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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :
Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgic

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie




Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida
Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane
Pr. CHKOFF Rachid
Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia
Pr. BERRAHO Amina
Pr. BEZZAD Rachid
Pr. CHABRAOUI Layachi
Pr. CHERRAH Yahia
Pr. CHOKAIRI Omar
Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek
Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie o
Gynécologie Obstétri%i?fﬁ»_
Neurochirurgie =/

\=
Cardiologie
M¢édecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMIEL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétriquet\. T
Médecine Interne Jé‘f —
Anesthésie Réanimation ., oo -
Anesthésie Réanimation,_
Chirurgie Générale %

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie



Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique




Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie .
Ophtalmologie VT
Traumatologie Orthopé§1e .
Gynécologie Obstétriqtie
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale




Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila

Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie




Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale .
Chirurgie cardio Vasculg(;@;
Traumatologie orthopédie”

ORL i (TR,
Parasitologie ,
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Meédecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie




Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya
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Tableau 19
Tableau 20
Tableau 21
Tableau 22
Tableau 23
Tableau 24
Tableau 25
Tableau 26

Répartition des malades selon les stades.

: Répartition des malades selon les protocoles utilisés en 1 ligne.

: Morbidité post opératoire.

: Age moyen de survenue des CCRM selon différentes études.

: Répartition des cas de CCRM selon le sexe dans différentes études.
: Topographique du cancer primitif au cours des CCRM.

: Classification TNM/AJCC 2010 du CCR.

: Classification par stades de I’'UICC/AJCC.

: Avantages et inconvénients respectifs de la radiothérapie.



LISTE DES PHOTOS

Photo 1 : Vue postérieure d’une picce de RAR réalisée chez un patient de notre étude.

Photo 2 : Vue d’une piece de proctectomie par retournement réalis€ée chez une patiente de

notre étude.

Photo 3 : Piece ouverte de proctectomie (+ anastomose colo sus-anale mécanique) réalisée

chez un patient de notre étude.
Photo 4 : Picce d’hémicolectomie droite réalisée chez un patient de notre étude.
Photo 5 : Piece de sigmoidectomie réalisée chez un patient de notre étude.

Photo 6 : Picce d’AAP + Deux picces de métastasectomie réalisées chez un patient de

notre étude.

Photo 7 : Picce ouverte de RAR + Une piece de métastasectomie réalisées chez un patient

de notre étude.
Photo 8 : Aspect cicatriciel du périnée aprés AAP chez un patient de notre étude.

Photo 9 : Aspect per-opératoire d'une carcinose péritonéale retrouvée chez un patient de

notre étude.
Photo 10 : Aspect végétant d’un cancer du sigmoide chez un patient de notre étude.
Photo 11 : Aspect per-opératoire de MH chez un patient de notre étude.

Photo 12 : Aspect du mésorectum aprés dissection extra-fasciale (Piece de RAR chez un

patient de notre étude).
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Cancer colorectal métastatique

Le cancer colorectal (CCR) reste un probléme majeur de santé publique dans les
pays occidentaux. Au cours de la vie, presque 5 % de la population peuvent
développer un CCR dont le pronostic reste sombre malgré les progres réalisés dans son

diagnostic et sa prise en charge thérapeutique.

Globalement, la survenue des métastases viscérales va compliquer la moiti¢ des
CCR, ce qui en constitue toute la gravité. Cependant, le pronostic peut étre amélioré
par la mise en route des traitements adaptés, dans un but de guérison ou a défaut dans

celui d’une survie la plus confortable et la plus longue possible.

Les résections chirurgicales des métastases sont rarement envisageables

immédiatement apres leur découverte ou méme apres chimiothérapie.

La majorité des cas relévent d’une chimiothérapie systémique palliative ; celle-ci
s’est d’ailleurs profondément modifiée depuis quelques années, en raison du

développement de nouvelles molécules.
L’objectif de notre travail est :
o D’étudier le profil épidémiologique ;

o De décrire les aspects cliniques et anatomo-pathologiques des cancers

colorectaux métastatiques (CCRM) ;

e De Mettre le point sur la prise en charge du CCRM au sein du service
de chirurgie générale de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech et

revoir ’actualité de la littérature.
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Cancer colorectal métastatique

Notre étude rétrospective, réalisée sur une période de 6 ans, allant de Janvier

2006 a Décembre 2011, a concerné 40 cas de cancer colorectal métastatique qui ont

¢té traités au service de chirurgie générale de 1I’Hopital Militaire Avicenne de

Marrakech en collaboration avec le centre d’oncologie et d’hématologie du CHU

Mohammed VI de Marrakech.

Pour la réalisation de ce travail nous avons eu recours :

v

v

Aux registres d’hospitalisation des malades,
Aux dossiers médicaux,
Aux comptes-rendus d’anatomie pathologique,

Aux comptes-rendus opératoires.

Nous avons exploité les dossiers selon une fiche préétablie, de telle fagon a

préciser les données épidémiologiques, les caractéristiques de la maladie initiale, de la

maladie métastatique et les modalités thérapeutiques.
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Cancer colorectal métastatique

I. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES :
A. Fréquence :

Entre 2006 et 2011, 670 malades atteints de cancers ont été admis au service de

chirurgie générale de 1’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (Tableau 1).

Tableau 1 : Répartition annuelle des cas de cancers hospitalisés au service.

2006 2007 2008 2009 2010 2011
(Esophage 2 5 7 1 3 0
Estomac 27 40 38 21 26 25
Duodénum 1 0 1 0 0 0
Pancréas 4 7 11 7 12 6
Gréle 1 0 0 0 0 0
Colon 15 22 20 16 18 12
Rectum 17 12 24 14 11 13
Anus 1 6 0 2 0 0
Foie 0 3 2 1 1 1
V.B 1 5 4 8 3 2
Thyroide 12 13 9 12 2 3
Sein 7 16 12 8 13 13
Ovaire 2 5 10 2 2 3
Utérus 1 1 14 2 0 1
Poumon 5 5 11 1 5 1
Total 96 140 163 95 96 80

Durant cette période, 194 malades atteints de CCR ont été admis au service, soit

28,9%, dont 40 avaient des métastases, soit une proportion de 20,6%.

En fonction de I’admission annuelle, le CCRM a été plus fréquent en 2009 avec

10 cas soit 33,3% et plus faible en 2006 avec 5 cas soit 15,6% (Tableau 2).
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Tableau 2 : Répartition annuelle des cas de CCRM.

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 Total
Nombre de CCR 32 34 44 30 29 25 194
Nombre de CCRM 5 6 8 10 7 4 40
Pourcentage 15,6 17,6 18,1 33,3 24,1 16 20,6

B. Age — sexe :

L’age moyen de nos malades est de 53,71 ans avec des extrémes d’age de 25 et

80 ans.
La proportion d’age inférieur a 40 ans est de 17,5%.

La tranche d’age de 51 a 60 ans est la plus touchée (Figure 1).

16
14
12

1I|IIL

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

o N B O

Figure 1 : Répartition des malades selon I’age.

On note une prédominance masculine avec 24 hommes contre 16 femmes, et un

sexe ratio de 1,5 (Figure 2).
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B Homme

B Femme

Figure 2 : Répartition des malades selon le sexe.

II. DIAGNOSTIC POSITIF :
A. Clinique :

1. Signes d’appel :

Les manifestations cliniques, trouvées chez les patients ayant des métastases

synchrones (72,5%), sont schématisées dans le tableau suivant :

Tableau 3 : Les symptomes du cancer primitif.

Signes cliniques Effectif=29 Pourcentage
Hémorragie digestive basse 22 75,86%
Douleurs abdominales 14 48,27%
Altération de I’étal général 13 44,82%
Syndrome rectal 8 27,58%
Troubles du transit 7 24,13%
Arrét des matiéres et des gaz 6 20,68%
Syndrome anémique 3 10,34%

Cependant le diagnostic des métastases métachrones (27,5%) était établi au cours
du suivi post-thérapeutique de la tumeur primitive, orienté par 1’apparition des signes
cliniques dans seulement 27,27% des cas (Tableau 4). L’¢lévation des marqueurs
tumoraux et/ou [D’apparition d’anomalies radiologiques ¢étaient les ¢léments

d’orientation chez la majorité des patients dans 72,73% des cas.
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Tableau 4 : Circonstances de découverte des métastases métachrones.

Effectif=11 Pourcentage
Anomalies radiologiques et /ou élévation des 8 72.73%
marqueurs tumoraux
Douleurs de ’hypochondre droit 1 9,09%
Ictére 1 9,09%
Douleurs osseuses 1 9,09%

2. Signes physiques :
L’examen clinique initial combiné au toucher rectal, a mis en évidence une

hépatomeégalie dans 11,76% des cas, un ictere généralis¢ dans 2,94% des cas, une

adénopathie (ADP) sus claviculaire gauche dans 2,5% des cas, et une douleur osseuse

dans 2,5% des cas.

L’évaluation de 1’état général a été estimée et classée selon 1’indice de Karnofsky

(Annexe 1) en fonction de 1’activité physique et domestique des malades.

75 % des sujets atteints de cancers coliques étaient en bon état général au

moment de I’atteinte métastatique contre 60 % des sujets atteints de cancers rectaux.

B. Endoscopie :
1. Rectoscopie :
Elle a été pratiquée chez 15 patients.

2. Colonoscopie :

Elle a été pratiquée en premiere intention chez 19 patients, et en post-opératoire

chez les 6 patients opérés en urgence.
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III. CARACTERISTIQUES ANATOMO-PATHOLOGIQUES DU
CANCER PRIMITIF:

A. Topographie :

Dans notre série, la localisation de la tumeur primitive €tait rectale dans 15 cas

soit 37,5%, colique dans 21 cas soit 52,5% et recto sigmoidienne dans 4 cas soit 10%.

Pour la localisation rectale, la tumeur primitive siégeait au niveau du bas rectum

dans 6 cas et au niveau du haut rectum dans 9 cas.

Pour la localisation colique, la tumeur primitive était au niveau du sigmoide chez
11 patients, au niveau du colon droit chez 5 patients, au niveau du colon gauche chez 4

patients, et au niveau du transverse chez un patient (Tableau 5).

Tableau 5 : Topographie de la tumeur primitive.

Topographie Nombre de cas Pourcentage
Rectum 15 37,5%
Colon : 21 52,5%
Sigmoide 11 27,5%
Colon droit 5 12,5%
Colon gauche 4 10%
Transverse 1 2,5%
Recto sigmoidienne 4 10%
Total 40 100%

10
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B. Types histologiques :

Le type anatomo-pathologique a été confirmé apres biopsie lors de 1’examen
endoscopique en pré-opératoire chez 34 malades ou aprés endoscopie en post-

opératoire chez 6 malades opérés en urgence pour un syndrome occlusif.

L’adénocarcinome (ADK) lieberkiihnien est le type histologique le plus fréquent

dans notre série, il est retrouvé dans 38 cas soit dans 95% des cas :
e Bien différenciés : dans 16 cas soit 40% de 1’ensemble des ADK.
e Moyennement différenciés : dans 19 cas soit 47,5%.
e Indifférenciés : dans 2 cas soit 5%.
e C(Colloide : dans un cas soit 2,5%.

Les autres types histologiques sont rares et représentent 5% des cas avec un cas

de mélanome malin et un cas de carcinome malpighien.

Les différents types histologiques de notre série sont schématisés dans le tableau

suivant :
Tableau 6 : Les différents types histologiques.
Type histologique Nombre de cas Pourcentage
ADK liberkunien : 38 95%
Bien différencié 16 40%
Moyennement différencié 19 47,5%
Indifférencié 2 5%
Colloide 1 2,5%
Mélanome malin 1 2,5%
Carcinome malpighien 1 2,5%
Total 40 100%

11
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IV. BILAN D’EXTENSION ET PRE-THERAPEUTIQUE :
A. Moyens :

1. Coloscopie totale :

Elle a été pratiquée chez tous les patients présentant un cancer du rectum, et elle

n’a pas trouvé de tumeur colique synchrone.
2. Imagerie :

L’imagerie était réalisée systématiquement chez tous les malades ayant un CCR,
soit dans le cadre du bilan d’extension locorégionale et a distance, soit dans le cadre du

suivi évolutif au cours d’un bilan pré ou post thérapeutique.
Les examens radiologiques réalisés étaient comme suit :

e Une radiologie du thorax réalisée chez tous les malades soit 100% de la

population étudice.
e Une échographie abdominale chez 32 malades soit 80%.

e Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP)
systématiquement indiquée chez tous les malades de notre série soit 100%

de la population étudiée.
e Une scintigraphie osseuse réalisée chez un patient soit 2,5%.
a. Radiographie du thorax :

Elle a été faite chez tous les malades de notre série, elle a montré 6 cas de
métastases pulmonaires (15%) dont, 4 cassous forme d’opacité ronde intra-

parenchymateuse et 2 cas d’images en lacher de ballon (Figure 3).

L’atteinte pleurale a été observée dans un cas sous forme d’une pleurésie

bilatérale prédominante a droite.

12
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Figure 3 : Radiologie du thorax montrant une image en lacher de ballon

chez un patient de notre étude.
b. Echographie abdominale :

Elle a été réalisée chez 80% des malades (n=32 cas) et elle a permis de poser le
diagnostic des métastases hépatiques (MH) dans 65,6% des cas (n=21cas), en mettant
en évidence des 1ésions hépatiques sous forme unique (Figure 4) dans 4 cas soit 19%,
et multiple dans 17 cas soit 81%.

Par ailleurs, elle a montré en plus des 1ésions hépatiques, des ADP du pédicule
hépatique dans un cas soit 4,5% et des ADP pelviennes avec une ascite de moyenne
abondance dans un autre cas.

Figure 4 : Image échographique en cocarde d’une MH d’un cancer colique

chez un patient de notre étude.

13
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c. TDM thoraco-abdomino-pelvienne : TDM TAP

Pratiquée systématiquement chez tous les malades de notre ¢tude, cet examen a
permis de poser le diagnostic des MH dans 85% des cas en montrant des lésions de
densité tissulaire (Figure 5) souvent mal limitées ou de forme arrondie ou ovalaire
avec rehaussement le plus souvent hétérogene apres injection de produit de contraste.
Les 1ésions étaient uniques dans 14,7 % des cas, doubles dans 20,6 % des cas, triples
dans 26,5 % des cas, et au dela de 3 dans 48,2 % des cas (Tableau 7). Les localisations
les plus fréquentes des MH étaient respectivement des segments VIII, VII, IV, VI, V,

L, 10, L.

L0 3.
SO/ /1

4. 836r0/35.00 1.7 AWERAGE
1R 0.0

Figure 5 : Coupes scannographiques axiales de I’abdomen aprés injection

du PC montrant des MH chez un patient de notre étude.
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Tableau 7 : Nombre des MH a la TDM.

Effectifs Pourcentage
Lésion unique 5 14,7%
Deux lésions 7 20,6%
Trois lésions 9 26,5%
Plus de trois lésions 13 38,2%
Total 34 100%

L’envahissement des voies biliaires extra-hépatiques a €été noté chez 2 patients
soit dans 5,88% des cas, dont un patient présentait un ictére cutanéo-muqueux au

moment du diagnostic des MH.

Dans 73,5% des cas (n=25 cas) les MH ¢étaient isolées, alors que dans 26,5% des

cas (n=9 cas) elles étaient associ¢es a d’autres sites métastatiques extra-hépatiques

(Figure 6).
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Figure 6 : TDM TAP montrant un cancer du rectum avec MH et pulmonaires

chez un patient de notre étude.

A noter que 1’échographie abdominale n’a pas pu déceler des MH découvertes

par la TDM TAP chez 11 patients.

Par ailleurs, la TDM TAP a permis de détecter d’autres sites métastatiques extra-

hépatiques isolés dans 15% des cas :
e Péritoine : dans 7,5% des cas.
e Poumon : dans 5% des cas.

e Ganglions : dans 2,5% des cas.
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d. Imagerie par résonnance magnétique pelvienne et écho-endoscopie
rectale: IRM pelvienne et EER

Elles n’ont pas été pratiquées chez nos patients soit par manque de moyens, soit

par insuffisance du plateau technique.
3. Biologie :

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un bilan biologique comportant
un hémogramme avec un taux de plaquettes, un bilan de crase (TP, TCA), un
lonogramme sanguin (urée, créatininémie, glycémie, natrémie, kaliémie et calcémie)
ainsi qu’un bilan hépatique contenant le taux des transaminases (ASAT, ALAT),
phosphatase alcaline (PAL), gamma glutamine transférase (GGT) et le taux

d’albumine.

Le bilan biologique comportait aussi un dosage sérique des marqueurs tumoraux
ACE et CA 19-9.

a. NFS:

Elle a trouvé une anémie chez 10 patients, soit 25% de la population étudiée dont
le taux d’hémoglobine était inférieur a 10 g/dl. Parmi ces malades, 3 ont nécessité une

transfusion sanguine pré-opératoire en raison d’un taux d’hémoglobine inférieur a 7
g/dl.
b. Bilan hépatique :

Une augmentation du taux des PAL, de GGT et une hypertransaminasémie sont

les perturbations les plus observées du bilan hépatique en cas de MH (Tableau 8).

Tableau 8 : Les perturbations du bilan hépatique chez les patients ayant des MH.

ASAT ALAT PAL GGT BT BD
Effectif (n=34) 5 6 8 7 3 2
Pourcentage 14,7% 17,6% 23,5% | 20,5% 8,8% 5,8%
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¢. Marqueurs tumoraux :

Le taux d’ACE dos¢ était ¢levé chez 33 malades soit 82,5 % (62,5 % synchrones

et 20 % métachrones), alors qu’il était normal chez 7 malades soit 17,5 % des malades.

Le taux de CA 19-9 au moment du diagnostic des métastases était ¢levé chez 17
patients soit 42,5 % (32,5 % synchrones et 10 % métachrones), alors qu’il était normal

chez 23 patients soit 57,5 % des patients.
4. Autres examens :
a. Scintigraphie osseuse :

Réalisée chez un patient de notre série (2,5%), elle a objectivé des métastases

osseuses en montant une hyperfixation osseuse.
b. Cystoscopie :
Elle a été réalisée chez 2 malades devant une dysurie, elle s’est révélée normale.
B. Résultats et caractéristiques des métastases :
1. Siége :

Dans notre série, I’atteinte hépatique est la plus fréquente avec 34 cas soit 85%
des cas, isolée dans 62,5% des cas (n=25 cas) et associ€ée a une autre localisation

métastatique dans 22,5% des cas (n=9 cas).

Les métastases pulmonaires ont ¢été retrouvées dans 6 cas soit 15% des cas,

associées dans 10% des cas (n=4 cas) et isolées dans 5% des cas (n=2 cas).

On a notée 7 cas de carcinose péritonéale soit dans 17,5% des cas, 10% sont

associées (n=4 cas) et 7,5% sont isolées (n=3 cas) (Tableau 9).
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Tableau 9 : Répartition selon les sites métastatiques.

Site métastatique Nombre de cas Pourcentage
Foie : 34 85%
Atteinte isolée 25 62,5%
Atteintes associées : 9 22,5%
Foiet+péritoine 3 7,5%
Foiet+poumon 2 5%
Foiet+ganglions 2 5%
Foie+poumon-+ganglions 1 2,5%
Foie+poumon-+os+péritoine 1 2,5%
Péritoine 3 7,5%
Poumon 2 5%
Ganglions 1 2,5%
Total 40 100%

2. Nombre de sites :

L’atteinte d’un seul site métastatique représente 77,5% des cas, alors que

’atteinte de plusieurs sites métastatiques représente 22,5% des cas (Tableau 10).

Tableau 10 : Répartition selon le nombre de site métastatique.

Site métastatique Nombre Pourcentage
1 site 31 77,5%
2 sites 7 17,5%
3 sites 1 2,5%
4 sites 1 2,5%
Total 40 100
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3. Délai de survenue des métastases :

Dans notre série, les métastases étaient synchrones dans 72,5% des cas et

métachrones dans 27,5% des cas avec un délai moyen d’apparition de 15 mois avec

des extrémes de 3 mois et 43 mois (Tableau 11).

Tableau 11 : Répartition des malades selon le délai d’apparition de leur métastase.

M étastases Métachrones
Synchrones Total
Tumeur primitive <15 mois > 15mois
Colon 19(76 %) 4 2 25
Rectum 10(66,6%) 4 1 15
Total 29(72,5%) 8 3 40

L’atteinte métastatique est synchrone du cancer primitif chez 76% des patients

porteurs du cancer colique, alors qu’elle est synchrone chez 66,6% des patients ayant

un cancer rectal.
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V. TRAITEMENT :
A. Moyens thérapeutiques :
1. Chirurgie :
a. Chirurgie de la tumeur primitive :

En fonction du siege de la tumeur primitive et de son extirpabilité, le traitement

chirurgical était radical ou palliatif.
al. Tumeurs rectales :

Parmi les 15 malades ayant un cancer rectal, une intervention chirurgicale a été

réalisées 11 malades ce qui représente un taux d’opérabilité de 73,3% (Tableau 12).

Tableau 12 : Répartition des malades selon le taux d’opérabilité du cancer rectal.

Nombre Pourcentage
Malades opérables 11 73,3%
Malades inopérables 4 26,7%
Total 15 100%

Les causes de I’inopérabilité chez les 4 malades sont :
v Foie truffé de métastases avec carcinose péritonéale dans un cas.
v Foie truffé de métastases dans un cas.
v’ Age et le stade avancés dans un cas.

v’ Refus du traitement dans un cas.
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Parmi les 11 malades opérés : 7 ont été réséqués ce qui représente un taux de

résécabilité de 63,6% (Tableau 13).

Tableau 13 : La fréquence de la résécabilité du cancer rectal dans notre série.

Nombre Pourcentage
Tumeurs réséquées 7 63,6%
Tumeurs non réséquées 4 36,4%
Total 11 100%

La tumeur était non résécable chez 4 malades pour les raisons suivantes :
v" Envahissement locorégional et MH dans 2 cas.
v" Tumeur fixée au pelvis avec MH dans 2 cas.

La résection antérieure du rectum (RAR) (Photo 1) avec anastomose colo-rectale
a ¢été réalisée dans 4 cas. La proctectomie par retournement (Photo 2) suivie
d’anastomose colo-anale a ¢été pratiquée dans 1 cas, et la proctectomie avec
anastomose colo sus-anale mécanique (Photo 3) a ¢été réalisée dans un autre cas. Un
seul patient a bénéficié d’une amputation abdomino-périnéale (AAP) avec confection

d’une colostomie iliaque gauche définitive (Tableau 14).

Tableau 14 : Les différents types de résection chirurgicale des cancers rectaux.

Technique Nombre Pourcentage
RA + Anastomose colorectale 4 57,1%
Proctectomie +Anastomose colo-anale 2 28,6%
AAP 1 14,3%
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Photo 1 : Vue postérieure d’une piéce de RAR réalisée

chez un patient de notre étude.

Photo 2 : Vue d’une pi¢ce de proctectomie par retournement réalisée

chez une patiente de notre étude.
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Photo 3 : Piéce ouverte de proctectomie (+ anastomose colo sus-anale mécanique)

réalisée chez un patient de notre étude.

Chez les 11 malades opérés, I’exploration chirurgicale a objectivé :
v Des MH dans 7 cas.
v Des MH associées a une carcinose péritonéale dans un cas.
v" Une carcinose péritonéale dans un cas.

v" Absence de métastases dans 2 cas.
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a2. Tumeurs colique et recto-sigmoidienne :

Parmi les 25 patients, une intervention chirurgicale a été réalisée chez 21 patients

ce qui représente un taux d’opérabilité de 84% (Tableau 15).

Tableau 15 : Répartition des malades selon le taux d’opérabilité du cancer colique.

Nombre Pourcentage
Malades opérables 21 84%
Malades inopérables 4 16%
Total 25 100%

Les 4 malades non opérés ont plusieurs sites métastatiques.

Parmi les 21 patients opérés, 17 ont été réséqués ce qui représente un taux de

résécabilité de 80,9% (Tableau 16).

