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A. Epidémiologie

1. Mondiale et francaise

Dans le monde le CCR est le 3™ cancer le plus diagnostiqué avec 1,4 million de nouveaux cas
en 2012, soit 9,7% du total des cancers diagnostiqués apres le cancer du poumon (1,8 million soit 13%)
et le cancer du sein (1,7 million soit 11,9%). Il concernait 38,4 hommes sur 100 000 et 23,7 femmes sur
100 000, avec un taux de mortalité de 13,3 pour 100 000 hommes et 7,9 pour 100 000 femmes (1,2).

En France, le CCR est également classé 3™ comme cancer le plus fréquent (13%). En 2015, 43
068 nouveaux cas ont été diagnostiqués dont 23 535 chez ’lhomme (37,7/100 000 cas) et 19 533
(24,5/100 000 cas) chez la femme. Chez ’homme, il se situe au 3°™ rang des cancers incidents aprés
le cancer de la prostate et le cancer du poumon. Chez la femme, il se situe au 2°™ rang aprés le cancer
du sein. Son taux annuel d’incidence, entre 2005 et 2012, a augmenté de 17% chez les hommes et de

8% chez les femmes (3,4).

Le CCR est la 4™ cause de décés par cancer dans le monde, avec 694 000 décés en 2012, aprés
le cancer du poumon, du foie et de I'estomac, représentant 8,5% de I’ensemble des décés par cancer
(1,2).

En France, le CCR représente la 2™ cause de mortalité par cancer aprés celui du poumon. En
2015, 17 833 patients en sont décédés : 9 337 hommes (15,2/100 000) et 8 496 femmes (8,9/100 000).
La mortalité a augmenté ces derniéres années, notamment chez la femme avec une augmentation de
6% contre 0,8% chez les hommes (3,4).

Au cours des dernieres décennies, la mortalité par CCR a diminué. Cette tendance résulte des
progres réalisés dans la détection de la maladie grace a un diagnostic plus précoce, a I'amélioration de

la prise en charge thérapeutique et a une diminution de la mortalité opératoire (5).
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Le cancer du rectum représente 28% des CCR et 30% sont situés au niveau du bas rectum (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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Figure 1 : évolution de I'incidence et de la mortalité par cancer colorectal selon le sexe de 1980 a 2012 en

France métropolitaine

2. Population agée

Selon 'OMS, une personne est considérée comme agée a partir de 60 ans. Au 1" janvier 2018,
selon I'Insee, les personnes agées de plus de 65 ans représentent 19,6 % de la population francaise, et
celles de plus de 75 ans représentent 9,2 % (7).

Environ 70% des CCR surviennent chez les patients de 65 ans et plus (3). L’age médian au
diagnostic, en 2015, est de 71 ans chez I'homme et de 75 ans chez la femme. L’age moyen au déces,
en 2015 est de 77 ans chez I'homme et de 81 ans chez la femme (8).

En France, en 2012, les patients de 75 ans et plus représentaient 45.17% des patients atteints
du CCR, soit 17679 patients (308,1/100 000 habitants), avec 8071 hommes (373,7/100 000 habitants)
et 9608 femmes (268,6/100 000 habitants). Le nombre de décés par CCR chez les patients de 75 ans
et plus était de 10730 (187/100 000 habitants) avec 5035 hommes (233,1/100 000 habitants) et 5695

femmes (159,2/100 000 habitants) (9).
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B. Répartition anatomique du cancer

Siege des CCR:
- 50 % rectosigmoide
- 15 % caecum
- 15 % colon ascendant et angle colique droit
- 13 % colon descendant et angle colique gauche

- 8 % colon transverse

Dans 2 a 5 % des cas, il existe une seconde localisation colique.

C. Facteurs de risque

1. Groupes a risque

L'INCa considére 3 niveaux de risque de CCR selon lesquels est organisé le dépistage (10,11).

a) Risque moyen

Il concerne la population générale au-dela de 50 ans tous sexes confondus, soit 75% de la

population générale. Le risque est évalué a 3,5%.

b) Risque élevé

Il concerne 20% de la population :
- Antécédent personnel de CCR ou d’adénome avancé (12)
En cas d’antécédent personnel de CCR, le risque relatif de développer un CCR métachrone double

par rapport a la population générale avec un délai médian d’apparition a 18 mois (13).
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Le risque de développer un CCR en cas d’adénome avancé varie de 3,6 (si adénome > 1 cm ou avec

contingent villeux) a 6,6 (en cas d’adénomes multiples) (14).

- Antécédent familial

Le risque relatif est de 2, en cas d’antécédent familial de CCR au 1° degré, d’autant plus que
I’'apparenté est jeune (risque relatif de 3,7 a 5,4 en cas de CCR < 45 ans).
En cas de deux ou plusieurs antécédents familiaux au premier degré quel que soit I’dge de survenue.

En cas d’antécédent familial d’adénome supérieur a 1 cm survenu avant 60 ans.

- Antécédent personnel de maladie inflammatoire chronique intestinale

Le risque relatif de CCR se situe entre 1,7 et 2,5 chez les patients atteints de rectocolite
hémorragique et est fonction de I'étendue, de I'age au diagnostic et de I'ancienneté de la maladie : 2%
apres 10 ans, 8% apres 20 ans, 18% aprés 30 ans. A durée d’évolution égale, le risque du CCR est
d’autant plus élevé que la maladie a commencé jeune (15,16). Le risque relatif est particulierement
élevé en cas de pancolite ou de cholangite sclérosante primitive associée. Dans la maladie de Crohn,
le risque relatif de CCR est encore discuté mais pourrait atteindre jusqu’a 57 dans les formes étendues
diagnostiquées avant 30 ans (17). Le risque augmente en cas d’atteinte colique au-dela du sigmoide et

varie avec I'age de début de la maladie : 3% si début a 30 ans, 10% si début a 45 ans.

- Autres
En cas d’antécédent de radiothérapie abdominale, notamment dans I'enfance, le risque de
développer un CCR augmente avec la dose et en cas d’association a des agents alkylants (18). Le risque

de cancer du rectum augmente en cas de radiothérapie prostatique (19).
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c) Risque tres élevé

Il concerne 5% de la population générale et correspond aux formes familiales liées a une

prédisposition génétique (PAF, syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC et autres polyposes)

entrainant le développement précoce d’un CCR.
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Figure 2 : Taux de l'incidence et de la mortalité du cancer colorectal par age

L’incidence augmente avec I’age pour atteindre son maximum a 65-74 ans puis diminue. Le

taux de mortalité augmente jusqu’a 75-84 ans puis diminue également.

3. Facteurs de risque métaboliques et alimentaires

Les patients diabétiques ont un risque 38 fois plus élevé de développer un CCR que les patients

non diabétiques. L’hyperinsulinisme serait un promoteur dans la cancérogenése en stimulant la

prolifération cellulaire et en inhibant I'apoptose (20).

L’'obésité, notamment androide, et la sédentarité majorent également le risque de développer

un adénome colique ou un CCR (21).

Comme autre facteur de risque métabolique, I’hypersomatotropisme par stimulation de la

croissance cellulaire entraine un risque majoré de cancers et notamment de polypes et de CCR.

26



La consommation éthylo-tabagique présente un effet dose-dépendant. Une consommation
excessive (plus de quatre verres par jour) augmenterait le risque relatif de CCR de 51 % (22,23).
Les principaux facteurs de risque alimentaires sont la consommation de viande rouges et de

charcuteries (24).

D. Dépistage

1. Dépistage organisé

Le dépistage organisé du CCR était basé initialement sur la découverte de sang occulte dans
les selles (test Hemoccult). Il a été mis en place en 2004 et généralisé en 2008.

Prés de 95% des CCR étant diagnostiqués apres 50 ans, le test s’adresse aux personnes agées
de 50 a 74 ans, asymptomatiques a risque moyen. Il est répété tous les 2 ans.

Le nouveau test OC SENSOR® (test immunologique), mis en service depuis 2015, plus sensible
et plus spécifique est plus efficace puisqu’il permet de détecter 2 a 2,5 fois plus de cancers et 3 a 4 fois
plus d’adénomes avancés que le précédent test (Hemoccult Il). Il est également plus simple
d’utilisation puisqu’il ne nécessite qu’un seul prélevement au lieu de 6 et plus fiable grace a une lecture
automatique (25).

Un test de dépistage positif impose la pratique d'une coloscopie pour rechercher |'origine du
saignement, permettant de confirmer ou d’infirmer la suspicion de lésion pré-cancéreuse (30% des
cas) ou cancéreuse (8% des cas). Le test s'avere positif dans 4% des cas.

