes et 05 femmes, avec un age moyen de
58,2 ans, avec des extrémes allant de 42ans a 75 ans. Le délai de découverte moyen
est de 02 mois, et le signe révélateur dominant c’est le syndrome sub-occlusif qui est
présent chez 67% de nos patients. La localisation de la tumeur primaire est comme
suit : colon sigmoide (n=5), le caecum (n=2), I’angle colique gauche (n=1) et le colon
ascendant (n=1). La laparotomie médiane est réalisée chez tous nos patients, la
résection multi-viscérale emporte le plus souvent : I'intestin gréle (n=5), la trompe et
I’ovaire (n=3), Vessie (n=2), Le rein (n=1) et la rate (n=1). La résection RO est atteinte
chez 100% des patients. 03 patients (33%) ont développé des complications post
opératoires, aucun patient n’est décédé au cours de la période post opératoire.
L’infiltration tumorale est démontrée dans 92% des organes reséqués. L’ADK est le
seul type histologique retrouvé dans notre étude. Le stade tumoral est comme suit :

T4NOMO=1, T4Nla=1, T4N1b=3, T4N2=4. Dans notre série, jusqu’au jour de
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I’enquéte la survie est a 100% chez les patients classés T4NO, et elle est a 75% chez
les patients T4N+.

L’analyse multi-variée montre que les facteurs de risque de survie sont
I’infiltration carcinologique des organes de voisinage, et [’envahissement
ganglionnaire.

Conclusion : la résection multi-viscérale est une procédure siire et curative par
rapport a la résection standard pour les patients atteints de cancer du cblon
localement avancé. Le mauvais pronostic dans la résection multi-viscérale n’est pas
lié a la récidive locale mais aux métastases a distance. L’infiltration tumorale, et les

métastases ganglionnaires sont les facteurs potentiels de pronostic.
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ABSTRACT :

Title : The therapeutic management of locally advanced colon cancer.
Key words: colon cancer - multi-visceral resection- adjuvant chemotherapy -
morbidity -prognosis.

Objectives : the objective of this study is to analyse surgical treatment results,
and to identify the risk factors of death by locally advanced colon cancer.

Methods: A retrospective analysis of 09 patients with colon cancer infiltrating
neighboring organs without distant metastases was carried out.

Results: The study included 04 males and 05 females with a median age of 58.2
years (range 42 years - 75 years). Average time of diagnosis was 02 months, the
most common symptomatology motivating hospitalization was subocclusif syndrom
(67%).Primary tumor location was as follows: sigmoid (n = 5), caecum (n=2), splenic
flexure (n = 1), and ascending colon (n =1). The median laparotomy was performed
for 100% of our patients, and the extended multivisceral resection most commonly
involved the small intestine (n=5), Ovary and Uterine tube (n=3), bladder
(n=2),kidney (n=1) and spleen (n=1). RO resection (no residual tumor) was achieved
in 100%. Three patients (33%) developed postoperative complications, and zero
patient died during the postperative period. Microscopic tumor infiltration was
demonstrated in 92% of organs removed. ADK was the only histological type found.
Tumor stage was as follows: T4NO (n = 1), T4N1a (n = 1), T4ANTb (n= 3), and T4N2 (n
= 4).Until the day of the study, the survival was 100% in patients classified T4NO and
75% in patients classified T4AN+.

Multivariate analysis shows that the unfavorable risk factors for survival were

neoplastic cell infiltration to neighboring organs, and lymph node metastases.
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Conclusion : Multi-visceral resection was a safe and curative procedure as
compared with standard resection for patients with advanced colon cancer. The cause
of a poor prognosis in MVR was not local recurrence but distant metastasis.
Pathologic tumor invasion and lymph node metastasis were the potential prognostic

factors.
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