Tableau 16 : La fréquence de la résécabilité du cancer colique dans notre série.

Nombre Pourcentage
Tumeurs réséquées 17 63,6%
Tumeurs non réséquées 4 36,4%
Total 21 100%

Les raisons de non résécabilité chez les 4 patients sont :
v" Tumeur occlusive avec MH dans un cas.
v" Tumeur envahissant les vaisseaux iliaques et la vessie dans un cas.
v Tumeur envahissant les 2 ovaires avec nodules épiploiques dans un cas.

v" Tumeur envahissant le duodénum avec MH et carcinose péritonéale dans un

cas.
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Plusieurs types de résection (Tableau 17) ont été réalisés en fonction de la

localisation de la tumeur, sa taille et son évolutivité :

v

Une hémicolectomie droite (Photo 4) avec anastomose iléo-transverse chez 4

malades.

Une colectomie transverse avec anastomose colo-colique chez un malade.

Une hémicolectomie gauche chez 7 malades dont 3 avaient une tumeur

sigmoidienne.

Une sigmoidectomie (Photo 5) avec anastomose colo-rectale chez 4 malades.

Un malade a subi une résection antérieure avec anastomose colo-rectale pour

une tumeur de la charniére recto-sigmoidienne.

Tableau 17 : Les différents types de résection chirurgicale des cancers coliques.

Technique Nombre Pourcentage
Hémicolectomie droite 4 23,5%
Colectomie transverse 1 5,9%
Hémicolectomie gauche 7 41,2%

Sigmoidectomie 4 23,5%
Résection antérieure 1 5.9%
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Photo 4 : Piéce d’hémicolectomie droite réalisée chez un patient de notre étude.

Photo 5 : Piéce de sigmoidectomie réalisée chez un patient de notre étude.
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Chez les 21 malades opérés, 1’exploration a objectivé :
v" Des MH dans 7 cas.

v' Des MH associées a une carcinose péritonéale dans 3 cas, a des ADP

lombo-aortique et latéro-cave dans un cas.
v Un envahissement des 2 ovaires avec nodules épiploiques dans 1 cas.
v’ Absence de localisation secondaire dans 9 cas.

a3. Résultats histologiques de la piéce opératoire :

Le type histologique a été le méme que celui avancé lors de la biopsie dans tous

les cas.

La classification pTNM de 1’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) de
2002 (Annexe 2) a été précis€ée chez 24 malades réséqués, le stade IV a été le plus

fréquent (Tableau 18).

Tableau 18 : Répartition des malades selon les stades.

Effectif
Stade pTNM (n=24) Pourcentage
T3INOMO 3 N
1 T4NOMO 2 20,8%
T3INIMO 1 o
m T3IN2MO 4 20,8%
T3INOM1 3
T3IN1IM1 2
v T3N2M1 5 58,4%
T4NOM1 1
T4N1IM1 3

41,6% des malades ont un stade initial II et III, vont développer des métastases

métachrones dans un délai moyen de 15 mois avec des extrémes de 3 mois et 43 mois.

Le curage ganglionnaire a été effectué¢ chez les 24 malades, il a objectivé un

envahissement ganglionnaire chez 15 malades, soit 62,5%.
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b. Chirurgie des métastases :

Dans notre série, le traitement chirurgical des métastases était rarement
envisageable. Seule 5 malades ayant des MH synchrones ont bénéfici¢ d’une chirurgie

métastatique soit dans 12,5% des cas.

La résection chirurgicale des métastases synchrones était combinée a celle de la

tumeur primitive dans 4 cas alors qu’elle était différée dans un cas.

La résection hépatique a consisté en une métastasectomie chez 4 malades

(Photo 6,7) et une hépatectomie gauche chez un malade.

Photo 6 : Piece d’AAP + Deux piéces de métastasectomie réalisées

chez un patient de notre étude.
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Photo 7 : Piéce ouverte de RAR + Une piéce de métastasectomie

réalisées chez un patient de notre étude.

2. Radiothérapie :
a. Protocoles :

Elle a été réalisée chez les 6 malades ayant un cancer du bas rectum dont 4
malades ont bénéficié d’une chimiothérapie associées, il s’agit d’une radiothérapie au

cobalt dans tous les cas.
La radiothérapie préopératoire a ¢té réalisée selon 2 modalités :
- Protocole classique (23 séances, 2 Gy par séance) dans 4 cas.
- Protocole court (5 séances, 5 Gy par s€éance) dans 2 cas.

Aucun patient n’a bénéfici¢ d’une radiothérapie postopératoire.
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b. Complications :

Parmi les 6 malades ayant bénéfici¢ de la radiothérapie, 3 ont présenté des

incidents post-radiques au cours du traitement et dans les 2 mois suivant le traitement :
» Incidents cutanés :

- Radiodermite de grade I dans 1 cas ayant nécessité un traitement local a

base d’éosine aqueuse 2%.

- Radiodermite de grade Il dans 1 cas ayant nécessité entre autre un arrét

momentané de la radiothérapie et des soins locaux.
» Incidents muqueux :
- Une cystite dans un cas.
- Une vaginite a été observée chez une femme.

Le traitement de ces complications est symptomatique dans tous les cas. L’arrét

provisoire de la radiothérapie était nécessaire chez un malade.

A noter que les sites métastatiques n’ont pas fait 1’objet d’une radiothérapie a

I’exclusion des métastases osseuses.
3. Chimiothérapie :
a. Protocoles :
La chimiothérapie a été prescrite chez 39 patients, il s’agit soit d’une :
e Chimiothérapie palliative.
e Chimiothérapie adjuvante.

e Chimiothérapie néo-adjuvante.
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Le protocole FUFOL est le plus utilis¢ dans notre série selon 2 schémas, le
premier appelé schéma de Mayo-Clinic utilisé chez 10 malades et le deuxieme appelé

schéma de De Gramont ou LV5FU?2 utilisé chez 8 malades.

Le protocole FOLFOX4 a été réalis¢ chez 4 malades alors que 3 malades ont

bénéfici¢ du protocole XELOX (Tableau 19).
Le protocole FOLFIRI-AVASTIN a été prescrit chez 2 malades.

14 patients ont pu bénéficier d’un traitement antiangiogénique par le

bevacizumab (AVASTIN®).
Une deuxieme ligne métastatique a été pratiquée chez 3 malades.

La chimiothérapie était réalisée si les PNN > 1500/mm3, les plaquettes > 100

000/mm3 et en absence d’effets secondaires non hématologiques.

Tableau 19 : Répartition des malades selon les protocoles utilisés en 1°° ligne.

Nombre de Nombre de cures
Protocoles
patients(39)
Moyen Extrémes
FUFOL faible 10 6 3-10
LV5S FU2 8 8 3-12
FOLFOX4 4 10 6-14
XELOX 3 5 4-7
FOLFOX4-AVASTIN 8 9 3-16
XELOX-AVASTIN 4 11 6-16
FOLFIRI-AVASTIN 2 8 6-10
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b. Complications :

14 patients ont présenté des complications au cours du traitement par

chimiothérapie.

Ces complications sont en fonction de chaque protocole :

FUFOL Mayo Clinic: une diarrhée dans un cas, des nausées-

vomissements dans un cas et une neutropénie dans un cas.

- LVSFU?2 : une diarrhée dans 2 cas, des nausées-vomissements dans un cas

et une neutropénie dans un cas.
- FOLFOX4 : une diarrhée dans un cas et une neutropénie dans un cas.

- FOLFOX-AVASTIN : une neutropénie dans un cas, une épistaxis de
moyenne abondance dans un cas et une neuropathie périphérique dans un

cas.

- FOLFIRI-AVASTIN : une HTA associ¢e a une neuropathie périphérique
dans un cas et une neutropénie avec altération de la fonction rénale dans un

cas.

L’aggravation de la neuropathie périphérique a conduit au changement du

protocole chez un malade.

Un autre patient a présenté une atteinte rénale avec cedéme généralisé et

altération de I’état général conduisant a 1’arrét définitif de la chimiothérapie.

Les autres effets adverses conduisent généralement a espacer les doses
(neutropénie) et/ou prise d’un traitement symptomatique, diarrhée (ralentissement du

transit) ou vomissement (antiémeétiques), €pistaxis (méchage+traitement local).

33



Cancer colorectal métastatique

B. Stratégie thérapeutique :
1. Tumeurs rectales :

Parmi les 15 cas de cancer rectal dans notre série, un cas n’a pas bénéficié

d’aucun traitement, il s’agit d’une patiente qui a refusé tout traitement.
Ainsi 14 malades ont été traités, la conduite thérapeutique a consisté en :
- Une chimiothérapie exclusive chez les 3 patients non opérés de la série.

- 5 patients ont bénéfici¢ d’une chirurgie d’emblée dont 1’exérese tumorale a
consisté en une résection antérieure avec anastomose colo-rectale chez 4

malades et une colostomie latérale chez un malade.

- Une radio-chimiothérapie premiere suivie de chirurgie chez 4 patients ayant
un cancer du bas rectum, le geste chirurgical a consisté en une AAP chez un
patient et une colostomie latérale chez 2 patients pour tumeur non résécable

alors qu’on a opté pour 1’abstention chirurgicale chez un malade.

- Une radiothérapie exclusive suivie d’une proctectomie avec anastomose

colo-anale chez les 2 derniers patients présentant un cancer du bas rectum.

Une chimiothérapie adjuvante a été réalisée chez tous les malades ayant bénéficié

d’un acte chirurgical.

2. Tumeurs coliques :

Parmi les 25 patients ayant un cancer colique, 4 patients ont bénéficié d’une

chimiothérapie exclusive.
21 patients ont été opérés, leur traitement a consisté en :

- Une chirurgie de la tumeur primitive suivie d’une chimiothérapie chez 19

patients

34



Cancer colorectal métastatique

- Une chimiothérapie premicre suivie de chirurgie chez 2 patients.
- Le geste chirurgical a consisté en :

- Une hémicolectomie droite chez 4 patients,

- Une colectomie transverse chez un patient,

- Une hémicolectomie gauche chez 7 patients,

- Une sigmoidectomie chez 4 patients et

- Une résection antérieure chez un patient ayant une tumeur de la charniere
recto-sigmoidienne.

- Une colostomie a été réalisée chez 4 patients ayant une tumeur non
résécable.

3. Métastases :

Parmi les 27 cas de MH synchrones, uniquement 5 patients ont bénéfici¢ d’un
traitement curatif. En effet, la résection chirurgicale des MH était combinée a celle de
la tumeur primitive dans 4 cas suivie d’une chimiothérapie, alors qu’elle était différée

dans un cas apres une chimiothérapie d’induction.

La résection hépatique a consisté en une métastasectomie chez 4 malades et une

hépatectomie gauche chez un malade.

35



Cancer colorectal métastatique

VI. RESULTATS :
A. Résultats immédiats:
1. Mortalité opératoire :
La mortalité per et post-opératoire a été nulle.
2. Morbidité :

En post-opératoire immédiat 4 patients ont présenté des complications

d’ordre infecticux :

v" Une suppuration de I’orifice du drain chez 2 malades ayant nécessité une

antibiothérapie avec des soins locaux.

v" Une fistule stercorale chez 1 malade dont le traitement a consisté en

plusieurs séances de drainage et de toilette des trajets fistuleux.

v Une cystite a Escherichia coli traitée par antibiothérapie chez un malade

(Tableau 20).

Tableau 20 : Morbidité post opératoire.

Complications Nombre de cas Pourcentage
Suppuration de la plaie 2 6,2%
Fistule stercorale 1 3,1%
Cystite 1 3,1%

B. Résultats a distance :

Tous les malades ont €té suivis en consultation. La surveillance a reposé sur
I’examen clinique (Photo 8), 1’échographie abdominale, la radiographie du thorax, la
TDM TAP, la colonoscopie, et un bilan biologique comprenant le dosage des

marqueurs tumoraux.
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Parmi les 11 malades opérés pour cancer du rectum :

e Un patient a présenté une récidive loco-régionale, et qui a été traité par une
AAP. Ce patient a été perdu de vue et la radiothérapie adjuvante n’a pas été
réalisée.

e 7 avaient des métastases en per-opératoire, alors que 1’évolution chez 4

patients a €té marquée par I’apparition de métastases aprés un délai médian

de 15 mois avec des extrémes allant de 11 a 25 mois.
Parmi les 21 malades opérés pour cancer du colon :

e 15 patients avaient des métastases en per-opératoire, alors que ’apparition de
métastases est survenue chez 6 malades aprés un délai médian de 17 mois

avec des extrémes allant de 3 a 43 mois.

Chez les 5 malades qui ont bénéficié d’une chirurgie des MH isolées, 1’évolution
a été marquée par I’apparition de récidives hépatiques dans tous les cas apres un délai

médian de 8 mois avec des extrémes allant de 4 a 10 mois.

Photo 8 : Aspect cicatriciel du périnée aprés AAP.
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VII. SURVIE :

33 patients de notre étude sont décédés, 7 patients ont été perdus de vue.

L’¢évaluation de ce parametre n’a pu étre effectué que chez les malades qu’on a
pu surveiller jusqu’a leur dernier rendez-vous de consultation ou apres leur déces

confirmé par leurs proches lorsque ces derniers ont été joignables.
La patiente qui a refusé le traitement est décédée apres 5 mois.

La survie globale des patients de notre étude était de 14,6 mois en moyenne avec

des extrémes allant de 3 a 36 mois.
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I. EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS COLORECTAUX
METASTATIQUES :

A. Fréquence :

Le CCR par sa fréquence et sa gravité représente un grave probléme de santé
publique mondiale [1]. En effet, environ un million de nouveaux cas sont

diagnostiqués chaque année dans le monde [2].

En France, le CCR se situe au troisiéme rang des cancers les plus fréquents apres
le cancer de la prostate et le cancer du sein, avec environ 40 500 nouveaux cas estimés

en 2011 et représente la premi¢re cause de mortalité par cancer [3].

Selon I'American Cancer Society (ACS), le CCR est le troisieme cancer le plus
souvent diagnostiqué et représente la troisiéme cause de décés par cancer aux Etats-

Unis, avec environ 141 210 nouveaux cas et 49 380 déces estimés en 2011 [4].

Au Maroc, une ¢étude épidémiologique effectuée entre 1985 et 2002 a I’institut
national d’oncologie (INO), a rapporté 9582 cas de CCR. Ils occupent la premicre
place des cancers digestifs (40,3% des cancers digestifs) et le deuxiéme rang apres les

cancers gynécologiques [5].

Une étude faite au sein du service de chirurgie B a ’hdpital IBN SINA et qui
portait sur 127 patients opérés pour un CCR ¢étalée sur une période de 19 ans et allant
de 1975 a 1994, a retrouvé que le CCR occupait la 2éme place des localisations
tumorales aprés celui de 1’estomac, le cancer colique représentait la moiti¢ des

CCR [6].

Une ¢tude faite au CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2003 et 2006 a
trouvé 61 cas de CCR au service de gastro-entérologie dont 52,4% sont des cancers du
rectum, et 143 cas de CCR au service d’oncologie dont 50,3% sont des cancers du

rectum [7].
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Environ la moitié¢ des patients atteints de CCR présenteront des métastases, soit
d’emblée (métastases synchrones, environ un quart des patients), soit apres
(notamment durant les trois premieres années) la résection initiale de la tumeur

primitive (métastases métachrones, environ un quart des patients) [8].

Dans notre série, le CCRM représente 20,6 % des CCR et 5,9 % de tous les cas

de cancers hospitalisés entre janvier 2006 et décembre 2011.
B. Age :

Le CCR est rare avant 40 ans [9]. L’incidence augmente ensuite rapidement avec
I’age, en effet la proportion des cas diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et
70 ans dans les deux sexes [10]. L’4ge moyen au diagnostic est de 69,5 ans chez

I’homme et 72,8 ans chez la femme [10].
Au Maroc, 1’age moyen de survenue du CCR d’apres I’INO est de 51,5 ans [5].

Dans notre série, 1’4ge moyen de nos malades est de 53,71 ans avec des extrémes
d’age de 25 et 80 ans, est nettement inférieur a celui rapporté dans différentes études

(Tableau 21).
Tableau 21 : Age moyen de survenue des CCRM selon différentes études.

Auteurs Age moyen
Douillard [11] 60,75
Sastre [12] 65
Huang [13] 60
Kishiki [14] 70
Cartwright [15] 61
Renouf [16] 68,1
Yuste [17] 59
Perez [18] 63
Notre série 53,71
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C. Sexe ratio :

La littérature montre une prédominance masculine plus marquée pour le cancer
du rectum que pour le cancer du colon. Le sexe-ratio se situe entre 1,5 et 1,6 pour le

cancer rectal, et entre 0,8 et 1,4 pour le cancer du colon [19].

Les cancers du colon descendant et du sigmoide se caractérisent par une

prédominance masculine qui apparait au-dela de 65 ans [20].

Dans notre série, nous avons noté une prédominance masculine avec 24 hommes
contre 16 femmes et un sexe ratio de 1,5 identique a celui retrouvé dans I’étude de

Cartwright [15] et Renouf [16] (Tableau 22).

Tableau 22 : Répartition des cas de CCRM selon le sexe dans différentes études.

Auteurs Hommes Femmes Sex-ratio
Douillard [11] 190 112 1,69
Sastre [12] 102 56 1,82
Huang [13] 34 18 1,88
Kishiki [14] 42 37 1,13
Cartwright [15] 348 225 1,54
Renouf [16] 578 391 1,47
Yuste [17] 48 43 1,11
Perez [18] 254 191 1,32
Notre série 24 16 1,5

42



Cancer colorectal métastatique

D. Distribution géographique :

L'incidence des CCR est la plus ¢levée (30 a 50/100.000) pour les deux sexes,
dans les régions d'Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada), Australie, Nouvelle
Zg€lande et plus récemment au Japon. L'incidence la plus faible se rencontre en Asie
dans des pays comme l'Inde et la Thailande, en Amérique du Sud, en Afrique
(<10/100000) [21]. Les pays d'Europe se situent a un niveau de risque intermédiaire
(15-40/100.000) [22]. Les incidences les plus élevées se rencontrent au Luxembourg,
en Irlande et au Danemark, et les plus basses dans les pays du sud comme la Grece,
I'Espagne, le Portugal et les pays de 1'Europe de l'est [23]. Dans les pays ou le risque
est éleve, l'incidence peut varier entre différentes régions et différentes communautés.
Aux Etats-Unis, le risque est plus élevé chez les femmes noires que chez les femmes
blanches [24]. Les variations géographiques d'incidence du CCR peuvent étre
expliquées par des facteurs génétiques et des facteurs liés a l'environnement.
L'incidence du CCR chez les Japonais de 1'le d’Hawai s'est considérablement accrue
par rapport a l'incidence du pays d'origine. Pour les Japonais de 1'lle d’Hawai une seule
génération a suffit pour que le taux de cancer colique atteigne celui des Caucasiens. En
fait sur cette ile, les hommes Japonais ont maintenant un taux plus élevé de CCR que

les hommes caucasiens [25].
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II. RAPPEL ANATOMIQUE :
A. Anatomie du colon : [26,27, 28]

Le colon est la partie du tube digestif qui s’étend de la valvule iléocacale jusqu’a

la jonction recto-sigmoidienne. Il est subdivisé en 8 parties successives :

Le caxco-appendice, le colon ascendant, 1’angle colique droit, le colon transverse,

I’angle colique gauche, le cdlon descendant, le cdlon iliaque et le c6lon sigmoide.

De facon globale, les moyens de fixité sont assurés par des fascias pour les
segments fixes a savoir le cOlon ascendant, les angles coliques, le colon descendant et
iliaque; et par des mésos pour les segments mobiles : caco-appendice, cdlon

transverse et sigmoide.

La connaissance de la vascularisation artério-veineuse et des relais lymphatiques
du colon revét une importance capitale pour la chirurgie carcinologique. D’un point de
vu chirurgical, le colon comprend deux parties qui correspondent a deux entités

anatomiques distinctes :

- Le colon droit, vascularisé par des vaisseaux issus de I’artére mésentérique
supérieure, qui comprend le caecum, le colon ascendant, 1’angle colique droit

et les deux tiers droits du colon transverse.

- Le colon gauche, vascularis¢é par les branches de I’artére mésentérique
inférieure, qui comprend quant a lui le tiers gauche du colon transverse,
I’angle colique gauche, le colon descendant, le colon iliaque et le colon

pelvien ou sigmoide.

La vascularisation artérielle du colon droit (Figure 7) est assurée par deux a
quatre arteres qui naissent du bord droit de 1’artére mésentérique supérieure dans son
segment pré duodénal : ’artére colique supérieure droite, 1’artére colique inférieure
droite appelée aussi artére iléo-caco-appendiculo-colique, I’artére colique moyenne

droite (colica media) qui est marque la limite entre cdlon droit et cdlon gauche.
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La vascularisation artérielle du colon gauche (Figure 7) est tributaire de 1’artére
mésentérique inférieure et ses branches : ’artére colique supérieure gauche, 1’artére

colique moyenne gauche et le tronc des arteres sigmoidiennes.

Le drainage veineux du colon se fait vers la veine porte qui draine tout le sang

digestif vers le foie qui présente le principal site métastatique des CCR.

La circulation lymphatique et la localisation des ganglions coliques plus

particulierement, conditionnent toutes les techniques de la chirurgie carcinologique.
Il existe cinq relais ganglionnaire :
Un relais épicolique : au contact du colon ;
Paracolique : le long de I’arcade vasculaire bordant ;
Intermédiaire : le long des vaisseaux coliques ;
Principal : le long des arteéres mésentériques supérieure et inférieure
Et un relais central :
- Rétro pancréatique et péri-aortico-cave pour le territoire droit
- Péri-aortique sous mésocolique pour le territoire gauche.

Chacun de ces relais centraux aboutit au grand collecteur rétro pancréatique ou

portal.

Artére mésenténque inféreure

Artére coligue moyenne—s

Artere coligue droite __— Antére colique gauche

Artere il&éo-coligue

Artéres sigmoidiennes

Artére rectale supérieure

Figure 7 : Vascularisation artérielle du cdlon [29].
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B. Anatomie du rectum : [26, 27, 28]

Le rectum fait suite au colon ilio-pelvien a la hauteur de la troisieme vertébre
sacrée .1l se termine par I’anus. On distingue au rectum deux segments : I’un supérieur

ou pelvien, 1’autre, périnéal ou anal (Figure 8).

Rectum pelvien: 12 cm)

i, SETRIRY, B 4,55 T _ ) Ligne ano-rectale:

Rectum périnéal: 3 cm Ligne pectinée

Figure 8 : Division et dimensions du rectum [29].

En arriere : le rectum est en rapport avec le sacrum et le coccyx.
En avant : ses rapports sont différents chez ’homme et chez la femme.

Chez I’homme, le rectum répond de haut en bas a la vessie, la prostate, les

vésicules séminales et les uretéres.

Chez la femme, le rectum répond de haut en bas a ['utérus et au vagin,
latéralement le rectum répond aux uretéres, a de plexus nerveux : les lames sacro-

pubiennes.
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Le mésorectum (Figure 9) est constitué¢ de la graisse et des tissus cellulo
lymphatiques qui entourent le rectum. Il contient les lymphatiques et les branches de
division des vaisseaux et des nerfs a destinée rectale. Il est essentiellement développé

en arriére, et sur les cotes.

Il est entouré par une enveloppe assez fine : c¢’est le feuillet viscéral du fascia

pelvien ou Fascia recti.

Le mésorectum c’est a dire la graisse du pelvis, appartient embryologiquement
au rectum et non au petit bassin, cela explique qu’il soit le champ de dissémination

initiale du cancer et que son exérese fait partie d’une exérese carcinologique compleéte.

1- Aponévrose de Denonvilliers, 6- Plexus pelvien lateral,

2- Fascia pariétal, 7- Rectum,

3- Vessie, 8- Branches nerveuses a destinée rectale,
4-Vésicule séminale 9- Mésorectum,

5- Arteére rectale moyenne, 10- Feuillet viscéral.