En cas de contre-indication médicale a la coloscopie chez un patient a risque moyen de CCR
ayant un test de dépistage positif, une coloscopie virtuelle peut étre réalisée (26).

Le programme de dépistage organisé a permis une réduction significative de la mortalité par CCR (27).

Les patients agés de plus de 75 ans sont exclus du dépistage car les causes de déces autres que

le CCR présentent des taux relativement élevés, si bien que le rapport bénéfice/risque du dépistage

est défavorable (10). Ainsi, parmi cette population, souvent porteuse d'adénomes a risque de
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transformation maligne, I'absence de diagnostic précoce et de résection endoscopique d’adénomes
résulte en un nombre important de cancers (28). Cependant, le bénéfice attendu de la réalisation d’une

coloscopie doit étre mis en balance avec les risques de sa réalisation.

2. Dépistage individuel

Les modalités de surveillance par endoscopie digestive basse est fonction des groupes a risque de

CCR (29).

a) Surveillance des sujets asymptomatiques a risque élevé de CCR

- Antécédent familial de CCR
° un cas au ler degré avant 60 ans ou plusieurs cas au ler degré, quel que soit I'age :
coloscopie totale a partir de 45 ans ou 5 ans avant I’dge du cas index, contréle a 5 ans
puis 2 coloscopies distantes de 5 ans, puis espacer la surveillance.
° au ler degré et découverte d’'un adénome non avancé : coloscopie totale de controle

a3ans.

- Antécédent familial d’adénome colique au ler degré avant 60 ans : coloscopie totale a partir

de 45 ans ou 5 ans avant I’age du cas index.

- Patient acromégale : coloscopie totale lors du diagnostic d’acromégalie

b) Surveillance des patients a risque élevé de CCR, apres exérése de

polypes

- Polypes hyperplasiques :
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o

aprés exérése de polype hyperplasique = 1 cm et/ou multiple (n> 5) de siége colique
et/ou siégeant sur le cblon proximal dans un contexte d’antécédent familial de

polypose hyperplasique : coloscopie totale a 5 ans puis a 10 ans.

- Adénomes en dysplasie de bas grade et avancés :
°  exérese incompléte : coloscopie totale a 3 mois.

exérese complete d’'un adénome avancé, ou d’un nombre d’adénomes > 3, ou d’un

adénome chez un patient ayant un antécédent familial de CCR : coloscopie totale a 3

ans, puis 2 coloscopies espacées de 5 ans puis a 10 ans.

exérese complete d’'un adénome non avancé et d’'un nombre d’adénomes < 3, et

absence d’antécédent familial de CCR : coloscopie totale a 5 ans, puis une coloscopie

a 5 ans puis a 10 ans.

- Adénomes transformés :
° exérese incompléte : coloscopie totale a 3 mois puis a 3 ans.
exérése compléte d’'un adénome de classe 4 : coloscopie totale a 3 ans.

exérese d’'un adénome transformé de classe 5 sans colectomie complémentaire :

coloscopie a 3 mois puis a 3 ans.

E. Cancérogénese

1. Lésions pré-cancéreuses

L'accumulation d’anomalies génétiques entraine la transformation de I’épithélium colique en
Iésion pré-cancéreuse : 'adénome. Cette tumeur épithéliale bénigne est responsable de 60 a 80% des
CCR (30). Il se présente macroscopiquement comme un polype, pédiculé ou sessile ou comme une
Iésion plane (adénome plan). Les adénomes sont associés a des lésions de dysplasie plus ou moins

sévere qui évoluent vers l'adénocarcinome intramuqueux, puis vers une tumeur invasive. La

29



transformation se fait sur une dizaine d’années environ. Sur 1000 adénomes, 100 vont atteindre une
taille > 1cm et 25 adénomes se transformeront en cancer (31). Le risque de cancérisation de I'adénome
est plus élevé sile nombre d’adénomes est > 3 et si I'adénome est « avancé » : taille > 1 cm, contingent
villeux > a 25 %, présence d’une dysplasie de haut grade (14).

La prévalence des adénomes est élevée dans la population générale et 20 a 33 % des personnes

dgées de 65 a 74 ans sont porteuses d’adénomes (32). Ce pourcentage augmente avec I'age.

2. Mécanismes de cancérogénese

a) L’instabilité chromosomique

Elle est retrouvée dans 75 % des CCR sporadiques et dans 100% des PAF.

Elle est responsable des mutations du géne APC mais aussi, souvent, des mutations du géne
KRAS. Cette mutation présente une valeur pronostique péjorative apres chirurgie curative (33). De
plus, les mutations des génes RAS conferent une résistance aux anti-EGFR utilisés dans le traitement
des CCR métastatiques.

Ces tumeurs sont préférentiellement localisées au niveau du célon gauche et du rectum.

b) L’instabilité microsatellitaire

Elle est retrouvée dans 15 % des CCR sporadiques et est associée au syndrome de Lynch. Les
tumeurs MSI sont plus souvent localisées dans le c6lon droit. Elles ont un phénotype particulier : elles
sont souvent peu différenciées avec une composante colloide muqueuse importante, diagnostiquées
a un age plus jeune, a un stade plus précoce, avec I’ACE élevé. Ce phénotype MSI est associé a une
meilleure survie aprés chirurgie curative (34,35). En revanche, ces tumeurs semblent étre moins

sensibles au 5-FU (36).
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c) L’hyperméthylation des ilots CpG

Retrouvée dans 25 % des CCR, elle est associée aux mutations du géne BRAF et a une instabilité
microsatellitaire dans 50 a 60% des cas (37). Le phénotype CIMP est plus fréquent dans les tumeurs du
coOlon droit, dans les tumeurs peu différenciées et chez la femme. Le phénotype CIMP est associé a un

mauvais pronostic aprés chirurgie curative mais ces tumeurs seraient sensibles au 5-FU (38).
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ll. Anatomie
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A. Histologie

Sur le plan histologique, le tube digestif est constitué de 5 tuniques concentriques, plus ou
moins bien individualisées selon les segments considérés, qui sont a partir de la lumiére : la muqueuse,
la musculaire muqueuse, la sous-mugqueuse, la musculeuse et une tunique conjonctive externe qui est

soit une adventice, soit une séreuse.

B. Anatomie descriptive

1. Le colon

Le cOlon est la portion de tube digestif comprise
entre la valvule iléocacale et le rectum. Il est divisé en
3 parties : le c6lon droit, le célon transverse et le colon
gauche. L'ensemble de ces segments coliques se

dispose en cadre dans la cavité abdominale.

Le cOlon droit est constitué du caecum, du cblon
ascendant et de I'angle droit. Sa vascularisation
artérielle est assurée par des banches de l'artere

mésentérique supérieure. Le colon gauche comprend le

cOlon descendant, qui part de I'angle gauche, et le

Figure 3 : Situation générale du
cadre colique sigmoide dans sa partie pelvienne. Sa vascularisation

est assurée par des branches de I'artere mésentérique inférieure. Le cOlon transverse est situé entre

les deux angles. Concernant la vascularisation veineuse, les veines suivent les axes artériels.
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Figure 4 :
Colon droit

Figure 5 :
Colon gauche

2. Le rectum

Le rectum est le segment terminal du tube digestif et fait suite au c6lon sigmoide. Sa partie la
plus distale s’insere dans la musculature de I'appareil sphinctérien qui se compose de deux anneaux
musculaires circulaires : le sphincter interne et le sphincter externe.

Le mésorectum est le tissu cellulo-graisseux compris entre la musculeuse rectale et le feuillet
viscéral du fascia pelvien ou fascia recti. Il est développé sur les trois quarts de la circonférence du
rectum et il contient la vascularisation rectale.

La vascularisation artérielle est assurée par les artéres rectales supérieure, moyenne et
inférieure et par 'artere sacrée médiane. Le drainage lymphatique du rectum est satellite des artéres.

Il se fait pour la plus grande partie du rectum pelvien dans le mésorectum
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Bilan pré-thérapeutique
et stadification
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A. Circonstances de découverte

Le CCR peut étre suspecté devant divers symptémes :
- rectorragies et méléna ; le cancer doit étre recherché méme en cas de pathologie hémorroidaire
patente.
- anémie ferriprive sans cause évidente.
- symptomes digestifs peu spécifiques mais d’apparition récente ou récemment modifiés : troubles du
transit (diarrhée, constipation, alternance diarrhée—constipation), douleurs abdominales, syndrome
rectal (ténesme, épreintes, faux-besoins, émission afécales de glaires et de sang).
- masse a la palpation abdominale.

