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MINI-REVUE

Cancers colorectaux localisés
et métastatiques : les erreurs
a ne pas (plus) faire

V¥ Résumeé

Le cancer colorectal se situe au troisiéme rang (20 % de tous les cancers) aprés
le cancer de la prostate et du sein, en France. Tout stade confondu, la survie a
cing ans du cancer du c6lon est d’environ 60 %. Des recommandations précises
sur la prise en charge des cancers colorectaux sont issues du Thésaurus National
de Cancérologie Digestive (TNCD), un travail collaboratif de multiples sociétés
savantes (SNFGE, FFCD, GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO, SFR (SIAD et
FRI) et SNCP). Néanmoins, dans la vraie vie, un certain nombre d’erreurs sont
encore faites, avec pour certaines des conséquences sur la survie ou la qualité
de vie de nos malades. Les plus fréquentes sont de ne pas chercher une
prédisposition génétique au cancer colorectal, de ne pas chercher de déficiten
DPD, de ne pas évaluer la neuropathie induite par I'oxaliplatine a chaque cure,
de traiter sans déterminer le statut mutationnel d'un cancer métastatique,
d'oublier des éléments du bilan pré-thérapeutique, d’opérer trop tot ou trop
tard un cancer du rectum ou des métastases. .. L'objectif de cet article est de
résumer de facon concise et pratique les erreurs a ne plus faire dans la prise en
charge d'un cancer colorectal. Peut-étre aurez-vous l'impression que nous
allons enfoncer des portes ouvertes, mais c’est tout I'objectif de la formation
médicale continue que de répéter les informations les plus importantes.

* Mots clés : cancer colorectal, chimiothérapie, recommandations, déficit en DPD, MSI

V Abstract

Colorectal cancer ranks third (20% of all cancers) after prostate and breast
cancer in France. At all stages, the 5-year survival of colon cancer is
approximately 60%. Specific reccommendations regarding the management
of metastatic colorectal cancer are available in the French intergroup clinical
practice guidelines (TNCD) based on a collaborative work by French societies
(SNFGE, FFCD, GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO, SFR (SIAD and FRI) and
SNFCP). Nevertheless, itis clear that, in real life, a number of errors are still made,
with some consequences for the survival or quality of life of our patients. The
most common are not to seek a genetic predisposition to colorectal cancer, not
to look for DPD deficiency, not to evaluate the oxaliplatin-induced neuropathy
at each cycle of treatment, to treat without determining the mutational status
of a metastatic colorectal cancer, forget elements of the pre-therapeutic
assessment, operated too early or too late a rectum cancer or metastasis. .. The
purpose of this chapter is to summarize in a concise and practical way the
mistakes you can no longer make in the management of colorectal cancer. You
may feel that we are going to open doors, but it is the goal of Continuing
Medical Education to repeat the most important information.

e Key words: colorectal cancer, chelotherapy, Clinical Practice Guidelines, DPD
deficiency, MSI
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Introduction

Le cancer colorectal (CCR) se situe au troisieme rang
(20 % de tous les cancers) aprés le cancer de la prostate
et celui du sein en France, avec un nombre de nouveaux
cas estimés en 2012 de 42 000 CCR dont 65 % de
localisation colique. Il représentait la deuxiéme cause de
mortalité par cancer avec 17 000 déceés en 2012. Tout
stade confondu, la survie a cing ans des patients atteints
d'un cancer du c6lon était d’environ 60 %. Les cancers
métastatiques représentent environ 40 a 60 % des CCR.
Ces métastases sont synchrones dans 25 % des cas.

Les recommandations précises sur la prise en charge des
CCR du Thésaurus National de Cancérologie Digestive
(TNCD) reposant sur un travail collaboratif de multiples
sociétés savantes (SNFGE, FFCD, GERCOR, UNICANCER,
SFCD, SFED, SFRO, SFR (SIAD et FRI) et SNFCP) sont
disponibles en ligne [1-3] et, pour une diffusion plus
large, sont aussi publiées en langue anglaise pour les CCR
métastatiques [4] et le cancer rectal [5]. Néanmoins, dans
la vraie vie et malgré le référentiel TNCD, un certain
nombre d’erreurs sont encore faites, avec pour certaines
des conséquences sur la survie et la qualité de vie de
nos malades.

L'objectif de cet article est de résumer de fagon concise et
pratique les erreurs a ne plus commettre dans la prise en
charge d'un CCR. Peut-étre aurez-vous |'impression que
nous allons enfoncer des portes ouvertes, mais c’est tout
I'objectif de la formation médicale continue que de
répéter les informations les plus importantes.

