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Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Introduction :

Le cancer colorectal constitue un véritable probleme de santé publique dans le monde
entier, il représente 9.7 % de I’ensemble des cancers, et occupe la troisieme place en terme de
fréquence apres celui du poumon et du sein, et le quatriéme rang en terme de mortalité aprés

les cancers pulmonaires, hépatiques et gastriques [1].

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquemment retrouvé chez les
hommes (746 000 cas, 10,0% du total) et le second chez les femmes (614 000 cas, 9,2% du total)

dans le monde. Pres de 55% des cas surviennent dans les pays développés [2].

A I’échelle nationale, et selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca(
registre représentatif de la population marocaine), le cancer colorectal représentait 6,7% des cas
de cancers enregistrés entre 2008 et 2012 et occupe le troisieme rang des cancers aprés le

cancer du poumon et celui du sein[3].

Les métastases sont observées dans 40 a 60 % des cas (synchrones dans 25 % des cas).
Malgré le progres des thérapeutiques médicales (la chimiothérapie et les thérapies ciblées),
seules la résection ou la destruction des Ilésions secondaires restent un traitement

potentiellement curatif [4].
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Le foie est le site métastatique électif du cancer colorectal : 15 a 25 % des patients ont
déja des métastases hépatiques lors du diagnostic du cancer du coOlon et 20 % en auront

secondairement [5].

Le traitement du cancer colorectal (CCR) a connu un progrés considérable et son
pronostic s’est nettement amélioré ces derniéres années dans les pays développés, mais il reste
néanmoins sombre dans notre pays a cause du retard diagnostique ; d’ou I'intérét d’instaurer

une politique de dépistage afin d’améliorer cette situation.

Les objectifs de ce travail sont :

- Rapporter |‘expérience du centre d’oncologie hématologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech, en matiére de prise en charge des CCRM et de la mettre en perspective par rapport

aux données récentes de la littérature.

-Essayer de dresser le profil épidémiologique de cette entité pathologique.




Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Matériels et Méethodes
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. Type, période et lieu d’étude :

Notre étude est rétrospective, concernent 44 patients suivis et traités au centre
d’oncologie et d’hématologie du CHU Mohammed VI a Marrakech durant la période entre Janvier

2015 et Décembre 2015.

Il. Population étudiée :

1. Criteres d’inclusion :

-Critére histologique : tous les cas de cancers colorectaux métastatiques

histologiquement prouvés

-Siege primitif de la tumeur : tous les cancers situés au niveau du colon et/ou rectum.

-Métastases constatées de maniére synchrone ou métachrone.

2. Criteres d’exclusion :

Sont exclus :

-Les cancers colorectaux non métastatiques

-les dossiers incomplets
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lll. Sources des données :

-Les registres des consultations et de I’hopital de jour de service d’oncologie.
-Les dossiers cliniques des malades comportant I'observation clinique, les examens para
cliniques, les comptes rendus d’anatomie-pathologique, I'attitude thérapeutique indiquée et le

suivi des patients.

IV. Les variables étudiées :

Les données recueillies ont été rapportées sur une fiche d’exploitation préétablie (annexe

N°1)

Les données ont été saisies et traitées par le logiciel Excel 2010, permettant I'analyse

statistique descriptive afin d’analyser les particularités épidémiologique, clinique et para

clinique des patients porteur du CCRM
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RESULTATS
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I. Données épidémiologiques :

1. Age :

-L’age moyen de nos malades est de 54.45 ans avec des extrémes d’age de 30 et 76 ans.
-La proportion d’age inférieur a 40 ans est de 18.2%.

-La tranche d’age de 51 a 60 ans est la plus touchée et représente 34.1%.

16
14
12
10
8
6
4
2
0 30-40 41-50 51-60 61-70 71-80
| total CCR 8 9 15 7 5
I rectum 5 4 5 2 1
H colon 3 5 10 5 4

FIGURE 1 : Répartition des malades selon I’dge 1.
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41-50
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Figure 2 : Répartition des malades selon I’'age 2.

2. Le sexe:

On note une légére prédominance féminine avec un sex-ratio de 1.31 (Soit 25 Femmes

pour 19 hommes).

HOMMES
43%

FIGURE 3: Répartition des malades selon le sexe.
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3. Origine géographique :

-24 de nos malades sont d’origine urbaine soit 55 %

-20 de nos malades sont d’origine rurale soit 45 %

M urbaine

M rurale

Figure 4 : Répartition des malades selon I'origine géographique.

II. ANTECEDENTS:

Les antécédents personnels et familiaux retrouvés dans notre série se répartissent

comme le montre le tableau suivant :

10
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Tableau | : Répartition selon les antécédents des patients

ATCDs pathologigues effectifs pourcentage
ATCDs personnels :

v" Cholécystectomie 5 11.36%

v' Cancer de I'ovaire 2 4.54%

v" Cancer de sein 1 2.27%

v CCR 0

v" Polypose 0

v' Rectorragie 0

v MICI 0

v" Hémorroides 0

v' Cancer de l'utérus 0
Comorbidités :

v Diabéte 8 18%

v HTA 4 9%

v' Cardiopathies 1 2.27%

v' Dysthyroidies 1 2.27%

v Asthme 1 2.27%
ATCDs familiaux :

v PAF

v CCR 5 11.36%

v/ Autres cancers 5 11.36%
Toxiques :

v' Tabac 7 16%

v Alcool 3 6.81%
Sans antécédents particuliers 17 38.63%

Ill. Clinique :

1. Délai entre le début des symptomes et la 1ére consultation :

-Le délai entre les premieres manifestations cliniques et la découverte du cancer est

variable

11
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-Dans notre série, nous avons constaté que seulement 17 malades ont consulté dans un

délai supérieur a 6 mois alors que le délai diagnostique chez la majorité de nos patients était

inférieur ou égale a 6 mois.

-Le délai moyen était de 8.5 mois (avec un maximum de 48 mois et un minimum de 1

mois).

B <ou=6bmois M >6mois

FIGURE 5 : délai entre le début des symptomes et la premiére consultation

2. Signes fonctionnels :

Les signes cliniques étaient dominés par I'altération de I’état général, les rectorragies et

les douleurs abdominales chroniques retrouvés respectivement dans 57.7 %, 51.11% et 55.55 %

des cas. Les différents signes cliniques notés dans cette étude sont résumés dans le tableau ci-

dessous

12
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Tableau Il : Les signes fonctionnels

| Signes révélateurs Effectif Pourcentage

Altération de I’état général 26 57.77%
Douleurs abdominale :

» Chroniques 25 55.55 %

» aigues 0 0%
Troubles du transit :

» constipation 13 28.88%

> diarrhées Glairo-sanglante 6 13.33%

> alternance Diarrhée/constipation 5 11.11%
Rectorragies 23 51.11%
Syndrome rectal 10 22.22%
Syndrome occlusif 9 20%
Paleur 8 17.77%
Méléna 4 8.88%
Nausées/vomissements 3 6.66%
Signes urinaires 1 2.22%
Pas de données 1 2.22%

3. Examen clinigue :

L’examen était normal ou pauvre dans la majorité des cas. Les données retrouvées sont

schématisées dans la figure N°6 :

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00% i
5,00% |
0,00%
R & e A% & X 3¢ RN
& ? S & RS v % S & S
o \& & \ \a & o
< Q@ 60 60 bo) )
<° o> > e?
O x& N S
NI &
) (\"’ 2
\Z & ®

FIGURE 6 : les signes physiques
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IV. Examens para-cliniques :

Notre bilan para clinique a comporté :

-Un bilan endoscopique et morphologique a visée diagnostique.

-Un bilan d’extension : TDM thoraco-abdomino-pelvienne, Radiographie thoracique,
échographie abdominale et autres selon les données de I’examen clinique.

-un bilan biologique pré chimiothérapie

1. Bilan a visée diagnostique :

-la recto-coloscopie compléte constitue I’élément principal du diagnostic positif. Elle a
été réalisée chez 32 malades, et a permis :
£ de visualiser la lésion, préciser sa localisation son aspect macroscopique et
d’effectuer multiples biopsies pour étude anatomopathologique.
-les données endoscopiques manquaient dans 4 dossiers, alors que le diagnostic a été
effectué a posteriori apres étude anatomopathologique de la piece opératoire chez 8 malades
v' Topographie :
Dans notre série, la localisation de la tumeur primitive était colique dans 32 cas soit 73%

et rectale dans 12 cas soit 27%,

14
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colon rectum

FIGURE 7 : Répartition selon la localisation
Pour la localisation rectale, la tumeur primitive siégeait au niveau du bas rectum dans 5

cas, au niveau du haut rectum dans 3 cas et de moyen rectum dans 4 cas.

45%
40%
35%
30%
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% -
haut moyen bas

FIGURE 8 : Répartion des tumeurs rectales.

Pour la localisation colique, la tumeur primitive était au niveau du sigmoide chez 10

patients, au niveau du colon droit chez 9 patients, au niveau de la charniére

15
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recto-sigmoidienne(CRS) chez 7 patients, au niveau du colon gauche chez 4 patients, et

au niveau du transverse chez 2 patients.

35% -

30% /
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -

O% T T T T 1
sigmoide colon droit CRS colon gauche colon
transverse

FIGURE 9 : répartition des tumeurs coligues

v' Aspect macroscopique :

Tableau Il : I'aspect macroscopique des tumeurs

Aspects macroscopiques Nombre de cas/32 malades Pourcentage
bénéficiant de I’endoscopie

Ulcéro-bourgeonnant 15 46.87%
Sténosant : 12 37.5%

v" Franchissable 4 12.5%

v Infranchissable 8 25%
Infiltrant 4 12.5%
Non précisé 10 31.25%
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v'  Etude anatomopathologique :

Elle a été pratiquée sur des biopsies per endoscopiques ou sur des pieces opératoires.
La confirmation histologique d’adénocarcinome a été obtenue chez les 44 malades étudiés.

Tableau IV : Répartition des tumeurs selon le type histologique

Type histologique Nombre de cas
ADK lieberkuhnien : 38
v Bien différencié 4
v" Moyennement différencié 30
v Peu différencié 3
v Indifférencié 1
ADK a cellule en bague a chaton 2
ADK colloide muqueux (mucineux)
Total 44
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
ADK lieberkuhnien ADK a cellule en bague a ADK colloide muqueux
chaton

FIGURE 10 : les types histologiques.
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2. Bilan radiologique d’extension :

-L’'imagerie était réalisée systématiquement chez tous les malades ayant un CCRM

métastatique, soit dans le cadre du bilan d’extension locorégional 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 :

-Une radiographie du thorax réalisée chez tous les

-Une échographie abdominale chez 23 malades soit 52.27 %.

-Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) systématiquement

indiquée chez tous les malades de notre série.

-Une tomodensitométrie cérébrale chez 5 malades soit 11.36%

-Une imagerie par résonnance magnétique chez 5 malades soit 11.36 %

v' Les résultats :

e |
0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

FIGURE 11 : Nombre de sites metastatiques
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Tableau V : Répartition selon le siége des métastases

Siége de métastases Nombre de cas Pourcentage
Hépatique : 28 63.6%
v <3 9 20.4%
v 3a5 7 15.9%
v >5 5 11.3%
v" Non précisé 7 15.9%
Pulmonaire 26 59%
Ganglionnaire 18 40.9%
Envahissement de la graisse périrectale ou 17 38.6%
péricolique
Péritonéal 9 20.45%
Osseux 6 13.6%
Cérébral 2 4.54%
Rénal 1 2.27%
Splénique 1 2.27%
Pancréatique 1 2.27%

v' Classification TNM :

La classification TNM définit chaque tumeur selon 3 parameétres correspondant aux 3
lettres de I'acronyme :

- T ou Tumor: correspond au niveau d’infiltration pariétale de la tumeur primitive;

- N ou Node: définit le statut ganglionnaire;

- M ou Métastases: renseigne sur I’existence ou pas de métastases a distance

Symbole ¢ (cTNM) : correspond a la classification clinique pré thérapeutique, résultat de
I'imagerie de I’endoscopie, des biopsies, de I'exploration chirurgicale et des autres examens
complémentaires.

Symbole p (pTNM) : correspond a la classification histologique post-opératoire
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La classification cTNM est la plus utilisée, elle a été réalisée chez 36 patients
Le paramétre T :
Le stade T3 est le plus fréquent avec 68.18 % des cas.

Tableau VI : niveau d’infiltration pariétale de la tumeur primitive

Stade Effectif Pourcentage
T1 1 2.27%

T2 1 2.27%

T3 30 68.18%

T4 12 27.28%
Total 44 100%

Le paramétre N :

Tableau VIl : |e statut ganglionnaire

Stade Effectif Pourcentage
NO 16 36.36%

N1 7 15.9%

N2 12 27.27%

NXx 9 20.45%
Total 44

3. Bilan biologique :

v NFS
Une NFS a été réalisée chez tous les patients :
-retrouvée normale chez 34 malades avec un pourcentage de 77 %.

-Une anémie a été découverte chez 10 patients représentant 23 % des cas.
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v Bilan hépatique :
Une augmentation du taux des PAL, de GGT et une hypertransaminasémie sont les

perturbations les plus observées.

Tableau VIl : répartition des patients selon le résultat du bilan hépatique

Bilan hépatique Effectif Pourcentage
Bilan hépatique correct 35 79.54%
Bilan hépatique perturbé 9 20.45%
Total 44 100%

v" Taux d’ACE (Antigéne carcino-embryonnaire) :

Ce parametre a été étudié chez tous les malades ; il était positif chez 34 cas avec un

pourcentage de 77.27 %.