- altération de I'état général (asthénie, anorexie, perte de poids).

Il est parfois diagnostiqué devant une complication : syndrome occlusif par obstruction ou
péritonite aigué par perforation, devant une endocardite a germes digestifs, notamment a
Streptococcus bovis ou encore devant un ictére faisant évoquer des métastases hépatiques.

Enfin, il peut étre diagnostiqué dans le cadre du dépistage.

B. Bilan clinique

1. Interrogatoire

L'interrogatoire recherche des facteurs de risque, des antécédents personnels et familiaux
carcinologiques (CCR, adénomes, cancer du spectre HNPCC), de maladies pré-disposantes (PAF) et
leurs ages de survenue. Il recherche également des co-morbidités et les différents symptomes évoqués

précédemment, notamment une perte de poids.
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2. Examen clinique

L’examen clinique permet |'évaluation de I'état général et nutritionnel (score OMS ou échelle
de Karnofsky, taille, poids, indice de masse corporelle).

On réalise un examen de I'abdomen et des touchers pelviens a la recherche d’'une masse. Au
toucher rectal, on évalue la taille, la mobilité et le caractere induré de la masse si celle-ci est palpable.

On réalise également une palpation des aires ganglionnaires et on recherche une adénopathie

sus-claviculaire gauche de Troisier.

C. Bilan paraclinique

Le bilan paraclinique a trois objectifs : réaliser un diagnostic, guider la thérapeutique en
effectuant un bilan d’extension locale, a distance et en recherchant des critéres de non-résécabilité et
permettre le suivi.

Des lésions colorectales synchrones sont présentes dans 5 a 10% des cas et des localisations
secondaires synchrones sont présentes dans 20 a 30 % des cas au moment du diagnostic. Elles sont de
topographie hépatique ou pulmonaire dans la majorité des cas, plus rarement péritonéale.

Le délai entre la fin du bilan d’extension et la mise en ceuvre du traitement doit étre le plus

court possible et ne doit pas dépasser un mois.

1. Coloscopie

La coloscopie est réalisée en cas de suspicion clinique de CCR, devant les symptomes évoqués
ci-dessus, notamment chez les patients agés de plus de 50 ans et en cas de test de dépistage positif.

La sensibilité de la coloscopie a identifier un polype est d’autant plus élevée que le diameétre
du polype est grand : 95% (IC95 % = 0,90-0,99) pour un diamétre > 10 mm et 88% (IC95 % = 0,78-0,93)

pour un diamétre < 10 mm (39).
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Le taux de faux négatifs pour les adénomes est de 25 % pour les polypes adénomateux <5 mm
de diameétre, 12-15 % si le diametre est compris entre 5 et 10 mm et 5 % si le diameétre est > 10 mm.
Des faux négatifs sont également observés concernant l'identification des cancers invasifs : 5 % des
CCR ne seraient pas identifiés lors de la coloscopie.

En gériatrie, l'indication de I'endoscopie digestive basse est posée en fonction de la sévérité
des comorbidités et du résultat de I'évaluation gériatrique du patient. L’dge > 75 ans n’est pas un
critére en soi pour limiter I'exploration endoscopique colorectale.

Si la coloscopie diagnostique a permis une exploration compléte du c6lon, aucun examen

d’imagerie n’est recommandé pour le bilan diagnostique et local d’un CCR (29).

Lorsque la coloscopie est incompléte, qu’il existe une contre-indication médicale a sa
réalisation ou que le patient la refuse, une coloscopie virtuelle (ou coloscanner au gaz) ou un

coloscanner a I’eau peut étre réalisé, en I'abence de syndrome occlusif.

2. Scanner thoraco-abdomino-pelvien

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien permet d’évaluer I'extension locale de la tumeur par

rapport a la paroi colique, I'extension régionale avec la présence d’éventuelles adénopathies

régionales ainsi que I'extension a distance en recherchant des métastases notamment hépatiques et

pulmonaires. Il est systématiquement réalisé dans le cadre du bilan d’extension.

3. Echographie abdominale

A visée diagnostique, elle est surtout utilisée pour la recherche de métastases hépatiques.

Cependant sa sensibilité est faible, évaluée a 55% mais augmente avec la taille de la Iésion pouvant

atteindre 95% pour des Iésions > 2 cm (40). L’'examen est limité en cas de stéatose hépatique.
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L'échographie associée a une radiographie thoracique fait partie du bilan d’extension.
Cependant, ces examens ont été supplantés par le scanner.

L’échographie est actuellement utilisée pour le suivi plutét que pour le diagnostic.

4, IRM

a) IRM pelvienne

L'IRM pelvienne est réalisée afin d’évaluer I'extension loco-régionale pour les tumeurs rectales
T3/T4 et les tumeurs non franchissables en endoscopie.

En pratique, I'IRM pelvienne renseigne sur la localisation de la tumeur par rapport au bord
supérieur de I'appareil sphinctérien et a la ligne de réflexion péritonéale, sur le staging mrT et N
(infiltration du mésorectum), sur la marge circonférentielle et sur un éventuel envahissement du fascia

recti, guidant la stratégie chirurgicale et I'indication d’un traitement néoadjuvant (41,42).

b) IRM hépatique

L'IRM hépatique peut étre réalisée afin d’exclure la présence de localisations secondaires

hépatiques ou de faire leur bilan exhaustif, si une chirurgie de résection est envisagée.

5. Echo-endoscopie rectale

L’écho-endoscopie rectale est réalisée pour évaluer I'envahissement local des tumeurs
rectales T1/T2 et des tumeurs mobiles au toucher rectal. Elle est I'examen le plus performant pour
évaluer I'envahissement de la musculeuse et du mésorectum (43). Elle permet la différenciation T1
versus T2. Cet examen est également tres performant pour définir le degré d’envahissement du

sphincter interne.
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6. TEP-scanner au 18F-FDG

Le TEP-scanner présente surtout un intérét pour le bilan d’extension a distance mais n’est pas
recommandé en routine pour le bilan initial. Il est indiqué dans la détection des récidives locales et
métastatiques en cas d’élévation confirmée de I’ACE chez des patients déja opérés d’un CCR et dans

le cadre du bilan pré-opératoire (44).

7. Biologie

Le dosage des marqueurs tumoraux (ACE et CA A9,9) n’est pas recommandé pour le dépistage
du CCR. En revanche, le dosage de I’ACE, en préopératoire pourrait avoir une valeur pronostique (45).
En postopératoire, son dosage fait partie de la surveillance et son élévation doit mener a rechercher
une récidive locale ou systémique mais ne suffit pas a elle seule a indiquer un traitement. Il est

également le marqueur de choix pour la surveillance de la réponse a la chimiothérapie.

D. Bilan gériatrique

1. Evaluation gériatrique standardisée

Les patients agés forment un groupe tres hétérogene, allant de patients en bon état général a
tres fragiles.

L’évaluation gériatrique a pour but d’identifier parmi cette population hétérogene, les patients
qui pourront supporter le traitement et en tirer un bénéfice. Ce bénéfice doit prendre en compte les
objectifs classiques du traitement, soit 'augmentation de la survie sans récidive, en cas de prise en
charge curative et I'amélioration des symptémes et la prolongation de la survie, en cas de prise en
charge palliative. Mais également, des objectifs d’ordre gériatrique, avec le maintien d’'une qualité de

vie et d’une autonomie acceptables (46).
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L'age chronologique ne devrait pas étre un critére d’exclusion pour l'administration de
chimiothérapie a visée curative ou palliative (47,48). Les co-morbidités, I'état général, 'autonomie et
les troubles cognitifs plutét que I’age seul, influencent plus les résultats de la chimiothérapie en termes

de toxicité et de mortalité, qu’elle soit a visée curative (49) ou palliative (50,51).

L’age physiologique, la fragilité du patient peuvent étre évalués grace a des outils tel que
I’évaluation gériatrique standardisée (EGS). Celle-ci comprend différents tests, questionnaires,

exercices pour appréhender I'état de santé global du patient agé (52-54) :

- Evaluation de I'autonomie fonctionnelle grace aux tests ADL (Activities of Daily Living) qui
évalue I'autonomie pour les activités basales de la vie quotidienne, comme : I'hygieéne
corporelle, I'habillage, aller aux toilettes, la locomotion, la continence et les repas (55) (annexe
1) et le test IADL (Instrumental Activities of Daily Living) qui évalue I'autonomie pour les
activités instrumentales de la vie quotidienne, comme : 'utilisation du téléphone, des moyens

de transport, la prise médicamenteuse et la gestion de son budget (56) (annexe 2).