C'est une évidence, mais rappelons en préambule que
c'est une faute de traiter un malade sans discussion
préalable en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Le risque d'erreur est fortement minoré par un
dialogue qui repose sur un référentiel validé type TNCD.

# A C’est une faute de traiter un malade sans
discussion préalable en réunion de concertation
pluridisciplinaire NI

Les erreurs a ne pas faire pour les
cancers coliques non métastatiques

Le traitement des cancers coliques repose sur la résection
chirurgicale plus ou moins complétée par une chimio-
thérapie adjuvante de trois ou six mois.

Ne pas chercher une prédisposition
génétique au cancer colorectal

On retient deux grands syndromes de prédisposition
génétique au CCR : le syndrome de Lynch et les polyposes
adénomateuses. Identifier ces prédispositions permet de
proposer une surveillance et un dépistage appropriés et
un test génétique pré-symptomatique aux apparentés.

¢ Syndrome de Lynch (figure 1)

Le test MSI (Micro Satellite Instability) a la recherche
d’une instabilité microstallitaire tumorale pour I'identi-
fication d'un syndrome de Lynch est sous utilisé. Il peut
s'effectuer en immunohistochimie (ancien test RER;
analyse par lI'anatomopathologiste) en cherchant I'ex-
tinction des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 ou en
biologie moléculaire (aupres des plateformes de biologie
moléculaire répertoriées par I'INCa). L'INCa a publié des
recommandations d’utilisation de ce test [6]. Il doit étre
effectué pour tout patient atteint d’'un CCR avant 70 ans
ou en cas d'antécédent personnel ou familial au premier
degré de cancer du spectre Lynch [6, 7].

Les tumeurs du spectre Lynch sont le CCR, le cancer de
I'endometre, du gréle, des voies urinaires supérieures
(spectre étroit) mais également le cholangiocarcinome, le
cancer de l'ovaire, de I'estomac, du pancréas et certaines
tumeurs cérébrales.

Un interrogatoire rigoureux portant sur I'ensemble des
antécédents personnels et familiaux de cancer (non
seulement digestifs) est donc nécessaire.

# Un test MSI doit étre effectué en cas de cancer
colorectal avant 70 ans ou antécédent personnel
ou familial au premier degré de cancer du spectre
Lynch ¥¥

Le phénotype MSI, autrement dénommé dMMR (defi-
cient MisMatchRepair) ou test RER positif doit faire
suspecter un syndrome de Lynch. Cependant 15 % a 20 %
des CCR non métastatiques sporadiques sont MSI. Ainsi en
cas de perte de MLHT, il est impératif d’effectuer une
recherche de mutation BRAF et/ou une hyperméthylation
du promoteur de MLH1 avant d’adresser le patient en
consultation d’oncogénétique [6]. Cette recherche peut
étre conjointe ou séquentielle; la présence d'une
mutation de BRAF ou d’une hyperméthylation du
promoteur de MLH1 est en faveur d'un CCR MSI
sporadique. La recherche de mutation BRAF n’est pas
suffisante car sa valeur prédictive positive pour la
prédiction d'une hyperméthylation du promoteur de
MLH1 est tres bonne (98,9 %) mais sa valeur prédictive
négative ne I'est pas (41 %) [8]. En cas de CCR MSI avec
perte de MLH1 BRAF sauvage, la recherche de I'"hypermé-
thylation du promoteur de MLH1 est donc indispensable.

# A Une mutation BRAF et/ou une hyperméthyla-
tion du promoteur de MLH1 doit étre cherchée
en cas de perte de MLH1 IF

De surcroit, une forte suspicion de syndrome de Lynch
peut faire discuter, dés le diagnostic de CCR, une
colectomie totale voire une hystérectomie/annexectomie
associée chez une femme de plus de 45 ans. Il faut doncy
penser a ce syndrome avant la chirurgie [9].
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Figure 1 e Recommandations INCa 2016 concernant les cancers colorectaux avec

instabilité microsatellitaire [6].

* Polyposes adénomateuses

Il est admis qu’une polypose peut étre évoquée a partir de
dix a quinze polypes. Cependant, cette suspicion peut
débuter dés cinq polypes car ce nombre doit étre pondéré
par I'age du patient, la présence d'un CCR ou d'une
atteinte du tube digestif haut (adénomes duodénaux en
particulier). Ces tableaux doivent étre reconnus car ils
peuvent étre liés a une mutation constitutionnelle d’APC
ou de MYH (bi-allélique). La mise en évidence d'un tel
tableau nécessite de compter les polypes sur I'ensemble
des coloscopies effectuées et sur la piéce opératoire.
L'INCa a émis des recommandations en ce sens notam-
ment pour l'identification de la polypose associée a
MYH [10].