Tableau IX : répartition des patients selon le Taux d’ACE

Taux d’ACE Frégquence Pourcentage
Elevé (>5 ug/L) 34 77.27%
Normal (<5 pg/L) 10 22.73%
Total 44 100%

v Taux de CA 19-9 (Antigéne carbohydrate 19-9) :

Ce parameétre a été étudié chez 37 malades, il était élevé chez 14 patients avec un

pourcentage de 37.83 %.

Tableau X : répartition des patients selon le Taux de CA19-9
Taux DE CA19-9 Frégquence Pourcentage
Normal (<35Ul/ml) 23 62.17 %
Elevé (>35Ul/ml) 14 37.17 %
Total 37 100%
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V. Traitement:

1. Les Moyens

1.1. Chirurgie :

1.1.1. Chirurgie de la tumeur primitive :

-En fonction du siege de la tumeur primitive et de son extirpabilité, le traitement
chirurgical était radical ou palliatif.
-Parmi les 44 patients, une intervention chirurgicale a été réalisée chez 34 patients ce qui

représente un taux d’opérabilité de 77.27 %

Tableau XI : Répartition des malades selon le taux d’opérabilité

Taux d’opérabilité Nombre Pourcentage
Malades opérables 34 77.27%
Malades inopérables 10 22.73%
Total 44 100%

Parmi les 34 patients opérés, 28 ont été réséqués ce qui représente un taux de

résécabilité de 82.35 %.

Tableau XII : Répartition des malades selon le taux de résécabilité

Taux de résécabilité Nombre Pourcentage
Tumeurs reséquées 28 82.35%
Colon 20 58.82%
Rectum 5 14.70%
CRS 3 8.83%
Tumeurs non reséquées 6 17.65%
Total 34 100%
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Plusieurs types de résection (Tableau 13) ont été réalisés en fonction de la localisation de
la tumeur, sa taille et son évolutivité.

Tableau XIII : les types de résection réalisée

Technigque Nombre Pourcentage
Hémicolectomie droite 7 25%
Colectomie transverse 1 3.57%
Hémicolectomie gauche 4 14.28%
Sigmoidectomie 5 17.85%
Colectomie totale 3 10.71%
Résection recto-sigmoidienne 3 10.71%
Résection antérieur 2 7.14%
Amputation abdomino-périnéale 3 10.71%
Total 28 100%

Les tumeurs non réséquées ont bénéficié d’une colostomie de décharge

1.1.2. Chirurgie des métastases :

Dans notre série, deux patients avec des métastases hépatiques ont été d’emblée
résécable (1 cas de cancer colique et 1 cas de cancer recto-sigmoidien) ils ont bénéficié d’une
hépatectomie segmentaire pour métastases synchrones.

Alors que le reste des patients a été classés jamais résécable, et le traitement chirurgical

de leurs métastases n’a pas été fait.

1.2. Chimiothérapie :

Tous les patients de notre série ont bénéficié de chimiothérapie sauf un malade vu son

contexte infectieux clinique et biologique,

Il s’agit soit d’une :

& Chimiothérapie premiére précédant la chirurgie
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% Chimiothérapie adjudante aprés chirurgie curative
& Chimiothérapie palliative
1.3. Radiothérapie :
8 patients atteints du cancer rectal ont bénéficié d’'une radiothérapie soit dans le cadre
d’une RCC (radio-chimiothérapie concomitante) sur la tumeur primitive ou radiothérapie

décompressive en cas de métastases osseuses compressives.

2. Les protocoles :

Tableau XIV : Les protocoles de chimiothérapie (annexe 2)
Traitement Patients Cycles
Effectif | Taux Moyenne | min | max
Chimiothérapie néo adjudante =FOLFOX | 1 2.27% |3 3 3
Chimiothérapie adjudante : 6 13.63%
v" FOLFOX 3 6.81% | 7.33 4 10
v XELOX 3 6.82% | 8 8 8
Chimiothérapie 1ére ligne métastatique | 43 97.72%
v" XELOX Bevacizumab 19 43.18% | 5.78 2 11
v' FOLFOX Bevacizumab 8 18.18% | 9.25 4 15
v' FOLFIRI Bevacizumab 9 20.46% | 6.88 1 12
v' XELIRI Bevacizumab 4 9.09% 6.25 1 12
v" FOLFIRI 1 2.27% 6 6 6
v" XELODA (XELOX) 1 2.27% 9 9 9
v FOLFOX 1 2.27% 10 10 10
Chimiothérapie > ou = 17 38.63%
a 2éme ligne métastatique
v" FOLFIRI Bevacizumab 6 13.63% | 3.16 1 6
v" XELOX Bevacizumab 5 11.36% | 5.8 1 16
v" XELIRI Bevacizumab 4 9.10% 4.25 2 6
v" FOLFIRI 1 2.27% 7 7 7
v' Irinotécan 1 2.27% 3 3 3
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3. Complications :

18 patients ont présenté des complications au cours du traitement par chimiothérapie.

Ces complications sont en fonction de chaque protocole :

Tableau XV : les complications en fonction de chague protocole

Complications Xelox-

Bévacizumab

Folfox-

Bévacizumab

Folfiri-

Bévacizumab

Xeliri-

Bévacizumab

Neutropénie 2 cas 1 cas 2 cas

Nausées/vomissements 3 cas 2 cas

Diarrhées 1 cas 1 cas 1 cas

Neuropathie périphérique 2 cas

Stomatite 1 cas 1 cas 1 cas

Réaction allergique 1 cas

Thrombopénie 1 cas
4. Stratégie thérapeutique :

Tableau XVI : Répartition des patients selon la stratégie thérapeutique

Stratégie Effectif Pourcentage
Chirurgie + chimiothérapie métastatique 15 34%
Chimiothérapie métastatique exclusive 15 34%
RCC+ chirurgie+ chimiothérapie métastatique 3 7%
RxT(ou RCC) + chirurgie + CA +CM 2 5%
Chirurgie + CA + CM 4 9%
RxT+chirurgie + CM 3 7%
CNA + chirurgie + CM 1 2%
Aucun traitement 1 2%
Total 44 100%
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VI. L’évolution :

1. La réponse thérapeutigue

Tous les malades ont été suivis en consultation. La surveillance a reposé sur I’examen
clinique, I'échographie abdominale, la radiographie du thorax, la TDM thoraco-abdomino-

pelvienne, et un bilan biologique comprenant le dosage des marqueurs tumoraux.

Tableau XVII : Répartition des patients selon la réponse thérapeutique

Réponse thérapeutique effectif Pourcentage
Progression 25 57%
Régression 10 23%
Stabilité 9 20%
Total 44 100%

2. La survie

8 patients dans notre étude sont décédés alors que 29 ont été perdus de vue.
L’évaluation de ce parametre n’a pu étre effectué que chez les malades que nous a avons
surveillé jusqu’a leur dernier rendez-vous de consultation ou apreés leur déces confirmé par leurs
proches lorsque ces derniers ont été joignables.

La survie globale médiane des patients était de 24.35 mois en moyenne avec des

extrémes allant de 9 a 80 mois.
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Fonction de survie cumulée
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FIGURE 12 : estimation de la survie des patients
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DISCUSSION
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|. EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS COLORECTAUX METASTATIQUES :

1. La fréguence :

Au niveau mondial, les cancers du c6lon et du rectum représentaient environ 1,4 million
de nouveaux cas en 2012 (9,7% du total mondial) (figure n°13), en terme d'incidence, le
troisieme cancer le plus fréquent chez les hommes (746 000 cas, 10,0% du total) et le deuxieme
chez les femmes (614 000 cas, 9,2% du total). Dans le monde prés de 55% des cas surviennent

dans des régions les plus développées[1].
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FIGURE 13 : Estimation de I'incidence et de la mortalité des cancers dans le monde en 2012
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En France, le cancer colorectal est le troisieme cancer de I’lhomme, apres ceux de la

prostate et du poumon. Il représente 11,2 % de I'’ensemble des nouveaux cas de cancers

masculins. Chez la femme, ce cancer est le deuxieme plus fréquent apres le cancer du sein

(11,3 % de I’ensemble des nouveaux cas de cancers féminins)[6].

Evolution de I'incidence et de la mortalité par cancer colorectal selon le sexe de 1980 3 2012 en France métropolitaine
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- sii 39,4 5,2 388 3ag
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FIGURE 14 : I'incidence et la mortalité du cancer colorectal en France

En Europe, le CCR est le deuxieme cancer le plus fréquent (447 000 nouveaux cas), et il

représente la deuxieme cause de déces par cancer (215 000 déces)[7].

Selon les derniéres données de I’American Cancer society (ACS), le CCR est le troisieme

cancer le plus fréquemment diagnostiqué et représente la deuxiéme cause de mortalité par

cancer chez ’'homme et la troisieme chez la femme, avec environ 135 430 nouveaux cas et 50

260 déces estimés en 2017(8].

Au Canada, plus de la moitié des cas de cancers nouvellement diagnhostiqués sont des

cancers du poumon, des cancers colorectaux, des cancers de la prostate et des cancers du sein.

Le CCR se situe au deuxiéme rang chez I’lhomme et au troisieme chez la femme[9].
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A I'échelle nationale et selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca, le
cancer colorectal représente 6,7% des cas de cancer enregistrés entre 2008 et 2012 et occupe le

troisiéme rang des cancers aprés ceux du poumon et du sein[3].
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FIGURE 15 : Les localisations les plus fréguentes (tout sexe confondu [3]

Selon le registre de rabat de (2006-2008), le cancer colique représente le premier cancer
digestif (28% des cancers digestifs)[25].

Dans une étude rétrospective étalée sur une période de 10 ans s’étendant de Janvier
2006 a Décembre 2015 qui concernait des malades hospitalisés au service de chirurgie générale
de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, le CCR a représenté 42,21% de la totalité des cas de
cancers digestifs hospitalisés tandis que le CCR métastatique (CCRM) a représenté 20,82% des
CCR et 8,79% de tous les cas des cancers digestifs hospitalisés[10].

D’aprés une étude descriptive intitulée « les aspects épidémiologiques des cancers au
CHU HASSAN Il de Fes » réalisée au sein du service d’anatomie pathologique pendant une

période s’étalant du ler Octobre 2003 au 30 Juin 2004 , les cancers colorectaux occupaient la
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deuxieme place des cancers digestifs aprés les cancers gastriques avec une fréquence de 29,6%
et représentant 4,7% de I’ensemble des cancers. La série comportait 17 cas de cancers

colorectaux dont 9 cas (52,9%) au niveau du colon[11].

2. Sex-ratio :

Selon I’agence internationale pour la recherche sur le cancer (IARC), une prédominance
masculine avec un sex-ratio de 1.21 au niveau mondial est notée, de méme pour les pays les
plus et les moins développés une légere prédominance masculine a été retrouvée dans les deux
cas avec uh sex-ratio respectivement de 1.18 et de 1.25[1].

En France, le cancer colorectal a connu une grande hausse en terme d’incidence avec une
nette prédominance masculine faisant un sexe ratio de 1,22[12]. Une autre étude poussée
réalisée dans le Nord-Est de la France indique que, pour le cancer colorectal, le nombre estimé
de cas incidant est pour les femmes en augmentation moyenne de 31% tous les dix ans et pour
les hommes en augmentation moyenne de 65%. Ces résultats concordent avec d’autres travaux,
menés en Europe et dans le monde[13].

Les taux d'incidence du cancer colorectal sont environ de 30% plus élevés chez les
hommes que chez les femmes, alors que les taux de mortalité sont d'environ 40% plus élevé.
Cette disparité n’est entierement comprises, mais elle est expliquée en partie par l'exposition
aux facteurs de risque (paquet Fumer) et aux hormones sexuelles, ainsi que des interactions
complexes entre ces influences[14].

Les différentes études marocaines rapportent une légere prédominance masculine.[15]
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Selon I’étude réalisée au sein du service de chirurgie C de I’6pital Avicenne de Rabat, une

prédominance masculine a été retrouvée avec un sex-ratio =1,66[16].

L’étude épidémiologique effectuée au sein de service des urgences chirurgicales

viscérales du CHU ibn Rochd a retrouvé une nette prédominance masculine avec un sexe ratio de

2,1417].

Dans notre étude, on note une légére prédominance féminine avec un sexe ratio de 1.31

(soit 25 femmes pour 19 hommes). Ceci concorde avec une étude épidémiologique effectuée au

sein du centre d’oncologie Hassan Il d’Oujda qui a retrouvé une légére prédominance féminine

avec un sex-ratio de 1.27[18].

Le cancer colorectal est rare avant 45 ans[19], Il devient ensuite fréquent et son incidence

augmente avec I’dge. Les données permettent de définir, comme sujets a risque moyen, les

individus de plus de 50 ans des 2 sexes. La proportion des cas diagnostiqués double chaque

décennie entre 40 et 70 ans chez les hommes et chez les femmes. L’dge moyen du diagnostic

est de 69,5 pour les hommes et de 72,8 ans pour les femmes. L’incidence est identique pour les

2 sexes jusqu’a 60 ans, puis le cancer devient prédominant chez les hommes. Le ratio

d’incidence entre les deux sexes augmente réguliéerement entre 55 ans et 75 ans, passant de 1,0

a 1,7, puis il diminue ensuite[20].
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FIGURE 16 : incidence selon I’age du diagnostic

En France, I’dge moyen de survenue de I'adénocarcinome colorectal se situe autour de la
septiéme décennie. Le nombre de nouveaux cas de cancer colorectal estimé était de 32 257
malades dont 11 332 (31,2%) survenaient chez des malades agés de 65 a 74 ans et 15 427
(42,5%) chez des malades agés de 75 ans et plus[21].