Figure 9 : Coupe transversale du pelvis montrant les rapports du rectum

et de son méso avec les différents fascias et les nerfs et plexus [30].
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La vascularisation artérielle du rectum est assurée par : (Figure 10)

o Artéres hémorroidales supérieures : naissent de 1’artére mésentérique
inférieure. Les hémorroidales 1’une : droite, 1’autre gauche, divergent et se portent vers
les parois latérales, droite et gauche. Elle donne des rameaux a la moitié

correspondante du rectum pelvien.

e Hémorroidales moyennes : branches de 1’artére hypogastrique, abordent la

paroi latérale du rectum prés de I’extrémité inférieure de I’ampoule rectale.

o Artéres hémorroidales inférieures : au nombre de une a trois de chaque coté,
se détachent de I’artere honteuse interne. Elles traversent cet espace et se distribuent au

sphincter externe de I’anus, a la paroi du canal anal et la peau de la marge de I’anus.

e Branches rectales de I’artére sacré moyenne : naissent au niveau des deux
derniers trous sacrés, vascularisent treés partiellement la paroi postérieure du bas

rectum.

Aorte abdominale

Artéresacrée moyenne

iliaque commune

Gauche Droit

Artérerectalesupérieure \

Artéreiliaqueinterne

Figure 10 : Vue postérieure montrant la vascularisation

artérielle du rectum [29].
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Les veines du rectum sont satellites des artéres.

Le drainage lymphatique du rectum se fait dans trois directions : vers les
ganglions situés le long de I’artére sigmoidienne, puis vers les ganglions péri-aortico-

caves, vers les ganglions hypogastriques et les ganglions inguinaux.

Le rectum est innervé par (Figure 11) : les plexus hémorroidaux supérieurs qui
terminent le plexus mésentérique inférieur, les plexus hémorroidaux moyens qui
¢manent des plexus hypogastriques. Le nerf hémorroidal ou anal, branche du plexus

sacré innerve le sphincter externe et la peau de la marge de [’anus.

1- Plexus préaortique 3- Plexus pelvien latéral
2- Nerf hypogastrique 4- Branches des racines antérieures parasympathiques de S2,
S3 et S4.

Figure 11 : Systéme nerveux autonome. Rapports des nerfs et plexus pelviens [30].
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C. Anatomie du foie :

Le foie est un organe abdominal situ¢ sous le diaphragme et masquant 1’estomac.
C’est un organe de couleur violacée et a la texture modérément élastique dont les
contours présentent plusieurs dépressions, notamment du fait de I’empreinte cardiaque,

de la fossette cystique créée par la vésicule biliaire et de la cage thoracique [31].

Le foie recgoit deux principaux vaisseaux: la veine porte et I’artere hépatique. Le
sang qui en ressort est conduit dans la veine cave inférieure par le biais des veines sus-

hépatiques [32].

La chirurgie hépatique moderne est basée sur le concept de la division

anatomique vasculaire du foie de Couinaud, Tung et Bismuth [32].

D’apres la segmentation hépatique de Couinaud, le foie est divisé en secteurs,

eux-mémes subdivisés en segments :
Les veines sus-hépatiques délimitent le foie en secteurs :

- La veine sus-hépatique gauche sépare le secteur latéral du secteur

paramédian gauche.

- La veine sus-hépatique médiane sépare le foie droit du foie gauche, c'est-
a-dire le secteur paramédian gauche du secteur antérieur droit (ou secteur

paramédian droit).

- Quant a la veine sus-hépatique droite, elle sépare le secteur antérieur droit

du secteur postérieur droit (ou secteur latéral droit).

Les branches de division de la veine porte délimitent les secteurs du foie en huit
segments numérotés de I a VIII sur la face inférieure du foie dans le sens inverse des

aiguilles d'une montre (Figure 12) :

- Le segment I, qui correspond au lobe de Spiegel ou segment du lobe Caudé
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- Le segment II correspond au secteur postérieur gauche.
- Le segment III correspond au secteur antérolatéral gauche.

- Le segment IV ou segment du lobe carré correspond au secteur paramédian

gauche.

- Le segment V ou segment paramédian droit ventral correspond a la partie

inférieure.

- Le segment VI ou segment antéro-latéral droit correspond a la partie

inférieure du secteur postérieur droit

- Le segment VII ou segment postéro-latéral correspond a la partie supérieur

du secteur postérieur droit.

- Le segment VIII, il correspond a la partie supérieure du secteur antérieur

droit.

Ainsi le foie droit contient les segments V, VI, VII et VIII et le foie gauche
comprend les segments I, III et IV.

La division anatomique du foie implique deux lobes séparés par le ligament

falciforme (ou ligament suspenseur) :

- Le lobe droit (deux tiers du volume) et qui comprend le foie droit plus le

segment 1V.

- Le lobe gauche (un tiers du volume), constitué du foie gauche moins le

segment IV. Il contient donc les segments II et III.
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2 Veinecaveinférieure

Veineporte

Figure 12 : Segmentation hépatique selon Couinaud [29].
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III. ASPECTS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DES CANCERS
COLORECTAUX METASTATIQUES :

A. Siege :

1. Tumeur primitive :

Les auteurs sont unanimes sur la prédominance de la localisation colique au sein
des CCRM. Douillard [11] décrit sur une population de 302 patients, un taux de
patients dont la tumeur primitive si¢ge au niveau du colon dans 58,6 % des cas, au
niveau du rectum dans 39,8 % et une localisation double dans 1,6% des cas, de méme
Cartwright [15], sur une série de 573 cas, dans 79 % des cas la tumeur si¢ge au niveau

du colon contre 21 % des cas au niveau du rectum (Tableau 23).

Dans notre série, la localisation était rectale dans 15 cas soit dans 37,5 % des

cas, colique dans 21 cas soit dans 52,5 % des cas et recto sigmoidienne dans 4 cas soit

dans 10 % des cas.

Tableau 23 : Topographique du cancer primitif au cours des CCRM.

Siége

Auteurs Nombre de cas Rectum (%) colon(%)
Douillard [11] 302 120(39,8%) 177(58,6%)
Sastre [12] 158 33(20,9%) 107(67,7%)
Huang [13] 52 13(25%) 39(75%)
Kishiki [14] 79 35(44,3%) 44(55,7%)
Cartwright [15] 573 119(21%) 454(79%)
Renouf [16] 969 271(28%) 698(72%)
Yuste [17] 91 37(41%) 54(59%)
Perez [18] 445 142(32%) 302(67%)
Notre série 40 15(37,5%) 21(52,5%)
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2. Sites métastatiques :
a. Métastases hépatiques :

On estime que la moiti¢ des patients atteints de CCR développent des MH au
cours de leur maladie. Elles sont synchrones dans 15 a 25% des cas et métachrones
dans 25 a 40% des cas [33].

Dans I’¢tude de Sastre [12], les MH sont notées dans 43% des cas, alors que dans
les deux ¢études de Huang [13] et Cartwright [15], les MH sont notées respectivement
dans 50% et 62% des cas.

Dans notre série, les MH sont notées dans 85% des cas, ce qui est nettement
supérieur a ce qui est décrit généralement dans la littérature, celles-ci étaient
synchrones dans 79,4% des cas et métachrones dans 20,6% des cas, elles sont isolées

dans 73,5% des cas et associées a d’autres localisations dans 26,5% des cas.

b. Métastases pulmonaires :

Les métastases pulmonaires des CCR sont peu nombreuses et de croissance lente,
le mode de découverte est généralement le bilan systématique réalisé lors du bilan

d’extension ou lors de la surveillance [34].

La survenue des métastases pulmonaires au cours 1’évolution de la maladie varie
entre 10 et 20% [35, 36], et peut prendre 1’allure d’une tumeur bronchique ou se

présenter sous forme d’une pleurésie.

Le poumon représente le site métastatique extra abdominal le plus fréquent,

I’atteinte isolée est de 2 a 4% des cas [36].

Dans notre série, les métastases pulmonaires ont été retrouvées dans 15% des

cas, associées dans 10% des cas et isolées dans 5% des cas.
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c. Métastases péritonéales :

La carcinose péritonéale est habituellement la traduction d’une maladie
systémique. La fréquence est difficilement évaluable d’apres Sugarbaker [37]. C’est
une cause de mortalité dans les CCRM avec un pronostic spontané sombre, puisque la
survie médiane est inférieure a 6 mois. Elle est en outre responsable d’une morbidité

importante représentée par les occlusions intestinales, 1’ascite et les fistules [37, 38].

Dans notre série, nous avons rapporté une carcinose péritonéale dans 17,5% des

cas (Photo 9), ce qui est généralement supérieur a ce qui est décrit dans la littérature.

Photo 9 : Aspect per-opératoire d'une carcinose péritonéale retrouvée

chez un patient de notre étude.
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d. Autres :
> Meétastases osseuses :

Les CCR sont des tumeurs peu ostéophiles, I’apparition de métastases osseuses
est souvent tardive dans I’évolution de ces cancers. Si elles sont parfois révélatrices
d’une dissémination métastatique dans I’immense majorité des cas, 1’atteinte osseuse

est mise en ¢évidence dans le cadre d’une atteinte métastatique polyviscérale [39].

Les métastases osseuses des CCR sont moins fréquentes que les métastases
hépatiques et pulmonaires. Leur fréquence varie de 1 a 7% [40, 41] et peut atteindre

jusqu'a 20% dans des séries autopsiques [40].
Dans notre série, nous avons rapporté des métastases osseuses dans 2,5% des cas.
» Meétastases cérébrales :

La fréquence des métastases cérébrales semble en augmentation du fait de la
survie de plus en plus prolongée des patients. Elle est estimée a 2,8 a 4% selon

I’origine autopsique, chirurgical ou radiologique des séries [35, 42].

Nussbaum [43] décrit que la fréquence des métastases cérébrales provenant du

tractus gastro-intestinal est de 6%.

Dans 1’¢étude de Temple [44], I’incidence des métastases cérébrales des CCR est

de I’ordre de 1,9%. Selon Loeffler [45], elle est de 5%.

Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas de métastases cérébrales.
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B. Macroscopie :

1. Tumeur primitive :

Trois formes anatomiques sont décrites : la forme végétante (Photo 10), la forme

infiltrante et la forme ulcéreuse.

Photo 10 : Aspect végétant d’un cancer du sigmoide

chez un patient de notre étude.
2. Métastases :
L’aspect le plus évocateur d’une origine colorectale de la tumeur métastatique
est celui d’une dissémination sur le foie sain de nodules arrondis ou polycycliques, de

couleur gris beige, ou blanchéatre et de consistance ferme ; d’abord minuscules puis

plus volumineux, parfois ombiliqués lorsqu’ils se trouvent en surface (Photo 11).

Leur nombre est variable, quelquefois considérable, pouvant aboutir a la

destruction de tout le parenchyme hépatique.

De temps en temps, il s’agit d’'une masse solitaire tumorale qui subit des

remaniements ischémiques lors de sa croissance [46, 47].
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Photo 11 : Aspect per-opératoire de MH

chez un patient de notre étude.
C. Microscopie :
1. Tumeur primitive :
a. Adénocarcinome :
Il représente la forme la plus fréquente dans 95% des cas [48].

Dans notre série, il représente 95% des cas. Ce résultat est similaire aux données

de la littérature.
» Adénocarcinomes bien différenciés :

IIs ont une structure glandulaire, avec une sécrétion conservée ou diminuée, et un
stroma fibrovasculaire en quantité équilibrée avec la prolifération épithéliale. Dans

notre série, ils ont représenté 40% des cas.
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» Adénocarcinomes moyennement différenciés :

IIs comportent des tubes glandulaires, riches en mitose, et des massifs cellulaires

pleins. Dans notre série, ils ont été observés dans 47,5% des cas.
» Adénocarcinomes indifférenciés :

IIs n’ont que de rares structures glandulaires, avec de trés nombreuses mitoses au

sein de cellules pluristratifiées et une mucosécrétion réduite.
Dans notre série, ils ont représenté 5% des cas [49].
» Colloides :

IIs sont reconnaissables a leur structure molle et mucoide a la coupe. Il peut
exister différentes plages d’aspect différent dans une méme tumeur, et c’est la plage la

plus péjorative qui conditionne le pronostic.
Ce type histologique est noté seulement dans 2,5% des cas de notre étude.

Au total : L’ADK moyennement différenci€ est le plus fréquent dans notre étude,
ce qui est différent a celui trouvé dans la littérature ou I’ADK bien différencié¢ est le

type histologique plus fréquent.
b. Tumeurs Carcinoides :

IIs représentent 1,5% des tumeurs gastro-intestinales et leur degré de malignité
est trés variable. Les localisations coliques ont un pronostic plus défavorable que les
autres avec une survie de 50% a 5 ans dont le site de prédilection est le caecum [50,

51]. Aucun cas n’a été noté dans notre série.
¢. Lymphomes :

Les lymphomes coliques sont rares a peine 1% de toutes les tumeurs malignes du
colon [50, 51]. Les localisations coliques ne s’observent que dans 10 a 20% des

lymphomes digestives. Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas.
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d. Mélanome malin :

Il représente 0,1% des cas, le diagnostic est parfois évoqué lorsqu’il s’agit d’une
tumeur pigmentée noire, mais les formes atypiques ne sont pas rares [50]. Dans notre

série, nous avons noté un seul cas soit dans 2,5% des cas.
e. Sarcomes :

Il s’agit d’une tumeur rare (0,09%), née a partir de cellules musculaires lisses,
elle se présente habituellement sous forme d’une masse sous-muqueuse qui a tendance
a se développer vers la lumiere rectale [S0]. Dans notre série, nous n’avons noté aucun

cas.

2. Métastases :

Histologiquement, leur aspect est similaire a celui de la tumeur primitive. Les
formes de diagnostic facile correspondent aux nodules enchassés dans le parenchyme
qu’elles détruisent ou le refoulant sans aucun aspect de transition avec les hépatocytes

et conservent la structure et I’activité sécrétoire de la tumeur d’origine [52, 53].

Les cas difficiles sont les métastases de cancers peu ou pas différenciés.
L’immuno histochimie intervient en permettant de détecter ’ACE et orienter vers

’origine colorectale de la maladie.

Dans 90%, les métastases hépatiques de cancers colorectaux (MHCCR) ont une
structure glandulaire plus ou moins bien différenciée. Plus rarement, 1’origine est une
tumeur carcinoide, dont les métastases sont souvent multi-nodulaires, volumineuses,
jaunatres plus ou moins ombiliquées ; leur structure est parfois difficile a distinguer

d’une tumeur hépatique primitive [53, 54].

IIs viennent ensuite les sarcomes digestifs dont les MH sont représentées par des

1ésions nodulaires a dégénérescence centrale [53, 54].
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D. Classification TNM :

Une nouvelle classification a été récemment adoptée par I’AJCC (American Joint
Cancer Committee) et I’UICC, TNM 7éme édition, applicable depuis janvier 2010
(Tableau 24). L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par

I"’UICC et ’AJCC.

C’est la classification qui doit étre actuellement appliquée par vigueur [55], les

classifications de Dukes et d’Astler-Coller (Annexe 3) doivent étre abandonnées [56].

La classification TNM définit chaque tumeur selon 3 parametres correspondant

aux 3 lettres de I’acronyme :
e T ou Tumor : correspond au niveau d’infiltration pariétale de la tumeur
primitive;
e N ou Node : définit le statut ganglionnaire ;

e M ou Metastases : renseigne sur l’existence ou pas de métastase a
distance, accompagné d’un chiffre et, entre parenthése du ou des organes

sicge de métastase.
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Tableau 24 : Classification TNM/AJCC 2010 du CCR [57].

T Tumeur primitive

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signes de tumeur primitive

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

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-colorectaux non péritonéalisés
T4 T4a : Tumeur perforant le péritoine viscéral

T4b : Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures

N Adénopathies régionales

Nx Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 1 a 3 ganglions métastatiques régionaux
N1a Meétastase dans 1 ganglion lymphatique régional
N1b Meétastase dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N1c¢ Nodule(s) tumoraux, c-a-d satellite(s) dans la sous-séreuse, ou dans les tissus non péritonéalisés
péricoliques ou périrectaux sans métastase ganglionnaire régionale
N2 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus
N2a Meétastase dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b Meétastase dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

M M étastases a distance

MO Pas de métastases a distance

M1 Métastases a distance

M1a Métastase localisée a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s) lymphatique(s) non
régional)

M1b Métastases dans plusieurs organes ou péritonéales
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L'UICC et I'AJCC regroupent les données de la classification TNM en stades
dans le tableau 25.

Tableau 25 : Classification par stades de I’'UICC/AJCC [57].

Stade TN M T N M
Stade 0 pTis NO MO
Stade I pT1-2 NO MO

Stade ITA pT3 NO MO
Stade IIB pT4a NO MO
Stade IIC pT4b NO MO
pT1-T2 N1-Nlc MO

Stade IITA pTl Noa MO
pT3-T4a N1-Nlc MO

Stade I1IB pT2-T3 N2a MO
pT1-T2 N2b MO

pT4a N2a MO

Stade IIIC pT3-T4a N2b MO
pT4b N1-N2 MO

Stade IVA tous T tous N Mla
Stade IVB tous T tous N Milb

Le stade évolutif de la tumeur au moment du diagnostic demeure le principal
facteur pronostique qui conditionne la survie. Le taux de survie a 5 ans tous stades
confondus est de 57% en France et 61% aux USA. Selon les données frangaises, le
taux de survie a 5 ans varie de 94% pour les stades I a 5% pour les stades IV [58].
Selon les données américaines, le taux de survie relative a 5 ans des patients
diagnostiqués entre 2001 et 2007 est de 90,1% pour le stade local contre 69,2% pour le

stade régional (envahissement ganglionnaire) et 11,7% pour le stade métastasique [59].

Dans notre série, le stade TNM a été établi chez 24 malades réséqués, le stade IV
est le plus fréquent et retrouvé dans 58,4% des cas. 41,6% des malades ont un stade
initial II et IIT et vont développer des métastases métachrones dans un délai moyen de

15 mois avec des extrémes de 3 mois et 43 mois.
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IV. ASPECTS CLINIQUES DES CANCERS COLORECTAUX
METASTATIQUES :

A. Tumeur primitive :

1. Tumeur colique :

L’interrogatoire précise les antécédents carcinologiques personnels et familiaux a
la recherche d’une maladie héréditaire, et permet la réalisation d’un arbre

généalogique
Le diagnostic est évoqué devant :
a. Douleurs abdominales :

Elles sont vagues, localisées au cadre colique, évoluant par des crises
d’aggravation progressive et cedent par une débacle de selles ou de gaz. Les douleurs

révelent plus souvent un cancer du célon droit [10, 60, 61].
b. Troubles de transit :

IIs sont fréquents ; il peut s’agir soit d’une diarrhée rebelle, soit d’une
constipation inhabituelle (d’apparition ou d’aggravation récente) ou d’une alternance
diarrhée constipation [62, 63]. Les troubles de transit révelent fréquemment les cancers

coliques gauches.
c. Hémorragies intestinales :

Elles sont souvent peu abondantes mais répétées : les mélaenas révelent une

1ésion en amont de 1’angle colique droit, les rectorragies ne sont pas localisatrice [48].
d. Autres :
Syndromes occlusifs résolutifs.

Une perte de poids, une altération de 1’état général.
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Un syndrome anémique : il s’agit d’une anémie ferriprive par saignement occulte

d’origine tumorale, ou une fievre inexpliquée pouvant conduire au diagnostic [10].

L’examen clinique comporte en particulier la recherche d’une masse abdominale
(en cas de tumeur localement avancée, cette masse peut €étre mobile ou fixée a la paroi
abdominale ou aux plans postérieurs), d’une ascite, d’une hépatomégalie, 1’exploration
des aires ganglionnaires, et le toucher rectal qui recherche une Iésion de 1’ampoule
rectale, de nodules de carcinose ou d’un épanchement dans le cul de sac de Douglas

[62, 64].
Le diagnostic est posé en urgence en cas de :
Occlusion colique.

Péritonite : par perforation tumorale ou perforation par distension colique en

amont d’une tumeur occlusive (perforation diastatique).
2. Tumeur rectale :

Les signes révélateurs du cancer du rectum sont variés, trop souvent banalisés et
négligés par le patient retardant ainsi le diagnostic. Souvent ce sont les rectorragies ou

le syndrome rectal qui attirent 1’attention.
a. Rectorragies : [49, 65, 66]

Elles sont isolées, sans caractére spécifique, souvent minimes, réduites a
quelques filets de sang entourant les selles, elles représentent le meilleur signe
d’alarme, elles doivent impérativement faire pratiquer une rectoscopie méme s’il

existe des hémorroides évidentes.
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b. Syndrome rectal : [49, 65, 66]

Il est 1i¢ au volume de la tumeur et a son développement dans la lumiere rectale.

Ce syndrome est fait de :
Ecoulements anormaux faits de glaires ou de sécrétions muco-purulentes.

Faux besoins : ce sont des poussées impérieuses et répétées, sensation de

pesanteur, de corps étranger intrarectal.
Manifestations douloureuses : ténesmes et épreintes.
¢. Troubles du transit : [49, 65, 66]

Ils sont a type de constipation alternant avec 1’émission de selles liquides (fausse

diarrhée).
d. Troubles atypiques : [65, 66]

Il peut s’agir de signes moins caractéristiques tels que des troubles urinaires, des

douleurs pelviennes ou périnéales.

Des complications peuvent révéler le cancer du rectum, résultants habituellement

de la négligence, se présentant ainsi sous différents tableaux :

Complications aigués : occlusion, rare en raison du diametre de 1’ampoule

rectale, hémorragie abondante, abces sous péritonéale et perforation tumorale.
Fistule : recto-vaginale ou recto-vésicale (cystite, pneumaturie, fécalurie).

Meétastases : ganglionnaires (sus claviculaire gauche, plus rarement inguinale),
hépatiques, ascite par carcinose péritonéale, pulmonaires, osseuses, cérébrales ou
d’une altération de 1’état général avec asthénie, amaigrissement, fievre, anémie

témoignant d’un cancer déja évolué.
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B. Métastases hépatiques :

Les manifestations cliniques des MH sont rarement révélatrices, elles s’observent
surtout dans les formes avancées. Le signe fonctionnel le plus souvent retrouvé est la
douleur de I’hypochondre droit, trés évocatrice si le malade est connu porteur d’un

CCR.

Parfois, la compression des structures adjacentes (voie biliaire principale,
branche portale, veines sus-hépatiques, veines cave inférieure) par les métastases ou
des adénopathies pédiculaires peut déterminer un ictére cholestatique, une

hypertension portale ou un syndrome de Budd-chiari.

L'examen clinique recherchera une hépatomégalie typiquement marronnée,
ferme, sensible, avec un thrill a la palpation et un souffle a I'auscultation et surtout des
anomalies en rapport avec le cancer primitif : ascite, nodules ombilicaux ou dans le cul

de sac de Douglas traduisant une carcinose péritonéale, ganglion de Troisier [67].

Dans notre étude, tous les patients ayant eu des MH synchrones ne présentaient
aucune manifestation clinique en dehors de celle de la tumeur primitive, alors que la
douleur de I’hypochondre droit a permis de révéler des MH métachrones dans un cas

lors du suivi post-thérapeutique.

L’examen clinique a mis en évidence une hépatomégalie dans 11,76% des cas,

un ictere généralisé dans 2,94% des cas.
C. Métastases pulmonaires :

Elles se traduisent le plus souvent par des douleurs thoraciques, rarement par des
signes respiratoires. Elles sont découvertes généralement lors du bilan de surveillance
[34, 68]. Dans notre série, les patients ayant des métastases pulmonaires ne

présentaient aucun signe respiratoire.
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D. Métastases péritonéales :

Mise a part la palpation de masse a 1’examen abdominal ou de granulation lors
des touchers pelviens, il n’y a pas de signe spécifique de la carcinose péritonéale. Elle
peut également étre découverte fortuitement lors d’une intervention chirurgicale. Les
patients avec une importante atteinte péritonéale vont fréquemment présenter une
ascite massive et réfractaire, des signes d’obstruction intestinale et une asthénie
marquée. Cette présentation est habituellement celle des patients connus comme
porteurs d’une tumeur non résécable, mais elle peut aussi survenir comme présentation
initiale ou lors de la surveillance. La douleur abdominale peut devenir importante et
invalidante [69].