# 1 Les polypes doivent étre comptés
sur les coloscopies successives
et sur la piéce opératoire IN

Ne pas faire un curage ganglionnaire
suffisant pour I'examen d’au moins
douze ganglions

L'examen d’au moins douze ganglions régionaux est
recommandé pour établir le statut N de la classification
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TNM [11]. Quel que soit le stade, en particulier pour les
stades Il et Ill, le pronostic est d’autant meilleur que le
nombre de ganglions prélevés et analysés est élevé.
Le choix de douze ganglions résulte d'un consensus au
niveau international. Si ce chiffre n’est pas atteint, un
examen de clarification par I'anatomopathologiste est
recommandé.

La mise en évidence d'un envahissement ganglionnaire
classera d’emblée en stade 3 avec indication de chimio-
thérapie adjuvante. L’absence d’envahissement gan-
glionnaire sur moins de douze ganglions analysés (Nx)
fera classer une tumeur T3 ou T4 en stade 2 a haut risque
et discuter d'une chimiothérapie adjuvante [1].

# A L’examen d’au moins douze ganglions
régionaux est nécessaire Nl

Ne pas faire d’annexectomie en cas

de volumineuse tumeur chez une femme
pré-ménopausique

Le risque de métastase ovarienne est d’autant plus grand
que la tumeur primitive est invasive (T4 en particulier).

Ces métastases synchrones ou métachrones sont peu
chimiosensibles et relevent de la chirurgie méme en
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situation métastatique. Il est donc préférable chez une
femme de plus de 45 ans opérée d’'une volumineuse
tumeur colorectale d’effectuer une annexectomie.

Ne pas évaluer le statut MSI en cas
de stade 2 a haut risque

En cas de stade 2 a haut risque (T4, nombre de ganglions
examinés < 12, tumeur peu différenciée, perforation et
pour certains occlusion, emboles vasculaires, lymphati-
ques, engainements péri-nerveux ou budding)) I'analyse
du statut MSI est indispensable. Les CCR MSI non
métastatiques sont de meilleur pronostic [12] et une
chimiothérapie adjuvante par fluoropyrimidine seule ne
sera pas proposée en raison de la valeur prédictive [1]
(exceptionnellement avec oxaliplatine en cas de tumeur
T4 dont le pronostic est plus sombre que certains
petits stades 3).

#1J En cas de stade 2 a haut risque, I'analyse
du statut MSI est indispensable avant de discuter
d’une chimiothérapie adjuvante FF

Poser une chambre a cathéter
implantable en cas de chimiothérapie
adjuvante par XELOX pendant trois mois

Depuis les résultats de I'étude IDEA, la chimiothérapie
adjuvante en cas de stade 3 a bas risque (T1-3, N1, MO)
peut étre réduite a trois mois de XELOX [13]. Une étude
a montré que ces quatre cures d'oxaliplatine pouvaient
étre administrées par voie périphérique et éviter ainsi la
pose d'une chambre a cathéter implantable [14].

Ne pas chercher de déficit en
dihydropyrimidine déshydrogénase avant
chimiothérapie par 5-FU ou capécitabine

Comme en situation métastatique (cf. infra et tableau 1)
le dosage de l'uracilémie est indispensable. Rappelons
qu’en situation adjuvante, la chimiothérapie ne bénéficie
au maximum (stade 3) qu’'a 25 % des patients. Un déces
toxique pour déficit complet en dihydropyrimidine
déshydrogénase (DPD) ne serait pas acceptable.

Ne pas évaluer la neuropathie induite
par l'oxaliplatine a chaque cure

La neuropathie est une des principales toxicités de
I'oxaliplatine (cf. infra). Celle-ci doit étre évaluée a
chaque cure par un interrogatoire et un examen
neurologique attentif. La réduction de la durée de
chimiothérapie adjuvante a trois mois pour certains
stades permet de la diviser par trois. En cas de
chimiothérapie adjuvante pendant six mois il est indis-

pensable de I'évaluer a chaque cure, a fortiori au-dela des
trois mois. Gardons a I'esprit que le 5-FU fait les « trois-
quarts du travail » et que la neuropathie a I'oxaliplatine
peut étre définitive et invalidante.