- Evaluation de la mobilité et du risque de chute avec le Test time up and go qui consiste pour
le patient de partir d’'une position assise, de se lever sans aide, marcher sur 3m, faire demi-

tour et revenir s’asseoir (57) (annexe 3). La station unipodale est également évaluée.

- Evaluation des co-morbidités avec I'index de Charlson qui attribue des points en fonction de
la présence ou non de certaines co-morbidités: cardio-vasculaires, troubles cognitifs,
pulmonaires, diabéte, atteintes de la fonction rénale et hépatique, cancer solides et
hémopathies, tumeur métastatique et SIDA. En fonction du score obtenu, il peut étre estimé
un pourcentage du risque de décés imputable aux comorbidités a 1 an (58). L'index de Charlson

peut étre combiné a I'dge (annexe 4).
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- Evaluation de I’état nutritionnel avec le dosage de I'albuminémie et pré-albuminémie, le calcul
de I'lMC, la recherche d’une variation pondérale et le test MNA (Mini-Nutritional Assessment)
(59). Ce test est divisé en 2 parties. Une premiére partie de dépistage sur 14 points comportant
6 items : anorexie, perte de poids récente, motricité, maladie aigue ou stress psychologique
récent, probléme neuro-psychologique et IMC. En cas de risque de malnutrition, score < 11, la
deuxiéme partie est réalisée avec 12 items supplémentaires : dépendance au domicile, poly-
médication, trouble de la cicatrisation cutanée, nombre de repas quotidiens, types d’aliments
consommeés, consommation de boissons, autonomie pour les repas, ressenti du patient par

rapport a sa nutrition et son état de santé, circonférences brachiale et du mollet (annexe 5).

- Evaluation de I'état psychologique avec le test GDS (Geriatric Depression Scale) qui comporte

30 items portant sur le ressenti du patient sur sa vie, son humeur globale, etc (60) (annexe 6).

- Evaluation des fonctions cognitives avec le test MMSE (Mini-Mental State Examination)
comportant 30 questions pour apporter des informations sur I'orientation dans le temps et
dans I'espace, la mémoire a court et moyen terme, le calcul mental, I'attention, le langage, la
compréhension et la praxie constructive (61) (annexe 7). Réalisation également du test de
I’"horloge qui consiste en la représentation de 10h10 ou 16h40 sur un cadran apres avoir noté
les heures. Le score sur 10 est établi en fonction du placement des heures et des aiguilles sur

le cadran, allant d’un dessin normal a complétement faux (62).

- Evaluation des fonctions visuelles et auditives,

- Evaluation de la poly-médication,

- Evaluation de I'environnement social. Les patients agés étant a risque d’isolement social.

- Evaluation de I'attente et des souhaits du patient vis-a-vis de la prise en charge.

Ces outils ont été validés et sont utilisés en France ainsi que dans les autres pays.
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La réalisation de I'EGS compléte étant chronophage, d’autres tests de dépistage de réalisation
plus rapide, ont été évalués afin d’orienter les patients vers la réalisation d’une EGS, comme le Test
time up and go, le Test de performance physique (annexe 8) en 7 ou 9 items qui évaluent la motricité
et la rapidité d’exécution (63,64) ainsi que le test VES-13 pour lequel un score 2 3 nécessite la
réalisation d’'une EGS compléte car il indique un risque élevé de dégradation de I'autonomie et 4 fois
plus de risque de décéder dans les 2 ans (65—69) (annexe 9).

L'EGS est recommandée par la SIOG (Société Internationale d’Onco-Gériatrie) avant la

discussion en RCP qui décidera de la stratégie thérapeutique (70).

Le vieillissement entraine de nombreuses et complexes modifications physiologiques,
comprenant une altération des fonctions rénale et hépatique, la diminution des réserves de la moelle
osseuse, etc, pouvant aboutir a une altération de la pharmacocinétique des chimiothérapies. Il
entraine également une augmentation des co-morbidités qui ont leur propre pronostic et doivent étre

prises en compte dans la décision thérapeutique (71).

L'EGS chez les patients agés atteints d’'un cancer peut prédire la survie, la tolérance a la
chimiothérapie et la morbidité (72—74). Elle permet de détecter des problemes gériatriques alors
inconnus amenant a une prise en charge ciblée et un traitement adapté du cancer (75,76). Une étude
avait mis en évidence la détection de problemes gériatriques inconnus parmi 51% des patients,
amenant a une prise en charge ciblée dans 25% des cas et a une modification de la décision
thérapeutique dans 25% des cas également (77). Une méta-analyse avait retrouvé une modification
de la thérapeutique dans 39% des cas, et parmi ces cas, 2/3 des patients ont bénéficié d’un traitement
adapté moins intensif (78).

Une autre étude a évalué I'impact des différents tests de I'EGS sur la stratégie thérapeutique.
La stratégie a été modifiée dans 20,8% des cas, en faveur d’'une diminution de I'intensité du traitement
dans 80,8% de ces cas. Les facteurs indépendants associés a la modification thérapeutique étaientt un
score ADL bas (OR 1.25; CI [1.04-1.49] ; p= 0.016) et une dénutrition (OR, 2.99 ; Cl [1.36-6.58] ; p=

0.007) (79).
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La prise en charge globale des patients agés, de leurs incapacités et co-morbidités, améliore
les capacités a faire face aux effets secondaires et donc augmente la compliance au traitement, ce qui
pourrait améliorer la survie. Une étude récente a évalué I'impact d’une prise en charge gériatrique, en
fonction des résultats de I'EGS, sur la tolérance de la chimiothérapie. Les patients ayant bénéficié de
cette prise en charge adaptée et personnalisée ont suivi entierement la stratégie thérapeutique
planifiée (OR 4.14; Cl [1.50-11.42], p=0.006) et peu d’entre-eux ont eu besoin d’'une modification
thérapeutique (OR 0.34; Cl [0.16-0.73], p=0.006). Cependant, concernant la tolérance a la

chimiothérapie, il n'y avait pas de bénéfice statistiquement significatif (80).

La fragilité des patients est elle-méme un facteur prédictif de survie et de complications post-
opératoires chez les patients de plus de 70 ans (81-84) et I'impact de la fragilité sur la survie a 5 ans
est comparable a I'impact du stade TNM. Une étude retrouvait une survie de 24% a 5 ans chez les
patients fragiles versus une survie de 66% chez les patients non fragiles (OR 3,6, IC 95% [2,3-5,5],
p<0.001) (85).

Une étude randomisée de phase lll, évaluant la chimiothérapie par LVU-FU2 simplifiée ou
classique * Irinotecan chez les patients de 75 ans et plus atteints d’un CCR métastatique, a montré que
des troubles cognitifs et fonctionnels seraient prédictifs d’une toxicité sévere et d’hospitalisations non
programmées. Les auteurs ont également montré que le traitement classique par LV5-FU2 avec un
score IADL normal améliorerait la survie globale (HR 1,99 ; Cl [1,15-3,55], p=0,02) et qu’un index de
Charlson 2 1 serait un facteur de risque indépendant de dégradation de la qualité de vie au cours du

traitement (HR 0,33 ; CI [0,14-0,81], p=0,002) (74).

2. Evaluation Oncodage

L’oncogériatrie est une discipline récente qui vise a garantir a tout patient agé atteint de cancer
un traitement adapté a son état grace a une approche multidisciplinaire (86). Elle résulte de la

collaboration active entre oncologues, gériatres, chirurgiens, médecins généralistes, et, d’'une facon
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plus générale, entre tous les acteurs de soins aupres du patient 4gé atteint de cancer. Cette discipline
est née en 1983 suite a la collaboration du National Cancer Institute et du National Institute on Ageing,
lors d’'une publication mettant en évidence la nécessité d’une prise en charge spécifique du patient
agé atteint de cancer (87).

L. Balducci est un des premiers oncologues américains a développer en 1994 un programme
clinique d’oncogériatrie a proprement parler, le "Senior Adult Oncology Program". Son équipe se

consacre spécifiguement aux sujets agés > 70 ans atteints d’un cancer (88).