D’aprés les données des registres des tumeurs digestives en France, la proportion de
cancers colorectaux survenant chez les sujets de 75 ans et plus est passée de 38,4% pour la
période 1976-1979 a 45,2% pour la période 1992-1995. Compte tenu de ['évolution
démographique attendue au cours des prochaines années avec un vieillissement de la
population, cette proportion va encore augmenter et la question de la prise en charge des
cancers des sujets agés va devenir un probléme de santé publique. On prévoit que la population
agée de plus de 65 ans passe de 15,9% en 2000 a 28% en 2050[21].

Concernant le sujet jeune, 'age de 45 ans est considéré par la plupart des auteurs,
comme étant la “frontiére” définissant la population “jeune” chez laquelle ce cancer reste rare.

L’étude des incidences de ce cancer chez le sujet jeune révele qu’il y a une forte incidence en
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Arabie Saoudite avec 21 a 23% des cas, en ltalie avec 17%, au Japon avec 10%. Dans les pays
occidentaux, cette fréquence est faible[22] [21] [23].

En Tunisie, dans une étude cas témoin impliquant 100 patients, les extrémes d’age
allaient de 28ans a une maximale de 90ans faisant une moyenne de 57,5. La tranche d’age la
plus représentative était celle de 40 a 69ans avec 26% de cas de cancers du rectum et 40% de cas
de cancer du colon[24].

Au Maroc, selon le registre du grand Casablanca, les classes d’age les plus touchées par
le cancer colorectal sont représentées par la classe comprise entre 50 et 54 ans suivie par celle
comprise entre 60 et 64 ans chez les femmes. Chez les hommes, c’est la classe d’dge comprise

entre 55 et 59 ans qui est la plus touchée suivie par celle comprise entre 60 et 64[3].
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FIGURE 17 : Répartition du nhombre des cas du cancer colorectal par sexe et par tranches

d’age.[3]
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Selon le registre de Rabat (2006-2008) la tranche d’age comprise entre 55 et 64 ans est
la plus touchée chez la femme alors que chez ’lhomme la tranche d’age comprise entre 65 et 74

ans est la plus atteinte[25].
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FIGURE 18 : Répartition du nhombre des cas du cancer colique par sexe et par tranches

d’age [25]
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d’age [25]
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Selon notre analyse statistique, I'dge moyen était de 54,45 ans avec des extrémes de 30
et 76 ans. Ce résultat était proche des données des études maghrébines[26] [27] [28]. Par
contre, on note un rajeunissement de la population atteinte du CCRM en comparant notre étude
aux séries des pays occidentaux[29] [30].

Tableau XVIII : Répartition des cas de CCRM selon le I’age dans différentes études.

Série Nombre de cas Extrémes d’age Moyennes d’age
Bennouna[29] 737 25-88 64.5

Hansen TF [30] 88 32-79 65

Oukkal M[26] 47 22-74 52.7

Khanfir A[28] 130 14-81 55.5

Ducreux M[31] 37 - 64

Calcagno F[32] 29 40-83 68

MBM Qussama[27] 36 36-85 56.8

Notre série 44 30-76 54.45

4. Distribution géographique :

L’incidence la plus élevée du CCR (30 a 50/100.000), pour les deux sexes, est notée dans
les régions d’Amérique du Nord (Etats- Unis et Canada), Australie, I'Europe de I'Ouest et le
Japon. Cette incidence baisse en se déplacant vers I’Afrique, I’Asie dans des pays comme I'Inde,
la Thailande, et I’Amérique du Sud, arrivant jusqu'a 3-7 /100 000 habitants [33]. Ces différences
d’incidence d’une région a l'autre sont beaucoup plus marquées pour le cancer du colon que

pour le cancer du rectum. Le CCRM suit la méme répartition[20].
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Cela peut étre expliqué par différents facteurs, dont les plus importants sont les facteurs

génétiques et environnementaux, la différence dans les méthodes de collecte des données,

I’acceés aux services de santé, et les techniques de diagnostic et de dépistage[33] [34].

Aux états unis, 40% de la disparité socio-économique dans l'incidence du CCR est

attribuée a une prévalence plus élevée des facteurs de risque, tels que I'obésité, I'alimentation

malsaine, et le tabagisme[35], alors que les différences dans le dépistage sont estimées

représenter 40% de la disparité raciale.[8] La plus grande disparité de mortalité reflete les

inégalités dans les comorbidités, l'acces aux soins et aux traitements[36], et vraisemblablement

un suivi tardif des patients [37].
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FIGURE 20 : Incidence du cancer colorectal (2009-2013) et taux de mortalité (2010-2014) selon
la race / I'ethnicité et le sexe, Etats—Unis[8]
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5. Facteurs de risque [38]:

Les CCR sporadiques représentent 88 a 94 % des CCR, alors que les cancers héréditaires

représentent 5 a 10 % ; les CCR survenant dans le cadre des maladies inflammatoires intestinales

chroniques représentent 1 a 2 %.

5.1.

ce type

CCR sporadigue :
Les principaux facteurs de risque sont :

-Age avancé, le sexe masculin, la Cholécystectomie, I’Anastomose urétéro-colique
-Facteurs hormonaux: nulliparité, retard de la premiere grossesse, ménopause précoce
-Facteurs environnementaux

-Régime riche en viande et en graisse, pauvre en fibres, en acide folique et en calcium
-La sédentarité, I'obésité, le diabéte sucré ,le tabagisme ,I’alcoolisme

Irradiation précédente

-Risques professionnels (p. Ex. Exposition a I'amiante)

-Antécédents personnels de tumeurs sporadiques

-Histoire des polypes colorectaux

-Antécédents de cancer colorectal (le risque est de 1.5-3%) pour un deuxiéme cancer de
au cours des 5 premieres années)

-Antécédents de cancer de l'intestin gréle, de I'endométre, du sein ou de I'ovaire

Dans notre série, 7 patients étaient tabagiques chroniques (16%) 3 éthyliques (7%) 8

diabétiques (18%), et 5 cas avaient un antécédent de cholécystectomie (11%).
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5.2. CCR héréditaires :

La présence des antécédents familiaux de CCR est I'un des principaux facteurs de risque

actuellement identifiés. L’existence d’un géne prédisposant, pour ainsi parler des cancers

héréditaires, doit étre systématiqguement évoquée devant l'une de ces trois situations : I’age

inférieur a 50 ans au moment du diagnostic, antécédents tumoraux personnels ou antécédents

familiaux de CCR ou cancer sur d’autres sites (sein, ovaire, utérus).

Environ 5 a 10% de tous les cancers colorectaux se développent a partir des syndromes

héréditaires de cancers définis. Les deux les formes principales sont le cancer colorectal sans

polypose héréditaire (HNPCC) et la polypose adénomateuse familiale (FAP) .4 Divers syndromes

de polypose hamartomateuse sont également associés a un risque accru de cancer, tel que

Syndrome de Peutz-Jeghers, syndrome de polypose juvénile, et le syndrome de Cowden

Dans notre série, 5 cas avaient des antécédents familiaux de CCR (11%), et 3 avaient des

antécédents personnels de cancers gynéco-mammaires (6.81%)

5.3. CCR sur une maladie inflammatoire intestinale chronique :
- Maladie de Crohn.

- La recto-colite hémorragique (RCH).

Nous n’avons noté aucun cas avec une maladie inflammatoire intestinale chronique.

Il. Aspects cliniques des cancers colorectaux métastatiques :

1. Délai entre la 1ére consultation et les signes cliniques :

Le délai avant la consultation a été toujours considéré comme un facteur pronostic ; plus

il est court, plus la survie est longue. Des études européennes ont montré que plus de 70% des
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patients consultent avant 6 mois[39], tandis que des études marocaines montrent que plus de
60% des patients consultent tardivement au-dela de 6 mois[40], Ce retard est peut-étre di a la
négligence des patients qui ne sont pas alarmés par les symptomes et faute des médecins qui
tardent a demander les examens nécessaires pour poser le diagnostic[41].

Dans notre série, nous avons constaté que seulement 17 malades ont consulté dans un
délai supérieur a 6 mois alors que le délai diagnostique chez la majorité de nos patients était
inférieur ou égale a 6 mois.

Le délai moyen était de 8.5 mois (avec un maximum de 48 mois et un délai minimum de

1 mois).

2. Les signes cliniques :

2.1. Tumeur primitive :
Dans notre série les signes cliniques étaient dominés par I’AEG, les rectorragies et les

douleurs abdominales chroniques. Selon I’étude de Missaouia faite sur 1443 patients atteints de

CCR, les signes les plus fréquents étaient les rectorragies et les douleurs abdominales[42].

2.1.1. Cancer colique : [43]

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 cancer du célon est précédé par des signes avant-coureurs sans gravité dans 70 a 75

% des cas : troubles du transit (constipation, diarrhée ou alternance des deux), hémorragies

intestinales et douleurs abdominales.
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Parfois, ce sont d’emblée des signes plus inquiétants qui orientent vers le diagnostic :
une anémie exprimant une fuite digestive, une altération de [I'état général, une masse
abdominale palpable et une métastase viscérale.

Le diagnostic est réalisé dans un contexte d'urgence dans 15 a 20 % des cas, plus
fréquemment chez les sujets agés, devant une occlusion intestinale ou, plus rarement, un abces

péri-tumoral ou une perforation colique.

2.1.2. Cancer_rectal :[44] [45]

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 I’attention.

-Rectorragies :

Elles sont isolées, sans caractére spécifique, souvent minimes, réduites a quelques filets
de sang entourant les selles. Elles représentent le meilleur signe d’alarme, et doivent

impérativement faire pratiquer une rectoscopie méme s’il existe des hémorroides évidentes.

-Syndrome rectal :

Il est lié au volume de la tumeur et a son développement dans la lumiére rectale. Ce
syndrome est fait de :

Ecoulements anormaux de glaires ou de sécrétions muco-purulentes.

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

corps étranger intra-rectal.
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Manifestations douloureuses : ténesmes et épreintes.

-Troubles du transit :

IIs sont a type de constipation alternant avec I’émission de selles liquides (fausse

diarrhée).

-troubles atypiques :

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 diamétre de I’ ampoule
rectale, hémorragie abondante, abcés sous péritonéale et perforation tumorale.
% Fistule : recto-vaginale ou recto-vésicale (cystite, pneumaturie, fécalurie).
Métastases : ganglionnaires (sus claviculaire gauche, plus rarement inguinale),
hépatiques, ascite par carcinose péritonéale, pulmonaires, osseuses, cérébrales ou d’une
altération de I’ état général avec asthénie, amaigrissement, fievre, anémie témoignant d’un

cancer déja évolué.

2.2. Métastases hépatiques : [46] [47] [48]

Les métastases intra abdominales se traduisent par des douleurs de I'hypochondre droit

évocatrices lorsqu'elles s'associent a des irradiations postérieures et a une inhibition respiratoire.

Parfois la compression des structures adjacentes (voie biliaire principale, branche portale, veines
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sus hépatiques, veine cave inférieure) par la métastase ou des adénopathies pédiculaires peut

entrainer un ictére cholestatique, une hypertension portale, une ascite, des oedemes des

membres inférieurs ou un syndrome de Budd-Chiari.

Outre ces signes, l'examen clinique recherchera une hépatomégalie typiquement

marronnée, ferme, sensible 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.

Dans notre série, I'examen clinique des patients atteints de CCRM a mis en évidence une

hépatomégalie dans 8.88 % des cas.

2.3. Métastases pulmonaires : [49] [50]

Elles se traduisent le plus souvent par des douleurs thoraciques, rarement par des signes
respiratoires. Elles sont découvertes généralement lors du bilan de surveillance. Ces mémes

données ont été retrouvées dans notre série.

2.4. Métastases péritonéales [51]

Outre la palpation de masse a I’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 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.
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Dans notre série, la carcinose péritonéale a été découverte par I’ascite dans un cas alors

que la découverte été fortuite chez les 8 patients restants.

2.5. Métastases osseuses : [52]

Cliniquement, la symptomatologie est non spécifique : tuméfaction osseuse, douleur,
compression nerveuse périphérique, compression médullaire, hypercalcémie. Les fractures
spontanées semblent rares.

Dans notre série, les six patients avec de métastases osseuses ont été diagnostuqués

suite a des douleurs osseuses qui ont incité a réaliser un bilan d’extension para clinique.

2.6. Autres :
L’examen ganglionnaire doit rechercher la présence du 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 fievre isolée ou de troubles digestifs mineurs.

Il faudra également apprécier le retentissement sur I'état général qui conditionnera

largement les indications thérapeutiques.

lll. Coloscopie/Rectosigmoidoscopie :

La rectosigmoidoscopie doit étre systématiquement pratiquée devant des signes d’appel

ano rectaux, elle permet d’explorer jusqu'a 60 cm de la marge anale, la découverte d’une lésion

nécessite la réalisation d’une coloscopie totale[53].
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La coloscopie représente I’examen diagnostique de référence du cancer colique, avec une
sensibilité de 96.7% et une spécifité de 98%. Elle visualise directement la muqueuse colique,
permet de faire des prélévements et la résection des lésions pré néoplasiques ou néoplasiques.
Elle explore la totalité du colon dans 80% a 95% des cas[54].

La coloscopie était pratiquée dans 73 % des cas dans notre série, 87% des cas dans la
série de MS YOUSSEF[55], 74% dans la série Keli [56].

La littérature rapporte une incidence plus élevée du cancer colique par rapport au cancer
rectal. Ceci concorde avec les données de notre étude puisque la localisation colique représente
73% contre 27% pour la localisation rectale.