Les erreurs a ne pas faire pour les
cancers colorectaux métastatiques

Les avancées de la chimiothérapie et des thérapies ciblées
(anti-angiogéniques, anti-EGFR) ont permis une amélio-
ration significative de la survie des patients. Cependant,
seule la résection et/ou la thermodestruction des
métastases peut permettre la rémission complete et
parfois la guérison.

Oublier les fondamentaux
des explorations pré-thérapeutiques

La mise en place de traitements antinéoplasiques sans
preuve est une faute grave. La preuve anatomopa-
thologique (tumeur primitive ou a distance) est
primordiale avant d’élaborer une stratégie de prise
en charge thérapeutique. Il est dans notre pratique
clinique assez aisé d’'oublier, devant un tableau
clinique métastatique qui parle de lui-méme, que
cette preuve histologique reste nécessaire pour la
réalisation des traitements anticancéreux aprés valida-
tion en RCP. Le bilan d’extension doit quant a lui
comprendre un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec
injection de produit de contraste ou une IRM abdo-
minale et pelvienne avec scanner thoracique non injecté
si le scanner injecté est contre-indiqué. La mise en place
d'un traitement spécifique chez un patient de plus de
70 ans doit toujours étre pondérée par le score
d’évaluation oncogériatrique G8 avec éventuel recours
a l'oncogériatre. Enfin, le bilan biologique pré-théra-
peutique doit comprendre les sérologies d'hépatite B
compte tenu du risque de réactivation virale sous
chimiothérapie [15].

A1 Le bilan doit comporter un scanner thoraco-
abdomino-pelvien avec injection de produit

de contraste, un score d'évaluation oncogéria-
trique G8 si le patient a plus de 70 ans

et les sérologies d’hépatite B NN

Ne pas réaliser la recherche de déficit
en dihydropyrimidine déshydrogénase

Depuis décembre 2018, la circulaire INCa [16] recom-
mande la recherche systématique d'un déficit en
DPD (enzyme éliminant le 5-FU et la capécitabine)
par le dosage de ['uracilémie (phénotype), avec
ajustement des doses de 5-FU et capécitabine (non
standardisées) en cas de déficit partiel et contre-
indication du 5-FU et de la capécitabine en cas de
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Encadré 1

Interprétations des valeurs
de l'uracilémie (d’'aprés [16]).

Une valeur d'uracilémie > 150 ng/mL est considérée
comme évocatrice d'un déficit complet en DPD
associée a un risque de toxicité trés sévere aux
fluoropyrimidines. Le traitement par fluoropyrimidi-
nes est alors contre-indiqué.

Une valeur d'uracilémie > 16 ng/mL et < 150 ng/mL
est considérée comme évocatrice d'un déficit partiel
en DPD associé a un risque accru de toxicité aux
fluoropyrimidines. Sur la base d'un dialogue clinico-
biologique, la posologie initiale des fluoropyrimidines
doit étre adaptée en fonction du niveau d'uracilémie
mesuré, du protocole de chimiothérapie envisagé
et des criteres physiopathologiques du patient. Un
réajustement thérapeutique doit étre envisagé dés le
deuxieme cycle de chimiothérapie en fonction de la
tolérance au traitement.

déficit complet (incidence mal connue entre 0,1 et 1 %)
(encadré 1).

Des cohortes sont en cours pour ces patients présentant
des déficits partiels et qui sont a ce jour exclus des
essais cliniques.

M Depuis décembre 2018, la recherche d'un
déficit en DPD (enzyme éliminant le 5-FU

et la capécitabine) par le dosage de I'uracilémie
(phénotype) doit étre systématique NI

Traiter sans déterminer le statut
mutationnel d’un cancer colorectal
métastatique

La mise en route d'une chimiothérapie et d'une
biothérapie, lorsqu’elle est indiquée, doit étre adaptée
au statut RAS (théranostique) et BRAF (pronostique). La
détermination du statut mutationnel du geéne RAS
tumoral (KRAS et NRAS) sur tissu de tumeur primitive
ou métastases est réalisée en biologie moléculaire en
routine mais peut dans le cadre d’essais thérapeutiques
étre réalisée par biopsies liquides sur ADN tumoral
circulant (par exemple dans I'essai PANIRINOX).