Dans notre étude, le diagnostic de carcinose péritonéale ¢était établi a I’aide des

examens radiologiques.
D. Métastases osseuses :

Cliniquement, la symptomatologie est non spécifique: tuméfaction osseuse,
douleur, compression nerveuse périphérique, compression médullaire, hypercalcémie.

Les fractures spontanées semblent rares [70].

Dans notre étude, les métastases osseuses ont €té révélées par une douleur

OSseuse dans un cas.
E. Autres :

L’examen ganglionnaire doit rechercher la présence d’un ganglion sus

claviculaire ou ganglion de Troisier.

Un examen neurologique permet la recherche de signes neurologiques orientant

vers une localisation cérébrale.

Les signes généraux sont rarement révélateurs et peu spécifiques. Il peut s'agir

d'une altération de I'état général, d'une fiévre isolée ou de troubles digestifs mineurs.

I faudra également apprécier le retentissement sur 1'état général qui

conditionnera largement les indications thérapeutiques.
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V. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE DES CANCERS COLORECTAUX
METASTATIQUES :

A. Bilan d’extension :

1. Colonoscopie totale :

La colonoscopie totale doit étre pratiquée dans le bilan d’extension du cancer

rectal.
2. Imagerie :
a. Radiographie du thorax:

Elle permet de rechercher des métastases pulmonaires dans moins de 5% des cas,

elle peut étre complétée par une TDM thoracique au moindre doute.

Dans notre série, elle a ¢té réalisée chez tous les malades, elle a objectivé des

métastases pulmonaires dans 6 cas [71, 72].
b. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale transpariétale est un examen simple, non invasif,

facilement accessible et opérateur dépendant.

Elle détecte, avec une sensibilité de 94%, des métastases de plus de 2 cm, et
diminue ensuite avec la taille des lésions. Cet examen peut déceler des MH,

péritonéales, ovariennes ou ganglionnaires rétro-péritonéales [71, 72, 73].

Les MH peuvent avoir un centre liquidien en cas de nécrose ou de sécrétion
mucoide réalisant le classique aspect en « cocarde ». Beaucoup plus rarement, les

1ésions sont anéchogene voire hyperéchogeéne [67].

Elle peut étre réalisée en per-opératoire détectant des métastases de moins de 1
cm. Elle est plus sensible pour la détection des MH que 1’échographie transpariétale, la

TDM ou la palpation per-opératoire [71, 72, 73].
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Dans notre série, 1’échographie abdominale a été réalisée dans 80% des cas. Elle
a montré des MH dans 65,6% des cas, des adénopathies du pédicule hépatique dans un
cas, des adénopathies pelviennes avec une ascite de moyenne abondance dans un autre

cas.

c. TDM thoraco-abdomino-pelvienne : TDM TAP

C’est le premier examen utilisé dans le cadre du bilan d’extension locorégional et
a distance du CCR. C’est un examen utile pour évaluer la taille et le siege de la
tumeur, I’extension tumorale, ganglionnaire, hépatique et péritonéale. Elle peut ainsi

visualiser un éventuel envahissement loco régional et évaluer la résécabilité [74].

La TDM abdominale a une sensibilité de 73% dans la détection des MH, de 61%
pour la détection de la tumeur, et de 26% pour celle des ADP [75].

En cas d'hésitation diagnostique persistante en TDM, I'IRM semble préciser le

diagnostic du cancer du rectum [76].

Dans notre série, la TDM ¢tait plus performante que 1’échographie dans la
détection des MH, elle a pu déceler des MH non diagnostiquées par 1’échographie chez

11 malades.
d. Imagerie par résonnance magnétique: IRM

L'TIRM pelvienne, non pratiquée dans notre ¢tude par manque de moyens, permet
de confirmer une atteinte du sphincter anal ou des parties molles périnéales dans les

cancers localement avancés du bas rectum [77].

Elle est utilisée en cas de grosse tumeur suspectée d’étre T3 ou T4 et dont la

résécabilité RO n’est pas certaine a 1’issue des explorations précédentes [78].

Elle permet aussi de mesurer la distance entre la marge latérale de la tumeur ou
d’un ganglion et du fascia recti. Si la plus petite distance est <l mm, la résection

chirurgicale risque de rester incompléte [79].
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Par ailleurs, I’IRM hépatique a une sensibilité voisine de la TDM dans la
détection des MH, et méme supérieure dans la caractérisation de ces lésions apres
injection de produit de contraste.

Les séquences apres injection de produit de contraste (chélates de gadolinium
standard a diffusion interstitielle) doivent obligatoirement étre répétées dans le temps
avec au minimum comme en TDM une acquisition précoce correspondant au temps dit
artériel permettant la détection des lésions secondaires hypervasculaires ainsi que la
mise en ¢évidence de la prise de contraste périphérique précoce des Iésions
hypovasculaires , et un temps parenchymateux permettant la mise en évidence de la
chute du signal des 1ésions hypervasculaires ou la mise en évidence du rehaussement
capsulaire périphérique des Iésions hypovasculaires [80, 81, 82].

e. Echo-endoscopie ou Echographie endorectale : EER

L’EER est utile pour le bilan d'extension locale des cancers du bas rectum et pour
I'adaptation thérapeutique. Elle est surtout performante pour les Iésions superficielles
et elle est inutile en cas d’une tumeur sténosante et de grande taille [67].

Elle permet d’évaluer le degré d’infiltration pariétale de la tumeur et 1’extension
ganglionnaire [83]. Sa précision diagnostique est évaluée a 87,5% pour 1’extension
pariétale et a 76% pour I’extension ganglionnaire [84].

Selon la littérature, sa sensibilité est de 92% et sa spécificité est de 98% [85].
Elle utilise une classification ultra-sonographique us TN dérivée du TNM : [86]

- us T1 : Tumeur limitée a la muqueuse et la sous muqueuse

- us T2 : Tumeur limitée a la musculeuse sans la dépasser

- us T3 : Tumeur envahissant la graisse péri rectale

- us T4 : Tumeur envahissant les organes de voisinage

- us N1 : Présence de 1 a 3 adénopathies péri tumorales

- us N2 : Présence d’au moins 4 adénopathies péri tumorales

Dans notre série, ’EER n’a été réalisée chez aucun patient.
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f. Tomoscintigraphie par émission de positons : TEP

La technique de TEP apres injection de fluoro-desoxyglucose permet d’obtenir
des images qui identifient spécifiquement les foyers néoplasiques, grace a leur

métabolisme glucidique particulier.

Elle est capable de détecter avec une grande sensibilité de 96 a 100% et une
bonne spécificité 92 a 99% les tumeurs intra-luminales, y compris les carcinomes in

situ et les MH occultes.

La TEP est une méthode diagnostique non invasive plus sensible et plus
spécifique que le scanner, I'IRM ou I’immunoscintigraphie pour le diagnostic de
récidive des CCR. Il est possible qu’a ’avenir ’utilisation de la TEP réduise les
indications des autres examens, ainsi que le nombre des interventions chirurgicales

[81, 87].
Aucun de nos malades n’a bénéficié de cette exploration.
3. Biologie :
a. Marqueurs tumoraux:
al. ACE:

L’ACE appartient a une famille trés hétérogene de glycoprotéines membranaires.
L’utilisation d’anticorps monoclonaux a permis de mieux caractériser et individualiser

leurs différentes structures [88].

La sensibilité et la concentration de I’ACE augmentent avec le stade d’extension
tumorale [89], il est plus sensible pour détecter des MH ou rétro-péritonéales que des

métastases pulmonaires ou ganglionnaires [90].
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Il n’est pas utilisé¢ dans le cadre du dépistage et du diagnostic précoce des CCR
parce que la concentration de ce marqueur peut étre €levée dans la plupart des ADK

avancés et dans plusieurs pathologies bénignes [89].

L’ACE est le premier indicateur de récidive dans 38,2% des cas et le marqueur

de choix pour surveiller les patients atteints de CCR [91].

Il permet d’évaluer I’efficacité du traitement, aprés une résection chirurgicale
d’un CCR ou d’un CCRM, un taux préopératoire ¢levé d’ACE doit se normaliser dans
les 4 a 6 semaines [92]. La persistance d’un taux anormal de I’ACE apres ce délai
indique la présence d’un reliquat tumoral et semble associée a un risque de récidive

tumorale précoce [92].

L’¢lévation du taux sérique de I’ACE varie selon les études de 43 a 63% dans les

CCR [93].

Dans notre étude, le taux d’ACE dosé était élevé chez 33 malades soit dans

82,5% des cas, alors qu’il était normal chez 7 malades soit chez 17,5% des malades.
a2. CA19-9:

Son taux est ¢élevé dans 17 a 32,7% des CCR. Si sa sensibilité est inférieure a

celle de I’ACE, elle est plus grande en phase métastatique de la maladie [94].

Le taux de CA 19-9 au moment du diagnostic des métastases était ¢levé chez 17
patients soit dans 42,5% des cas, alors qu’il était normal chez 23 patients soit chez

57,5% des patients.
b. Bilan hépatique :

Il est peu sensible et peu spécifique dans la détection des MH : 34% de faux

positifs ont été décrits.
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L’augmentation concomitante de I’ACE et des PAL a une sensibilit¢ de 88%
pour la détection des MH. Un taux tres élevé de PAL ou de LDH est de plus un facteur

de mauvais pronostic [10].

Dans notre série, ’augmentation du taux des PAL, de GGT et une
hypertransaminasémie sont les perturbations les plus observées du bilan hépatique en

cas de MH.
4. Autres :
a. Cystoscopie - UIV :

La cystoscopie sera réalisée en cas de signes fonctionnels urinaires. L’UIV n’est
pas utile car 1‘échographie vésico-rénale suffit a mettre en évidence une dilatation des

cavités pyélo-calicielles.
Dans notre série, elle a été réalisée dans 2 cas sans montrer d’anomalies.
b. Scintigraphie osseuse :

La recherche de métastases osseuses s’impose devant des douleurs osseuses, de
fractures ou tassements vertébraux pathologiques en associant les clichés

radiologiques standards a la scintigraphie osseuse.

Elle a été réalisée chez un seul patient de notre ¢étude, elle a objectivé des

métastases osseuses en montant une hyperfixation osseuse.
c¢. TDM cérébrale :

Les métastases cérébrales synchrones sont extrémement rares. Motivée par la
présence de signes neurologiques, leur recherche repose sur la TDM cérébrale apres

injection de produit de contraste et de plus en plus souvent sur I’IRM [10].

Aucun patient de notre étude n’a bénéficié¢ de cet examen.
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B. Bilan d’opérabilité :

Il porte sur I’évaluation des fonctions cardiaque, respiratoire et métabolique du
patient, et sur la correction préalable a ’acte chirurgical de toute anomalie biologique
notamment une anémie, un diabete, un état infectieux ou des déperditions hydro-

¢lectrolytiques en cas d’occlusion.

La comorbidité est appréciée en présence du médecin anesthésiste-réanimateur. Il
est recommandé d’utiliser la classification de 1’American Society of Anaesthesiology

(ASA) [95] :
1. Patient en bonne santé- patient en bonne santé
2. Atteinte modérée d’une grande fonction
3. Atteinte sévere d’une grande fonction
4. Atteinte sévere de plusieurs grandes fonctions
5. Patient moribond ayant une espérance de vie inférieure a 24 heures.

Le bilan pré-anesthésique a été réalisé chez tous nos patients et a révélé 10 cas

d’anémie avec recours a la transfusion dans 3 cas.
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VI. TRAITEMENT :

Le traitement des CCRM a connu des progreés considérables au cours des
dernieres années. Les moyens thérapeutiques tels que la chirurgie, la chimiothérapie,

les méthodes de destruction locale se sont améliorés.

La prise en charge multidisciplinaire est devenue une garantie de la qualité¢ du

traitement [96].

A. Moyens thérapeutiques :
1. Chirurgie :
a. Chirurgie de la tumeur primitive :
al. Préparation a ’intervention :
> Préparation générale :

La préparation nutritionnelle des patients ayant un CCR n’est pas justifiée. La
correction d’une anomalie biologique peut cependant é&tre nécessaire avant
I’intervention (anémie, déperdition hydroé€lectrolytique en cas d’occlusion) de méme
qu’une kinésithérapie respiratoire préopératoire chez les patients ayant une

insuffisance respiratoire.
» Préparation mécanique :

Les avantages de la préparation mécanique avant la chirurgie sont nombreux :

[97]

e Réduire la contamination de la cavité abdominale et de la paroi en cas

d’ouverture volontaire ou accidentelle du tube digestif.

e Permettre une manipulation aisée du célon vidé de son contenu.
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e Eviter de fragiliser une éventuelle anastomose colique ou colorectale par

le passage de selles dures.

e Permettre une reprise plus rapide du transit car un colon vide se contracte

mieux qu’un colon plein de matiéres.
e Limiter la contamination péritonéale en cas de désunion anastomotique.

Malgré le succes de la préparation mécanique, les données de la littérature
actuelle amenent a remettre en question ce dogme en suggérant que cette dernicre n’est

pas nécessaire voire inutile [98].
» Préparation antibiotique :

La chirurgie colorectale est considérée comme une chirurgie propre contaminée.
La nécessit¢ d’une antibioprophylaxie est admise par tous. D’ailleurs, une méta-
analyse portant sur 26 ¢études publiées entre 1965 et 1980 a démontré que
I’antibioprophylaxie pour chirurgie colorectale diminuait de maniere significative le
taux de complications abdominales infectieuses (36% contre 22%) et la mortalité

postopératoire (11,2% contre 4,5%) [99].

La bithérapie la plus recommandée est la céftriaxone en une seule dose de 1g en
association avec le métronidazole a la dose de lg dilué dans 125 ml de sérum
physiologique devant étre administrée par voie parentérale au moins une demi-heure

avant I’incision cutanée.
» Stomies :
La position d’une éventuelle stomie, iléale ou colique, a droite ou a gauche doit
avoir été repérée par une stomathérapeute, en accord avec le chirurgien, en

préopératoire. Ce repérage la veille de I’intervention permet d’étre certain que 1’opéré

a bien compris I’information qui lui a été communiquée sur ce sujet en consultation.
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a2. Principes carcinologiques : [100]

- Pour diminuer la dissémination intra vasculaire per-opératoire, les auteurs
préconisent la ligature premicre des pédicules lymphovasculaires avant toute

manipulation de la tumeur. Quoique ces €tudes restent toujours source de critiques.

- La ligature des vaisseaux a leur origine a pour but d’éviter de mobiliser dans la

circulation des cellules néoplasiques.

- Le but de I’exclusion endoluminale par ligature du clon en amont et en aval de
la tumeur, est d’éviter la réimplantation de cellules tumorales a distance dans la

lumiere colique.

- Le ganglion sentinelle est le premier ganglion recueillant le drainage le plus
direct du site tumoral, et ayant le plus grand risque pour contenir des micros

métastases occultes. Sa détection se fait par injection d’un colorant dans la tumeur.

- Le curage ganglionnaire complet a un intérét thérapeutique et pronostique. Il
doit permettre a 1’anatomopathologiste d’examiner 12 ganglions en moyenne de

ganglions.

- II est actuellement admis qu'une marge de résection de 2,5 cm (piece fixée non

¢étirée), soit 5 cm en per-opératoire avant section, est suffisante.
- L’exérese du mésorectum doit €tre de type extra-fascial (Photo 12).

- La préservation des plexus nerveux autonomes a destinée génito-urinaire est

indispensable.

- La préservation du sphincter anal doit étre envisagée quand on peut obtenir sur
picce fraiche une marge distale d’au moins 1 cm sous le pdle inférieur de la tumeur

rectale.
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- La marge circonférentielle ou latérale ou radiaire ou clairance chirurgicale se
définit comme la mesure en millimetres de la distance existant entre la zone
d'extension maximale de la tumeur et la surface péritonéale (séreuse) en cas de cancer
colique, ou par rapport a la structure tumorale la plus proche du fascia recti

4 r . r 1
préalablement encré en cas du cancer rectal. On peut considérer qu'il y a
envahissement tumoral de la marge circonférentielle si cette distance est inférieure ou

¢gale a 1 mm.

Photo 12 : Aspect du mésorectum aprés dissection extra-fasciale

(Piece de RAR chez un patient de notre étude).
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a3. Technique chirurgicale :
L’installation et les voies d’abord doivent permettre un abord de la tumeur
primitive et du site métastatique.
> Installations :
v' Installations pour laparotomie :

L’installation du patient dépend du type d’intervention chirurgicale envisagg.
Ainsi pour la chirurgie du cancer du rectum, il existe plusieurs types d’installations

dont les plus souvent pratiquées :
Installation en décubitus dorsal pour un abord par voie abdominale seule
Installation en position « a double équipe » pour un abord combiné abdominal et
périnéal
Installation en position gynécologique pour un abord par voie périn€ale seule.
Pour la chirurgie du cancer du colon, I’installation du patient dépend du siege de
la tumeur. Ainsi il s’agit d’une installation en décubitus dorsal avec bras en croix pour
les cancers du colon droit, ou d’une installation en position « a double équipe » avec

bras droit le long du corps pour les cancers du célon pelvien, ou d’une installation en

décubitus dorsal avec bras gauche le long du corps pour les cancers du c6lon gauche.
v'  Installation pour ccelioscopie :

L’installation pour un geste de ccelioscopie « avancée » doit toujours inclure la
possibilité d’une conversion a tous les stades de I’intervention, en urgence ou non. Une
endoscopie per-opératoire doit €tre disponible pour repérer avec certitude le pole

inférieur des 1€sions et pour situer avec certitude la marge nécessaire pour la résection.
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> Voies d’abord :

v' Laparotomie :

Qu’il s’agisse d’une incision transversale pour les cancers du cdlon droit, ou
d’une incision médiane dépassant I’ombilic pour les cancers du colon gauche et du
rectum, la voie d’abord doit permettre une exploration compléte de la cavité
abdominale, avec palpation du foie et réalisation d’une échographie per-opératoire, a

la recherche de MH.
v' Ceelioscopie :

Ses avantages sont : le moindre préjudice pariétal, une reprise plus précoce du
transit et de 1’alimentation, et une reprise des activités plus rapide. La ccelioscopie

pourrait diminuer le risque d’adhérences et d’occlusions postopératoires.

Malgré le respect des régles de la chirurgie carcinologique, le risque de la
dissémination parié€tale et péritonéale des cellules cancéreuses reste préoccupant et

encore mal compris.

» Exploration :

Le premier temps opératoire consiste en une exploration de I’ensemble de la
cavité abdominale et pelvienne a la recherche d’une localisation secondaire (inspection
du péritoine, palpation hépatique, palpation des aires ganglionnaires, examen ovarien

chez la femme...).

Une biopsie avec un examen extemporané histologique est a réaliser devant toute

1ésion suspecte.
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> Différentes types de proctectomie :

On oppose des interventions mutilantes qui se terminent par une colostomie et les
interventions conservatrices qui, comme leur nom 1’indique, conservent 1’appareil

sphinctérien et une continence normale.

Nous allons exposer les principales techniques de proctectomie réalisées dans

notre étude.

e Résection par voie abdominale dite résection antérieure : [30]

Le premier temps de 1’exérése est représenté par la section de 1 artére
mésentérique inférieure. Celle-ci est faite en amont ou au niveau de la naissance des

vaisseaux coliques supérieures gauches qui sont recoupées (Figure 13).

La veine mésentérique inférieure est ensuite sectionnée au bord inférieur du

pancréas.

L’intervention se poursuit par le curage ganglionnaire mésentérique inférieur,
préaortique. Il existe un plan facile a trouver qui permet de réséquer completement le
pédicule mésentérique inférieur et de faire un curage ganglionnaire complet, sans pour

autant racler la face antérieure de 1’aorte.

L’arriére cavit¢ des épiploons est ensuite ouverte par décollement colo-

épiploique de droite a gauche jusqu’a la branche ascendante de I’angle colique gauche.

Le fascia de Todt gauche est décollé par une incision péritonéale au bord externe

du colon descendant. On réalise ensuite I’abaissement de 1’angle colique gauche.

Le décollement rétro-rectal (Figure 14) est ensuite amorcé dans le plan qui sépare

le feuillet pariétal du fascia pelvien en arriere, du feuillet viscéral en avant.

La dissection se produit en arriere et latéralement le long des nerfs puis des

plexus pelviens latéraux (Figure 15).
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L’exérese totale du mésorectum étant réalisée, le rectum sera sectionné plus ou
moins bas selon le siege de la tumeur et la continuité digestive sera rétablie par une
anastomose colo-rectale, manuelle ou mécanique (pince automatique PCEEA) selon
I’habitude et I’expérience de 1’opérateur. L’anastomose mécanique trans-suturaire
selon la technique de KNIGHT et GRIFFEN a I’avantage d’éviter tout temps septique
[49, 66].

Quelque soit la technique utilisée pour faire 1’anastomose, celle-ci peut étre
protégée par une stomie temporaire si le chirurgien le juge nécessaire. Il s’agit alors
d’une colostomie ou d’une iléostomie latérale sur baguette, elle est habituellement

supprimée 2 a 3 mois plus tard en I’absence de complications.

Figure 13 : Ligature et section de I’artére mésentérique inférieure au dessus
de lartére colique supérieure gauche, ménageant le plexus hypogastrique

supérieur préaortique visible devant 1’aorte [30].
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Figure 14 : Amorce du décollement rétro-rectal dans I’angle de division du plexus hypogastrique

supérieur qui donne les deux nerfs hypogastriques [30].

Figure 15 : La dissection se produit en arri¢re et latéralement,

le long des nerfs puis des plexus pelvien [30].

Dans notre étude, la RAR avec anastomose colo-rectale a été réalisée dans 4 cas.
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e Résection abdomino-transanale avec anastomose colo-anale par voie endo-
anale : Intervention de PARKS [101]

La résection est effectuée par voie abdominale et endo-anale.

Lors du temps abdominal, le rectum est sectionné le plus bas possible et la
dissection trans-anale va retrouver cette ligne de section. Le cdlon a été fermé par une
ligne d’agrafes.

Lors du temps trans-anal, I’anus est dilaté. La ligne ano-cutanée est écartée par 4
points qui accrochent celle-ci a la peau des fesses. Un écarteur de Parks ou deux
¢carteurs de Gelpi maintenus par des pinces a champ ou par un aide permet d’exposer
le canal anal.

On va alors procéder a une mucosectomie : a partir de la ligne pectinée, on
infiltre le plan sous-muqueux avec 1’anesthésie locale. La ligne pectinée est incisée de
maniere circulaire.

La face interne du sphincter est mise a nu. Le manchon muqueux est fermé par
une pince de Babcock ou retenu par 4 pinces d’Allis pour servir de tracteur
(Figure 16).

L’¢écarteur de Parks est déplacé pour récliner le sphincter et la dissection se
poursuit ainsi jusqu’a retrouver la tranche rectale qui est restée ouverte.

Le cblon sus-jacent est alors extérioris€¢ et recoupé a un niveau ou sa qualité
vasculaire est satisfaisante.

Quatre points cardinaux sont mis en place (Figure 17) et, quadrant par quadrant,
on réalise la suture colo-anale par 3 ou 4 fils pour chaque.

L’intervention de Parks avec anastomose colo sus-anale mécanique a ¢€té réalisée
chez un seul patient de notre étude.

La confection d’un réservoir colique apres anastomose colo-anale améliore les
résultats fonctionnels et la fréquence des selles. 1l est actuellement d’indication
presque systématique.

Les types de réservoirs les plus souvent confectionnés sont : le réservoir colique
en J, la coloplastie transverse.
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Figure 16 : Anastomose colo-anale de Parks : la muqueuse est désolidarisée
du sphincter Interne jusqu’a son bord supérieur et la dissection transanale

rejoint la dissection abdominale [101].