Tableau XIX : Répartition des cas de CCRM selon la localisation dans différentes études

Siege
Auteurs NCITLIE 66 G Rectum(%) | Colon(%) Charniére recto-
sigmoidienne(%)

Bannouna J [29] 737 25.2 57 16.7

Skali H [10] 66 39.39 51.52 9.09

BEN YOUNESS L [57] 172 53 28 19%

Douillard [58] 302 39.8 58.6 -

Sastre [59] 158 20.9 67.7 -

Huang [60] 52 25 75 -

Kishiki [61] 79 44.3 55.7 -

Notre série 44 27 73 -
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v" Colon :

Dans notre série, la tumeur primitive était au niveau du sigmoide chez 10 patients, au
niveau de la CRS chez 7 patients, au niveau du colon droit chez 9 patients, au niveau du colon
gauche chez 4 patients, et au niveau du transverse chez 2 patients, ceci concorde avec les
données de la littérature (tableau 19)

Tableau XX : Répartition des tumeurs selon la localisation

localisation Colon droit Colon transverse | Colon gauche Sigmoide

Skali H [10] 29% 5.8% 21.2% 44%

Adraoui A [62] 23.8% 4.7% 19.2% 52.3%

Adloff [63] 26.3% 5.5% 11% 45%

Pocard [64] 38% 8.5% 12.7% 40%

Notre série 28.12% 6.25% 12.5% 31.25%
v" Rectum :

Dans la littérature, la localisation au tiers inférieur du rectum est la plus fréquente.[65]

La localisation au bas rectum est la plus fréquente aussi bien dans I'étude de SDRATI Y
[55] que dans I'étude dans I'étude de AKAMMAR A[66] , et représente respectivement
62% et 58.4% de ’ensemble des cancers rectaux

Dans notre série, la localisation au bas rectum est aussi la plus fréquente et a été

objectivée chez 42% de nos malades contre 33% pour le moyen rectum et 25% pour le bas

rectum.
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IV. Anatomopathologie :

1. Aspect macroscopique :

Les aspects macroscopiques sont influencés par I’histoire naturelle de ces tumeurs,
le diametre colique et la consistance des selles (la déshydratation des féces favorise I'ulcération)
[140]. A droite, les cancers sont végétant et exophytiques, peu ulcérés, souvent trés volumineux.
Dans le transverse et le colon descendant, de diamétre étroit, une virole est rapidement
constituée. Dans le rectum, ils forment le plus fréquemment un anneau autour d’une ulcération
centrale.

v" Forme ulcéro-bourgeonnante :

Dans la littérature elle représente 65% des cas[67]. Selon une étude faite en Tunisie,
I'aspect de la tumeur était dominé par le Caractére ulcéro-bourgeonnant retrouvé dans 67,3%
des cas[68].

Les mémes données ont été notée dans les séries marocaines, dont I’étude de BEN
YOUNESS L[69] ou cette forme représente 64%, et représente 91.2% dans celle de BM
OUSSAMA[27].

C’est la forme la plus fréguente dans notre série, elle représente 46.87 % des Cas.
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FIGURE 21 : Adénocarcinome colique (macroscopie) Aspect bourgeonnant (fléche) et ulcéré (téte

de fleche) [70]

v Formes ulcéro-infiltrantes : elles sont faites d’une ulcération entourée d’un bourrelet

d’extension grossierement circulaire, et constituent ainsi la virole qui peut atteindre la

circonférence aboutissant a une sténose de la lumiere.

v Formes mixtes : elles sont fréquentes

v' Linite plastique : est souvent secondaire a une linite gastrique, cependant il existe

quelques formes primitives : 50% sont rectales, les autres coliques gauches. Elles

réalisent un segment épaissi et rigide de plusieurs centimetres.

2. Aspect microscopique :

2.1. Tumeurs primitives :
Le CCR se présente généralement sous la forme histologique d’adénocarcinome.

Néanmoins, d'autres types histologiques existent mais sont beaucoup moins fréquents, tels que

les tumeurs neuroendocrines, les lymphomes, les sarcomes, et carcinomes spinocellulaires, qui
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peuvent également étre retrouvés dans le rectum [71] [72]. L'incidence de chacune de ces formes

est difficile a calculer.

2.1.1. Adénocarcinomes :

+ Adénocarcinome lieberkunien :

Dans notre série, 'adénocarcinome liberkunien est la forme histologique, de loin, la plus
fréquente. Elle représente 86 % de I’ensemble des adénocarcinomes. Cette proportion rejoint
celle rapportée dans la littérature (95%)[73].

Il s'agit d’adénocarcinome lieberkiihnien plus au moins différencié. En effet, selon les
caractéres d'organisation des cellules tumorales, et selon le degré de mucosécretion, on les
classe :

+ tumeurs bien différenciées (A) : ayant une structure glandulaire, avec une
sécrétion conservée ou diminuée, et un stroma fibrovasculaire en quantité
équilibrée avec la prolifération épithéliale.

%+ tumeurs moyennement différenciées (B) : comportent des tubes glandulaires,
riches en mitose, et des massifs cellulaires pleins.

& tumeurs peu ou indifférenciées (C, D) : Ills n’ont que de rares structures
glandulaires, avec de trées nombreuses mitoses au sein de cellules pluristratifiées

et une mucosécrétion réduite.

50



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

FIGURE 22 : les stades de différenciation des adénocarcinomes colorectaux[74]

Dans notre série, I'adénocarcinome moyennement différencié est le plus fréquent

Tableau XXI : Comparaison des différents types histologiques

Série ADK bien ADK moy ADK peu ou
différencié différencié indifférencié

Skali H [10] 37.09% 56.45% 3.22%

Adraoui A [62] 40% 47.5% 5%

Adloff [63] 62.5% 22.5% 15%

Pocard [64] 39% 47% 14%

Notre série 9% 68% 9%

+ Adénocarcinome colloide muqueux ou mucineux:
Il se caractérise par de larges plages de mucus parsemées de cellules tumorales
indépendantes : I'aspect macroscopique est gélatineux, colloide.
Histologiquement, les cellules forment soit des tubes, soit des amas ou des travées.
Il est présent dans seulement 9 % des cas dans notre série,3.22 % des cas dans la série de

Skali H[10] , et dans 2.5% des cas dans la série de Adraoui A[62].

51



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

+ L’adénocarcinome en bague a chaton :
Appelé aussi carcinome a cellules isolées. Plus de 50% des cellules tumorales sont des
cellules indépendantes avec une gouttelette de mucus intra cytoplasmique. Cette forme est
rarement primitive. Elle survient particulierement chez les sujets jeunes [74]. Cette forme ne

représentait dans notre série que 4.5 % des cas,

2.1.2. Carcinoides :
Elles représentent 1,5 % des tumeurs gastro-intestinales et leur degré de malignité est

tres variable. Les localisations coliques ont un pronostic plus défavorable que les autres avec une
survie de 50 % a 5 ans avec un site de prédilection dans le caecum[75].

Aucun cas n’a été noté dans notre série.

2.1.3. Lymphomes :
Les lymphomes primitifs du tube digestif représentent la premiére localisation extra

ganglionnaire des lymphomes malins non hodgkiniens (30 a 40%). Dans les pays occidentaux,
les localisations gastriques sont les plus fréquentes, suivies de celles du gréle, du colon et du

rectum[76].

2.1.4. Mélanomes malins :
Ce sont des tumeurs malignes rares. Elles se développent a partir des mélanocytes de la

région anorectale. C’est la troisiéme localisation du mélanome malin aprés le mélanome cutané
et oculaire. Les immunomarqueurs de prolifération spécifigue du mélanome anorectal
constituent des moyens de diagnostic permettant ainsi une meilleure prise en charge

thérapeutique (PS100, Melan A et HMB45)[77].
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2.2. Métastases : [78] [79] [80]

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 refoulent sans aucun aspect de transition avec les hépatocytes et conservent la
structure et I’ activité sécrétoire de la tumeur d’origine.

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

Dans 90% des cas, les métastases hépatiques de cancers colorectaux (MHCCR) ont une
structure glandulaire plus ou moins bien différenciée. Plus rarement, |'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.

La classification TNM :

Une classification a été adoptée par I’AJCC (American Joint Committee on Cancer) et

I’'UICC (Union Internationale Contre le Cancer), TNM 7éme édition, applicable depuis janvier

2010. L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par I’UICC et I’'AJCC.
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Tableau XXII : Classification TNM/AJCC 2010 du CCR[81]

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 Tumeurs 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 Métastase dans 1ganglion lymphatique régional

N1b Métastase 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 : métastase dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux
N2b : métastase dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

M Métastase a distance

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase a distance

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

M1b métastase dans plusieurs organes ou péritonéales

L'UICC et I'AJCC regroupent les données de la classification TNM en stades dans le
tableau 24.

54



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Tableau XXIII : Classification par stades de |’ UICC/AJCC [81]

Stade TN M T N M
StadeO pTis NO MO
Stade | pT1-2 NO MO

Stade IIA pT3 NO MO
Stade IIB pT4a NO MO
Stade IIC pT4b NO MO
Stade IlIA pT1-T2 NT-N1c MO
pT1 N2a MO

Stade IlIB pT3-T4a NT-N1c MO
pT2-T3 N2a MO

pT1-T2 N2b MO

Stade IlIC pT4a N2a MO
pT3-T4a N2b MO

pT4b N1-N2 MO

Stade IVA Tous T Tous N Mla
Stade IVB Tous T Tous N M1b

La présence de métastases fait classer les patients en M1 du TNM et au Stade IV de la

classification de I'UICC. L’atteinte des ganglions iliaques externes ou communs est considérée

comme M1[83].

V.

Explorations pré thérapeutiques des cancers colorectaux
métastatigues

* Examen clinique comportant un toucher rectal, la palpation des aires ganglionnaires, la

L)

prise de la tension artérielle, ’examen des pouls périphériques et I'évaluation de I'état

général (accord d’experts)

* Bilan biologique : NFS, TP, TCK, créatininémie, albuminémie, bilirubinémie totale et

L)

conjuguée, phosphatases alcalines (accord d’experts) ; ACE en particulier si maladie non

mesurable (recommandation : grade C), LDH totales (accord d’experts)
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** Examens paraclinique :

La coloscopie totale doit étre pratiquée dans le cadre du bilan d’extension du cancer
rectal. Dans notre étude, aucun cas de cancer rectal n’avait une tumeur colique synchrone.

Une radiographie thoracique permet de rechercher des métastases pulmonaires dans
moins de 5% des cas, elle peut étre complétée par une TDM thoracique au moindre doute (Il est
recommandé de réaliser la TDM thoracique au méme temps que l'exploration abdomino-
pelvienne)[84].

L’échographie abdominale transpariétale est un examen simple, anodin, 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[84] [85] [86].

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne 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 [87]. La TDM
abdominale a une sensibilité entre 75 et 85% pour la détection des MH, Sa spécificité pour le
diagnostic des MH reste pourtant bonne, comprise entre 85 et 97 %[84].

L’'imagerie par résonnance magnétique pelvienne est considérée comme la méthode de
choix pour la stadification locale et pour déterminer le stade T des cancers du rectum[88]. Elle

permet de confirmer une atteinte du sphincter anal ou des parties molles périnéales dans les
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cancers localement avancés du bas rectum [89]. Elle est utilisée en cas de grosse tumeur
suspectée T3 ou T4 et dont la résécabilité n’est pas certaine a l'issue des explorations
précédentes [90]. Par ailleurs, I'IRM hépatique a une sensibilité voisine de la TDM dans la
détection des MH, elle est méme supérieure dans la caractérisation de ces lésions aprés injection
de produit de contraste, et dans la détection d’un envahissement vasculaire [91].

Les métastases cérébrales synchrones sont extrémement rares. Motivée par la présence
de signes neurologiques, leur recherche repose sur la TDM cérébrale aprés injection de produit
de contraste et de plus en plus souvent sur I'IRM cérébral[92].

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.

La Tomoscintigraphie par émission de positons 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 I’avenir I’ utilisation de la TEP réduise les
indications des autres examens, ainsi que le nombre des interventions chirurgicales [93].

¢ les localisations métastatiques secondaires dans les différentes séries marocaines sont

dominées par la localisation hépatique
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Tableau XXIV : les localisations secondaires dans les différentes études

Foie Poumon | Ganglions | Péritoine | Os Autres
ADRAOUI A [62] 85% 15% 10% 15% 2.5%
KELI Z [56] 28% 4% 17% 1% 10%
SAYKOUK F [94] 70.83% | 8.3% 12.5% 20.85% 4.16% 4.16%
Notre série 63.6% 59% 40.9% 20.45% 13.6% 11.35%

La comorbidité est appréciée en présence du médecin anesthésiste-réanimateur. Il est

recommandé d’utiliser la classification de I’American Society of Anaesthesiology (ASA) [95].

VI. Traitement:

Le bilan d’extension et les comorbidités du patient sont indispensables pour la
discussion de la stratégie médico-chirurgicale : données de I’examen clinique (état général, état
nutritionnel...), scanner thoraco-abdomino-pelvien, biologie (hépatique, créatininémie,
coagulation, ACE) et éventuellement IRM, volumétrie hépatique et/ou TEP scan[96].

Les taux de LDH, des leucocytes et des phosphatases alcalines ont une valeur
pronostique péjorative lorsqu’ils sont élevés. Le statut du gene KRAS tumoral (et plus largement
I’examen anatomopathologique) doit étre disponible puisque les anti-EGFR font partie de la
stratégie thérapeutique[96].

Les éventuelles séquences thérapeutiques antérieures (chirurgie, radiothérapie,
radiofréquence, chimiothérapie) et leur toxicité, notamment neurologique, sont également

nécessaires pour discuter en RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire)[96].
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1. Traitement de la tumeur primitive :

+ Sil'objectif est curatif

L’exérése de la Iésion primitive est en général le premier temps du traitement chirurgical.