## La mise en route d'une chimiothérapie et d’une
biothérapie, lorsqu‘elle est indiquée, doit étre
adaptée au statut RAS (théranostique) et BRAF
(pronostique) NN

En cas de statut RAS muté, |'association du cétuximab ou
du panitumumab a I'‘oxaliplatine est formellement
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contre-indiquée car délétére en terme de survie, et
inefficace avec l'irinotécan [17, 18]. L'utilisation du
bévacizumab est donc recommandée en premiére ligne
pour les cancers mutés RAS. La présence d'une mutation
BRAF (V600E principalement) gréve le pronostic (survie
globale de 12 mois) et nécessite une intensification
thérapeutique si I'état général du patient le permet
(statut OMS 0 ou 1). La chimiothérapie de premiére ligne
métastatique réside dans l|'utilisation d’une trichimio-
thérapie (FOLFIRINOX) associée au bévacizumab (en
option avec un anti-EGFR et essai clinique en cours).

#A En cas de statut RAS muté, I'association

du cétuximab ou du panitumumab a I'oxaliplatine
est formellement contre-indiquée car délétére en
termes de survie et inefficace avec l'irinotécan I

Chez les patients RAS et BRAF sauvage, l'association
bévacizumab plus anticorps anti-EGFR est non efficace
voire délétere. De méme, la séquence de biochimio-
thérapie-bévacizumab premiere ligne puis biochimiothé-
rapie anti-EGFR deuxiéme ligne n’est pas optimale.
La poursuite du blocage de I'angiogenése en deuxieme
ligne est recommandée lorsque le bévacizumab a été
utilisé en premiére ligne. A I'inverse, lorsqu‘un anti-EGFR
a été utilisé en premiere ligne, le choix de la biothérapie
s'orientera vers un anti-angiogénique en deuxieme ligne.

#1 La poursuite du blocage de I'angiogenése
en deuxieme ligne est recommandée lorsque le
bévacizumab a été utilisé en premiére ligne I N

Ne pas chercher un phénotype MSI

L'avénement de I'immunothérapie en cancérologie solide
(cancers du rein, mélanomes et cancers pulmonaires) a
fait mettre en évidence une niche de patients atteints de
CCR métastatiques pouvant répondre de maniére spec-
taculaire aux anti-PD1 et anti-PDL1. La présence d'une
instabilité microsatellite (MSI) déterminée par immuno-
histochimie et/ou biologie moléculaire est a chercher afin
de pouvoir proposer un essai clinique d'immunothérapie
aux patients présentant ce phénotype tumoral (présent
chez environ 5 % des patients en situation métastatique).

Les erreurs a ne pas commettre avant
une chirurgie de métastases hépatiques :
ne pas opérer, ou opérer trop tot

ou trop tard. ..

Toute prise en charge chirurgicale doit étre discutée et
éventuellement rediscutée en RCP comprenant au moins
un chirurgien et un radiologue expérimenté en patho-
logie hépatique. Cette chirurgie doit respecter des
contraintes d’opérabilité (statut OMS < 2), anatomiques
(contact vasculaire, drainage biliaire), carcinologiques
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(chimiosensibilité, résection R0) et techniques (volume de
foie restant > 25 % si foie sain ou > 40 % si hépatopathie
sous-jacente) [2, 4]. En cas de métastases hépatiques
résécables d’'emblée ou potentiellement résécables, une
IRM hépatique doit étre réalisée en préopératoire afin de
ne pas méconnaitre la présence de lésions non visualisées
au préalable qui pourrait changer la stratégie chirurgi-
cale. La disparition de lésions sous chimiothérapie
(« missing » métastases) n'est pas rare et doit faire
réséquer la zone initialement atteinte. En effet, la
réponse compléte sous chimiothérapie est obtenue dans
moins de 20 % des cas. Enfin, la stratégie de résection des
métastases potentiellement résécables ne doit pas faire
réaliser trop de chimiothérapie avant résection. La
morbidité de I'hépatectomie est majorée apreés six cycles
[19-21]. Il est donc recommandé d’opérer des que les
métastases deviennent résécables sans attendre au-dela
de quatre mois de chimiothérapie (réponse maximum
obtenue entre deux et quatre mois) [22]. Tous ces
éléments sont primordiaux et doivent étre respectés
dans I'objectif d'une standardisation de nos pratiques.

M1 1l est recommandé de faire une IRM hépatique
et d’opérer dés que les métastases deviennent
résécables sans attendre au-dela de quatre mois
de chimiothérapie (réponse maximum obtenue
entre deux et quatre mois) FF

Les erreurs a ne pas (plus) faire
avec les anti-VEGF

Concernant les anti-VEGF, les seules contre-indications qui
persistent doivent étre respectées. L'utilisation de bévaci-
zumab ou d'aflibercept est contre-indiquée uniquement
en cas de syndrome néphrotique, d’hypertension maligne,
d’antécédent récent (six mois) de thrombose artérielle, de
la présence d'une fistule, d'une plaie non cicatrisée ou
d’une endoprothese digestive. Une hypertension artérielle
non compliquée, une protéinurie asymptomatique et une
embolie pulmonaire ne sont pas des contre-indications a la
poursuite de |'anti-VEGF. Enfin, un délai de cing a six
semaines entre la derniere administration et la chirurgie
doit étre respecté.