Figure 17 : Anastomose colo-anale de Parks : le colon est extériorisé

et recoupé ; 4 fils cardinaux écartent les berges du canal anal [101].
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e Résection abdomino-transanale par retournement : PULL TROUGH

Cette technique a été décrite la 1¢ére fois par Hautefeuille (Figure 18).

La résection étant effectuée par voie abdominale, la partie distale du rectum est
évaginée a travers 1’appareil sphinctérien et extériorisée, 1’anastomose colo-rectale ou
colo-anale est facilement réalisée car effectuée en dehors du pelvis et elle est ensuite

réintégrée dans la cavité pelvienne [49, 66].

Un seul patient de notre étude a bénéficié de cette technique.

[ M

Figure 18 : Anastomose colo-anale avec retournement

du moignon rectal : Technique de Hautefeuille [102].
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e Résection inter-sphinctérienne : (Figure 19) [103]

Cette technique ne peut étre envisagée que si le sphincter externe et les muscles

releveurs de I’anus ne sont pas envabhis.

Le premier temps de I’intervention est une dissection rectale menée jusqu’au
plancher pelvien, préservant les nerfs pelviens et enlevant la totalité du mésorectum.

Le ligament ano-coccygien est sectionné.

Le niveau d’incision dans le canal anal est déterminé par rapport a la marge anale
lors du bilan initial de la tumeur, afin d’éviter de sous évaluer une Iésion difficile a

interpréter a 1’issue du traitement.

L’objectif étant d’obtenir une marge distale de 2 cm. Pour les tumeurs situées a
3,5 cm ou plus de la marge anale, la résection inter-sphinctérienne débute juste au
dessous de la ligne pectinée enlevant la moitié supérieure du sphincter interne. Pour les
tumeurs situées entre 2 et 3 cm, la résection débute a 5 mm de la ligne ano-cutanée

enlevant la totalité du sphincter interne.

L’incision circulaire du canal anal est réalisée jusqu’aux fibres musculaires du
sphincter externe, puis la dissection est poursuivie longitudinalement le long des

muscles releveurs de 1’anus pour rejoindre le plan de dissection abdominale.

Figure 19 : La résection inter-sphinctérienne [104].
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e Amputation abdomino-périnéale : (Figure 20) [104]

Longtemps considéré comme le seul traitement du cancer du rectum, 'AAP ou
abdomino perineal resection (APR) du rectum a été développée par Quenu en France a
la fin du XIX™ siécle et par Miles dans les pays anglo-saxons au début du XX
siecle.

Elle est actuellement indiquée pour les cancers du bas rectum pour lesquels une
exérese a visée curative ne permet pas de conserver l'appareil sphinctérien et pour
certains cancers du canal anal récidivants ou résistants apres traitement par
radiochimiothérapie.

Elle consiste en l'exérése de la totalité de l'ampoule rectale, de l'appareil
sphinctérien et du canal anal, ainsi que du mésorectum (pour éviter les récidives
locales) jusqu’au plan des muscles releveurs de 1’anus.

Il faut préserver latéralement, dans le pelvis, les nerfs parasympathiques
responsables de 1’érection, lorsque 1’extension de la tumeur rend cette conservation
possible.

Un seul patient de notre étude a bénéfici¢ d’une AAP avec confection d’une
colostomie iliaque gauche définitive.
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Figure 20 : L’amputation abdomino-périnéale [104].
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» Différentes types de colectomie :

e (Colectomie pour cancer du c6lon droit : (Figure 21)

C’est I’intervention type pour le traitement des cancers siégeant entre la valvule

de Bauhin et I’angle colique droit.

C’est I’exérese en un seul bloc du caecum, du cdlon ascendant, de 1’angle droit,

du tiers droit du cblon transverse et des 10 a 15 derniers cm de 1’1léon.
Les temps opératoires : [105, 106]

- Le malade est placé en décubitus dorsal, a plat, ’opérateur est a droite, le

premier aide en face, le deuxieme le plus souvent a gauche de celui-ci.

- L’exploration doit étre minutieuse et complete. La totalité du cadre colique doit
étre palpé, puis le gréle et le mésentére. La masse des anses gréles est ensuite
enveloppée dans un champ humide, réintégrée dans la cavit¢é abdominale maintenue

vers la gauche par I’aide. Seuls les 20 derniers cm du gréle demeurent libres [105].

- La décision d’une colectomie droite réglée €tant prise, la tumeur est isolée par
deux lacs serrés de part et d’autre, et ’exérése débute par le temps de ligatures
vasculaires qui sont faites au plus pres de 1’axe mésentérique supérieur emportant les

segments du mésentere et du mésocolon correspondant [106].

Figure 21 : Schéma d’une hémicolectomie droite [106].
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- La mobilisation du cdlon droit est pratiquée en réalisant un décollement colo-
pariétal droit, et les deux organes qui doivent étre impérativement protéges, le

duodénum en haut au niveau de I’angle droit, et I’uretere droit [106] :

- La résection intestinale proprement dite doit étre large, enlevant le mésocdlon
adjacent, correspondant au territoire lymphatique et vasculaire et le grand épiploon
sectionné au ras de la grande courbure gastrique, vers 1’amont, I’iléon est sectionné a
10 ou 15 cm de la valvule de Bauhin; vers 1’aval le c6lon transverse doit étre sectionné
a la partie moyenne. L’angle droit libéré et le cOlon sectionné, il est alors la plupart du

temps ais¢ de mobiliser le colon droit et son méso.

- La péritonisation est faite de gauche a droite en commengant par refermer
I’angle mésenteére mésocdlon transverse, la piece opératoire étant attirée vers le haut, le
rapprochement de I’iléon terminal et du transverse se fait naturellement. La section

1léale est faite alors.

- Le rétablissement de la continuité digestive se fait par anastomose termino-
latérale manuelle, termino-terminale manuelle, ou anastomose mécanique (par [’usage

des pinces a suture automatique).

- L’hémicolectomie doit étre ¢largie en cas d’extension de la tumeur a certains
organes de voisinage : Anse gréle (résection), annexes droites (annexectomie),
vésicule biliaire (cholécystectomie), dome vésicale (résection limitée a la paroi

vésicale) [107].

- L’envahissement de la paroi oblige une exérese €largie au péritoine antérieur ou

latéral et au muscle pouvant poser un difficile probléme de réparation pariétale.

- L’envahissement de 1’arbre urinaire peut intéresser le rein ou 1’uretére. Le rein
doit étre enlevé simultanément apres s’€tre rassuré de 1’existence d’un rein gauche

fonctionnel, I’uretere doit étre réséqué [107].

91



Cancer colorectal métastatique

- L’envahissement du bloc duodéno-pancréatique peut nécessiter 1’association

d’une duodéno-pancréatectomie céphalique a I’hémicolectomie droite.

- L’envahissement direct par un cancer de 1’angle droit nécessite une résection du

parenchyme hépatique a la demande ou a une hépatectomie réglée.

- L’existence de métastases (péritonéales, ganglionnaires hautes...), ne contre-
indique pas DI’exérése du cancer, surtout, s’il s’agit de Iésions hémorragique ou
occlusives; les dérivations internes, anastomoses iléo-transverses, ont donc une place
tres limitée et qui tient beaucoup plus a 1’état local qu’a I’extension a distance ou a
1’état général de I’opéreé.

Dans notre étude :

- 4 malades ont bénéficié d’une hémicolectomie droite avec anastomose 1léo-

transverse termino-terminale.

- Aucun de nos patients, ayant de tumeur colique droite, n’a bénéfici¢ de

gestes de dérivations palliatives.
- Par ailleurs, nous n’avons pas pu réaliser aucun geste chez un seul patient.

e Colectomie pour cancer du colon transverse : [105, 108]

Le traitement dépend de la localisation de la tumeur. Les cancers du tiers gauche
du transverse sont traités par colectomie segmentaire gauche étendue (Figure 22) a
droite et les cancers du tiers droit sont traités par hémicolectomie droite (Figure 23).
Les cancers du tiers moyen sont de traitement plus controversé¢, du point de vue
carcinologique, il n’a pas ¢ét¢ démontré qu’une exérese large améliorait le pronostic par
rapport a une simple colectomie segmentaire transverse, puisque le curage

ganglionnaire est toujours limité au bord inférieur du pancréas.

Le rétablissement de la continuité digestive est réalisé par une anastomose colo

colique.
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Un malade de notre étude a bénéficié d’une résection segmentaire avec

anastomose termino-terminale.

Figure 22 : Colectomie segmentaire gauche élargie a droite pour

cancer du transverse gauche [108].

Figure 23 : Hémicolectomie droite élargie a gauche pour cancer

du transverse droit [108].
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e (Colectomie pour le colon descendant et iliaque : [108]

La colectomie segmentaire gauche haute également appelée colectomie de 1’anse
splénique ou colectomie intermédiaire, réalise 1’exérese du tiers gauche du transverse
et du colon sus iliaque. C’est I’intervention type pour les cancers siégeant sur le cdlon
descendant, entre I’angle colique gauche et la créte iliaque (Figure 24).

Apres mise en position du malade et exploration minutieuse de la cavité
abdominale, le premier temps consiste a des ligatures vasculaires : I’origine du

pédicule colique supérieur gauche, 1’arcade de Riolan puis I’arcade principale.

On réalise une ouverture péritonéale avec décollement du fascia de Toldt et
libération de I’angle gauche. La libération du cdlon se poursuit par le décollement
épiploique, puis on réalise une section du mésocdlon transverse .Le cdlon alors est
complétement mobilisé, le péritoine est partiellement refermé et I’intestin est sectionné
apres protection du champ opératoire par deux champs abdominaux secs.

L’anastomose est soit termino-terminale manuelle ou latéro latérale mécanique.

L’hémi colectomie gauche emporte le tiers gauche du colon transverse, le colon
descendant, le cdlon iliaque et la totalité de I’anse sigmoide, elle s’associe a un curage

ganglionnaire mésentérique inférieur, celle-ci est liée a son origine sur 1’aorte.

Une hémicolectomie gauche a été réalisée chez 7 malades de notre série dont 3

avaient une tumeur sigmoidienne.

Figure 24 : Colectomie segmentaire gauche haute [108].
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e (Colectomie pour cancer du c6lon pelvien : (Figure 25) [109]

La colectomie segmentaire gauche basse emportant toute 1’anse sigmoide est
I’intervention type pour les cancers siégeant sur le c6lon flottant entre 1’accolement

iliaque et la charniere recto sigmoidienne.

L’exploration manuelle débute au niveau de 1’étage mésocolique, puis évalue le
volume, la topographie, la mobilité¢ de la Iésion. La tumeur est isolée par deux lacs
serrés de part et d’autre et la ligature de 1’artere mésentérique inférieure doit se faire au
ras du bord inférieur du duodénum, toujours aval de I’artére colique supérieure gauche,

la veine mésentérique est aussi sectionnée.

Apres avoir repéré et dégagé 'uretere gauche, le péritoine est ouvert dans la
gouttiere pariéto colique, et on réalise une section du mésocolon au dessus de la
premiere branche sigmoidienne. La charniére recto-sigmoidienne dégagée est prise
entre deux clamps. La piece est enlevée. Le rétablissement de continuité se fait par

anastomose colorectale termino-terminale ou latéro-terminale manuelle ou mécanique.

Dans notre étude, une sigmoidectomie avec anastomose colo-rectale a été
réalisée chez 4 malades. Trois autres malades ont bénéficié d’une hémicolectomie

gauche avec anastomose colorectale.

Figure 25 : Colectomie segmentaire gauche [109].
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b. Chirurgie des métastases hépatiques :

La résection chirurgicale des MHCCR représente le seul traitement curatif avec

une survie prolongée chez plus de 50% des patients.

Le traitement moderne des MHCCR ne s’envisage que dans le cadre d’une
approche multidisciplinaire, afin d’augmenter le nombre de patients pouvant bénéficier

d’un traitement a visée curative [33].

On peut définir 2 niveaux de difficultés et des critéres carcinologiques

pronostiques péjoratifs des MH :

Résécabilité de classe I : ¢évidente par une hépatectomie classique (4 segments

ou moins, laissant plus de 40% de parenchyme résiduel).

Résécabilité de classe II : possible par une hépatectomie complexe ou tres large

(plus de 4 segments) requérant une procédure difficile et/ou risquée (par exemple
hépatectomie centrale sous exclusion vasculaire, hépatectomie droite ¢largie,

reconstruction vasculaire).
» Classification des hépatectomies : [110]
Les hépatectomies se divisent en trois grands groupes :

Les hépatectomies typiques : (anatomiques) définies par une exérése limitée par
un plan de scissure anatomique, on parle donc d’hépatectomie droite ou gauche, de

sectoriectomie, de segmentectomie.

Les hépatectomies atypiques : (non anatomiques) consistant en une exérese ne
correspondant pas a une partie anatomique du foie et par conséquent le plan de section

ne passe pas par une scissure anatomique.

Les métastasectomies ou les tumorectomies : qui correspondent a la résection

seulement de la métastase.
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L’expression d’hépatectomie réglée correspond aux hépatectomies avec contrdle
vasculaire premier. Elle est opposée aux hépatectomies par voie parenchymateuse sans
contrdle vasculaire. Les hépatectomies typiques peuvent donc étre « réglées » ou non
et vice versa. Il semble plus facile de parler d’hépatectomie anatomique (ou non) avec
(ou sans) contrdle vasculaire premier, en précisant le niveau de ce controle vasculaire :

portal isolé ou portal et sus-hépatique ou portal, sus-hépatique et cave inférieur.
» Dénomination anatomique des hépatectomies : [111]

Les hépatectomies anatomiques (Figure 26) sont des hépatectomies limitées dont

la dénomination se fait en fonction des segments hépatiques contigus enlevés :
v'  Les segmentectomies : exérése d’un seul segment

Les bisegmentectomies : exérese de 2 segments.

Les trisegmentectomies : exérese de 3 segments.

L’ hépatectomie gauche : exérese des segments 2, 3 et 4.

L’hépatectomie droite : exérese des segments 5, 6, 7, 8.

La lobectomie gauche : exérese des segments 2 et 3.

D N N N N NN

La lobectomie droite : exérese des segments 4, 5, 6, 7 et 8.

On appelle hépatectomie « majeure » I’hépatectomie droite et 1’hépatectomie
gauche. Les hépatectomies qui enlévent plus de segments qu’une hépatectomie
majeure sont appelées « élargies ». Elles sont dites « superélargies » s’il s’agit d’une
hépatectomie gauche é¢largie aux segments 8, 5 et 1 ou d’une hépatectomie gauche

¢largie aux segments 8§ et 5.
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Lobectomie droite Lobectomie
(Hépatectomie droite élargie) gauche

Biscgmentectomic

7-6

Segmentectomi
(]

Hépatectomie Hépatectomie
droite gauche

Figure 26 : Schéma récapitulatif des différentes hépatectomies typiques [110].

» Technique chirurgicale : [110, 112]
v Installation :

Le patient est installé en décubitus dorsal, les bras en croix a la disposition de
I’équipe anesthésique, ou le bras droit le long du corps. Un billot adapté est placé sous

le malade, a la pointe des omoplates, permettant une meilleure exposition.

v Voies d’abord :

Les voies d’abord utilisées sont :
= Abord sous-costal droit :

L’incision d’Hasegawa donne un excellent jour sur la veine cave inférieure
supra-hépatique, elle associe une sous costale droite a une sternotomie partielle droite

sur 2 espaces [113].

98



Cancer colorectal métastatique

= Abord bi-sous-costal : (Figure 27)

En cas de résection simultanée de la tumeur colique gauche ou rectale et des MH
synchrones, une laparotomie médiane sur laquelle est branchée une incision sous-

costale droite peut étre utilisée [114].
= Abord médiane : (Figure 27)

Une incision médiane peut étre utilisée pour réaliser une hépatectomie, méme

portant sur le foie droit [114].
= Abord cceelioscopique : (Figure 28)

Le développement des résections hépatiques par voie ccelioscopique reste limité
et seuls certains groupes ont fait le choix d’en évaluer les possibilités et les résultats.
La lobectomie gauche est la plus reproductible des résections hépatiques

ceelioscopiques [115].
= Autres abords :

L’incision de Makuuchi ou incision en J : (Figure 27) est une incision médiane

débutant sous la xiphoide, s‘étendant jusqu’a 5 cm au-dessus de 1’ombilic, avant
d’obliquer en « J » vers le 9¢me espace intercostal, jusqu’a la ligne axillaire

postérieure [114].

L’incision de « Makuuchi modifié » en L : (Figure 27) a été proposé récemment

par Vauthey. L’incision médiane est poursuivie jusqu’a l‘ombilic, puis oblique

perpendiculairement dans le flanc droit, en « L » [114].
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-

gl e = = = = ————

A : Incision bisous-costale et trait de refend médian.
B : incision médiane.

C : incision de makuuchi en J.

D : incision de « Makuuchi modifié » le L.

Figure 27 : Les voies d’abord des MH [114].
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Figure 28 : Les sites des trocarts pour I’abord coelioscopique [115].
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Un trocart de 10 mm en sus-ombilical (caméra)

- Deux trocarts de 12 mm en transrectal droit et gauche respectivement

(opérateurs)

- Deux trocarts de 5 mm dans le flanc doit et en sous-costal gauche

respectivement (rétracteurs, aspirateurs ou opérateurs).

- Futur incision d’extraction de la piece opératoire en pointillé: 1. transverse
sus-pubienne, 2. ancienne cicatrice d‘appendicectomie.

v Exploration abdominale et échographie hépatique per-opératoire :

A I’étage sous-mésocolique, I’ensemble du gréle est déroulé & la recherche de
nodule de carcinose. Le cadre colique est palpé avec controle éventuel de la zone
anastomotique en cas de résection colique préalable. Les mésos et le rétropéritoine
sont également inspectés a la recherche d’adénopathies métastatiques ou de nodules de

carcinose.

A I’étage sus-mésocolique, des adénopathies du pédicule hépatique, de la région
duodéno-pancréatique et du tronc cceliaque sont recherchées. Une manceuvre de
Kocher est réalisée afin d’explorer correctement la région inter aortico-cave et le
pédicule mésentérique supérieur. Les coupoles diaphragmatiques sont explorées

minutieusement.

Au niveau du parenchyme hépatique, une premiere appréciation du nombre, de la
situation et de la taille des métastases est effectuée par la palpation, complétée par une
échographie per opératoire qui fournit au chirurgien des informations supplémentaires
sur la structure interne du foie, permettant ainsi d’identifier parfaitement les rapports
vasculaires et biliaires des métastases, et de détecter des MH qui ont passé inapercues
au bilan morphologique. Pourtant 1’utilisation systématique de 1’échographie per-

opératoire lors d’une résection colorectale n’a jamais €té recommandée [116].
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Les Iésions suspectes sont biopsiées pour examen anatomopathologique
extemporané. Lorsque le parenchyme hépatique n’apparait pas macroscopiquement
sain ou lorsqu’une hépatectomie majeure est envisagée, une biopsie du foie non
tumoral est réalisée pour examen extemporané afin d’apprécier la qualit¢ du

parenchyme hépatique (stéatose, fibrose, cirrhose).
v Clampage vasculaire : (Figure 29)

Bien que l'on puisse réaliser des résections hépatiques sans controle vasculaire, le
souci de diminuer au maximum les pertes sanguines durant une hépatectomie fait que
le controle et le clampage vasculaire est un temps essentiel des hépatectomies. Le type
de clampage utilis¢ doit étre adapté a la résection réalisée et a la qualité du
parenchyme hépatique, afin d'assurer au malade un rapport bénéfice/risque

d'insuffisance hépato-cellulaire éleve.
Les différents clampages vasculaires au cours des hépatectomies sont :

o Clampage total du pédicule hépatique ou manceuvre de Pringle :

Le pédicule hépatique est clampé en masse en excluant la voie biliaire principale,
selon Pringle a 1‘aide d‘un clamp vasculaire. Le clampage intermittent est mieux toléré

que le clampage continu [117].

o Clampage sélectif par abord hilaire ou supra-hilaire :

Il consiste a clamper seulement les ¢léments veineux et artériels hépatiques de la

partie a réséquer.

o Clampage intra-parenchymateux par ballonnet intra-portal :

Il consiste a une occlusion veineuse par un cathéter a ballonnet sous repérage

¢chographique de la branche portale du segment a réséquer.
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o Exclusion vasculaire totale :

Elle associe le clampage pédiculaire et le clampage de la veine cave inférieure.
Elle est exceptionnellement utilisée et réservée a des métastases volumineuses ou qui

ont une relation étroite avec la veine cave inférieure [117].

a. Clampage pédiculaire ou manceuvre de Pringle

b. Clampage sélectif

c. Clampage suprahilaire

d. Clampage intrahépatique

e. Exclusion vasculaire totale (clampage pédiculaire cave sous-hépatique et cave sus-
hépatique)

Figure 29 : Différentes modalités de clampage de la circulation artérioportale et cave [117].
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v Procédé de section parenchymateuse :

L’approche chirurgicale de la tranche d’hépatectomie est aujourd’hui,
probablement plus qu’hier, un challenge technologique pour le chirurgien.
Indépendamment des contrdles vasculaires pré et sus-hépatiques, des solutions aussi
diverses que la « Kellyclasie », les dissections ultra-soniques, les dissections hydriques
« dissecteur du waterjet », par agrafage et par les différents moyens d’application de

chaleur, sont proposées.

La Kellyclasie reste sans doute de loin la technique de section parenchymateuse

la plus utilisée dans le monde.
v Traitement de la tranche d’hépatectomie :

L’hémostase est complétée a 1‘aide de ligatures serties fines de monofil non
résorbable 5/0. Le coagulateur a argon est également utilisé avec prudence a proximité
des veines sus-hépatiques afin d’éviter tout risque d’embolie gazeuse. La biliostase est
vérifiée par 1’injection de sérum coloré au bleu de méthyléne par I’intermédiaire du
drain transcystique. Les fuites biliaires éventuelles sont aveuglées par une suture fine
de monofil résorbable 5/0. Des études expérimentales ont rapporté des effets
biologiques convaincants sur les propriétés hémostatiques et biliostatiques de certaines
« colles » ou « compresses » appliquées sur la tranche afin de diminuer les
complications hémorragiques et biliaires postopératoires. Mais les études cliniques,
tres hétérogénes, ont donné lieu a des résultats contradictoires ne permettant pas

actuellement de recommandation sur leur usage systématique [118].
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» Stratégie chirurgicale :
v' Hépatectomie en 1 temps :

L’objectif est de réaliser 1‘exérese de 1’ensemble des 1ésions hépatiques au cours
de la méme intervention. Elle ne se congoit que si I’exérese permet de laisser plus de
25% de foie sain, ou plus de 40% de foie si celui-ci a une fonction hépatique
modérément altérée. L exérese doit tre totale avec des marges idéalement supérieures

alcm
v' Hépatectomie en 2 temps :

Cette stratégie décrite par Adam et al [119] consiste a réséquer le plus grand
nombre possible de métastases dans un premier temps, puis a réséquer les métastases
restantes dans un deuxieme temps apres obtention d’une régénération hépatique. Dans
cette stratégie on peut avoir recours a une embolisation portale. Les patients entre les
deux temps opératoires recoivent une chimiothérapie. La stratégie en 2 temps la plus
fréquemment utilisée est I’exérése d‘une ou plusieurs 1ésions métastatiques du foie
gauche associée a une embolisation portale droite sans craindre une progression des
Iésions (Figure 30). Un nouveau bilan d’imagerie, souvent complété par une
volumétrie hépatique, est réalis¢ peu avant le second geste afin de s‘assurer que la

régénération hépatique du futur foie restant est suffisante.
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A. Résection des métastases du foie gauche.
B. Embolisation portale droite.
C. Hépatectomie droite aprés obtention d’une hypertrophie compensatrice suffisante.