Ce geste permet une exploration chirurgicale abdominale et un éventuel premier temps

thérapeutique hépatique (destruction par radiofréquence, métastasectomie, ligature portale

droite...). Dans certaines situations, la séquence peut étre inversée, avec la résection de la

tumeur primitive effectuée dans un deuxiéme temps apres chimiothérapie et chirurgie hépatique

premiere[97].

4 Si I'objectif est définitivement palliatif :

La stratégie va dépendre des symptomes en rapport avec la tumeur primitive, de I'état général et

de ’extension métastatique :

- si la tumeur primitive est symptomatique, il conviendra de discuter selon I’état général

et le terrain, soit une chirurgie, soit la pose d’une endoprothese (si sténose sans anémie)

- si la tumeur primitive est asymptomatique, la stratégie est a discuter au cas par cas en

RCP car les données de la littérature sont contradictoires[98].

Les résultats d’une étude de registre et d’une méta analyse récente suggerent un

bénéfice en terme de survie globale en cas de résection de la tumeur primitive[99] [98].
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2. Traitement des métastases :

1.1. Molécules de chimiothérapie systémique et de la thérapie ciblée :

Le 5-fluorouracil (5-FU)

Introduit il y a déja plusieurs décennies, demeure le pilier principal d’'un traitement
systémique, mais une monothérapie par 5-FU n’est acceptable que dans des situations bien
précises. Actuellement, on utilise des régimes avec le 5-FU administré en perfusion continue sur
24 a 48 heures, précédé ou non d’une dose intraveineuse en bolus.[100] La dihydropyrimidine-
déshydrogénase (DPD) est I'une des enzymes clés dans I’élimination du 5-FU.

Ses effets adverses principaux sont hématologiques, cutanéo-muqueux (mucite,
syndrome pieds-mains), digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), cardiagques (spasme
coronaire, ce qui le contre indique en cas de coronaropathie) [101].

La capécitabine (Xeloda)

Est un antimétabolite de type fluoropyrimidine métabolisé en fluorouracil dans la cellule
tumorale par la thymidine phosphorylase. L’activité de la thymidine phosphorylase est plus
élevée dans le tissu tumoral que dans le tissu normal. Il semblerait également que cette
activation sélective dans les cellules tumorales soit encore plus marquée lorsque de la
radiothérapie est administrée en méme temps, comme c’est le cas pour les tumeurs
rectales[102].

La capécitabine et le 5-fluorouracil ont la méme efficacité et la méme toxicité, si ce n’est

une augmentation de la fréquence du syndrome mains/pieds avec la capécitabine. Cette derniére
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a cependant 'avantage d’apporter un confort pour le patient de par son administration orale. Il

peut donc avoir le choix entre ces deux produits et participer ainsi a la décision

thérapeutique[103].

L’oxaliplatine (Eloxatin)

Est un agent alkylant agissant sur I’ADN et causant des ponts sur la double hélice, ce qui
interféere avec sa réplication et sa transcription. Lors de I'administration de doses cumulatives
supérieures ou égales a 540 mg/m2, on constate un risque accru de neuropathie périphérique
(en général réversible avec le temps) qui peut étre assez débilitante[104]. A noter que certains
patients peuvent cependant présenter des signes cliniques d’atteinte neurologique précocement
et a des doses bien inférieures. Parfois la récupération neurologique n’est pas compléte.

L’irinotécan (Campto) :

Est un inhibiteur de la topoisomérase qui provoque des fractures de I’ADN. Lors de son
administration, un syndrome cholinergique aigu peut apparaitre avec principalement des
diarrhées, transpirations, crampes abdominales, myosis, larmoiements et/ou hyper salivation et
pour lequel une prémédication par I'atropine est indiquée. Lorsque des réactions de type
cholinergique se sont déja manifestées lors d’une cure précédente, I'administration
prophylactique d’atropine est recommandée lors des cures ultérieures avec I'irinotécan. La dose
initiale doit étre réduite chez les patients présentant un syndrome de Gilbert. Il faut étre

particulierement attentif aux diarrhées importantes qui se déclarent plus tardivement pouvant

61



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

amener a une déshydratation rapide, mais qui répondent bien a une prescription de lopéramide.

Une origine infectieuse concomitante doit rapidement étre écartée

Le bévacizumab (Avastin)

N’est pas un agent de chimiothérapie mais fait partie des thérapies dites ciblées. Il s’agit

d’un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF. Le VEGF est une molécule fortement

impliquée dans la stimulation de la néo-angiogenese des tumeurs. Tant dans les modeles

précliniques que chez les patients, I’administration de bévacizumab provoque une régression

vasculaire rapide[105], Le bévacizumab est en général trés bien toléré mais il est nécessaire de

contrbler I'apparition d’une hypertension artérielle ou d’une protéinurie en cours de traitement.

Une augmentation du risque thromboembolique existe, notamment chez des patients agés, et

son utilisation chez des patients avec des antécédents cardiovasculaires doit étre considérée

avec soin[106].

Le cétuximab (Erbitux)

Est aussi une thérapie ciblée. C’est un anticorps monoclonal murin chimérique dirigé

contre I'EGFR. Si administré seul, le cétuximab a une activité antitumorale[107]-[108] et il

potentialise I'effet cytotoxique de la chimiothérapie[109] et de la radiothérapie. L’effet

secondaire le plus invalidant est cutané avec |'apparition d’une éruption acnéiforme. Il ne s’agit

pas d’une acné classique. Son traitement nécessite une prise en charge utilisant parfois des

tétracyclines systémiques.[110]. D’autres manifestations cutanées génantes sont la xérose et les

paronychies douloureuses.
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1.2. Détermination de la stratégie thérapeutique :

La définition d'un objectif et d'une stratégie de traitement (potentiel) est importante pour

I'intégration initiale d'un traitement multimodal et pour le choix d'une stratégie de traitement

systémique (premiére ligne et derniére ligne) dans le cadre d'un «continuum de soins». Les

facteurs pertinents pour la détermination de l'objectif du traitement sont [111] :

Les caractéristiques liées a la tumeur et a la maladie, telles que la présentation clinique et

les modéles de biologie tumorale (par exemple les métastases limitées au foie et / ou au

poumon, la dynamique de progression, les symptomes et les marqueurs moléculaires ou

biochimiques pronostiques);

Les facteurs liés au patient (comorbidité, facteurs socio-économiques et les attentes du

patient);

Les facteurs liés au traitement tels que la toxicité

Tableau XXV : Les facteurs pertinents pour la détermination de I'objectif du traitement[111]

Caractéristiques liées a la tumeur

Caractéristiques liées au
patient

Caractéristiques liées au traitement

Présentation clinique : Age Profil de toxicité
-Localisation
-Taille de la tumeur
Marqueurs tumoraux Performance Flexibilité¢ de I'administration du

traitement

Statut de mutation RAS

Fonctions d’organes

Facteurs socio-économiques

Statut de mutation BRAF

Comorbidités, l'attitude du
patient, I'attente et la
préférence

Qualité de vie
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La stratégie thérapeutique optimale pour chaque patient est déterminée aprés un examen

clinique, la numération sanguine, la détermination de parameétres de la fonction hépatique et

rénale, mesure du marqueur tumoral [le plus pertinent étant l'antigéne carcino-embryonnaire

(ACE)], une tomodensitométrie et une IRM abdominale et thoracique, évaluation de I'état clinique

général du patient (santé), indépendamment de leur maladie maligne[111].

L'état général et I'état de performance d'un patient sont parmi les facteurs pronostiques

et prédictifs forts pour la chimiothérapie. Le classement du patient comme «apte» ou «inapte»

est maintenant utilisé pour déterminer si oui ou non ils seront affectés a un traitement intensif

(combinaison de 2 ou 3 cytotoxiques avec un biologique) ou moins intensif avec les conducteurs

classiques de traitement le choix étant la tumeur, en plus des caractéristiques citées dans le

tableau [111].

Historiquement, les patients « aptes » avec un CCRM ont été classés en fonction du

précédent consensus ESMO en quatre groupes (0, 1, 2 et 3) pour déterminer I'approche de

traitement[112] [113].
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Tableau XXVI : Les facteurs pertinents pour la détermination de I'objectif du traitement

Présentation

GO: Gl1: G2: G3:
Resécable Potentiellement Non resécable Définitivement non
d’emblée resécable resécable

Clairement Resécable aprés —Multiples sites Métastases
resécable (foie réponse a la thérapie | métastatiques asymptomatiques
et/ou poumon) de conversion -lié a la tumeur multiples

L -symptomes Jamais capable de subir
clinique . . .
Capable de une résection. Ne convient
résister a la pas a la thérapie intensive.
thérapie intensive | comorbidités
Cure Retrait tumoral —Retrait tumoral -Arrét/ ralentissement de
maximal cliniquement la progression tumorale
But significatif -Rétrécissement de la
thérapeutique -Controle de la tumeur
maladie -Tolérabilité la plus
pertinente
Chirurgie : Traitement intensif traitement moins intensif
-immédiate Le régime combiné | Combinaison -Traitement sélectionné
-apres le plus actif d'avance | active initiale (au | selon

Traitement

chimiothérapie
(folfox)

moins
doublet de
chimiothérapie)

préférence du patient
-Approche séquentielle
(commencer avec

agent unique ou doublet
avec faible

toxicité)

-FOLFOX une exception
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1.2.1. Métastases non résécables :

Tableau XXVII : contre-indications techniques et oncologiques de la résécabilité [114]

Category Contraindication

Technical (A)
1. Absolute  Impossibility of RO resection with >30% liver remnant

Presence of unresectable extrahepatic disease

2. Relative RO resection possible only with complex procedure

( portal vein embaolisation, two-stage hepatectomy,
hepatectomy combined with ablation®)

R1 resection

Oncological (B)

Concomitant extrahepatic disease (unresectable)

Number of lesions =5

Tumour progression

Patients should be categorised as Al or A2/B1, B2 or B3.
*All methods, including radiofrequency ablation.

1.2.1.1. Traitement de premiére ligne:

La premiere ligne du cancer colorectal en situation métastatique repose sur une
polychimiothérapie a base de fluoropyrimidine a laquelle on associe soit I'oxaliplatine soit
I’irinotecan. Aucune étude n’a démontré une supériorité d’un protocole vis-a-vis d’un autre. Le
choix se fait en fonction des effets secondaires attendus, des désirs du patient et du terrain
sous—jacent[111].

Selon les Recommandations de European Society for Medical Oncology (ESMO ) [115]les
Combinaisons de traitement systémique de premiére intention selon l'agent ciblé utilisé :

Les agents biologiques (agents ciblés) sont indiqués dans le traitement de premiére
intention chez la plupart des patients, sauf contre-indication

L'anticorps anti-VEGF bevacizumab doit étre utilisé en association avec:
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Les doublets cytotoxiques FOLFOX / CAPOX / FOLFIRI
° Le triplet cytotoxique FOLFOXIRI chez des patients sélectionnés et motivés ou la
cytoréduction (rétraction tumorale) est I'objectif - et potentiellement aussi patients porteurs
de mutations tumorales BRAF [ll, B]

° Fluoropyrimidine en monothérapie chez les patients incapables de tolérer un traitement

agressif [l, B]

- Les anticorps anti-EGFR devraient étre utilisés en association avec:

° FOLFOX / FOLFIRI [I, A]
Les régimes a base de capécitabine et de bolus 5-FU ne doivent pas étre associés a des
anticorps anti-EGFR.

X Chimiothérapie a base d’oxaliplatine :

v" Le Protocole FOLFOX

L’essai qui a permis I’AMM de ce protocole en premiére ligne métastatique est paru
dans le Journal of Oncology en 2000 [116]. Cette étude incluant 420 patients, comparait le
FOLFOX au Leucovorin-Fluorouracil.

L’Eude a permis de mettre en avant une supériorité significative du taux de réponse du
FOLFOX, avec un taux de 21,9% (95% IC, 17,9-25,9%) contre 50% (95% IC, 46,1-54,9%)
(p=0,001). Cette amélioration du taux de réponse a permis a un plus grand nombre de patients
de bénéficier d’une intervention chirurgicale ayant pour but une rémission compléte (7

chirurgies dans le bras FOLFOX contre 3 dans le bras de référence). De maniéere anecdotique, la
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diminution de plus de 50 % ou la normalisation de I’ACE était aussi plus fréquente chez les

patients sous FOLFOX puisqu’elle était de 34,5% (57 patients sur 165) dans le groupe sans

oxaliplatine contre 62,6% (107 patients sur 171) dans le bras FOLFOX (p=0,0001). Ces réponses

tumorales majorées par I'oxaliplatine se traduisaient par une amélioration significative de la SSP

puisqu’elle passait de 6 mois (26,1 semaines) a 8,2 mois (35,6 semaines) dans le groupe FOLFOX

(p=0,003). La SG était améliorée dans le bras FOLFOX (14,7 mois-69,9 semaines- contre 16,2

mois-70,6 semaines) mais ce bénéfice était non significatif (p=0,12).

Dans notre étude, le protocole FOLFOX a été fait chez 9 patients soit 20.45 % (18.18% en

association avec la bevacizumab)

v" Le protocole XELOX

Ce protocole de chimiothérapie a été testé notamment dans une étude de phase Il

multicentrique incluant 96 patients [117]. Une médiane de 8 cycles de XELOX a été administrée

aux patients (allant de 1 a 26 cycles). On observait une réponse compléte pour 2 patients (2%),

une réponse objective pour 53 d’entre eux (55%,95 %IC : 45% a 65%) et pour 30 patients une

stabilisation de la maladie (31%, IC : 95% : 22% a 42%). Le temps médian avant progression était

de 7,7 mois (IC 95% : 6,4% a 8,6%). La SG médiane était de 19,5 mois (IC 95% : 15,3% a 21,6%)

avec un taux de surviea 1 an de 70% et de 30% a 2 ans.