A1 Une hypertension artérielle non compliquée,
une protéinurie asymptomatique et une embolie
pulmonaire ne sont pas des contre-indications

a la poursuite de I'anti-VEGF I

Les erreurs a ne pas (plus) faire
avec l'oxadliplatine : arréter trop tard
ou a tort. ..

L'oxaliplatine est une drogue majeure en cancérologie
digestive avec deux principaux effets secondaires :

neuropathie et allergie. Une neuropathie permanente
(grade 2 selon I'échelle de Lévi) ne doit pas faire réduire la
dose administrée mais doit faire suspendre le traitement
par oxaliplatine qui pourra étre réintroduit a pleine dose
en cas de disparition de la neuropathie.

# A Une neuropathie permanente (grade 2 selon
I’échelle de Lévi) ne doit pas faire réduire la dose
administrée mais doit faire suspendre le traitement
par oxaliplatine qui pourra étre réintroduit a pleine
dose en cas de disparition de la neuropathie Nl

Les réactions d'hypersensibilités (RHS) ne sont pas rares (5
a 25 %). Les pseudo-spasmes laryngés ne doivent pas étre
considérés comme une allergie et ne doivent pas faire
contre-indiquer la poursuite du traitement. Une adminis-
tration prolongée sur six heures de I'oxaliplatine suffira a
contréler la symptomatologie. Quant aux RHS, un
protocole de désensibilisation peut étre réalisé en
ambulatoire avec une administration sur six heures de
palier de concentration croissante [23].

# A En cas d’allergie, un protocole de désensibi-
lisation peut étre réalisé NN

Les erreurs a ne pas faire
pour les cancers du rectum

Pour les cancers du rectum « invasifs », le traitement
consiste en une radiochimiothérapie néoadjuvante suivie
d'une résection chirurgicale avec exérése complete du
mésorectum et si possible conservation du sphincter anal.
Pour les cancers superficiels les méthodes d'exérése
endoscopique sont en plein développement.

Oublier les fondamentaux
des explorations pré-thérapeutiques

Ces explorations commencent par un interrogatoire non
exhaustif a la recherche des antécédents familiaux de
cancer qui pourrait notamment faire évoquer un
syndrome de Lynch [24] (cf. supra). Dans le bilan initial,
il parait essentiel de réaliser un examen clinique de
qualité avec un toucher rectal. Il est essentiel d'évaluer la
distance de la tumeur par rapport a la marge analeetala
sangle pubo-rectale ainsi que la taille de la tumeur
mesurée en centimeétres. Le bilan évalue aussi la fonction
sphinctérienne anorectale notamment le degré de conti-
nence et la sexualité chez la femme et chez 'homme
(dysfonctions érectiles chez I’'homme).

# A Un examen clinique de qualité avec un toucher
rectal doit étre réalisé avant tout traitement NN

Cet examen clinique doit étre réalisé par un chirurgien
avant de débuter les traitements. Les investigations
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complémentaires adéquates associe une rectoscopie rig-
ide (endoscope souple expose a des erreurs de localisa-
tions), I'échographie endo-anale (pour les petites tumeurs)
etl'IRM pelvienne. Ce bilan pré-thérapeutique est essentiel
pour proposer la meilleure stratégie thérapeutique,
adaptée a chaque patient au vu des séquelles fonction-
nelles et des différentes complications auxquelles les
traitements exposent les patients.

Mal évaluer les possibilités
de conservation du sphincter anal

¢ Par anastomose basse

Pour les cancers du rectum non superficiel, les facteurs
essentiels de choix sont le siége, I'extension locorégionale
du cancer, la marge latérale en IRM, et le morphotype du
patient. En cas de doute sur la conservation sphincté-
rienne, I'avis d'un chirurgien expert devra étre demandé
avant tout traitement préopératoire, puis aprés traite-
ment néoadjuvant.