En France, en 2000, la SIOG est créée. A la méme période, le concept d’évaluation gériatrique
en amont d’une prise en charge carcinologique est instauré grace aux travaux de I’équipe de L. Balducci
(89). L'age chronologique ne reflétant pas les capacités fonctionnelles et I'espérance de vie
individuelle, son équipe propose une classification des patients en trois groupes en fonction de leur
degré de vulnérabilité. Ainsi, un algorithme de stratégies thérapeutiques est défini selon les groupes
de patients: du groupe 1, patients bien portants (fit elderly), sans perte d’autonomie ni de co-
morbidité significative, qui peuvent recevoir la dose compléte du traitement, au groupe 3, patients
trés fragiles (frail ederly), présentant une perte d’autonomie et au moins trois comorbidités et/ou un
syndrome gériatrique évolutif, qui relévent d’un traitement palliatif.

Plus récemment, en France, en 2006, I'INCa a mis en place des Unités Pilotes de Coordination
en OncoGériatrie (UPCOG). Les deux objectifs principaux étaient de développer I'oncogériatrie sur
I’ensemble du territoire francais et d’optimiser les compétences de cancérologie et de gériatrie via une
coordination accrue entre oncologues et gériatres. Quatre principales missions leur ont été confiées :
mieux adapter les traitements des patients agés atteints de cancer par des décisions conjointes
oncologues-gériatres, promouvoir la prise en charge de ces patients dans la région afin de la rendre
accessible a tous, contribuer au développement de la recherche en oncogériatrie et soutenir la
formation et I'information en oncogériatrie. Dix-neuf UPCOG, réparties dans quatorze régions, ont

ainsi été créées.
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L'EGS est considérée comme I'outil le plus approprié pour évaluer I'état de santé globale des
patients 4gés. Cependant, la réalisation d’une EGS est chronophage et n’est pas nécessaire chez tous
les patients agés. D’autres outils peuvent étre utilisés pour détecter la fragilité des patients atteints
d’un cancer, notamment la grille Oncodage G8 (90,91). Celle-ci permet de sélectionner les patients
dont I'EGS est indispensable (score < 14/17) (92). En 8 questions, la grille oncodage G8 permet
d’évaluer I’état nutritionnel (recherche d’une anorexie, d’'une perte de poids, calcul de I'IMC),
neuropsychologique (trouble cognitif, dépression), la motricité et I'autonomie, la poly-médication (au-
dela de 3 médicaments), la qualité de vie (ressenti subjectif du patient) et prend en compte I'dge (< 80
ans, entre 80 et 85 ans et > 85 ans) (annexe 10). Elle a une bonne sensibilité pour identifier les patients
fragiles (90%) mais une mauvaise spécificité (23%) (93).

L’évaluation oncodage est récente. En effet, I'INCa a lancé un appel a projets en juillet 2007
afin de valider un outil de dépistage gériatrique en oncologie. L'étude retenue a comparé en aveugle
I'EGS, considérée comme le gold standard de I'évaluation gériatrique mais trés consommatrice de
temps et de moyens, a un nouvel outil de dépistage gériatrique simple composé de 8 items, I'outil
Oncodage. L’étude multicentrique a été conduite entre ao(t 2008 et mars 2010, avec l'inclusion de 1
674 patients dont 1 597 éligibles (d’age moyen de 78,2 ans). Plus de 80 % d’entre eux ont présenté
une EGS anormale. Le score d’Oncodage était anormal dans 68,4 % des cas. Le type de cancer (sein,
c6lon, poumon, prostate, ORL, lymphome) influait sur le pourcentage d’EGS et d’Oncodage anormaux.
Si I'EGS prend en moyenne 1 heure, I'outil Oncodage, est réalisé en moins de 10 minutes. Coté de 0 a
17, un score < 14 est le reflet d’une vulnérabilité ou d’une fragilité gériatrique. Ces résultats valident
I'utilisation de cette grille comme outil de dépistage gériatrique a utiliser par les équipes de

cancérologie pour tout patient 4gé atteint de cancer avant traitement (91).
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3. Evaluation nutritionnelle

L’évaluation du statut nutritionnel pré-thérapeutique sera appréciée avec I'IMC, le
pourcentage de perte de poids, le dosage de I'albouminémie et de la pré-albuminémie, le test MNA et

est fonction de I'age (94).

Adulte < 70 ans Adulte > 70 ans
dénutrition dénutrition
légere modérée sévere modérée sévere
IMC >17 kg/m?et | <17 kg/m? < 21 kg/m? < 18 kg/m?
< 18.5 kg/m?
% de perte >5%enl >10%en1 >5% en 1 mois >10%en 1
de poids mois mois > 10% en 6 mois mois
>10% / >15% en 6 >15% en 6
valeur mois mois
antérieure
Albumine * <30g/L <20g/L <35g/L <30g/L
Pré- <110 mg/L <50 mg/L <110 mg/L <50 mg/L
albumine *
Test MNA MNA <17/30

Tableau 1 : diagnostic de la dénutrition chez I'adulte (* si CRP < 25mg/L)

Un seul critere suffit pour poser le diagnostic de dénutrition.

La recherche d’une dénutrition est essentielle, notamment chez les patients agés, puisqu’elle
est un facteur pronostic majeur. La moitié des patients > 70 ans atteints d’un cancer présenteront une
dénutrition (94).

La perte de poids chez les patients atteints de cancer est un facteur de mauvais pronostic et le
support nutritionnel des patients atteints d’un cancer digestif est recommandé (95,96).

La dénutrition et ses complications (infectieuses, retard de cicatrisation, augmentation des

complications post-opératoires, déficit immunitaire, augmentation de la toxicité de la chimiothérapie
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et radiothérapie, ...) seraient responsables de 20% des déces (97) et un score MNA bas augmente le

risque de mortalité précoce (OR 2.77 : IC 95% [1.24-6.18]) (98).

Le GNRI (Geriatric Nutritional Risk Index) peut étre utilisé pour évaluer le risque de morbi-
mortalité lié a la dénutrition. Il prend en compte I'albuminémie, le poids actuel et idéal du patient :
1.489 x albuminémie (g/L) + 41,7 x (poids actuel/poids théorique idéal).

En cas de GNRI < 82, il existe un risque majeur de morbi-mortalité (mortalité : OR 29, IC 95% [52-
161.4] ; complications : OR 4.4, IC 95% [1.3-14.9]). Pour un GNRI compris entre 82 et 92, le risque est
modéré (mortalité : OR 6.6, IC 95% [1.3-33] ; complications : OR 4.9, IC 95% [1.9-12.5]). Pour un GNRI
compris entre 92 et 98, le risque est faible (mortalité : OR 5.6, IC 95% [1.2-26.6] ; complications : OR

3.3, 1C 95% [1.4-8]) (99,100).

Parmi les patients hospitalisés, I'hypo-albuminémie est reconnue comme facteur de risque de
complications, d’augmentation de la durée de séjour, de mortalité a 1 mois et a 90 jours et du nombre
de réadmissions. Pour chaque diminution de 2.5g/L d’albuminémie, il y a un risque augmenté de 24 a

56% de mortalité (101-103).

Il faut également s’attacher a rechercher et traiter les causes secondaires de diminution des
apports : infectieuses (mycoses buccales, oesophagiennes), mécaniques (état bucco-dentaire, troubles
de la déglutition, constipation, nausées), iatrogeénes (polymédication, régimes restrictifs, traitements
anorexigenes), les habitudes alimentaires, la douleur, la dysgueusie et la perte d’autonomie. Certaines
pathologies gériatriques, comme les troubles cognitifs et la dépression, sont indépendamment
associées a une dénutrition pour les cancers digestifs (104).

La fréquence de surveillance du poids et du statut nutritionnel dépend des apports et du type de

dénutrition (94).
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Absence de Dénutrition modérée Dénutrition sévere
dénutrition
Apports normaux 1x/mois / 15jours
Apports > % besoins 1x/mois /15 jours 1x/semaine
Apports < % besoins 1x/semaine 1x/semaine 1x/semaine

Tableau 2 : fréquence de la surveillance de I'état nutritionnel

E. Criteres d’opérabilité

1. Age

L’age physiologique est a prendre en compte plus que I'dge chronologique. Une évaluation

gériatrique est recommandée avant I'élaboration d’une stratégie thérapeutique.

2. Sexe et morphologie

En particulier pour les cancers du rectum ou I'abord chirurgical du rectum peut étre difficile
chez ’'homme en raison de I'étroitesse du pelvis.

Une surcharge pondérale peut également étre source de difficultés opératoires.

3. Comorbidités

Elles sont appréciées en collaboration avec I'anesthésiste et I'oncogériatre pour les patients
agés.