Le XELOX a montré une efficacité similaire au FOLFOX dans une étude de non infériorité

incluant 2035 patients [118].

Dans notre étude, le protocole XELOX a été fait chez 19 patients soit 43.18 %.
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/7 . . 7 . a ..
*%* Chimiothérapie a base de I’irinotecan :

v" Le protocole FOLFIRI :

L’irinotecan est un inhibiteur de Topo-isomérase | qui inhibe la division cellulaire. Une

étude de phase Ill a permis de montrer un intérét de I'irinotecan en association au fluorouracil et

folinate de calcium chez des patients en premiére ligne métastatique [119].

Dans cette étude, deux modes d’administration étaient réalisés : I’'un hebdomadaire et le

second tous les quinze jours. Du fait de I'utilisation préférentielle en France de ce second mode

d’administration, nous nous intéresserons principalement a celui-ci. Les patients recevaient du

fluorouracil en bolus a 400mg/m2 a J1 puis de maniere continue pendant 22h a la posologie de

600 mg/m2 ainsi que du leucovorin a la posologie de 200mg/m2 a J1 et J2, En plus de ce

traitement les patients recevaient, lors du J1, soit un placebo soit de I'irinotecan a la posologie

de 180mg/m2. Au total 288 patients ont été inclus avec 143 patients dans le groupe sans

irinotecan N et 145 dans le groupe irinotecan.

Les résultats étaient en faveur du traitement par FOLFIRI avec un taux de réponse

significativement supérieur (33,1% vs 21%, p=0,021). Il en était de méme pour le temps jusqu’a

progression, avec un temps médian de 3,7 mois dans le groupe sans irinotecan contre 6,5 mois

pour le groupe avec irinotecan (p=0,001). En termes de SG, le bénéfice était en faveur du bras

FOLFIRI puisque la SG médiane était de 13 mois dans le bras sans irinotecan contre 17,4 mois

pour les patients qui ont recu le traitement testé (p=0,0098).
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Dans notre étude, le protocole FOLFIRI a été fait chez 9 patients soit 20.46 % en

association avec la bevacizumab , et seul chez 1 un patient soit 2.27 %.

v" Le protocole XELIRI :

Le protocole XELIRI a été concu selon le méme modeéle que le protocole XELOX. Les
patients recevaient la capécitabine a la posologie de 2000mg/m?/j de J1 a J15 ainsi qu’une
injection d’irinotecan a la posologie de 250mg lors du premier jour du cycle. Les cycles se
répétaient tous les 21 jours. Tres peu d’études se sont intéressées a ce type de traitement seul.
Nous pouvons néanmoins citer I’étude de Réa et al [120] qui évaluait ce traitement lors d’un
essai de phase I/ll. Nous nous intéresserons surtout aux 57 patients inclus dans cette étude de
phase Il.

Dans cette cohorte, il a été observé 2 réponses complétes et 22 réponses partielles. Le
taux de réponse était de 42% (95% IC, 29%-56%) et le temps médian jusqu'a progression était de
8,3 mois (95% IC, 5,8-10).

Dans notre étude, le protocole XELIRI a été fait chez 4 patients soit 9.09 %.

+* Chimiothérapie combinant I’oxaliplatine et I’irinotecan : protocole FOLFIRINOX

Un dernier protocole peut étre utilisé mais reste débattu du fait notamment des toxicités
gu’il engendre et ne doit étre administré qu’a des patients sélectionnés. De plus le FOLFIRINOX
a montré une efficacité divergente selon les études.

Falcone et al [121] ont montré, dans une étude comportant 244 patients, un effet

favorable du FOLFIRINOX par rapport au FOLFIRI tant sur le plan du taux de réponse (66% contre
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41% p=0,0002), de la SSP (9,8 mois contre 6,9 mois p=0,006) que de la SG (22,6 mois contre
16,7 mois p= 0.032). A l'inverse Souglakos et al [122] ne démontraient pas de bénéfice du
FOLFIRINOX par rapport au FOLFIRI tant pour le taux de réponse, qui était I’objectif principal de
I’étude (43% vs 33,6% p=0,168), que pour la SG (21,5 mois contre 19,5 mois p=0,337) et pour la
SSP (8,4 mois contre 6,9 mois p=0,17). Cette discordance au niveau des études peut venir de la
posologie de I'irinotecan utilisé qui est de 150mg/m2 dans I’étude négative contre 165mg/m?
dans I’étude positive. Aucun patient de notre étude n’a été traité par ce protocole.
** Place de la thérapie ciblée selon les différentes études : [123]

%+ Taux de réponse objective :

= 0,006 _ p=0011*
p p = 0,0025 p = 0,068

60 50 &1

57

Taux de réponse objective (%)

AVF2107g CRYSTAL OPUS PRIME COIN

* Critére de jugement principal

FIGURE 23 : Essais contrélés randomisés de chimiothérapie plus bevacizumab ou anti—-EGFR :
taux de réponse en cas de statut tumoral KRAS sauvage (d’aprés [[124], [125], [126]-[127])).
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<+ La survie sans progression :

7.4 p < 0,0001 ; HR = 0,44
AVF2107g
13,5
CAIRO-2
10,7
PACCE
14,5
8,7
CRYSTAL p=0017;: HR = 0,68
9,9
7.2
OPUS p=0,016;: HR=0,57
7.7
8,6
COIN p =060
8,6
8.0
PRIME p=0,023; HR = 0,80
9,6
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Survie sans progression (mois)

FIGURE 24 : Essais contrdlés randomisés de chimiothérapie plus bevacizumab ou anti—-EGFR :
survie sans progression en cas de statut tumoral KRAS sauvage (d’aprés [[124]-[128], [126]-

[127]D.

Dans notre étude, le bevacizumab a été utilisé en premiére ligne métastatique en
association avec differents protocoles

Tableau XXVIII : les protocoles associés a la bevacizumab en premiére ligne dans notre étude

Protocole Pourcentage
XELOX + bevacizumab 43.18%
FOLFIRI+ bevacizumab 20.46%
FOLFOX + bevacizumab 18.18%
XELIRi+ bevacizumab 9.09%
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1.2.1.2. Traitement de deuxiéme ligne :

La thérapie de deuxieme ligne décrit la thérapie recue a partir du moment que la
chimiothérapie de premiéere ligne doit étre changée, principalement apreés I'échec d'une stratégie
de premiére ligne, et devrait étre offerte a autant de patients que possible. La thérapie de
deuxiéme ligne est normalement proposée pour les patients avec un bon état de performance et

une fonction d’organe adéquate, et dépend du choix de thérapie de premiere ligne.

v" échec sous 5-FU / leucovorine :

Les patients pouvant tolérer doivent étre traités par chimiothérapie associant l'irinotécan
ou l'oxaliplatine comme FOLFIRI, FOLFOX ou éventuellement irinotécan/oxaliplatine [129] [130].
Les patients recevant FOLFIRI a l'avance devraient recevoir FOLFOX et les patients recevant
FOLFOX a l'avance devraient recevoir un régime contenant de l'irinotécan, de préférence FOLFIRI,
avec une preuve précoce de l'efficacité de cette stratégie fournie par l'essai de Tournigand et

al[131].

v" Si bevacizumab non recus en premiére ligne :

Devrai étre considéré pour le traitement avec une deuxieme ligne anti-angiogénique
(bevacizumab ou aflibercept). L'utilisation de I'aflibercept doit étre limitée a I'association FOLFIRI

chez les patients qui progressent sous un régime contenant de l'oxaliplatine [132] [133] [134].

v' Les patients qui ont recu bevacizumab en premiére ligne

Doivent étre considérés pour le traitement avec:

° Stratégie de post-continuation du Bevacizumab. [133] [135]
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° Aflibercept ou ramucirumab (en association avec FOLFIRI) lorsqu'il est traité en premiére

ligne avec de I'oxaliplatine[136] [137].

° Anticorps anti-EGFR en association avec FOLFIRI / irinotecan pour les patients atteints

de la maladie de type sauvage RAS (type sauvage BRAF) [138] [139].

1.2.1.3. Traitement de troisieme ligne :

Chez les patients RAS de type sauvage et de type sauvage BRAF n'ayant jamais été traités

avec des anticorps de I'EGFR, le traitement par le cetuximab ou le panitumumab doit étre

envisagé[140] [141].

.Le régorafenib est recommandé chez les patients prétraités fluoropyrimidines,

oxaliplatine, irinotécan, bevacizumab et chez les patients RAS de type sauvage porteurs

d'anticorps anti-EGFR [142] [143].

.Trifluridine / tipiracil (TAS 102) est recommandé pour les patients prétraités avec les

fluoropyrimidines, l'oxaliplatine, I'irinotécan, le bevacizumab et chez les patients RAS de type

sauvage avec des anticorps anti-EGFR[144].

1.2.2. Métastases d’emblée résécables/potentiellement résécables :

Chez les patients présentant une maladie clairement résécable et des criteres

pronostiques favorables, le traitement péri opératoire peut ne pas étre nécessaire et la résection

initiale est justifiée[145].

Chez les patients atteints d'une maladie techniquement résécable et dont le pronostic est

incertain ou probablement défavorable, la chimiothérapie périopératoire devrait étre I'approche
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thérapeutique de choix. La chimiothérapie périopératoire dans ce groupe devrait comprendre 3

mois de chimiothérapie avant la chirurgie et 3 mois de chimiothérapie post-opératoire

seulement. Le traitement préféré dans ce contexte doit étre FOLFOX [ou encore capécitabine avec

oxaliplatine (CAPOX)] tel que rapporté pour I'essai EPOC [145]. Les agents ciblés ne doivent pas

étre utilisés chez les patients résécables dont l'indication pour un traitement péri opératoire est

de nature pronostique[146].

Dans les situations ol les critéres de pronostic et de résécabilité ne sont pas clairement

définis, un traitement péri opératoire doit étre envisagé (dans le cadre d'un continuum de

traitement) .Les patients avec l'apparition synchrone des métastases devraient étre affectés a ce

groupe et a la voie thérapeutique[145].

Chez les patients ayant des critéres oncologiques et techniques (chirurgicaux) favorables

et n'ayant pas recu de chimiothérapie péri opératoire, il n'y a pas de preuves solides pour

soutenir la chimiothérapie adjuvante [147] , alors que les patients avec des critéres défavorables

peuvent bénéficier d'un traitement adjuvant[148].

Chez les patients qui n'ont pas recu de chimiothérapie antérieure, un traitement adjuvant

avec FOLFOX ou CAPOX est recommandé (sauf si les patients ont été récemment exposés a une

chimiothérapie adjuvante a base d'oxaliplatine) [1438].

La prise de décision devrait inclure les caractéristiques des patients et préférences.

75



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

VIl. Surveillance post-thérapeutique: [149] [150]

1. En situation curative :

Chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :

- 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 métastase 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 préopératoire incomplete => dans les 3 a 6 mois suivant la
colectomie.

-ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.

2. En situation palliative :

Examen clinique (poids, état général, tolérance de la CT avec examen neurologique si

oxaliplatine, mesure de la pression artérielle si bévacizumab et examen cutané si cétuximab ou

panitumumab)
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NFS + plaquettes (plus bilirubinémie si irinotécan ; plus clairance de la créatinine si
capécitabine ; plus transaminases si capécitabine ; plus bandelette urinaire si bévacizumab) :
tous les 2 a 3 mois (= 4 a 6 cures si chimiothérapie /14 j ou 3 a 4 cures si chimiothérapie / 21 j)

Scanner avec injection avec mesure des masses comparatives des métastases mesurables
(critéres RECIST 1.1[151]).

Echographie abdominale si scanner / IRM impossible, par le méme opérateur (mesure
comparative)

Radiographie thoracique F+P si métastases pulmonaires (mesure comparative)

ACE en particulier si maladie non mesurable avec dosage a chaque cure pour calcul de la
cinétique [152]

- CA19-9 si élevé initialement et ACE normal.

VIll. L’évolution et les facteurs pronostiques :

1. La réponse thérapeutique : [151]

Critéres de réponse au traitement :

£ Lésions cibles :

Réponse compléte (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les ganglions

lymphatiques (cibles ou non-cibles), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur plus

petit axe.
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Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diameétres des

lésions cibles par rapport a la somme initiale des diametres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation > 20 % de la somme des diameétres des lésions cibles

par rapport a la plus petite somme des diameétres observés durant I’étude (NADIR), y compris la

visite de baseline. En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter

d’au moins 0,5 cm.

NB : I'apparition d'une ou plusieurs nouvelles lésions est également considérée comme

progression.

Attention : s’il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport a

I’examen BASELINE, c’est la progression qui prévaut.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

£ Lésions non-cibles

Réponse compléte : Disparition de toutes les lésions non-cibles et normalisation des

marqueurs tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent avoir atteint un petit diamétre <

10 mm

Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou

marqueur tumoral au-dessus des normales.

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des Iésions non-cibles ou apparition

d'une nouvelle lésion.
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Tableau XXIX : Réponse globale

Lésions cibles Lésions non-cibles Nouvelle lésion Réponse globale
RC RC Non = RC
RC MNon RC/Nan PD Non = RP
RC Non évalué Non = RP
RP Non PD ou pas tous évalués Non = RP
SD Non PD ou pas tous évalugs Non = sD
Pas tous évalués Non PD Non = Non-évaluable
PD Indifférent Qui ou non = PD
Indifférent PD Qui ou non = PD
Indifférent Indifférent Oui = PD

Tableau XXX : Répartition des patients de notre étude selo

n la réponse thérapeutique

Réponse thérapeutique effectif Pourcentage
Progression 25 57%
Régression 10 23%
Stabilité 9 20%
Total 44 100%

2. La survie

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 [119] [153]

Goldberg R.; J Clin Onecol 22:23-30, 2004

21 4 28 mois
16-19 mois
712.1 mois
11 mois 11. 3 mois
. l l l
Observation  5-FU* FUFOL LVS5FU2 FOLFOX Biothérapies

FOLFIRI Avastin®

Erbitux®

FIGURE 25 : Evolution de la survie global

e du CCRM[154]
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Dans notre étude la survie globale était de 24.35 mois.