Pour un cancer du bas rectum, si une marge distale
macroscopique de 1 cm au moins et une marge latérale
supramillimétrique sont obtenues d'emblée ou apres
dissection inter-sphinctérienne, une anastomose colo-
anale protégée avec réservoir colique est faite. Si la
confection d'un réservoir est impossible, une anastomose
latéro-terminale est recommandée [25]. Une amputation
abdomino-périnéale ne sera réalisée que si la tumeur
envahit le muscle strié (sphincter externe ou releveur) ou
si une marge supramillimétrique avec les muscles striés ne
peut pas étre obtenue.

La classification des tumeurs du bas rectum permettant
d'évaluer les possibilités de préservation sphinctérienne
doit étre utilisée [26].

A4 siune marge distale macroscopique de 1 cm au
moins et une marge latérale supramillimétrique
sont obtenues d‘emblée ou apreés dissection inter-
sphinctérienne, une anastomose colo-anale est
indiquée NN

e Par exérese chirurgicale trans-anale,
mucosectomie ou dissection
sous-muqueuse

Lorsque la caractérisation endoscopique prédit un risque
d'adénocarcinome superficiel, la technique de résection
doit viser le RO (monobloc et marges profondes et latérales
saines). La taille entre alors en compte pour choisir la
technique optimale. Jusqu’a 20 mm, il est possible
d'obtenir une résection RO par la technique courante de
mucosectomie a I'anse diathermique. Au-dela de 20 mm,
I'issue de la mucosectomie est plus hasardeuse et
lorsqu’une résection RO est nécessaire, la dissection sous-
muqueuse est alors la technique endoscopique
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de référence pour obtenir une résection en un fragment
avec marges de sécurité [27]. Cette dissection sous-
muqueuse permet d’emporter la lésion avec une marge
profonde de sous-muqueuse saine afin de prédire avec
précision le risque d'atteinte métastatique ganglionnaire.
Si la résection n’est finalement pas curative, elle n"'empé-
che pas la chirurgie ultérieure de rattrapage et ne génere
pas de fibrose péri-rectale comme peut le faire la chirurgie
trans-anale qui emporte le muscle sous-lésionnel. Une
étude nationale comparant la résection par dissection
sous-muqueuse a la technique de chirurgie trans-anale est
actuellement en cours pour déterminer si les deux
approches sont d'efficacité comparable ou si I'une doit
étre privilégiée.

L'exérese chirurgicale trans-anale (TEM) est a préférer
aux techniques de destruction tumorale (électrocoagula-
tion ou laser) ou de mucosectomie en piece-meal. Toute
fragmentation de la tumeur doit étre formellement
évitée. En effet, un examen histologique de la Iésion en
totalité est indispensable pour s’assurer du caractére
adapté du traitement.

A1 Toute fragmentation de la tumeur doit étre
formellement évitée NN

L'exérése locale d'un cancer du rectum peut étre
considérée comme sQre sur le plan carcinologique, c’est-
a-dire avec un faible risque d’envahissement
ganglionnaire, lorsque tous les critéres suivants sont
réunis : adénocarcinome pTis ou pT1sm1, moyennement
ou bien différencié, absence d’emboles vasculaires ou
lymphatiques, absence de budding tumoral, et absence de
contingent mucineux ou a cellules indépendantes [28].

# 1 La spécialisation du chirurgien en chirurgie
colorectale améliore le taux de préservation
sphinctérienne et la survie des patients ainsi
que le contréle local FN

Mal évaluer les critéres d’opérabilité
et de résécabilité

Le sexe et la morphologie des patients mais surtout les
comorbidités doivent étre prises en compte. Au-dela de
85 ans, la chirurgie doit étre limitée au maximum [29].

Une tumeur est considérée comme non résécable clini-
quement ou a risque de résection R1 en préopératoire
quand elle est fixée a un organe ou une structure de
voisinage au toucher rectal et radiologiquement si la
marge circonférentielle est < 1 mm en IRM. Ce statut peut
changer en fonction de la réponse au traitement
néoadjuvant. Le chirurgien doit examiner minutieusement
le patient avant le traitement néoadjuvant et aprés (six a
huit semaines aprés la radiothérapie) pour statuer de la
résécabilité.
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Au cours de l'intervention quand le geste envisagé n’est
pas réalisable devant une exérése qui serait macros-
copiquement incomplete (R2), il convient d'arréter ce
geste et de discuter :

—si il y eu un traitement néoadjuvant, une exérese
monobloc a visée curative apres information du patient
et préparation de la stratégie chirurgicale ;

— pour réaliser un traitement néoadjuvant s'il ny en avait
pas eu au préalable [3].