Figure 30 : Stratégie de I’hépatectomie en deux temps incluant une embolisation portale [112].
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¢. Chirurgie des métastases pulmonaires :
» Critéres de résécabilité :

La 1°° publication de résection d’une métastase d’'un ADK colorectal est
attribuée a Blalock en 1944 dans le New England Journal of Medicine [120].
Alexander et Haight [121] ont publi¢ la 1% série de métastasectomies pulmonaires en
1947, et en 1965, Thomford [122] a posé les bases de la chirurgie pulmonaire des
métastases en définissant les criteres de résécabilité (Controle de la tumeur primitive,

absence de maladie extra thoracique, réserve pulmonaire suffisante).

Ces criteres sont toujours a la base des décisions thérapeutiques dans la chirurgie
pulmonaire des métastases, cependant il est maintenant accepté de proposer une
chirurgie en cas de maladie extra-thoracique controlable et notamment en cas

d’atteinte hépatique [123, 124].
> Installations et voies d’abord :
v' Installations :
- Installation « bras pendant » en décubitus latéral « penché en avant »
- Installation « bras en surélévation » en décubitus latéral
- Installation « bras en surélévation » en décubitus dorsal avec billot
v Voies d’abord :
- Thoracotomie antéro-latérale
- Thoracotomies postéro-latérale et axillaire
- Vidéo thoracoscopie

- Chirurgie thoracique vidéo-assistée
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» Techniques chirurgicales :

Peu d’articles s’intéressent a la technique chirurgicale employée lors des
métastasectomies. La chirurgie mini-invasive et la chirurgie conventionnelle
s’opposent sur deux points : la réalisation du curage ganglionnaire (beaucoup moins
aisée en chirurgie endoscopique) et la palpation du parenchyme pulmonaire. En ce qui
concerne la palpation parenchymateuse, quelques études, pour certaines anciennes,
avaient montré que les tomodensitométries non hélicoidales méconnaissaient jusqu’a

56% des nodules par rapport a la palpation manuelle [125, 126].

Le geste chirurgical de choix est la résection atypique ou wedge (Figure 31). En
effet, les métastases pulmonaires ont tendance a étre périphériques, permettant un

geste a la fois complet et économe en parenchyme pulmonaire.

Figure 31 : Résection atypique ou wedge.

Une résection plus large, anatomique, a type de lobectomie voire de
pneumonectomie [127] est alors nécessaire avec des suites opératoires d’autant plus
difficiles que le geste est conséquent. Des résections majeures peuvent parfois étre
réalisées avec des survies qui semblent acceptables mais cela reste marginal en

pratique courante [128].
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d. Chirurgie de la carcinose péritonéale :

Le traitement de la carcinose péritonéale associe la chirurgie de cytoréduction
a la chimiothérapie intra péritonéale. Au vu des bénéfices de cette approche, de
nombreux groupes a travers le monde utilisent maintenant cet outil thérapeutique.
C’est initialement Sugarbaker qui a décrit puis mis au point cette procédure opératoire

complexe [129].

La premicre étape de la chirurgie de cytoréduction consiste a établir, par
I’exploration minutieuse de toute la cavité abdominale, si la carcinose péritonéale peut
étre reséquée en totalité ou du moins qu’il ne persiste aucun implant néoplasique de
plus de 2 mm avant le début de la chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale
(CHIP).

Tout le péritoine macroscopiquement atteint est reséqué ou détruit par
¢lectrofulguration. Le grand omentum est systématiquement reséqué en totalité, méme
en I’absence de maladie visible. Une péritonectomie est effectuée au niveau des deux
coupoles diaphragmatiques si les I€sions sont contigiies. Une gastrectomie partielle ou
plus rarement totale peut €tre nécessaire. Si la rate ou son hile sont envahis, une
splénectomie est effectuée, en prenant soin de ne pas Iéser la queue du pancréas. Si la
capsule hépatique est envahie, elle est soit fulgurée, soit séparée du parenchyme par
décollement. Les ligaments ronds et falciforme ainsi que la vésicule biliaire sont

systématiquement reséqués.

L’inspection de I’intestin gréle en entier et de son mésentere peut conduire a la
résection d’un ou plusieurs segments. Le colon est traité¢ de la méme fagon, et il n’est
pas rare de devoir effectuer une colectomie totale. Au niveau du pelvis, une
péritonectomie est souvent requise et sera parfois associée a une résection du rectum et
une exérese de 1’utérus chez la femme. Si des anastomoses digestives sont nécessaires,

elles seront faites avant ou apres la CHIP en fonction des €quipes.

Cette chirurgie ne doit étre réalisée qu’au niveau de centres expérimentés en

chirurgie digestive cancérologique.
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e. Chirurgie des autres métastases :
» Métastases cérébrales :

Leur pronostic est particulierement sombre puisque, dans une étude rétrospective
faite par Hammoud [130] sur 100 patients, les patients opérés ont une survie médiane
de 9 mois alors qu’elle n’est que 3 mois en cas de traitement par radiothérapie et de 1

mois en cas de traitement symptomatique par les corticoides.
» Métastases osseuses :

I est surtout symptomatique basé surles antalgiques, la cobaltothérapie,
I’irradiation hémi-corporelle et le strontium radioactif. Le traitement des fractures et
enclouage préventif du fémur est préconisé en cas d'ostéolyse menacante. Les
bisphosphonates intraveineux en cas d'hypercalcémie est le traitement au long cours en

cas d'ostéolyse diffuse.
2. Radiothérapie :
a. Radiothérapie externe :

La radiothérapie externe n’as pas d‘intérét dans le traitement des MH en dehors
d‘un effet antalgique. Pour avoir une action anti-tumorale, elle nécessiterait des doses
qui induisent systématiquement une hépatite radique, associant fibrose biliaire et
nécrose hépatique. Il en est de méme pour la radiothérapie interstitielle a 1’iridium qui

fait appel a des techniques sophistiquées sans offrir plus d‘avantages.

Par ailleurs, le but de cette radiothérapie externe dans le cancer du rectum,
qu’elle soit délivrée en pré- ou en postopératoire, est d’améliorer le controle local, de
diminuer les récidives loco-régionales et d’améliorer la survie sans augmenter la

morbidité immédiate et a long terme.
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al. Radiothérapie pré-opératoire :

Elle présente de nombreux avantages théoriques par rapport a I’irradiation post-
opératoire (Tableau 26). Elle agit d’emblée sur les cellules qui sont mieux

vascularisées et bien oxygénées et évite leur dissémination en per-opératoire.

Elle vise a réduire le volume tumoral, 1’extension intra-pariétale et 1’extension

ganglionnaire [131].

Par ces mécanismes, la radiothérapie améliore le contrdle local qui se traduit par
une diminution des récidives locales. En contre partie, 1’irradiation pré-opératoire

altere la valeur histo-pronostique de 1’examen de la tumeur réséquée [132].
Elle est utilisée selon deux modalités schématiques :
- 352445 Gy par tumeur en 3 a 5 semaines.
- 20 a 30 Gy par tumeur en 10 a 15 jours.

Le délai qui sépare la fin de I’irradiation de la chirurgie reste un probleme
controvers¢, une intervention précoce dans les semaines qui suivent la radiothérapie
trouve souvent des conditions opératoires favorables, un cedéme de tissus facilitant la
dissection. Mais des d¢€lais de 6 a 8 semaines permettent de profiter au maximum de la
régression tumorale « down-staging » et d’obtenir un taux élevé des pieces opératoires
stérilisées [133, 134].

L’essai Lyon [135] montre qu’apres une irradiation pré-opératoire un délai de 5
semaines augmente le taux de piece opératoire stérilisée de 5 a 15% et semble

augmenter pour les cancers du bas rectum les chances de conservation sphinctérienne
de 20 a 40%.

Dans d’autres ¢études, des tumeurs initialement amputables d’emblée ont pu

bénéficier de cet effet de « down staging » [136].

Dans notre série, la radiothérapie pré-opératoire a ¢été réalisée chez 6 malades

comme suit : protocole classique dans 4 cas et protocole court dans 2 cas.
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Tableau 26 : Avantages et inconvénients respectifs de la radiothérapie [49].

Radiotherapie Avantages Inconveniemiz
Pré-ppératome -+ wolume tormoral -retarde la chirrgia
1 taux de réséesbilité |- T morbidits
- dissémination |- modifie la claznfication
opératoive - femme jeune = castranon
- t1550 bien vasculanse
- grgames en place
Post-operatoms - elaszifieation pracicée | -complications digestives
- selechon des patents | {zrele radique)
-sfenose anastomaosique
-anvelllanes diffice

a2. Radiothérapie post-opératoire : [137, 138]

Elle vise a prévenir dans les cas histologiquement défavorables, les récidives

locales.

Elle est délivrée a des doses voisines de 50 Gy, elle est réalisée apres un long

délai de 4 a 6 semaines en post-opératoire.
Elle semble surtout efficace pour les cancers hauts situés.
Aucun patient de notre étude n’a bénéficié de radiothérapie post-opératoire.
a3. Radiothérapie per-opératoire : [49]

C’est une technique qui a 1’avantage de délivrer au cours de I’intervention une
dose de radiothérapie sur une zone localisée, repérée par le chirurgien, et permet de
refouler les organes critiques en particulier les anses gréles et d’éviter ainsi les

complications.
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Elle délivre 15 a 20 Gy, en « boost » et doit étre complétée par une radiothérapie

externe postopératoire.

Elle s’adresse essentiellement aux volumineuses tumeurs fixées, exposées aux
récidives loco-régionales, ou aux récidives loco-régionales elles mémes, pré-sacrées
ou latéro-pelviennes, elle ne met pas a 1’abri des complications telles que les nécroses

sacrées, les plexites radiques et les fistules urétérales.
C’est une technique en cours d’évaluation, dont les indications doivent étre
précisées.
b. Radiothérapie endocavitaire : [139]

La radiothérapie locale occupe une place importante dans le traitement

conservateur du cancer du bas rectum.
Il existe deux modes d’application :

- La radiothérapie de contact, lorsque le rayonnement ionisant est appliqué

sur la tumeur par I’intermédiaire d’un tube radiogeéne.

- La curiethérapie interstitielle, lorsque le rayonnement ionisant est introduit

dans la tumeur par I’intermédiaire de fils radioactifs.
3- Chimiothérapie :
a. Chimiothérapie systémique :
La chimiothérapie systémique est utilisée dans 3 situations différentes :
» La chimiothérapie néo-adjuvante :

Elle est administrée avant résection des métastases soit a titre systématique, soit
lorsque la résécabilité initiale n‘est pas évidente chirurgicalement et/ou lorsqu‘il existe
plusieurs critéres carcinologiques péjoratifs. Elle est réalisée avant le geste chirurgical
afin de controler 1‘évolutivité tumorale et de faciliter la chirurgie en diminuant le

volume tumoral.

113



Cancer colorectal métastatique

» La chimiothérapie adjuvante :

Apres résection des métastases, une récidive est observée dans deux tiers des cas
[140], méme lorsque les régles de la chirurgie carcinologique sont respectées. La
chimiothérapie post-opératoire a donc pour objectif de traiter la maladie
microscopique potentielle résiduelle a la chirurgie pour prévenir ou retarder la

survenue de récidives.

Dans 1’étude de Reddy et al, la survie globale était supérieure chez les patients
ayant recu une chimiothérapie postopératoire par rapport a une résection hépatique

seule [141].
» La chimiothérapie palliative :

Elle est administrée chez des patients dont les métastases ne sont pas accessibles
a un traitement chirurgical. Son intérét est prouvé dans 1‘amélioration de la qualité de
vie, le retard de I‘apparition des symptomes et la prolongation de la survie. Elle est
indiquée des le diagnostic des métastases chez les patients dont 1’état général est
satisfaisant (stade 0 a 2 OMS) (Annexe 4). Chez certains patients jugés initialement
inopérables, des taux de réponse importants ont fait naitre le concept de la
chimiothérapie d‘induction dont le but est de faire diminuer suffisamment le volume

des métastases pour les rendre résécables.

al. Protocoles de chimiothérapie systémique :

Basées initialement sur le 5-FU, les protocoles de chimiothérapies se sont
enrichis de nouvelles molécules ces dernieres années, telles 1’irinotecan, 1’oxaliplatine,
et plus récemment des thérapeutiques dites ciblées telles que le bevacizumab et le

cetuximab.
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» 5-FluoroUracile (5-FU) et 5-FU-Acide folinique :

Initialement administré en bolus, le 5-FU a vu son efficacité augmenter par sa
prescription en perfusion lente et 1’association avec 1‘acide folinique. Actuellement,
plusieurs schémas d’administration de 1’association 5-FU — acide folinique sont
utilisés (LVSFU2, FUFOL type Mayo Clinic).

> Irinotecan :

Il a d’abord été utilis¢é en monothérapie, en deuxieme ligne, chez des patients qui
¢chappaient ou résistaient d’emblée au 5-FU. Comparativement aux soins palliatifs
seuls, l‘irinotecan permettait une amélioration de la survie qui est respectivement de
9,2 mois contre 6,5 mois, et de la qualit¢ de vie [142]. Dans des études qui ont
démontré la supériorité de protocole FOLFIRI qui associe I’irinotecan et le 5-FU-acide
folinique en premiere ligne, sur le schéma classique en terme de réponse tumorale, de

survie moyenne, ainsi que la survie sans progression [143, 144].
» Oxaliplatine :

L’oxaliplatine a d’abord été utilisé seul avant d’étre associé au 5-FU-acide
folinique. L’association oxaliplatine-5FU-acide folinique a montré un taux de réponse
tumorale et une survie sans progression supérieurs a 1’oxaliplatine seul ou au 5-FU-
acide folinique seul. Il existe ainsi plusieurs protocoles selon la posologie et la
modalité d’administration du 5-FU-acide folinique. Le plus utilisé, en France, est le
protocole FOLFOX qui associe l’oxaliplatine et Le 5-FU-acide folinique. Cette
association en premiere ligne de chimiothérapie permet un taux de réponse de 45% et
une survie moyenne de 19,5 mois. L’efficacité de cette association a fait que le
protocole FOLFOX est actuellement recommandé aussi bien en premi€re qu’en

deuxiéme ligne de chimiothérapie.

Tournigand a montré que la combinaison des protocoles FOLFOX et FOLFIRI
en premiere et en deuxieme ligne de chimiothérapie permettait un taux de réponse

objective d’environ 55% quelque soit leur ordre d’administration [145].
] q
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> Autres molécules :
v'  Raltitrexed :

L’efficacité du raltitrexed semble étre inférieure a celle de 1‘association 5-FU-
acide folinique. C’est notamment ce qu‘évoquent les résultats de 1°¢tude de Ducreux
ou le taux de réponse et la survie sans récidive sont inférieurs avec le raltitrexed

comparativement au couple 5-FU-acide folinique [146].

v" Dérivés oraux du 5-FU :

Récemment, de nouvelles molécules ont été mise au point afin de remplacer les
perfusions de SFU par une administration orale. La principale de ces molécules est la
capécitabine (X¢éloda), pro-drogue orale du 5-FU, dont Van Cutsem a montré que
1‘efficacité était comparable a celle de 1‘association 5-FU-acide folinique type FUFOL
avec un taux de réponse et une survie sans récidive respectivement de 18,9% et 5,2

mois contre 15% et 4,7 mois [147].
» Thérapies ciblées (bevacizumab, cetuximab) :
v Association de ’irinotecan au bevacizumab :

Une étude a montré que 1’association d’un anticorps monoclonal anti-Vascular
Endothelial Growth Factor (anti-VEGF), le bevacizumab (Avastin) avec le protocole a
base d’irinotecan et de 5-FU (protocole IFL) selon le schéma FUFOL,
comparativement au schéma 5-FU-acide folinique seul. Cette association est a
I’origine d’une amélioration significative du taux de réponse qui est respectivement de
45% et de 35% (p=0,029). La survie sans progression est respectivement de 10,6 mois
et de 6,2 mois (p<0,01). La survie moyenne est respectivement de 20,3 mois et de 15,6
mois (p=0,03) [148]. L association bevacizumab — FOLFIRI semble donc prometteuse
mais aucune donnée ne permet actuellement de 1’évaluer par rapport au schéma

FOLFIRI seul.
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v'  Association de I’irinotecan au cetuximab :

L’association du cetuximab, anticorps anti-Epidermal Growth Factor (anti-EGF),
a D’irinotecan a montré un taux de réponse de 25%, une survie sans récidive de 4,1
mois et une survie moyenne de 8,6 mois en troisieme ligne de chimiothérapie apres
progression sous des protocoles a base d’irinotecan et d’oxaliplatine.

v’ Association de I’oxaliplatine aux thérapies ciblées :

L’association du FOLFOX au bevacizumab ou au cetuximab est prometteuse
mais son efficacité reste a évaluer. L’association du FOLFOX au bevacizumab a
montré une amélioration de la survie en deuxieme ligne de chimiothérapie par rapport

au FOLFOX seul, avec respectivement 12,5 mois et 10,7 mois (p=0,02) [149].
a2. Complications de chimiothérapie systémique :
» 5-FU et le 5-FU-Acide folinique :

La toxicit¢ du 5-FU est dose-dépendante et variable suivant le schéma
d’administration appliqué. On note une diarrhée (réversible 7 a 10 jours apres la cure),
une stomatite, des nausées et vomissements, une leucopénie et une thrombopénie
modérées dont le nadir se situe a 10 jours apres 1’injection. La cardiotoxicité, rare car
elle apparait surtout aux fortes doses, impose 1’arrét du traitement. La neurotoxicité

sous forme d’ataxie cérébelleuse est rare elle aussi [150, 151, 152].
» Irinotecan : Campto®
Les principaux effets indésirables sont :

La diarrhée qui apparait dans les 2 a 5 jours suivant la perfusion et persiste
pendant 4 jours. Elle apparait chez 87% des patients, est sévere dans 37% des cas et

doit étre traitée par Lopéramide a fortes doses associé a une réhydratation.
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La neutropénie dose-dépendante non cumulative. La coexistence d’une diarrhée
et d’une neutropénie sévere expose a un risque de complications septiques

potentiellement fatales : 9 déces ont été rapportés sur 423 patients traités [151, 152].
» Oxaliplatine : Eloxatine®

Contrairement aux autres sels de platine, 1’oxaliplatine présente 1’avantage de ne
pas avoir de toxicité rénale ou auditive. La toxicité limitante de 1’oxaliplatine est
neurologique : il s’agit de neuropathies périphériques sensitives se manifestant par des
dysesthésies au niveau des extrémités distales, exacerbées par le froid (chez 56% des
patients). Parmi les autres effets indésirables, on retrouve une hématotoxicité modérée
(anémie, leucopénie, thrombopénie) et des troubles digestifs (nausées et

vomissements, diarrhées) [151, 152].
» Raltitrexed : Tomudex®

Les effets indésirables sont séveres dans 20 a 47% des cas (parfois fatals):
toxicité digestive (nausées, vomissements, diarrhée, anorexie), asthénie, syndrome
pseudo-grippal, hématotoxicité (leucopénie, thrombopénie, anémie), ¢élévation

asymptomatique des transaminases [151, 152].
» Capécitabine : Xéloda® :

Les effets secondaires fréquemment rapportés avec cette molécule sont les
troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, stomatites) et hématologiques
(anémie, neutropénie, thrombopénie). L’effet neurologique le mieux connu et le plus

fréquemment rapporté est le «syndrome mains-pieds» [151, 152].
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> Bevacizumab : Avastin®

Le Bevacizumab est bien toléré globalement, des complications séveres

apparaissent seulement dans 10% des cas. Parmi les principales toxicités, on retrouve:

e [’hypertension artérielle dose-dépendante, qui nécessite un traitement

antihypertenseur et qui est fréquemment réversible a I’arrét du Bevacizumab.

e Les perforations digestives apparaissent surtout en cas de volumineuse
tumeur, protheése colique récente, carcinose péritonéale symptomatique. Le

Bevacizumab est a proscrire chez ces patients-la.

e Les complications thromboemboliques (artérielles ou veineuses) et

hémorragiques [151, 152].
» Cetuximab : Erbitux®

La toxicité¢ limitante des anti-EGF-r est cutanée du fait de 1’expression des
récepteurs a ’EGF au niveau de la peau. Elle apparait chez 60 a 80% des patients avec
une incidence maximale au niveau de la 4éme semaine. Cliniquement, elle se
manifeste sous la forme d’un rash acnéiforme. Il est intéressant de noter que les
patients développant une toxicité cutanée présentent un taux de réponse plus élevé et
une survie plus longue que les patients n’ayant pas eu cette toxicité cutanée [153]. Les
autres manifestations cutanées décrites sont 1’alopécie, les 1ésions de xérose et de

desquamation, les atteintes unguéales.

b. Chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH):

L’intérét théorique de la CIAH est double. D’une part, une plus forte
concentration de chimiothérapie intra-tumorale et d’autre part, un moindre passage
systémique. Les buts sont une meilleure efficacité¢ et des effets secondaires moins
importants. On privilégie les molécules a fort taux d’extraction hépatique comme

l‘oxaliplatine ou le 5-fluoro-2-déoxyuridine.
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Les cures rapprochées et régulieres nécessitent un systeéme a demeure permettant
d‘éviter des cathétérismes itératifs de I‘artere hépatique. Ainsi, un cathéter intra-
artériel hépatique est implanté soit chirurgicalement par laparotomie soit par voie

percutanée.

Le bénéfice de la combinaison d‘une chimiothérapie intra-artérielle et d‘une
chimiothérapie systémique dans le traitement des MHCCR est bien établi dans la
littérature, ce bénéfice est établi en terme de survie et de réponse tumorale dans le
cadre d‘un traitement palliatif et également en terme de survie globale ou sans récidive

dans le cadre d’un traitement adjuvant [154, 155].
¢. Chimiothérapie intra-portale :

Contrairement a la chimiothérapie intra-artérielle, qui a essentiellement un intérét
palliatif, la chimiothérapie intra-portale a pour but de stériliser les MH infracliniques
dont la vascularisation est principalement portale. Deux techniques sont actuellement
utilisées. La premicre est la repeméabilisation de la veine ombilicale jusqu‘a la
branche gauche de la veine porte par l‘intermédiaire d‘un cathéter. La seconde est
I‘introduction d‘un cathéter par le tronc gastrocolique de Henlé dans la veine
mésentérique supérieure. En cas d‘impossibilit¢ technique, on peut également
cathétériser la veine colique supérieure gauche ou la veine mésentérique inférieure,

voire une veine jéjunale [156].
d. Chimio-embolisation :

Il s‘agit de réaliser une embolisation artérielle couplée a 1’injection d’agents
cytotoxiques afin d‘interrompre le flux sanguin tumoral et entrainer une nécrose. Le

plus souvent, il est réalisé une chimio-embolisation lipiodolée associant 1’injection :
- D’agents cytotoxiques (cisplatine ou doxorubicine).

- De Lipiodol® : produit de contraste radiologique huileux servant de vecteur

au cytotoxique injecté.

- De fragments de spongel pour I’embolisation.
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L’effet anti-tumoral est souvent important mais incomplet nécessitant de réaliser
plusieurs séances. Les contre-indications de ce traitement sont une fonction hépatique

altérée, un shunt artério-veineux et un flux portal inadéquat.

Cette technique est plus souvent utilisée dans le cadre des lésions primitives

hépatiques.
e. Chimiothérapie hyperthermique intra péritonéale (CHIP) :

La CHIP peut étre faite selon la technique dite de « ventre ouvert » ou de «ventre
fermé». La technique a ventre ouvert est la plus répandue méme si la technique a
ventre fermé croit en popularité principalement pour des raisons de biorisques. En
effet, ’abdomen fermé pendant la CHIP limite 1’évaporation dans 1’air d’agents
cytotoxiques potentiellement toxiques pour le personnel et diminue le risque
d’éclaboussures. Les limitations de la technique de ventre fermé sont principalement
d’ordre mécanique car 1’absence d’acces a la cavité péritonéale pendant la CHIP limite
les manipulations possibles pour s’assurer d’une bonne diffusion des agents

cytotoxiques utilises et de la chaleur.