3. Les facteurs pronostiques :

Dans I‘étude de Fong et al [155] et a partir des critéres suivants, Ills ont défini un score de

risque clinique (SRC) :

- L'intervalle libre < 12 mois

- Nombre de lésions > 1

- ACE > 200 ng/ml

- le statut ganglionnaire initial

- Et la taille de la plus volumineuse lésion > 5cm.

Chaque critére compte pour un point Le score est donc compris entre 0 et 5. Dans leur

étude, le taux de survie actuariel a 5 ans était de 60 % pour les patients avec un score de 0 alors

qu'il était de 14 % pour les patients avec un score de 5 points .Leur conclusion était que les

patients avec un SRC compris entre 0 et 2 devaient bénéficier d‘une chirurgie hépatique car ils

ont un pronostic favorable, les patients avec un SRC de 3 ou 4 pourraient bénéficier d‘un

traitement chirurgical mais probablement associé a un traitement adjuvant et les patients avec

un SRC de 5 ne pourraient pas bénéficier d‘une résection sans traitement adjuvant

complémentaire ou en dehors d‘essais thérapeutiques.[155]

Les marges chirurgicales semblent étre également un facteur pronostique de récidive

locale et de survie. L‘étude de Cady retrouve une augmentation de risque lorsque les marges

macroscopiques sont inférieures a 1Tcm [156]. Les marges microscopiques apparaissent comme
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un important déterminant de la survie a long terme [157] [158]. Dans |‘étude de Altendorf-
Hofmann et Scheele, la médiane de survie était de 14 mois en cas de résection R1 ou R2 contre

44 mois pour les résections RO [158]

IX. DEPISTAGE ET PREVENTION :

1. Dépistage : [159] [160] [161] [162]

-un dépistage de routine s’adresse au sujet > 50 ans dit de « risque moyen » c’est a dire

n’ayant ni histoire personnelle ni familiale de CCR ni polypes ni MICI. Cette méthode se base sur

la recherche de saignement occulte dans les selles par le test «<Hémocult». Sa sensibilité pour la

détection des cancers et des adénomes avancés est de 86,7% et 87,5%, respectivement, avec une

spécificité de 87,5% pour les deux. Ce test doit étre répété annuellement et tout résultat positif

se doit d’étre suivi d'une coloscopie. L'utilisation de I'Hémocult pour le dépistage des CCR dans

les pays industrialisés a permis une réduction de 15% a 33% du taux de mortalité liée a ces

cancers.

Les effets bénéfiques de ce dépistage sur la mortalité n’ont pas été observés chez le

jeune adulte vu qu’il n’y est soit pas inclu. Au fait, ce dernier s’integre souvent dans les

catégories de patients dit «a risque élevé» voir «trés élevé» vu qu’il existe souvent une histoire

familiale, un contexte héréditaire voir une MICI sous-jacente au CCR chez ces patients jeunes et

chez qui la surveillance doit étre endoscopique et programmeée(voir ci-dessous)

- Un dépistage programmé :
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Indiqué chez le groupe a risque élevé et a risque trés élevé, il repose essentiellement sur
la coloscopie, d’autres examens tels que la coloscopie virtuelle 108 ou la vidéocapsule
endoscopique peuvent étre utilisés chez certains patients (refusant I’endoscopie ou ayant des
contre-indications).

Pour les sujets a risque élevé :

=> Coloscopie tous les 5 ans a partir de 40 ans ou 5 ans avant le cas le plus précoce.

Pour les sujets a risque trés élevé :

- Pour ’HNPCC : Coloscopie tous les ans ou tous les 2 ans au plus, a partir 20-25 ans ou

10 ans avant le plus jeune cas dans la famille (et surveillance annuelle de I’endomeétre par

écho/hystéroscopie a partir de 30 ans)

Pour la PAF : Rectosigmoidoscopie a partir de I’dge de 10-20ans puis coloscopie tous

les ans des l'apparition du premier polype. Une colectomie préventive est indiquée si le

diagnostic de PAF est posé, puis surveillance annuelle du rectum restant en débutant 6 mois

apres la chirurgie en cas d’anastomose iléo-rectale et surveillance a 6 mois, a 1 an puis tous les

ans en cas d’anastomose iléo-anale.

Pour les sujets porteurs de MICI :

On recommande une surveillance endoscopique avec des biopsies étagées a partir de 8-

10 ans apres le début des symptomes. Si le diagnostic de dysplasie de haut grade ou encore de

malignité est porté ; une colectomie totale devrait étre discutée.
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Avant de conclure, nous n’insisterons jamais assez sur I'importance que doit attribuer le
médecin aux signes cliniques et surtout au toucher rectal qui doit étre systématique devant toute
symptomatologie rectale et sur le fait qu’il faut toujours avoir la hantise d’'un CCR méme chez un
sujet jeune et de ne pas s’arréter au diagnostic de facilité -notamment les hémorroides- devant
toutes rectorragies et qu’il ne faut pas hésiter a avoir recourt a I’endoscopie en cas de TR

normal.

2. La prévention : [163]

Les mesures préventives sont assez coliteuses et demandent une motivation et un suivi
minutieux.

Dans cette démarche on distingue :

La prévention primaire : On agit sur les causes du cancer pour prévenir son apparition.
C’est la stratégie a privilégier chaque fois que les causes de cancer sont connues.

La prévention secondaire : Cest de détecter et de traiter les états précancéreux,
complétée par le dépistage des cancers au début, a un stade ou ils sont guérissables. [48]

Dans le cadre de la prévention primaire : On peut recommander de ne pas fumer, de
boire raisonnablement, de manger beaucoup de légumes et de fruits frais (5 a 6 portions par
jour), d’éviter les exces alimentaires et d’avoir une activité physique dans le cadre de son travail
et de ses loisirs . On n’a pas de données permettant de préciser I'effet de ces mesures. Il est

probable qu’elles diminuent d’au moins un tiers le risque de CCR. Il reste a identifier dans notre
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patrimoine génétique ce qui fait que les individus sont plus au moins sensibles a tel facteur
favorisant ou a tel facteur protecteur.

A court terme, une politique de dépistage et de prévention secondaire représente le
moyen le plus sir de faire évoluer le probleme que pose le cancer du rectum. Il s’agit d’une

démarche validée, malgré ses limites.
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CONCLUSION
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Le cancer colorectal constitue un véritable probléme de santé public, aussi bien au Maroc

que dans le monde entier par sa fréquence et sa mortalité importante.

La prise en charge d’un patient atteint d’un cancer colorectal métastatique (CCRM)

nécessite un bilan diagnostique initial tres complet, une intégration des comorbidités du patient,

de son état général et surtout, de ses désirs quant aux options thérapeutiques proposées.

L’attitude thérapeutique doit étre décidée de maniére concertée entre tous les acteurs, dans le

cadre de réunions multidisciplinaires.

Les progrés obtenus durant ces dernieres années dans le traitement systémique du

cancer colorectal métastatique sont trés encourageants. lls sont la conséquence d’une meilleure

utilisation des substances classiques de chimiothérapies comme les fluoropyrimidines,

I’oxaliplatine et l'irinotécan, mais également de l'utilisation de nouveaux agents ciblant des

structures moléculaires précises comme le bévacizumab, le cétuximab et le panitumumab.

Malgré ce progrés considérable en termes de diagnostic et de prise en charge, son

pronostic reste sombre et seuls les malades bénéficiant d’une résection chirurgicale compléte de

leurs métastases ont des survies prolongées.

Notre travail est étude jeune réalisée au centre d’oncologie et d’hématologie de CHU

Mohamed VI a Marrakech, et qui a permis de dresser I’état des lieux de cancer colorectal

métastatique.

Au terme de notre étude, nous encageons la discussion pluridisciplinaire de tous les cas

de CCR métastatique afin d’optimiser les résultats thérapeutiques en combinant le traitement

systémique et la chirurgie des métastases.
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RESUME
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Le cancer colorectal constitue un véritable probleme de santé publique, il vient en

troisieme rang des cancers en termes de fréquence a I’échelle national et mondial, Les

métastases sont observées dans 40 a 60 % des cas. Notre travail est une étude rétrospective,

elle a comme objectif de préciser le profil épidémiologique et de rapporter I'expérience de centre

d’oncologie hématologie de CHU Mohamed VI en mettant le point sur la prise en charge

médicale et de la mettre en perspective par rapport aux données de la littérature. Nous avons pu

recenser 44 cas, I’age moyen de nos malades est de 54.4 ans (30-76 ans), la tranche d’age

comprise entre 51 et 60 ans est la plus touchée, nous notons une légere prédominance

féminine, 24 patients est d’origine urbaine ce qui représente 55 %, I’examen clinique est pauvre

et la recherche d’ATCDS personnels et familiaux est primordial. L’AEG, Les rectorragies et les

douleurs abdominales chroniques dominent les signes fonctionnels. La recto-coloscopie

compléte constitue I’élément principal du diagnostic positif elle a été réalisée chez 32 patients

alors que le diagnostic a été réalisé a postériori aprés étude anatomopatholique de la piece

opératoire chez le reste des malades, la localisation colique était prédominante et représente 73

% des cas. L’adénocarcinome Lieberkunien se distinguait des autres formes histologiques avec

86% de tous les cas de cancer colorectal. Le bilan d’extension se fait principalement par une

TDM TAP (réalisé chez 100% de nos malades); la Radiographie thoracique et I’échographie

abdominale vient ensuite, autre examens en fonction de la localisation et des signes cliniques.

Le foie est le principal site métastatique suivi du poumon puis des ganglions. La prise en charge

se fait aprés un examen pré thérapeutique et une réunion de concertation pluridisciplinaire, la

chirurgie de la tumeur primitive est réalisée chez 82.35% des patients alors que la chirurgie des
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métastases est rarement envisageable, la chimiothérapie a permis d’améliorer la survie des

patients grace a l'avenement de la thérapie ciblée associé aux molécule de chimiothérapie

classique. La survie globale de nos malades était de 24,35 mois en moyenne. Mais malgré ces

progrés son pronostic reste sombre d’ou l'intérét d’élaborer un plan de dépistage et de

prévention a I’échelle nationale.

89



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Abstract

Colorectal cancer is a real public health problem, it is the third most common cancer in
terms of frequency nationally and globally, metastases are observed in 40 to 60% of cases. Our
work is a retrospective study with the objective of clarifying the epidemiology profile and
reporting the experience of the Hematology Oncology Center of Mohamed VI University Hospital
Center by highlighting the medical care and putting it in perspective with respect to data from
the literature. We could identify 44 cases, the average age of our patients is 54.4 years (30-76
years), the age group between 51 and 60 is the most affected, there is a slight female
predominance, 24 patients is of urban origin which represents 55%, the clinical examination is
poor and the search for personal and familial ATCDS is essential. AEG, rectorrhagia and chronic
abdominal pain dominate functional signs. The complete recto-colonoscopy is the main element
of positive diagnosis it was carried out in 32 patients whereas the diagnosis was made a
posteriori after anatomopatholic study of the operative specimen in the rest of the patients, the
colonic localization was predominant and represents 73 % of cases, The adenocarcinoma
lieberkunien was distinguished from other histological forms with 86% of all cases of colorectal
cancer. The extension assessment is mainly done by a TAP CT (performed in 100% of our
patients); Chest X-ray and abdominal ultrasound then comes other examinations depending on
the location and clinical signs. The liver is the main metastatic site followed by the lungs and
then ganglia. Management is done after a pre-therapeutic examination and a multidisciplinary
consultation meeting; primary tumor surgery is performed in 82.35% of patients whereas surgery

for metastases is rarely feasible, chemotherapy has improved survival patients through the
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advent of targeted therapy associated with conventional chemotherapy molecules. The overall

survival of our patients was 24.35 months on average. But despite these advances, its prognosis

remains gloomy, hence the importance of developing a national screening and prevention plan.
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ANNEXES
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Annexel : Fiche d’exploitation

Donnés
épidémiologiques :
D £l Nom: Prénom: IP:
Age : Sexe : F DMD
Origine géographique : rural ] urbain []

Antécédents :

ATCD personnels :

Polypose : oui [ |non [ | toxiques : tabac : | alcool : []
Rectorragie :oui | hon [ ] cancers : oui [ Jnon [ ]
MICI : oui Dnon D
Hémorroides : oui [ |non | |

ATCD familiaux :
PAF : oui non
Cancer colorectal : oui non
AULIES CANCEIS e s

Comorbidités :

Clinique :

Délai début symptomes /1% consultation : .........c.eeeeeereurueenee

Signes fonctionnels :
AEG : oui Dnon Dasthénie Danorexie Damaigrissement D
Douleur : aigue Dronique |:|
Troubles de transit : diarrhées Dconstipation Dalternance D/C D
Nausées: oui Dnon |:| Vomissements : oui Dnon D
Rectorragies: oui [ Jnon [ |
Méléna: oui| |non | |
Syndrome occlusif : arrét des matieres Drrét des gaz D
Syndrome rectal : ténesmes Dépreintes |:| faux besoins |:|
Paleur: oui [ | non []

Signes généraux :

Poids : IMC :
TA : cmhg T°:
FC: FR:
Signes physiques :
Inspection :