#H En per-opératoire si le geste envisagé semble
non réalisable devant une exérése qui serait R2,
le geste doit étre arrété NN

Opérer trop tét ou trop tard
apreés un traitement néoadjuvant

De nombreuses études ont évalué le délai entre la fin du
traitement néoadjuvant (par chimioradiothérapie clas-
sique ou radiothérapie courte) et I'exérése chirurgicale. Il a
été montré qu'un délai prolongé entre le traitement
néoadjuvant et la chirurgie augmentait le taux de piéces
opératoires stérilisées sans modifier la survie globale
[30, 31].

Le délai standard recommandé pour la prise en charge
chirurgicale aprés radiothérapie courte était initialement
inférieur a une semaine [32]. Des données récentes
semblent indiquer un risque de fistule majorée en cas de
chirurgie avant un délai de quatre jours [33] et la
faisabilité d’attendre au moins six semaines [34, 35].

Apres chimiothérapie longue I'essai GRECCAR 6 n’a pas
montré de différence en termes de taux de réponse
compléte apres un délai de onze semaines versus sept
semaines mais la morbidité était majorée et la qualité de
la résection moins bonne [36]. Une analyse rétrospective
d’essais coréens a montré un pic de réponse compléte
histologique et du downstaging a six-sept semaines pour
la radiochimiothérapie longue alors que le taux de
réponse continuait a augmenter aprés huit semaines
pour les radiothérapies courtes [37]. Ces arguments
indiquent un délai optimal de la chirurgie entre six et
huit semaines aprés radiochimiothérapie longue et a au
moins six semaines apres radiothérapie courte [3].

M1 La chirurgie doit étre faite dans un délai de six
a huit semaines aprés une radiochimiothérapie
longue et au minimum six semaines apres

une radiothérapie courte NN

Négliger les résultats
anatomopathologiques
La classification anatomopathologique actuellement en

vigueur est celle de I'UICC (TNM 8¢ édition 2017). L'état
de la marge distale et de la marge circonférentielle de la

-g TAKE HOME MESSAGES

résection, ainsi que le degré d'intégrité macroscopique
du mésorectum selon Quirke doivent étre précisés [38].
Il est recommandé de préciser en plus de la
marge circonférentielle et du stade ypTNM, le degré de
réponse histologique. Cette réponse histologique, s'éva-
lue de facon semi-quantitative en appréciant le pour-
centage de cellules viables et le pourcentage de
territoires fibreux ou colloides secondaire a la destruction
de la tumeur et s'appuie notamment sur la classification
de Dworak [39] ou Dworak modifié comme dans I’essai
ACCORD 12 [40].

e Un test MSI (Micro Satellite Instability) doitb

effectué en cas de cancer colorectal avant 70 ans,
d'antécédent personnel ou familial au premier
degré de cancer du spectre Lynch.

e Une mutation BRAF et/ou une hyperméthylation
du promoteur de MLH1 doit étre cherchée en cas de
perte de MLH1.

e En cas de stade 2 a haut risque, I'analyse du statut
MSI est indispensable avant de discuter d'une
chimiothérapie adjuvante.

e La recherche d'un déficit en DPD (dihydropyri-
midine déshydrogénase : enzyme éliminant le 5-FU
et la capécitabine) par le dosage de l'uracilémie
(phénotype) doit étre systématique.

* La mise en route d'une chimiothérapie et d'une
biothérapie, lorsqu’elle est indiquée, doit étre
adaptée au statut RAS (théranostique) et BRAF
(pronostique).

® En cas de statut RAS muté, I'association du
cétuximab ou du panitumumab a I'oxaliplatine est
formellement contre-indiquée car délétere en
termes de survie, et inefficace avec l'irinotécan.

e La poursuite du blocage de I'angiogenése en
deuxiéme ligne de traitement d'un cancer colo-
rectal métastatique est recommandée lorsque le
bévacizumab a été utilisé en premiére ligne.

¢ || est recommandé d'opérer dés que les métas-
tases deviennent résécables sans attendre au-dela
de quatre mois de chimiothérapie (réponse maxi-
mum obtenue entre deux et quatre mois).

® Une neuropathie permanente (grade 2 selon
I"échelle de Lévi) ne doit pas faire réduire la dose
administrée mais doit faire suspendre le traitement
par oxaliplatine qui pourra étre réintroduit a pleine
dose en cas de disparition de la neuropathie.

e La chirurgie du cancer rectal doit étre faite dans
un délai de six a huit semaines apres une

chimioradiothérapie longue et minimum six
waines aprés une radiothérapie courte.
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