La circulation du dialysat est débutée a un débit moyen de 1,2 L/min aprés que
I’abdomen et le circuit soient remplis de dialysat a raison de 1,9 L/m2 de surface
corporelle. Ce perfusat contient 1’agent cytotoxique, dont la dose varie selon les
conditions et 1’agent utilisé. Une fois la température de 41°C atteinte de fagon
homogene, la CHIP est poursuivie pour une durée de temps variable selon 1’agent
chimiothérapeutique utilisé. Durant ce temps, le chirurgien s’assure de traiter toutes les

surfaces et de maintenir une température homogene [129].
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4. Radio-chimiothérapie concomitante :
a. Radio-chimiothérapie préopératoire :

L’association d’une radiothérapie et d’une chimiothérapie concomitante par 5-
FU permet d’espérer, outre une coopération spatiale et un effet additif, une synergie

entre les deux armes thérapeutiques aboutissant a un effet supra-additif.

Plusieurs études pilotes ont montré que ces associations sont peu toxiques sans
augmentation significative du taux de complications et peuvent s’accompagner d’un

taux de réponse clinique compléete supérieure a 50 % [157].

Deux études randomisées ont ¢été publiées : celle de PEORTC (European
organisation for research and treatment of cancer) [131] qui n’a pas montré de
bénéfice, mais le volume irradié était trop important, et la seconde montrant un

bénéfice a 1’association radio-chimiothérapie pré-opératoire.

En [D’absence de démonstration d’un effet potentialisateur vrai de la
chimiothérapie sur les radiations ionisantes, 1’association doit faire appel a une
chimiothérapie ayant déja fait ses preuves en situation adjuvante, ou sur la maladie
métastatique, c’est pourquoi la combinaison radiothérapie préopératoire- SFU-acide

folinique est logique et attrayante [158].

Un essai de phase I de radio-chimiothérapie concomitante préopératoire des
cancers du rectum classés T3 T4 a été réalisée avec une chimiothérapie associant CPT-
11 et SFU : 49 patients ont regu des doses de CPT-11 de 30 a 50 mg/m2 sur 90
minutes a J1, J8, J15 , J22 associé¢ a du 5-FU continu sur 5 jours initialement 300
mg/m2/j puis 225 mg/m2/j en concomitant a la radiothérapie 45 Gy puis 54 Gy par
fraction de 1,8 Gy.
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Ce schéma apparait réalisable avec une tolérance correcte, la toxicité limitante
¢tant la diarrhée et les complications sur cathéters centraux notamment 1’infection et la

thrombose. La dose maximale du CPT-11 a été établie a 50 mg/m2 [159].

Dans la méme situation, un autre essai de phase I de chimioradiothérapie a été
mené de facon internationale avec une chimiothérapie associant le raltitrexed 3 mg/m2
a I’oxaliplatine a des doses progressives de 65, 85,110, et 130 mg/m2 et administrées a
J10, J19 et J38 de la radiothérapie (45 Gy par fraction de 1.8 Gy suivis par un boost de
5,4 Gy sur la tumeur). La aussi, ce schéma est réalisable et les doses recommandées de

raltitrexed et d’oxaliplatine sont respectivement de 3 mg/m2 et 130 mg/m?2.
Un essai de phase II est en cours selon ces modalités [159].
b. Radio-chimiothérapie postopératoire :

L’association chimio-radiothérapie concomitante est devenue un standard de
soins pour les patients a haut risque de récidive locale apres chirurgie premicre du

cancer du rectum.

Deux essais randomisés ont comparé chirurgie seule versus chirurgie associée a
une radio-chimiothérapie concomitante postopératoire : I’é¢tude GITSG (gastro
intestinal tumor study group) [160] montre un gain en survie et une diminution des

récidives locales.

La toxicité aigué de ces schémas est importante 30% avec une observance variant

de 60 a 70%.

Cette approche reste actuellement la plus pratiquée [157].
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5. Autres moyens thérapeutiques :
a. Ligature de ’artere hépatique et désartérialisation :

La suppression de la vascularisation artérielle diminue de 90% 1’apport sanguin
dans les cellules tumorales et de 35% dans le parenchyme sain et favoriserait donc la
nécrose tumorale. La ligature chirurgicale de I’artére hépatique est relativement bien
tolérée si le tronc porte est perméable et le foie est non cirrhotique. Le bénéfice en
terme de survie dans les MHCCR est nul, cela est également le cas lorsqu’une
chimiothérapie est associée.

b. Ligature portale :

La ligature chirurgicale porte habituellement sur la branche droite de la veine
porte qui est abordée en disséquant le bord postérieur droit du pédicule [161]. Mais la
ligature semble étre moins efficace que 1’embolisation [162].

c¢. Embolisation portale :

C’est une technique qui consiste a induire une atrophie préalable des segments
que 1‘on souhaite réséquer. Cette atrophie est provoquée par une interruption de la
vascularisation portale et s’accompagne d‘une hypertrophie compensatrice du foie
résiduel [163].

L’obstruction portale peut étre provoquée par une embolisation endoluminale a
1’aide de colles biologiques, de colles acryliques ou d’alcool ou par ligature [164].

Un scanner volumétrique est réalisé avant I’embolisation portale et juste avant la
chirurgie afin de vérifier la bonne hypertrophie du foie. Les méthodes chirurgicales
peuvent étre utilisées dans le temps de la chirurgie de tumeur primitive pour préparer
la future hépatectomie, Il est également utilisée lors d’une chirurgie hépatique en deux
temps qui s’avere nécessaire pour pouvoir traiter des métastases bilatérales non
résécables en un seul temps opératoire. Dans tous les autres cas, la voie d’abord
percutanée est préférable.

La faisabilité de la technique est proche de 100% dans les équipes spécialisées, et
sa morbidité est minime [165].
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d. Alcoolisation :

Consiste en une injection intra-tumorale d’alcool absolu par voie chirurgicale ou
percutanée. Elle a une efficacité démontrée sur le carcinome hépato-cellulaire, mais

aucune étude n’a montré un bénéfice en terme de survie dans les MHCCR.
e. Méthodes de destruction locale des MHCCR :

Elles se sont récemment développées notamment grace au progrés de 1’imagerie
qui est indispensable a leur guidage. Elles procurent de grands espoirs parmi lesquels,
celui de pouvoir détruire des tumeurs non résécables que ce soit de fagon isolée ou en

association avec la chirurgie, ou celui de diminuer la lourdeur des gestes.
» Destruction par radiofréquence :

La radiofréquence a démontré sa supériorité par rapport aux autres techniques de
destruction tumorale comme la cryothérapie ou I’alcoolisation et reste actuellement la
seule technique utilisée dans le traitement des MHCCR. Son principe repose sur

|‘utilisation de 1’énergie thermique pour détruire les cellules tumorales.

Les limites de la technique sont la taille supérieure a 3 cm et le nombre
supérieure a 3, la localisation au niveau du dome hépatique et le voisinage de gros
vaisseaux et voies biliaires sont €galement considérée comme contre indication a la
réalisation de cette technique. Des nodules supérieurs a 4 cm peuvent néanmoins étre
détruits par applications multiples de I’¢lectrode dans la tumeur. Une méta-analyse
montre que la radiofréquence permet d’obtenir des résultats intéressant avec des taux
de survie a trois ans de 37 a 58% [166].

La radiofréquence ne doit pas €tre une alternative a la résection en cas de
métastase résécable, c’est un traitement complémentaire a la chirurgie dans le cadre
d’une approche thérapeutique curative [167], elle peut étre réalisée par voie percutané,
par laparoscopie ou par chirurgie ouverte [168, 169]. L’association d’une
radiofréquence lors de 1’hépatectomie est généralement bien tolérée et n’augmente pas

la morbi-mortalité du geste [168].
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Apres radiofréquence par voie chirurgicale, le taux de récidive locale au niveau
du site de radiofréquence est inferieur a 10%. Le principal facteur de risque étant la
taille de la métastase, ainsi la récidive est évaluée a 50% lorsque la métastase est

supérieure a 5 cm contre 4 % si elle est inférieure a 3 cm) [169, 170].
» Cryothérapie :

L’apparition de la cryothérapie est antérieure a celle de la radiofréquence. Le
traitement est réalis€ en refroidissant les tissus biologiques, ce qui conduit a la
destruction des structures cellulaires par déshydratation [171]. L’argon ou de ’azote,
est insérée dans la masse tumorale par une cryosonde sous guidage échographique. La
procédure est généralement réalisée aprés une laparotomie mais les approches
laparoscopique et percutanée sont aussi pratiquées [172]. D’un point de vue
méthodologique et technique, la cryothérapie connait les mémes contraintes que les
radiofréquences, compte tenu de son caractere invasif pour 1’organe. Les résultats
cliniques [173] associent la cryothérapie a des taux de complications élevés, jusqu‘a
40,7% contre 3,3% pour la radiofréquence, et un taux de récurrence tumorale de
13,6% contre 2,2% en cas de radiofréquence. Au sein des techniques émergentes, la

cryothérapie est pour toutes ces raisons beaucoup moins utilisée.
» Photo-destruction par laser :

Elle est décrite pour la premiere fois dans le traitement des tumeurs hépatiques en
1989 [174]. Le LASER Nd-YAG avec une longueur d'onde de 1 064 um est le plus

utilisé, I détruit les tissus par conversion de 1’énergie en chaleur.
» Destruction thermique par les micro-ondes :

Le principe est proche de la radiofréquence puisqu’un échauffement est obtenu
par agitation ionique au contact d'électrodes tres fines. La taille maximale de
destruction en un seul impact est d'environ 1,2 cm apres un temps d'exposition de 30 a
60 secondes [175, 176], ou de 2,6 cm apres 300 sec d'exposition. La petite taille de
destruction unitaire rend tres souvent nécessaire la réalisation d'impacts multiples pour

couvrir la totalité du volume cible.

126



Cancer colorectal métastatique

B. Indications thérapeutiques :

» Place de la chirurgie colique ou rectale premiére chez les patients ayant

un CCRM : [177]

-En cas de cancer colique :

Si la tumeur primitive est symptomatique (anémie, sténose) : discuter chirurgie

ou prothese endoscopique (si sténose).

Si la tumeur primitive est asymptomatique : compte tenu des données
contradictoires de la littérature, la stratégie est a discuter au cas par cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) avec soit chirurgie premiere, soit chimiothérapie
pendant 2 mois, puis discussion en fonction de l'efficacit¢ de la chimiothérapie, de

1'état général et du site des métastases :

Contrdle local + progression métastatique : chimiothérapie de peme ligne ou soins

palliatifs.

Contrdole local + régression ou stabilit¢é métastatique : poursuite de la
chimiothérapie ou chirurgie si possibilit¢ de résection de I’ensemble de la maladie

néoplasique (tumeur primitive + métastases) puis chimiothérapie.

Progression locale (tumeur symptomatique) : chirurgie de confort a la demande
(résection ou colostomie) ou protheése endoscopique et/ou chimiothérapie de 2éme
ligne.

-En cas de cancer rectal :

Les recommandations déja publiées par la Haute autorité de santé (HAS) restent

valables [178].
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» Place de la chirurgie colorectale hépatique combinée dans le traitement

des MH synchrones : [177]

Apres analyse des données actuellement disponibles dans la littérature, une

chirurgie combinée du primitif et des MH synchrones ne peut étre recommandée.

Elle peut étre discutée en fonction de 1’étendue du geste hépatique (notamment
en cas de résection limitée pour une lésion facile d’accés) et colorectal selon

I’expertise du centre.

Une chirurgie combinée n’est pas recommandée en cas de résection colorectale
RO peu probable, de tumeur colorectale compliquée (perforation, occlusion,

hémorragie) ou de résection hépatique majeure (> 3 segments).

» Place de la prise en charge séquentielle du primitif et des MH

synchrones : [177]

La chirurgie séquentielle de la tumeur primitive et des MH synchrones est

recommandée en cas d’exérese hépatique et colorectale majeures.

Le choix entre une chirurgie combinée et une chirurgie séquentielle
(éventuellement séquentielle «inverséey») doit étre discuté en fonction de I’état général
du patient, de I’extension de la maladie hépatique, du risque de complications

postopératoires inhérent a chacun des deux gestes, de I’expertise du centre.
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C. Stratégies thérapeutiques :
1. Cancer du colon métastatique : [179, 180]
a. Métastases résécables :
al. Métastases hépatiques résécables (classe I ou II) :
» Recommandations :

L’intervention débute par 1’exploration complete de la cavité abdominale puis
I’exploration visuelle et manuelle du foie complétée par une échographie per-
opératoire. Tout ganglion suspect doit étre prélevé. La chirurgie d’exérese des MH doit
enlever de maniere radicale toutes les métastases individualisées sur le bilan

morphologique préopératoire, complété par 1’échographie per-opératoire.
La résection est indiquée seulement si une exérese complete (RO) ou R1 "de
nécessité" est possible (en 1 ou 2 temps).

Le nombre des métastases n’est pas en soi un facteur limitant.

Les techniques d'hépatectomie dépendent de la taille, du nombre et de la

topographie des métastases.

Une résection atypique (wedge résection) offre les mémes chances de guérison

qu’une hépatectomie réglée.
L’exérese doit se faire si possible :

e Avec une marge de sécurité de foie sain au mieux d’1 cm et d’au moins 5
mm. Une marge de moins d’un cm ou possiblement R1 n’est pas une contre-
indication a la résection. En effet, plusieurs études ont montré 1’absence de
différence des taux de rechute entre les patients ayant eu une résection R1 ou

RO.
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e En limitant les pertes sanguines : faisabilité de résections hépatiques sans

clampage vasculaire et sans majoration des pertes sanguines démontrée. Le

clampage, parfois nécessaire permet de réduire le risque hémorragique. La

technique doit étre adaptée a la localisation des lésions et au type de

résection envisagée.

v En cas de résécabilité de classe I :

FOLFOX 4 simplifié¢ : 6 cures préopératoires et 6 cures postopératoires.

Chirurgie hépatique premiere : a envisager si nécessité diagnostique ou en
cas de lésions de petite taille faisant craindre une disparition sous

chimiothérapie.

En cas de disparition en imagerie d'une métastase hépatique apres

chimiothérapie :

La résection hépatique doit intéresser le site initial de la 1ésion disparue
car une réponse complete histologique est obtenue dans moins de 20% des

cas.

Si le site de la lésion disparue ne peut é€tre réséqué, une CIAH sera

discutée car elle réduit le risque de récidive (séries rétrospectives).
En cas de métastases synchrones a la tumeur primitive :

Résection hépatique 2 a 3 mois apres 1’exérese colique sauf si métastase
connue en préopératoire d’acces facile avec exérese mineure (classe I) et

tumeur primitive non compliquée.

Alors possibilité d’une résection en un temps avec anastomose digestive
avant I’hépatectomie. Discuter chimiothérapie préopératoire par FOLFOX
4 simplifié. La destruction de la métastase par radiofréquence avant la
chimiothérapie (pour en assurer un repérage facile lors de la résection

secondaire) peut étre discutée (ou la mise en place d’un harpon).
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- En cas de métastases synchrones, la stratégie inversée (chirurgie hépatique
premiere éventuellement précédée de chimiothérapie, et colectomie plus
tard) peut étre envisagée notamment lorsque la tumeur primitive n’est pas

symptomatique.
v" En cas de métastases pulmonaires résécables associées :

- Débuter par 1'exérése hépatique puis résection pulmonaire 2 a 3 mois plus

tard.

v" En cas de métastases progressant sous chimiothérapie :

- La progression sous chimiothérapie est un critere de mauvais pronostic
qui limite I’indication de résection. La résection pourra cependant étre
discutée notamment en cas de métastase unique progressive apres 2 lignes

de chimiothérapie car elle semble améliorer le pronostic.
v' En cas de résécabilité de classe II :

- Prise en charge dans un centre médico-chirurgical spécialis¢ dans la

chirurgie hépatique.

v" En cas d’adénopathie pédiculaire ou ceeliaque :

Si résécabilité de classe I chirurgie avec curage.
- Sirésécabilité de classe II, la chirurgie n’est pas recommandée.
» Options :

e Laparoscopie avec écho-laparoscopie si forte suspicion de non résécabilité

ou de carcinose.

e Embolisation portale droite préopératoire (et/ou ligature de la branche

portale droite) :
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- Si hépatectomie droite avec volume du foie gauche restant < 25% (si

entre 25% a 40%, a discuter au cas par cas).
- délai de 30 a 45 jours avant I'hépatectomie.

- En cas de métastases dans le foie gauche et compte tenu du risque de
croissance tumorale dans le foie non embolisé, une exérése
chirurgicale (chirurgie en 2 temps) ou un traitement par
radiofréquence des 1ésions du futur foie restant est conseillé avant

I’embolisation portale.

- 1l est recommandé un intervalle libre d’au moins 4 semaines entre la
derniére administration de bévacizumab et 1’embolisation portale en
raison du risque de réduction de la régénération hépatique li¢ au

bevacizumab.
Hépatectomie en 2 temps.

Si résécabilité de classe II et/ou critéres carcinologiques péjoratifs et/ou
métastases synchrones : discuter chimiothérapie préopératoire par
FOLFIRI ou FOLFOX +/- bévacizumab ou cetuximab (si KRAS non

muté) pendant 2 a 3 mois puis réévaluation en RCP.

Le bévacizumab et le cétuximab n’ont été¢ évalués avant métastasectomie
que dans des ¢études non randomisées; un intervalle libre d'au moins 5 a 6
semaines (2 demi-vies) est nécessaire entre la derniere administration de
bévacizumab et la chirurgie (en pratique pas de bévacizumab associée a la

derniere cure de chimiothérapie).

Destruction par radiofréquence per-opératoire ou  percutanée
complémentaire pour des lésions < 3 cm et a plus de lcm des voies
biliaires et non sous capsulaires. Un antécédent de dérivation
biliodigestive est une contre-indication relative (risque d'abcés de 40 a

50%) et nécessite une antibioprophylaxie.
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Chimiothérapie postopératoire a discuter par LV5SFU2 ou FOLFOX 4
simplifi¢ pendant 6 mois si pas de chimiothérapie préopératoire ou par la
chimiothérapie d’induction ayant permis la résécabilité (en fonction de
I’intensit¢ de la réponse, de la toxicit¢ cumulative et des suites
postopératoires) pendant une durée conduisant a un total de 6 mois péri-
opératoire. Cette chimiothérapie postopératoire doit débuter au maximum

dans les 3 mois suivant 1’intervention.

CIAH post-opératoire associée a une chimiothérapie systémique dans les

centres experimentés.
a2. Métastases extra-hépatiques résécables :
» Recommandations :

Pour les métastases pulmonaires, les indications sont les mémes que pour
les MH : chirurgie seulement si exérése compleéte possible
(métastasectomie de type wedge ou lobectomie aprés thoracotomie ou
sternotomie). Une chimiothérapie périopératoire est a discuter comme

pour les MH.

Pour les carcinoses péritonéales, une résection compléte des 1ésions suivie
de chimiothérapie intrapéritonéale +/- hyperthermie (CHIP) est indiquée
lorsque la carcinose est isolée et d’extension modérée chez un malade en
bon état général, sans insuffisance viscérale. Cette association
thérapeutique n’est justifiée que si toutes les lésions >2 mm ont été

retirées.
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Toute carcinose péritonéale de découverte fortuite au cours d’une laparotomie ou
d’une ccelioscopie en dehors d’un centre expert préparé pour la CHIP doit étre décrite
précisément dans le but de statuer sur la possibilit¢ d’exérése, mais aucun geste de
résection ne doit €tre réalisé. L’emploi d’une chimiothérapie périopératoire est a

discuter comme pour les MH.

En cas de carcinose synchrone a une lésion primitive non menagante, I’exérese
de la tumeur primitive doit se faire apres chimiothérapie et en tout cas dans le méme

temps que 1’exérese des 1€sions péritonéales juste avant la CHIP.
» Options :

e La résection compléte est exceptionnellement possible au niveau des

ganglions, du cerveau et des surrénales.

e Une radiothérapie postopératoire doit €tre discutée aprés résection de

métastase cérébrale.

e Pour les métastases ovariennes : une ovariectomie pour meétastases peut
étre proposée méme en cas de métastases extra-ovariennes non résécables

compte tenu de la chimiorésistance de cette localisation.
b. Métastases non résécables :
b1. Traitement de premiére ligne :

Pas de biothérapie en monothérapie en lere ligne ni d’association de

biothérapies.
Toutes les chimiothérapies sont envisageables :
- LVS5FU2 +/- bevacizumab 5 mg/kg (Avastin®)

- Capécitabine (Xeloda®) +/- bevacizumab 7,5 mg
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- FOLFIRI (irinotecan 180 mg/m? - LV5FU2 simplifi¢) +/- bevacizumab 5
mg/kg
- FOLFIRI (cetuximab 400 mg/m? puis 250 mg/m?).

-  FOLFOX4 simplifi¢ = 6 modifié (oxaliplatine 85 mg/m* - LV5FU2

simplifié¢) +/-bevacizumab 5 mg/kg
- XELOX +/- bevacizumab 7,5 mg/kg

- OPTIMOX 1 (FOLFOXT7 (oxaliplatine 130 mg/m* - LV5FU2 simplifié
sans FU bolus) 6 cures puis LV5SFU2 simplifi¢ puis réintroduction de

I’oxaliplatine a la progression.

- Raltitrexed (Tomudex®) adaptation des doses a la clairance de la

créatinine.
- Raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX)
- Raltitrexed-irinotecan (TOMIRI)
- Irinotecan-oxaliplatine (IRINOX)
- Irinotecan
- Oxaliplatine 130 mg/m? tous les 21 jours

- Chimiothérapie avec adaptation pharmacocinétique du SFU Si contrédle
de la malade apres chimiothérapie : pause thérapeutique ou adaptation
thérapeutique a discuter avec le patient en cas de stabilité ou de réponse a
la chimiothérapie, avec réévaluation tous les 2 mois et jusqu’a nouvelle

progression selon les critéres RECIST.

L’Avastin seul n’est pas validé en traitement d’entretien.
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b2. Traitement de seconde ligne et plus :
» Si patient en mauvais état général :

Et en ’absence d’amélioration avec les traitements de premicre ligne : mise en

place de soins de support.
» Traitements de seconde ligne :
-  FOLFIRI ou TOMIRI + Bevacizumab,
- FOLFOX ou XELOX ou TOMOX + Bevacizumab
- FOLFIRI ou TOMIRI + cetuximab/panitumumab
- FOLFOX + cetuximab
- LVS5FU2 Bevacizumab
- FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, TOMOX, TOMIRI
- FOLFOXIRI
- LVS5FU2/Capecitabine
-  Tomudex
- Cetuximab

TOMUDEX : a réserver aux patients coronariens et vasculaires avec adaptation a

la fonction rénale.
Pas d’association d’anti EGF avec anti VEGF.
» Traitements de troisiéme ligne et plus :

Le Bevacizumab n’a pas d’indication au dela de la 2°™ ligne sinon : tous les

autres schémas non utilisés.
Panitumumab / cetuximab en monothérapie.
» Traitements de quatriéme ligne :
Tous les autres schémas non utilisés peuvent étre discutés.
Essai thérapeutique RECOURSE.
Regorafenib (AMM).
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b3. Pauses — Traitement d’entretien :

Pauses complétes a discuter au cas par cas aprés 6 mois de chimiothérapie et si

maladie stable ou réponse au traitement.
Traitement d’entretien :

- Pas d’indication d’une biothérapie ou d’une association de biothérapie

(¢tude DREAM) hors essais.

- Discuter de ’allégement de la chimiothérapie, si tri thérapie passer a un

schéma 5-FU seul ou 5-FU/bevacizumab.
2. Cancer du rectum métastatique : [178]

I y a trées peu de données dans la littérature sur cette situation non
exceptionnelle, et ceci explique qu’il n’y ait pas d’attitude standard. La prise en charge

de ces patients doit donc étre discutée au cas par cas en RCP.