En ce qui concerne le bilan pré-anesthésique il est recommandé d’utiliser la classification ASA :

1. patient en bonne santé

2. atteinte modérée d’une grande fonction

3. atteinte sévere d’une grande fonction

4. atteinte sévere de plusieurs grandes fonctions

49



5. patient moribond ayant une espérance de vie inférieure a 24 heures.

Les fonctions respiratoires et cardiaques sont évaluées notamment en cas d’intervention par

coelioscopie.

Les co-morbidités peuvent également étre évaluées avec I'index de Charlson. Celui-ci divise les
co-morbidités en 19 catégories et les pondérent selon 4 niveaux (1, 2, 3, 6 points). En les additionnant
on obtient un score qui permet d’évaluer le risque de déces (58). La mortalité constatée a 1 an en cas
de score = 0 est de 12%, score entre 1 et 2 de 26%, entre 3 et 4 de 59%.

La mortalité constatée a 10 ans en cas de score = 0 est de 8%, score = 1 de 25%, score = 2 de 48% et

score 2 3 de 59%.

4, Bilan fonctionnel

Plus particulierement pour le traitement chirurgical du cancer du rectum, le bilan clinique
évalue la fonction sphinctérienne anorectale, notamment le degré de continence, et la sexualité.
La prévalence de I'incontinence anale, au gaz et/ou selles, est d’environ 11% chez les plus de 45 ans et
I'incontinence fécale est estimée a 6% en France. Trente-trois pourcent des personnes agées dans la
population générale et 50% des personnes agées vivant en institution présentent une incontinence
anale (105,106).

L'influence du sexe dépend de I'age : en effet, les femmes d’age jeune et d’age moyen sont
plus touchées que les hommes, suite aux antécédents obstétricaux (107,108).
L'incontinence doit étre recherchée a l'interrogatoire : nature des selles, présence de suintement,
fréquence des diarrhées, incontinence urinaire associée, perte de controle des gaz (incontinence
mineure) ou I'émission fréquente et incontrolable de selles (incontinence majeure) et port de

protection. L'interrogatoire doit également évaluer la qualité habituelle du transit.
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A I'examen clinique, lI'inspection au repos et a l'effort apprécie la descente périnéale,
recherche un prolapsus hémorroidaire ou rectal extériorisé, des cicatrices périnéales et une béance
anale. Le toucher rectal renseigne sur le tonus, la commande et le testing du sphincter externe de
I'anus.

Des questionnaires permettent d’évaluer la sévérité et I'impact de I'incontinence anale et
serviront de référence pour le suivi post-opératoire, notamment le score de Wexner (109) (annexe 11)
et le score FIQL (Fecal Incontinence Quality of Life) qui évalue I'impact de I'incontinence fécale sur la
qualité de vie (110) (annexe 12).

Les explorations complémentaires peuvent étre utiles lorsque I'on souhaite quantifier
I'incontinence en pré-opératoire, choisir un type de chirurgie en fonction de la nature des lésions
observées, établir une mesure pré et post-opératoire, et rechercher des signes préalables
encourageants vis-a-vis du résultat attendu. Les explorations complémentaires pouvant étre réalisées
sont la manométrie anorectale qui quantifie le tonus anal de repos, la qualité de la contraction anale
volontaire et informe sur la fonction du réservoir rectal permettant d’évaluer la fonction
sphinctérienne, |’échographie endo-anale qui recherche une rupture sphinctérienne et les

explorations neurophysiologiques.

F. Criteres de non résécabilité

L’extension locale (T) et métastatique (M) conditionnent la résécabilité :

- si la maladie est non métastatique : indication a une résection premiére, sauf en cas
d’envahissement empéchant une résection en bloc de type RO (marges saines) du cancer et des
organes et structures adjacents. Pour les tumeurs du rectum, elles sont considérées comme non
résécable lorsqu’elles sont fixées a un organe ou une structure de voisinage au toucher rectal et si la
marge circonférentielle est < 1 mm du fascia recti a I'lRM.

- si la maladie est métastatique, non résécable : il n’y a pas d’indication formelle au traitement

initial du cancer primitif, sauf en cas de tumeur primitive symptomatique et/ou compliquée
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(hémorragie, syndrome occlusif ou sub-occlusif, perforation, abcés péri-tumoral, distension colique en
amont de la tumeur primitive au scanner).

- si la maladie est métastatique et résécable : indication a la résection de la tumeur primitive
et des métastases en un ou plusieurs temps en fonction des symptémes et des localisations.
En cas de métastases hépatiques ou pulmonaires synchrones, I'exérese de la tumeur primitive doit se
discuter en RCP et dépendra des symptomes liés a cette derniere et de la résécabilité de la maladie

métastatique.

Pour les métastases pulmonaires, une résection de chaque métastase est envisageable

lorsqu’elles sont moins d’une dizaine.

Pour les métastases hépatiques, les critéres de résécabilité sont au nombre de quatre :

- le foie restant doit étre indemne de |ésion (résection RO) ;

- il ne doit pas y avoir de métastase extrahépatique non résécable ;
Ces deux points sont appréciés par le scanner et confirmés par I'IRM hépatique.

- il faut pouvoir préserver au moins une veine sus-hépatique et le pédicule portal homolatéral
dans le foie restant ;

- le volume de parenchyme restant doit étre > 25-40 % du volume hépatique initial.
En per-opératoire, avant le geste de résection, une échographie doit étre réalisée sur le foie restant
afin d’identifier des métastases non visibles sur les examens préopératoires (10 a 32 % des cas) (111-

113).

G. Classification TNM, stades, facteurs pronostiques et survie

1. Classification pTNM et stadification

Pour les patients opérés, la 7éme édition de la classification TNM de I’AJCC et I'UICC (2009) est

la référence.
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Extension locale :

pTx : renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
pTO : pas de signe de tumeur primitive
pTis Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria *
pT1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse
pT2 : tumeur envahissant la musculeuse
pT3 : tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou les tissus péri-rectaux (non
péritonéalisés)
pT4 : tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant le péritoine
viscéral
pT4a : tumeur perforant le péritoine viscéral

pT4b : tumeur envahissant directement les autres organes ou structures **

*Tis inclut les cas de cellules cancéreuses localisées dans la membrane basale glandulaire
(intraépithéliales) ou dans la lamina propria (intra-muqueuses) sans extension a travers la musculaire
mugqueuse a la sous-mugqueuse.

**|’invasion directe du T4b comprend l'invasion des autres segments du colon et rectum par la voie
de la séreuse, prouvée par I'examen microscopique ou comprend, pour les tumeurs survenant sur une
localisation rétro ou sous-péritonéale, I'invasion directe des autres organes ou structures du fait de
I'extension au-dela du mésorectum et du fascia recti. Une tumeur qui est adhérente
macroscopiquement a d’autres organes ou structures est classée cT4b. Toutefois, si
microscopiquement aucune tumeur n’est présente dans la zone d’adhésion elle sera classée pT1-3, en

fonction de la profondeur de I'invasion pariétale.

Extension ganglionnaire :

L'examen d’au moins 12 ganglions régionaux est nécessaire a I'évaluation du statut ganglionnaire

(114). Un nombre de ganglions inférieur impose que la piéce soit réexaminée par
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I'anatomopathologiste. En |'absence d’envahissement ganglionnaire, méme si le nombre de 12
ganglions habituellement examinés n’est pas atteint, I'UICC et I’AJCC recommandent de classer NO et

non Nx les patients sans ganglion envahi.

pNx : renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
pNO : pas de métastase ganglionnaire régionale
pN1 : métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
pN1la : métastases dans 1 ganglion lymphatique régional
pN1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux
pNic : nodule(s) tumoral, satellite(s)* dans la sous-séreuse, ou dans les tissus non-péritonisés
péri-coliques ou péri-rectaux sans métastase ganglionnaire régionale
pN2 : métastase dans > 4 ganglions lymphatiques régionaux
pN2a : métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

pN2b : métastase dans = 7 ganglions lymphatiques régionaux

*Des nodules tumoraux (satellites), macroscopiques ou microscopiques, situés dans le tissu adipeux
péri-colique ou péri-rectal de la zone de drainage lymphatique de la tumeur primitive, sans signe
histologique de tissu lymphatique résiduel dans le nodule, peuvent correspondre a une extension
tumorale discontinue, une invasion veineuse avec extension extra-vasculaire (V1/2) ou un ganglion
lymphatique totalement tumoral (N1/2). Si de tels nodules sont observés avec des tumeurs qui
auraient été classées T1 ou T2, alors la classification T reste inchangée et le nodule est enregistré Nic.
Si le nodule est considéré par le pathologiste comme un ganglion lymphatique totalement détruit par
le processus tumoral (généralement de contour régulier), il doit étre enregistré comme un ganglion
lymphatique positif et non comme un nodule satellite, et chacun d’entre eux devra étre compté

séparément pour établir la classification pN finale.
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Les ganglions régionaux du rectum sont :

- ganglions rectaux supérieurs, moyens et inférieurs

- ganglions iliaques internes, en continuité avec le ganglion de I'artéere rectale moyenne

- ganglions du mésorectum

- ganglions sacrés latéraux, présacrés et du promontoire

- ganglions mésentériques inférieurs ; ce groupe ganglionnaire est tres a distance du rectum
et n’est jamais inclus dans les champs d’irradiation, mais il est toujours enlevé lors du curage chirurgical
et a une forte valeur pronostique.