Distension abdominale :oui | | non [ |

Cicatricezoui [ | non [ |

Voussure : oui |:|non D
CVC:ouiD non D
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Palpation :
Sensibilité : oui D non D

Défense :

oui| | non| |

Contracture :oui [ | non [ ]
Masse abdominale : oui| |non| |

HPM: oui [ | non[ ] SPM:oui [ | non| |

Percussion : ascite:oui [ | non [ |

TR :

Tonicité sphinctérienne :

Lésion tumorale :

Distance par rapport a la marge anale : cm
Circonférentielle : oui [ | non| |

Pole supérieur :

Consistance :

Sensibilité :

Ampoule rectal : vide : oui | | non | |

Doigtier : rien| | sang | |matiere [ | glaire| |

Aires ganglionnaires :

ADP : oui non Troisier : oui D non D

Reste de I'examen CHNIQUE : ...ttt et et e e

Examens
paracliniques :

Recto-coloscopie compleéte :

0
0

Distance/marge anale : cm
Siege : coeco-ascendant: [ Jtransverse: [ | descendant []
Sigmoide : | | charniereR-S|[ | rectal: h[ ] m[ ] b |

Multiples : ouil | non[ |

Polypes associés:oui | | non [ ]
Aspect macroscopique :
Végétant: [ | ulcéro-bourgeonnant:[ | infiltrant: [ ]

Lesion plane :[ | sténosant:oui [ | non [ ]
Sioui: franchissable| |infranchissable D

Taille : .......... cm non précisé L]
Circonférence :
Circonférentiel [ | hémi-circonférentiel [ | non précisé| |
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O Biopsie: oui [ | non[ |
0 diagnostic histologique :
v’ date: / /
A (=301 L= AU

Imagerie :

ASP: ouil | non[ |

Rx thorax: oui [ | non|[ |
Echo-abd : oui| | non[ ]|
TDM TAP :oui| | non [ ]
TDM cérébral : oui[ |non| |
IRM : oui[ | non| |

o Siege TM e

YV V V VY

e Extensionlocale : ......ccoeeinenncnenene.
e Meétastase : Foie : non| | oui[ |[2nombres:<3[ | 3-5[ | >5[ | NP[ |
Poumon | |Os [ | gg| |cerveau | Jautres [ |

Biologie :

NFS : correct:|[ | perturbé:[ |

lonogramme : correct L perturbé : [ ]

Bilan hépatique : correct:[ | perturbé:[ |

Bilan nutritionnel : correct: | perturbé L1 ND:L
Marqueurs tumoraux : ACE : CA19-9:

Diagnostic
final :

Classification TNM :

....................................................................................................

Localisations métastatiques : Foie [ |Poumon [ ]0s [ Igg!| |cerveaul |
Plusieurs [ |
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Traitement :
Chimiothérapie :

Type :
Adjuvant :
Date début date fin
Protocole :
Tolérance :
Métastatique :
1% ligne : 2éme ligne :
Protocole : ..., Protocole : ..o,
Date début : Date début :
Date fin : Date fin :
Tolérance : Tolérance :
3éme ligne :
Protocole : ......eeeeeeeeceeeeceeea e,
Date fin :

Date début :
Tolérance :

Radiothérapie :

Exclusive | |

Dose totale : ..................
Interruption de traitement : oui || non ]

Sioui : couses :

Toxicité : || progression : | |

adjuvante [ |  neo-adjuvante | |

Radio-chimiothérapie concomitante :
Dose de radiothérapie :
Type de chimiothérapie

Nombre de cycle :
Interruption de traitement : ouil | non[ |

Chirurgie :
Geste réalisé :

(600 [o] ¢ I SUTT OSSO
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[at=0 AV | ¢ BT

Stomie :oui || nonl ]

Evolution :

Réponse totale :
Réponse partielle :
Progression :

Date de dernier suivie :
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Annexe 2 : les protocoles de chimiothérapie systémique

PROTOCOLE FOLFOX4

_ Patient :
Duges - 45 30min Cycle :
) Nr dossier :
Duree cycle : J1=T15 Prochame cure le :
Nom :
Indication : CCR méta on adj .
Age : Poids -
BE au depart : NFP, Iono sg, fot rénale, BH, ECG, avis cardio =i Taille : 5C:

ATCD, Température: TA:
Avant chague cure : HNFP,
OXALIPLATINE : 85mgm?2 J1

Médecin :

ACIDE L-FOLINIQUE : 200 mg/m2 en h

Date :
S FU bolos : 400 mgm? en 10 min -
Bilan -

SFU infosion continme - 2400 mg'm? en 46h Décision -

Infirmierfe) :

Signature :

Medicaments Dose Dures 1
HO+30min | Antiemetiques 15 min

Semon IV Emg (1x =i besoin)

Primparan 10 mgz IV 3-5 ampoules dans la

perfnsicn

HO+45min | Ozaliplatime (dans 250ml de 120 rin

SG5%)
HO+45min | Elvorine (dans 250ml 5G5%) 120 min

En ¥ awvec oxaliplatine

HI+2h45 | Bincage Mall 0.9% 125m 10min

HO+2h45 | SFU bolos (dans 125ml de 10 min
}alCl0.9%)

HO+2h55 | SFLT em PC 46h

99



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Patient :
Nraossier:
- - N H
PROTOCOLE XELOX o
Charee - 22 5min Crele -
Thirée cyele : J1=121 Prochaine cure le

Indication : CCR meta ou ad)

BB au départ : NFP, lono sg. fet rénale, BH, ECG, avis cardio a1 Médecin :
ATCD, Date:
Avant chagque cure : NEP, Bilan :

Derision :

OXALIPLATINE : 130mg/'m2 J1

CAPECITABINE : 1000 mg/m? matin et soir pdt 14 et Infirmier(e] :
arret 7] Signature :

Madicaments Dosa Durés n
HO Antiemetigues 15 min
Solumedrol TV 1Himg
Setron [V Bmg (2x 21 besoan)
Primperan 10 mg IV 3-3 ampoules dans la
perfusion
HO+15min | Oxaliplatine (dans 250m] de 120 min
5G5)
Ho+=zh1s | NaCl 0,9% en ringage 125mi 10 min
Xeloda 500 mg cp I11-114
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N QoSREer:

H -
PROTOCOLE FOLFOX4 BEVACIZUMAB o
Age: Poids -

Chree : 3k Cyele - Taille : 5C:

Duree cycle - J1=TJ13 Frochaine cure le - Température: TA:
Indication - CCR meta
e . MFP, Ioao sg, fot renale, BE, TA. avis cardio =i

ATCD, prodlT 24h, Mederin :
Avant chaque cure : MEFP, BU, TA

BEVACIZUMAE : Smeky J1
OXALIPLATINE : 55me/m2 J1

ACIDE L-FOLINIQUE : 200 mg/m? en 2k
5 FU boles - 400 mg/m? e= 10 min Infirmier{e] -

5FU infusion contizme : 2400 mg'm? em 46k Sigmaure :

Medicaments Dose Dures 1
HD awastin (dans 125 mil Macl 90 min C1
0,9%) IV .
60 min C2
Pas de SG+++ SOmins 2
HO+30min | Anfiemetiques 15 min
Solumedrol IV 13
Semon IV Bmg (2x =51 besoin)
Primperan 10 mz IV 3-5 amponles dams la
perfilsion
Hi+25min | Oxaliplatime (dzns 250ml ds 120 min
5G5%)
Hi+25min | Ebvorime (dans 250m] 5G5%) 120 min
En Y avec
HO+Zh45 | Ringage 0.9%% 55 125mi 10min
HI+Zh55 | SFU bodus (dsns 125m] da 10 min
WaCl 0.9
HI+ZRSS | SFLU en PC 4i6h
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Patient :
PROTOCOLE XELOX BEVACIZUMAR Ardossier:
Nom :
[huee : 3h Cyele :
Age: Poids :
Dhwes cvele - J1=121 Prochaime cure le

Taille : EC:
Indication : CCR meta
BE au depart : MFF, lomo sg, fot remale, BH, TA, avis cardic =1

Temperature: TA:

ATCD, protl] 24h,
Avant chague cure : NFP, BU, TA

Meédecin :

Date ;

BEVACIZUMAE : 7.5mgks J1 Bilan :
Decision ;

OXALTPLATINE : 130mgm? J1

CAPECITABINE : 1000 me'm?I matin et soir pdt 14) et Infirmier(e) :
arret 7j
Signature :
Medicaments Diose Durés 1
HO Avastin (dans 125 ml Mall S0 min C1
0,9%) IV ,
&0 mim C2
Pas de 3G+ 30minsC2
HO+30min | Antiémetigques 15 min
Sohmyedrol IV 120mg
Setron IV Emg (x 51 besoin)
Prmperan 10 mg IV 3-5 ampoules dans la
perfusion
Ho+a5min | Oxaliplatine (dans 250ml de 120 min
SGF)
Ho+2hds | NaCl0.9% en rincaze 125mil 10 min
n Xeloda S00mg cp

102



Prise en charge du cancer colorectal métastatique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Paotient :

Norm :
PROTOCOLE FOLFIRI BEVACIZUMAR

Apge : Poids :
Dnrée . Gh3 (muin Cyele - Taille : sC:
Dharee cycle : J1=T15 Prochaine oure le -

Indication : CCE meta Tempeéraoture: TA:
BE m depart - MFP, Iono sz, fict rémale, BH, ECG, avis cardio =i

ATCT, prosi] 24h,
Awant chague oore - NFP, TA BU

Medecin &

BEVACIZUMARB : Smgks J1
IRINITECAN : 180mz/m2 J1
ACIDE L-FOLINIQUE : 200 m=/m? en 2h J1

rgfirrmi :
5 FU bolos : 400 mz'm? en 10 min J1 nfirmier(e)

Signature -

SFU infosion confinne @ 240 mg'm? en 465h

Medicaments Dioze Diuree 1
HD Awastin (dans 125 mil NaCl S0 min C1
0. 9%} v &0 rmin C2
Pas de 5G4+ 30minaC2
HO+30min | Anflemetigoes 15 min
Sobomedral TW 130mgz
Semon IW fmz (1x =i besoin)
Primperan 10 mg TV 1 amp
Atropine s'cot 1 amp
HI+45min | Irinetecan (dans 250ml da 90 min
S5%%) Protection contne lemidre
H+45min | Acide L-folinigue {dans 250wl 120 min
SG35%) En ¥ avec irinitecan
HO+2h 15 | Rincame NaCl 0004 135ml L0rnin
HM+2h45 | SFU boles (dens 125ml de 10 rmiin
Mall 0.8%a)
HO+2Zh55 | 5FU en PC “Eh
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LA WDnSEmea Wi - WS e on

Patient :

Nr dossier:
PROTOCOLE XELIRI Nom :

Age:
Durée - 2hi(mm Cyele
Durge eycle - J1=121 Prochame cure le Taille: S5C:
BB au départ : NFP, lono sg. fct rénale, BH, ECG, awvis cardio =1 Température: TA:
ATCD,

Avant chagque cure : NEP,
Medecin :

IRINOTECAN : Z40mg'ml J1 Date:

CAPECITABINE : 1000 mg/m2 matin et soir pdt 14j Bilan :

et arrét 7j (J2-15) Décision :

Infirmier{e) :

Signature:

Medicaments Dose Curée n
HO Antiemetigues 15 min
Sohmedrol IV 120mg
Setron IV 3mg (1x 51 besoin)
Prmperan 10 mg IV lamp
Atropine = cut 1 amp
Ho+15min | Irinitecan (dans 250ml de admin
SG5%)
H+1R45 [ NaCl 0,9% en rincage 125mil 10 min
Xeloda 500 mz ep
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PROTOCOLE XELODA
Durée - Cycle :
Durée cycle : J1=J21 Prochaine cure le :

Indication : CCR adj, ou méta chez sujet agé

BB au départ - NFP, Tono sg, fct rénale, BH ECG, avis cardio st

Patient :

Nr dossier :

Nom :

Age: Poids :
Taille : SC:

Tempeérature: TA:

ATCD, T
Avant chaque cure : NFP, Medecin :
CAPECITABINE : 1250 mg/m2 matin et soir pdt 14j et
arrét 7j
Infirmier(e) :
Signature :
Médicaments Dose Durée 1
HO Xeloda 500 mg cp 11-14
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Sl FLF FEPLAOIT PO W TR SR

Patient :

PROTOCOLE FOLFIRI Nr dossier:

Dharés - 4h3{hmin Cyele - Nom :
Dharée cycle - J1=T15 Prochaine cure le Age: Poids :
Indication : CCE méta Taille: 5

Temperature: TA:

BE au dspart - NFP, Ione sz, fof renale, BH, ECG, avis cardio =1

ATCD,

Avant chague cure : NEP,
IRINITECAN : 1850mg/'m? J1

Meédecin :

ACIDE L-FOLINIQUE : 200 mg'm2 en 2h
SFL bolus : 400 mgm2 en 10 mum

SFU infusion continue @ 2400 mz'm?2 en 46h

mMedicaments Dose

HO Antiemetiques 15 min
Setvon TV 8mg (1x 51 besoin)
Prmperan 10 me IV 1 amp

Sohmmedrel TV 120 mg

Atropine 3/cut 1 amp

HO+15min | Irinotecan (dans 250mo] de 20 min
SG5%%)

Protection contre lumisre
HO+15min | Acide L-folinique (dans 250ml 120 rmin
S0:5%%) En ¥ avec irinitecan

Ho+zh1s | Bimgage Mall 0,9% 125ml 10 min

HO+2h25 | EFUT bolus (dans 125ml de 10min
NaCl0.9%)

H+2hs55 | SFU en PC 46h
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