Il convient de distinguer deux situations différentes selon que les métastases sont

ou non résécables.
a. Métastases résécables :

En cas de MH résécables, aucun essai controlé n’a évalué 1'intérét d’un
traitement néo-adjuvant et les conclusions des quelques études rétrospectives sont

discordantes.

e Pour les cancers du rectum TI1-T2 NO M1 avec métastases résécables, le
groupe de travail : Association francaise de chirurgie AFC - HAS

recommande de faire la résection rectale sans traitement néo-adjuvant.

e Pour les cancers T3 Nx M1 d’emblée résécables (mobiles au toucher rectal
et/ou marge circonférentielle supérieure a I mm a I’IRM) avec métastases

résécables, aucune attitude standard ne peut étre recommandée.

137



Cancer colorectal métastatique

Les options sont :

Une exérese rectale sans traitement néo-adjuvant suivie ou non de
chimiothérapie ;
Une radiothérapie courte délivrant 5 x 5 Gy en une semaine suivie d’une

exérese elle-méme suivie ou non de chimiothérapie ;

Une chimiothérapie premiére courte (3 mois maximum) suivie d’une

exérese chirurgicale ;

Une radiothérapie longue délivrant 45 Gy en 5 semaines associée a une

chimiothérapie a visée systémique suivie d’une exérése chirurgicale.

Pour les cancers du rectum T3-T4 Nx M1 fixés ou avec une marge
circonférentielle < 1 mm a I’I[RM, avec métastases résécables, le groupe de
travail suggére de faire une radiothérapie longue associée a une
chimiothérapie a visée systémique suivie d’une exérése rectale a visée

curative en fonction de la réponse tumorale.

La résection simultanée d’un cancer du rectum et de MH synchrones est faisable,

avec une morbidit¢ faible, dans des équipes entrainées, et chez des patients

sélectionnés. Elle est a discuter chaque fois que la morbidité opératoire attendue parait

faible. Elle est contre-indiquée en cas d’intervention en urgence, d’une chirurgie

rectale ou hépatique complexe.

En cas de résection différée des métastases, une chimiothérapie d’intervalle peut

étre proposée. Son indication doit €tre discutée au cas par cas en RCP.

b. Métastases non résécables :

* En dehors de I’occlusion, une simple colostomie de dérivation est inefficace sur

les symptomes de la tumeur rectale dans plus de 90% des cas : elle n’est donc pas

recommandée.
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La résection chirurgicale du rectum a visée palliative permet d’obtenir la
résolution des symptomes li€s a la tumeur du rectum dans plus de 95% des cas au prix
d’une mortalité et d’une morbidité opératoire €levées. La radio-chimiothérapie d’une
part et les traitements locaux d’autre part permettent d’obtenir la résolution des
symptomes liés a la tumeur du rectum dans plus de 80% des cas avec une faible

morbidité. Ces trois options thérapeutiques n’ont jamais été comparées.

En cas de cancer du rectum symptomatique avec métastases synchrones non

résécables, il est justifié de discuter au cas par cas de ces différentes options.

En Dl’absence de complications relevant de la chirurgie ou d’un traitement
endoscopique, le groupe recommande en premi¢re intention de réaliser une

radiothérapie couplée a une chimiothérapie a visée systémique.

e Si le cancer du rectum est asymptomatique, la résection premiere du
rectum n’augmente ni la survie a long terme, ni le taux de résécabilité des
métastases, comparée a une chimiothérapie premiere. Dans cette situation,
le groupe recommande une chimiothérapie de premiere intention puis

d’adapter la thérapeutique a la réponse a la chimiothérapie.

e En cas de MH synchrones symptomatiques avec altération de 1’état
général (grade OMS < 2) le groupe de travail recommande de débuter

rapidement une chimiothérapie.
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VIL. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE :

La surveillance n’a d’intérét que pour les malades capables de supporter une

réintervention ou une chimiothérapie [55, 179].

A. Aprés traitement curatif :

Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant

2 ans.

Echographie abdominale ou scanner abdominal tous les 3 mois pendant 3

ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

Radiographie pulmonaire ou scanner thoracique tous les ans pendant 5 ans
(scanner thoracique tous les 6 mois pendant 3 ans si métastases pulmonaires

réséquées).
Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si normale :

Sauf'si 3 adénomes ou plus dont un > 1 cm ou contingent villeux => a 1

an
Sauf si syndrome HNPCC => tous les 2 ans

Sauf si exploration colique pré-opératoire incompleéte => dans les 3 a 6

mois suivant la colectomie.
ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.
Pour le cancer du rectum :

EER répétée en 1’absence d’amputation (écho transvaginale possible chez

la femme).

IRM pelvienne si AAP.
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B. Pendant le traitement palliatif :

Avant chaque cure :

e Examen clinique (poids, état général, tolérance de la chimio avec examen
neurologique si oxaliplatine, mesure de la pression artérielle si bévacizumab

et examen cutané si cétuximab ou panitumumab).

e NFS + Plaquettes (plus bilirubinémie si irinotecan; plus clairance de la
créatinine si raltitrexed ou capécitabine ; plus transaminases si raltitrexed ou

capécitabine ; plus bandelette urinaire si bévacizumab).

Tous les 2 a 3 mois (= 4 a 6 cures si chimiothérapie /14j ou 3 a 4 cures si

chimiothérapie /21j) :

e Scanner avec injection avec mesure des masses comparatives des métastases

mesurables.

e Echographie si TDM/IRM impossible, par le méme opérateur (mesure

comparative).
e Radiographie thoracique Face + Profil si métastases pulmonaires.

¢ ACE en particulier si maladie non mesurable avec dosage a chaque cure pour

calcul de la cinétique.

e CA19-9 si élevé initialement et ACE normal.
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VIIL. SURVIE ET FACTEURS PRONOSTIQUES :

A. Survie : (Figure 32)

Le CCR a une évolution métastatique dans preés de 50% des cas. Jusqu’au début
des années 1980, le traitement des CCR était exclusivement chirurgical et le pronostic
des formes localement avancées et ou métastatiques inextirpables était trés sombre
avec une médiane de survie constamment inférieure a 12 mois ; les dix dernicres
années ont vu une modification rapide de la chimiothérapie des CCR avec un passage
de la chimiothérapie par 5-FU modulé par 1’acide folinique aux polychimiothérapies
(fluoropyrimidine et oxaliplatine ou irinotécan) s’intégrant dans des stratégies
thérapeutiques ou la chirurgie a une place de plus en plus grande en situation

métastatique [181, 182].

Grace a ces avancées, la survie médiane des patients avec CCRM se situe entre
17 et 22 mois. Les nouvelles molécules apparues ont actuellement une efficacité

prouvée sur le taux de réponse, la survie sans progression et la survie globale [143,

183].

21 a 28 mois

16-19 mois

12.1 mois
11 mois 11. 3 mois
. l l l

Observation 5-FU* FUFOL LV5FU2 FOLFOX  Biothérapies
FOLFIRI Avastin®
Erbitux®

Goldberg R.; J Clin Oncol 22:23-30, 2004

Figure 32 : Evolution de la survie globale du CCRM [184].
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Comparés a I’histoire naturelle de MHCCR non réséquées et aux résultats des
autres méthodes thérapeutiques, les taux de survie observés apres résection des MH
paraissent justifier le traitement chirurgical lorsqu’il est possible.

Gena et al [185], ont effectué une méta-analyse concernant la survie des patients
apres résection hépatique des MHCCR et incluant les études publi¢es entre 1999 et
2010 et ils ont rapporté que la survie apres résection des MHCCR a 5 ans et a 10 ans
respectivement est de 16% a 74% (moyenne 38%), et 9% a 69% (moyenne 26%).

En cas de traitement par une chimiothérapie systémique exclusive, la médiane de
survie est de 9 a 15 mois, et de 14 a 18 mois pour la chimiothérapie intraartérielle. Ces
durées de survie intéressent des MHCCR non résécables et diffuses ayant déja
spontanément un mauvais pronostic. Ces deux moyens thérapeutiques sont réservés

pour les thérapies palliatives ou surtout adjuvantes a la chirurgie [185].

La résection des MHCCR est suivie d’une récidive tumorale dans un maximum
de deux tiers des cas, et environ la moitié¢ de ces récidives se trouve dans le foie [186,
187, 188].

Lorsque la récidive se produit, elle se fait sous forme de localisations hépatiques
isolées dans un tiers des cas. Dans ces cas, le recours a une seconde hépatectomie
comporte le méme risque opératoire et les mémes résultats de survie que les premieres
hépatectomies [189, 190]. Dans une étude sur les secondes hépatectomies chez 94
patients présentant des récidives hépatiques, 38% des patients étaient encore en vie a 5
ans apres la chirurgie [191].

Une évaluation récente des troisiemes hépatectomies a permis d’établir des
résultats analogues [188] : la mortalité opératoire est aussi faible et le bénéfice de
survie a 5 ans (32%) comparable a celui des hépatectomies préalables. Il convient donc
de proposer une hépatectomie itérative chez tous les patients pour lesquels la résection

est potentiellement curative.

La méme attitude s’applique a la survenue de métastases extrahépatiques en

particulier pulmonaires dont la résection, apres hépatectomie, autorise une survie a

5 ans de 35% tout a fait comparable a celle des métastases hépatiques ou

pulmonaires isolées [192].
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B. Facteurs pronostiques : [193]
1. Facteurs généraux :

L'age ne doit pas étre considéré en soi comme une contre-indication a la chirurgie
des métastases. Nombre de malades agés de plus de 75 voire 80 ans sont actuellement
opérés, sous réserve de l'absence de contre-indication liée aux co-morbidités, plus
fréquentes a cet age. Les résultats de survie sont peu différents de ceux des malades

plus jeunes.
2. Facteurs liés a la tumeur primitive :

La présence de ganglions envahis et un intervalle de moins d'un an entre la
résection du cancer primitif et I'apparition de métastases sont tous deux associés a un

moins bon pronostic.

Le site du cancer primitif aurait aussi une valeur pronostique mais celle-ci est
diversement appréciée. Certains ont montré que les patients avec cancer du colon droit
avaient un moins bon pronostic que ceux ayant un autre cancer du colon ou du rectum.

D'autres ont néanmoins rapporté un moins bon pronostic pour les cancers du rectum.

Le haut grade et le stade du cancer primitif sont également corrélés a une moins

bonne survie.

3. Nombre des métastases :

Jusque dans les années 90, il était classique de considérer que seuls les malades
ayant trois meétastases au plus étaient susceptibles de bénéficier a long terme de la
résection. Cette recommandation n'a plus cours actuellement et le nombre de
métastases n'est plus une contre-indication sous réserve que l'exérese des 1ésions soit

complete.
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Le nombre de métastases reste un facteur pronostique souvent utilis¢ dans les
¢tudes. Dans une expérience du centre hépato-biliaire Paul Brousse, la survie & 5 ans
des malades réséqués d'au moins 4 métastases est de 30%. Méme si elle est inférieure
a celle des malades avec 3 1ésions ou moins (survie a 5 ans : 45%), la résection n'en

reste pas moins la seule possibilité de survie a long terme.
4. Taille des métastases :

Les patients ayant de petites métastases ont un meilleur pronostic que ceux ayant
une tumeur plus volumineuse. Néanmoins ces derniers peuvent bénéficier d'une
chirurgie d'exérése. La valeur seuil traditionnelle était de 5 cm cependant les séries
plus récentes montrent que ce sont surtout les tumeurs de plus de 10 cm qui sont

associées a un mauvais pronostic.
5. Marqueurs tumoraux :

L'augmentation de I'ACE pré-opératoire est un facteur de mauvais pronostic. Le

CA 19-9, les PAL et I'albumine pourraient ¢galement avoir une valeur pronostique.
6. Marges de résection :

Il est traditionnel de recommander une marge de résection de 1 cm pour toute

exérese de 1ésion tumorale maligne au niveau du foie.

Si la résection tumorale macroscopiquement incompléte doit €tre proscrite car il
n'existe pas de bénéfice de survie, la résection macroscopiquement complete de la
métastase sans marge est compatible avec une possibilité de survie a long terme. Cette
derniere situation est le plus souvent imposée par les rapports tumoraux avec les
structures vasculaires et biliaires intrahépatiques. En outre, une équipe japonaise a
récemment montré que 80% des récidives locales se développaient dans une marge de
2 mm par rapport a la métastase. Une marge de 2 mm pourrait ainsi s'avérer suffisante

dans la majorité des cas.
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7. Existence de métastases extra-hépatiques :

C'est un autre facteur pronostique défavorable reconnu dans de nombreuses
¢tudes. Néanmoins la résection séquentielle des 2 sites métastatiques quand elle se
révele potentiellement complete est compatible avec un bénéfice de survie a long

terme.

Ceci est particulierement vrai pour les métastases pulmonaires dont l'exérese
séquentielle combinée a celle des MH offre une espérance de survie de 25% a 45% a 5
ans. Récemment, le nombre total de sites métastatiques (> 6) plus que leur localisation
intra ou extra-hépatiques a été retrouvé comme le facteur de plus mauvais pronostic.
Les localisations ganglionnaires ou péritonéales sont généralement associées a un plus

mauvais pronostic.

En pratique, le consensus actuel est de proposer la chirurgie des lors qu'elle est
techniquement faisable et potentiellement complete, indépendamment des facteurs
pronostiques « défavorables », car la résection reste la seule possibilité de survie a

long terme au prix d'un risque relativement faible de morbi-mortalité.
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Le CCR par sa fréquence et sa gravité représente un grave probléme de santé
publique mondiale. Environ la moiti¢ des patients atteints de CCR présenteront des

meétastases.

L’arsenal thérapeutique dont disposent les cliniciens pour le traitement du
CCRM s’est considérablement enrichi ces 3 dernieres décades. La chirurgie a un role
important sur la survie des CCRM. Elle doit étre discutée systématiquement car elle
représente a priori le meilleur espoir de survie a long terme et de guérison quand elle

est possible. Elle peut étre favorisée par les réponses sous chimiothérapie.

La collaboration médicochirurgicale, 1’association chimiothérapie et thérapies
ciblées ainsi que 1’optimisation de la stratégie globale faisant intervenir les traitements
d’entretien et, dans certains cas, les pauses thérapeutiques ont permis d’améliorer la
qualité de vie des patients et d’accroitre considérablement la survie globale médiane
qui est passée de moins de 12 mois au début des années 90 a plus de 24 mois

actuellement.

Les stratégies thérapeutiques actuelles dans le CCRM sont basées sur un faisceau
d’arguments qui font préférer une séquence ou une stratégie thérapeutique a une autre.
Des études qui confronteraient ces stratégies thérapeutiques permettraient d’y répondre

formellement; certaines sont en cours, leurs résultats sont trés attendus.

Depuis I’implantation récente d’un service d’oncologie médicale a 1’hdpital
militaire Avicenne, nous espérons pouvoir surmonter le probléme de collaboration
entre les différentes disciplines concernées, et nous proposons donc de mettre en place
des protocoles thérapeutiques a 1’issue des réunions de concertation pluridisciplinaire
organisées entre chirurgien, hépato-gastro-entérologue, radiologue, anatomo-

pathologiste, oncologue afin d’améliorer la prise en charge de nos patients cancéreux.
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RESUME

Titre: Cancer colorectal métastatique (étude rétrospective a propos de 40 cas).
Auteur: ADRAOUI AMINE.
Mots clés: Cancer colorectal — Métastases — Chimiothérapie — Chirurgie — Radiothérapie.

Notre étude rétrospective, réalisée sur une période de 6 ans, allant de Janvier 2006 a
Décembre 2011, a concerné 40 cas de cancer colorectal métastatique qui ont été traités au
service de chirurgie générale de I’Hopital Militaire Avicenne en collaboration avec le centre
d’oncologie et d’hématologie du CHU Mohammed VI de Marrakech. Nous avons étudié le
profil épidémiologique, les caractéristiques de la maladie initiale et métastatique, les

modalités ainsi que les résultats thérapeutiques.

Il s’agit de 25 hommes et 15 femmes, dont I’age moyen est de 53,71 ans. La tumeur

primitive était colique dans 21 cas, rectale dans 15 cas et recto-sigmoidienne dans 4 cas.

La symptomatologie est dominée par les hémorragies digestives basses, les douleurs

abdominales et I’altération de I’étal général.

L’adénocarcinome lieberkiihnien est le type histologique le plus fréquent et représente
95% des cas. Les métastases sont synchrones dans 72,5% et métachrones dans 27,5% avec un
délai moyen d’apparition de 15 mois, et I’atteinte hépatique est la plus fréquente dans 85%

des cas.

La chimiothérapie a été prescrite chez 39 patients, alors que la radiothérapie a été
réalisée chez 6 malades ayant un cancer du bas rectum, dont 4 malades ont bénéfici¢ d’une
chimiothérapie associée. Le taux d’opérabilit¢ de la tumeur primitive est de 80% et son taux
de résécabilité est de 75%. La chirurgie des métastases hépatiques synchrones a été envisagée
dans 12,5% des cas.

La mortalité opératoire est nulle, et la morbidité est estimée a 12,5%. L’évolution est
marquée par la survenue de métastases métachrones dans 10 cas, et d’une récidive

locorégionale apres une résection antérieure pour cancer du rectum.

La survie moyenne est de 14,6 mois.
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SUMMARY
Title: Metastatic colorectal cancer (retrospective study about 40 cases).
Author: ADRAOUI AMINE.
Keywords: colorectal Cancer - Metastases - Chemotherapy - Surgery - Radiotherapy.

Our retrospective study, realized over a period of 6 years, from January 2006 until
December 2011, concerned 40 cases of metastatic colorectal cancer were treated in the service
of general surgery of military hospital Avicenne in association with the center of oncology
and hematology of the CHU Mohammed VI of Marrakesh. We studied the epidemiological
profile, the characteristics of the iitial and metastatic disease, the modalities as well as the

therapeutic results.

It is about 25 men and 15 women, whose average age is of 53,71 years. The primitive

tumor was colonic in 21 cases, rectal in 15 cases and rectosigmoidal in 4 cases.

The symptomatology is dominated by the low digestive bleedings, the abdominal pains

and the deterioration of general state.

The lieberkiihnien adenocarcinoma is the most histological type and represents 95% of
the cases. The metastases are synchronous in 72,5% and metachronous in 27,5% with the
average deadline of appearance of 15 months and the hepatic metastases is the most frequent

in 85% of the cases.

The chemotherapy was prescribed at 39 patients, while the radiotherapy was realized at
6 patients having a cancer of low-rectum, among them 4 patients benefited from an associated
chemotherapy. The rate of operability of the primitive tumor is 80% and its rate of
resecability is 75%. The surgery of the synchronous hepatic metastases was envisaged in

12,5% of the cases.

The operating mortality is nil, and the morbidity is estimated at 12,5%. The evolution is
marked by the arisen of metachronous metastases in 10 cases and a locoregional reccurence

after a previous resection for rectal cancer.

The average survival is of 14,6 months.

151



Cancer colorectal métastatique

asd
(@ 40 sy Aol il dulya) GSLLON) @ dially O9d Al Ol a1 (3l gt
el Gglye ¢ atitl
Al — Ao ot — (AleasSIH et — SLLAY ) — il ly 093981 Oyt Al i) SLadSI
Aaa¥L

40 g9~ 2011 s 12006 julin o Olgicw 6 3ue IS de b yiw ¥ Ll ys Coad
(it Ly dalad) A o) dmbinay Lgimtlae Sl ) (LW a9 (98 94 (Lo yuu W3
el Aladiw ¥ 35,0 add) (o) el Ol jmeid | 55 0 ao glaidly Lo (! (6 Sl
 u ) pa (s bed ) e

oY ared amd gl Ol wiew 53,71 ngiow dawugin Bipal 15 9 Sy 25 o ¥ 3lay
W 42 el ol p g Lo W 15 2. it b gt 21 2. (935200

ALt 99 (yla ) AT (Lol osagh Jlgandl canid (e €0 21y e ¥ (e (reug
Laelal

e sty OLss SLLOY . OW L) (0 195 Jiiang Lo gl ;a1 9201 90 Asutad! alyo¥ |
s 15 3l p s W1 9ty Juneg 27,5 T i dae (poliie pud g 72,57 drds (oY1 aysd!
.85 Yt wSIY g SLELAYL dlus) ,5EaY guaall

Cbias om0 6 e oAl (e slaiwl Lein Liaspe 39 J SlcarsI el Caog
Jetae 3y - SlcanSI Al (o Liani 1galaiw! (mids jo 4 agicaid (0 (Adad| @diad | Ol
O (S LA B o Sy 175 adlatind Jaaeg 780 g% ayett Al dilB
¥ e 12,5 70

M A [yt s At (o) ,e ¥ g Lot 2 pand13 53 IS Blag Wl 2oi Jomaasi @
¥ aysld oaisge yalaty (peliie pall GLLAW! (ro ¥ 10 Aalitt 5 58 IM5 Cpgls . 12,5 7
il | s pad A3l 2 ALea il v

i 14,6 3Lsdt 0B e s lad) Juas b

152



Cancer colorectal métastatique

§ -
Annexes

S

.

et

153



Cancer colorectal métastatique

Annexe 1 : Indice de Karnofsky [194].

Définition % Critéres

Normal ; pas de plaintes ; pas d'évidence de
maladie

Capable de mener une activité normale
gt de travailer; pas besoin de soins
particuliers

100

90 Capable dune activié normale; signes ou
symptdmes mineurs en relation avec la maladie

go Activitt normale avec effort; signes ou
symptomes de |a maladie

Incapable de travailler ; capable de vivre Capacité de subvenir & ses besoins ; incapable

adomicile &t de subvenir &la plupart da n d'avoir une activité nomnale &t professionnelle
3gs besoing active

60 Requiert une assistance occasionnelle mais est
capable de subvenir la plupart de ses besoins

50 Reguiert une assistance et des soins médicaux
fréquents

Invalide ; requiert des soins et une assistance
importants

Incapable de subvenir & ses besoins ;
requiet un équivalent de soins
institufionnels ou hospitaliers

30  Sévérement invalide ; hospitalisation indiquée bien
gue le décés ne soit pas imminent

20 Exirémement malade ; hospitalisation nécessaire ;
traitement actif de soutien nécessaire

10 Mourant ; mort imminente

0 Décede
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Annexe 2 : Classification TNM (UICC révision 2002) des tumeurs colorectales [71].

Eléments de la classification TNM en fonction

de la profondeur de [atteinte de [a tumeur

Stades résultants

Tis : inra-€pihelile ou chorion

T sous-mugqueuse

T2 musculeuse

T3 sous-sereuse

T4 : umeur envahissznt a séreuse ou un organg
de voisinage

NQ : pas de métzstase ganglonnaire

Nx : ganglions non évalus

NI 1 3 ganglons métzstatiques régionau

N2 : 4 ganglions métasatioues régonaux au plus

MO : pas de metastase

M - métasteses & dstance (dort ganglors sus-daiculares)

Sade [ = pT1-T2NO MO = sous-séreuse ntacte sans
métastase ganglonnare

Sade Il A=pT3 NOMO= sous-séreuse atteinte sans
métastase ganglonnaire

Sade 1B =pT4 NO MO = séreuse frenchie o
perforée, et/ou envahissemert dorganes voiing
2ns métastase genglomnaire

Sade I A =pT1, T2, N1 MO = envehissement
gnglonnalre

Sade I B =pT3, T4, N1 M0"

Sade Il C=tous T, N2 MO"

Stede IV =tous T, tous N, M1 = métestases & distance
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Annexe 3 : Classification de Dukes et d’ Astler Coller [71].

(2= B2 + atteinte ganglionnaire

DUKES
Stade A Atteint la muqueuse + la musculeuse sans la depasser
ade . . :
Pas d’atteinte ganglionnaire
Stade B L’atteinte depasse la musculeuse : séreuse ou tissu perirectal
Pas d’atteinte ganglionnaire
Stade C Atteinte ganglionnaire
ASTLER COLLER
Stade A Atteint la muqueuse mais pas la musculeuse
Pas d’atteinte ganglionnaire
Stade B BI = atteint la musculeuse sans la dépasser
B2 = atfeint la séreuse ou le tissu périrectal
Pas d’atteinte ganglionnaire
Stade C

Atteinte ganglionnaire
C1 =BI + atteinte ganglionnaire

156



Cancer colorectal métastatique

Annexe 4: Score de ’OMS [195].
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