Les métastases ganglionnaires autres que celles listées ci-dessus sont classées comme des
métastases a distance.

Le curage hypogastrique n’est pas recommandé en routine car il augmente le risque de

séquelles fonctionnelles et n’améliore pas la survie apres traitement néoadjuvant.

Extension a distance :

pMO : pas de métastase

pM1 : présence de métastase(s) a distance
pM1a : métastase localisée a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s) lymphatique(s)
autre que régional)

pM1b : métastases dans plusieurs organes ou dans le péritoine

Concernant le cancer du rectum, en cas de traitement par radio-chimiothérapie préopératoire, le stade

TNM sur la piece opératoire sera exprimé en ypTNM.

Stadification
Stade 0 : pTis NO MO
Stade | : pT1-2 NO MO

Stade lIA : pT3 NO MO
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Stade |IB : pT4a NO MO

Stade IIC : pT4b NO MO

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

Stade llIB : pT3-T4a N1/N1c MO ; pT2-T3 N2a MO ; pT1-T2 N2b MO
Stade llIC : pT4a N2a MO ; pT3-T4a N2b MO ; pT4b N1-N2 MO
Stade IVA : tout T, tout N, M1a

Stade IVB : tout T, tout N, M1b

2. Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique doit préciser :

- le type histologique de la tumeur (suivant la classification OMS en vigueur) avec son grade de
différenciation.

- les éléments permettant de donner le pTN de la tumeur :

° criteres relatifs a la tumeur : degré d'infiltration de la paroi colorectale (ou du
mésorectum) et des organes adjacents, présence d'une perforation en zone tumorale,
présence de dépots tumoraux dans le méso.

° criteres relatifs aux ganglions : nombre de ganglions envahis sur le nombre de

ganglions prélevés (ce rapport étant un facteur pronostique majeur) (115)

- présence ou non d'engainements périnerveux, d'emboles vasculaires.

- qualité de l'exérése avec I'état de la marge distale et de la marge circonférentielle de la
résection. Une marge distale envahie ou circonférentielle < 1 mm est considérée R1.

- pour les cancers du rectum : lI'intégrité macroscopique ou non du mésorectum (facteur
pronostique de récidive locale) (116)

- encas de traitement néoadjuvant : la réponse au traitement (régression tumorale).
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3. Facteurs pronostiques

a) Nombre de ganglions

Quel que soit le stade, en particulier pour les stades Il et lll, le pronostic est d’autant meilleur

que le nombre de ganglions prélevés et analysés est grand (117).

b) Grade de différenciation

Les adénocarcinomes sont classés en trois grades de différenciation :
- grade 1 ou bien différencié ;
- grade 2 ou moyennement différencié ;

- grade 3 ou indifférencié.

Les grades 1 et 2 sont dits « de bas grade » et de meilleur pronostic, notamment en ce qui concerne
leur envahissement ganglionnaire. Le grade 3 ou haut grade concerne 5 a 10 % des adénocarcinomes

et est statistiquement lié a un taux d’envahissement ganglionnaire plus important (118).

c) Emboles vasculaires ou lymphatiques

La présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques sur la piéce de résection est

statistiquement associée a un taux d’envahissement ganglionnaire plus important. Il a été démontré

gu’une lymphoangiogenése tumorale importante et la présence de ces emboles tumoraux sont des

facteurs de risque indépendants de récidive locale (119).
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d) Cellules indépendantes et contingent mucineux

Les données de la littérature montrent que la présence de cellules indépendantes et d’un
contingent mucineux colloide est un facteur indépendant de mortalité : elles augmentent

significativement le risque de mortalité respectivement de 57 % et de 22 % (120).

e) Budding tumoral

Le budding tumoral est défini comme la présence, au niveau du front d’invasion de la tumeur,
de cellules isolées ou groupées en petits amas de cinqg cellules tumorales au maximum, se détachant
du reste de la tumeur. De tous les facteurs histopronostiques, il semblerait que le budding tumoral soit

celui associé a un plus mauvais pronostic (121).

1) Statut microsatellitaire instable

Les tumeurs coliques MSI sont classiquement décrites comme ayant un phénotype particulier
de meilleur pronostic avec une moins bonne réponse a la chimiothérapie adjuvante par rapport aux
tumeurs MSS, notamment pour le 5-FU seul (34-36). Cependant ce phénotype MSI colique (dge de
découverte plus jeune, a un stade plus précoce, peu ou indifférenciée, ACE élevé, localisation
proximale) ne se retrouve pas pour les tumeurs MSI rectales (122). De la méme maniére,
contrairement aux MSI coliques, les MSl rectales ne sont pas de meilleur pronostic en termes de survie,
notamment pour les tumeurs stades lll et IV pour lesquels le statut MSI serait un facteur indépendant

de mortalité a 5 ans (123).

58



4, Survie

La survie relative a 5 ans en France est I'une des meilleures de I’'Union européenne (124). Selon
les estimations de survie a 5 ans de I’étude mondiale CONCORD, la France se place au 2éme rang chez
la femme et au 5eme rang chez I’homme (125).

Les taux de survie relative globale a 1 an est de 79%, a 5 ans de 56% et a 10 ans de 52% (126).
Chez les femmes, la survie a 1 an, 5 ans et 10 ans est respectivement de 79%, 60% et 52%. Pour les
hommes, elle est respectivement de 80%, 58% et 48%.

Le taux de survie relative a 5 ans dépend du stade de la maladie. Pour les stades localisés, | et
I, elle est respectivement de 94% et de 80%. En cas d’atteinte ganglionnaire, stade lll, la survie est de

47%. En cas de maladie métastatique, stade 1V, la survie est de 5% (127).

La survie relative a 5 ans diminue avec I'age, passant de 63 % chez les 15-44 ans a 51 % chez
les 75 ans et plus. Aprés résection curative, elle s’est améliorée au cours du temps. Cependant cette
amélioration est moins prononcée chez les patients de 75 ans et plus (5). Ceci pouvant étre dd a une
tumeur plus avancée au diagnostic, le pronostic étant étroitement lié au stade de développement de
la maladie au moment du diagnostic (128), un risque post-opératoire plus grand, un taux de mortalité
plus élevé dii aux co-morbidités et une plus faible administration de chimiothérapie au sein de cette
population (129-132). La diminution de la survie chez les patients de 75 ans et plus opérés a beaucoup

été associée a la mortalité post-opératoire précoce (133).

La diminution de la survie est également due a I'dge lui-méme puisque |'espérance de vie
diminue avec le vieillissement. Les données de 'EUROSTAT retrouvent une espérance de vie, en 2016,
a 75 ans de 14,1 ans pour tous sexes confondus (15,4 ans pour les femmes et 12,5 ans pour les
hommes), a 80 ans de 10,7 ans tous sexes confondus (11,6 ans pour les femmes et 9,3 ans pour les

hommes) et a 85 ans et plus de 7,8 ans (8,4 ans pour les femmes et 6,7 ans pour les hommes), en
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France (134). En 2015, a 95 ans, I'INED retrouve une espérance de vie de 3,2 ans (3,3 pour les femmes

et 2,9 pour les hommes) (135).

L'augmentation de la survie chez les patients atteints d’'un cancer du rectum s’est améliorée
grace a I'introduction de la résection totale du mésorectum et le glissement de la radiothérapie post-
opératoire en pré-opératoire. Cependant, cette amélioration est moins marquée pour les patients
agés. Une étude a évalué la relation entre le risque de complications dues au traitement et la survie
globale. Les patients agés de 70 ans et plus (HR 2.2 ; p<0.0001), les patients présentant des co-
morbidités (HR 1.7; p=0.03) et ceux ayant présenté au moins deux complications (HR=2.2 ; p=0.0002),
avaient une moins bonne survie. L’étude avait également mis en évidence que les patients agés
présentaient plus de complications (OR 1.8; p=0.01). Ainsi, le défaut d’augmentation de la survie chez
les patients agés traités en pré-opératoire pour un cancer du rectum serait d a un risque plus élevé

de développer des complications liées au traitement (136).
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IV. Traitement chirurgical
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A. Préparation péri-opératoire

1. Préparation colique

Le lavement intestinal préopératoire a longtemps été considéré comme un dogme en chirurgie
colorectale. Le but était d’obtenir un cblon vide et « propre », avec comme avantages théoriques une
manipulation du cblon plus facile par le chirurgien, une diminution du risque de contamination de la
cavité péritonéale lors de I'ouverture du tube digestif, une moindre pression au niveau de la suture
lors du passage des premieres selles, une diminution des conséquences septiques en cas de fistule
anastomotique et une reprise du transit plus rapide. Cependant, cette attitude a été abandonnée.

Concernant la prise en charge chirurgicale d’un cancer colique, la préparation colique n’est pas
recommandée si I'intervention consiste en une résection colique et si la tumeur est bien localisée et
gu’il n’est pas nécessaire d’effectuer une endoscopie peropératoire (137,138). En effet, il a été montré
que l'utilisation de laxatifs par voie orale (notamment le polyéthyléne glycol [PEG], le mannitol et le
phosphate de sodium), par voie rectale, de lavements, éventuellement associée a un régime sans
résidu, ne diminue ni le risque de fistule anastomotique ni le risque d’abcés abdominal ou pelvien. Au
contraire, celle-ci augmenterait de facon significative le taux d’infection du site opératoire (139).

En revanche, concernant la chirurgie du cancer du rectum, la préparation colique pré-
opératoire parait encore nécessaire, permettant une diminution de la morbidité globale

postopératoire et la morbidité infectieuse (140).

2. Immunonutrition périopératoire

Quel que soit I’état nutritionnel des patients, une immunonutrition préopératoire d’'une durée

de 5 a7 jours est recommandée pour tous ceux devant étre opérés d’un CCR (137). Son objectif est de

moduler les réponses immunitaires et inflammatoires apres la chirurgie, permettant de diminuer de

fagon significative la morbidité infectieuse et la durée d’hospitalisation (141,142).

62



Chez tous les patients présentant avant I'intervention une dénutrition, cette immunonutrition
doit étre poursuivie en postopératoire pendant une semaine, en I'absence de complication, ou jusqu’a

reprise d’une alimentation orale assurant au moins 60 % des besoins nutritionnels.

3. Antibioprophylaxie

La chirurgie colorectale correspond a une chirurgie propre (classe 1 d’Altemeier) en |'absence
d’ouverture du tube digestif ou, le plus souvent, a une chirurgie contaminée (classe 2 d’Altemeier) si
le tube digestif est ouvert en peropératoire. L’antibioprophylaxie s’applique donc pour toute chirurgie
colorectale. Elle a pour but de limiter la prolifération bactérienne et le risque d’infection du site
opératoire et doit étre administrée 30 minutes avant le début de I'intervention (143).

Les recommandations de 2017 de la SFAR préconisent : pénicilline A + inhibiteur de béta-
lactamases 2 g en intra-veineux lente (si la durée de I'intervention dépasse 2h, réinjecter 1g) ou en cas

d’allergie : imidazolé 1g en perfusion + gentamicine 5mg/kg en dose unique.

4. Prévention thromboembolique

Elle doit prendre en compte le risque lié a I'intervention chirurgicale en elle-méme : la chirurgie
colorectale étant considérée comme une chirurgie abdominale majeure, d’autant plus lorsqu’il s’agit
d’une lésion néoplasique. Elle doit également prendre en compte le risque lié au patient : obésité, age,
antécédents personnels.

Le risque thromboembolique est évalué a 35 %, avec 3 % d’embolies pulmonaires mortelles.

La chirurgie colorectale pour cancer nécessite donc la mise en place d'une prévention
mécanique par bas antithrombotiques, la contention pneumatique intermittente n’ayant pas fait la
preuve de son efficacité dans ce type de chirurgie, et I'injection d’héparine de bas poids moléculaire a
dose préventive, en I'absence d’insuffisance rénale (recommandation de grade A de la SFAR) et doit

étre prolongée pendant 1 mois post-opératoire.
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B. Principes de la chirurgie

Le traitement chirurgical est la pierre angulaire de la prise en charge du CCR.
Le premier temps de I'intervention doit consister en une exploration de I'ensemble de la cavité
abdominale, a la recherche de métastases hépatiques déja connues ou passées inapercues lors du

bilan préopératoire, et de carcinose péritonéale.

1. Curage ganglionnaire et ligature des vaisseaux a I'origine

Le curage ganglionnaire doit comprendre le territoire de drainage lymphatique de la tumeur.
Il @ comme principal but d’établir le staging tumoral. Comme les ganglions sont satellites de la
vascularisation artérielle, la ligature des vaisseaux nourriciers doit se faire a leur origine, ce qui permet
une ablation large des mésos et des derniers relais ganglionnaires de drainage sans augmenter de la
morbidité postopératoire.

Pour les cancers du c6lon descendant et du sigmoide, la section artérielle doit étre faite a 1 a
2 cm de la naissance de 'artere mésentérique inférieure afin d’éviter tout traumatisme du plexus
hypogastrique supérieur situé dans le tissu cellulo-ganglionnaire, en avant de I'aorte abdominale,
entre |'artere mésentérique inférieure et la bifurcation aortique, entrainant chez I’homme des troubles
de I’éjaculation et chez la femme des troubles de la lubrification vaginale avec dyspareunie.

Le bénéfice de la ligature premiére des vaisseaux, avant toute mobilisation du c6lon et du
rectum et toute manipulation de la tumeur par le chirurgien, technique dite du no touch, ayant pour
but d’éviter toute dissémination intravasculaire de cellules tumorales au moment de l'intervention,

n’a pas été prouvé.
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2. Qualité d’exérése du mésocolon et du mésorectum

Le respect de l'intégrité du mésocélon et du mésorectum, apprécié lors de |'examen
macroscopique de la piéce opératoire en anatomopathologie, semble étre associé a une augmentation
de la survie des patients.

Une évaluation de la qualité de I'exérése du mésocélon et du mésorectum a été réalisée a
I'aide d’une classification en trois grades, distinguant un mésocdlon/mésorectum complet, presque

complet et incomplet (144).

3. Marges de résection

a) Cancer colique

Il est recommandé de respecter des marges de résection de 5 cm de part et d’autre de la
tumeur sur piéce fraiche. Lorsque la tumeur semble infiltrante, les marges longitudinales de part et
d’autre de la Iésion doivent étre supérieures pour atteindre 10 cm (138).

Les tumeurs de la charniere recto-sigmoidienne nécessitent une résection partielle du

mésorectum avec |'ablation de 5 cm de mésorectum sous le pole inférieur de la tumeur.

b) Cancer rectal

La marge de résection proximale doit étre de 5 cm et la marge distale doit étre de 1 cm au
minimum. La marge circonférentielle doit étre de 1mm minimum.

Pour un cancer du haut rectum, il faut réaliser une exérese partielle du mésorectum jusqu’a
5cm sous le pble inférieur de la tumeur. Pour les tumeurs du moyen et du bas rectum, il faut réaliser
une exérése totale du mésorectum (145). L'exérese monobloc doit comporter toute I'épaisseur de la

paroi rectale en regard de la tumeur, avec une marge de résection périphérique de 1 cm.
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En cas de suspicion de tumeur T4b avec envahissement d’un organe de voisinage, |'exérése
chirurgicale doit passer au large et étre monobloc pour obtenir une résection microscopiquement

compléte (RO) et permettre une chirurgie curative (146).

4, Voie d’abord

La voie d’abord maintenant recommandée pour la chirurgie du CCR est la coelioscopie. En
effet, son efficacité oncologique est équivalente a celle de la laparotomie en termes de qualité
d’exérese chirurgicale (taux de résection RO, nombre de ganglions analysés sur la piece opératoire) et
des résultats oncologiques a long terme.

Elle présente des avantages, notamment en post-opératoire, avec une diminution de la
consommation d’antalgiques, une reprise du transit et de I'alimentation orale plus rapide ainsi qu’une
diminution de la durée d’hospitalisation (147-154). Son seul inconvénient, en comparaison avec la

laparotomie, est un temps opératoire plus long.

L'assistance robotique est en cours de développement notamment pour la chirurgie des
cancers rectaux. La résection antérieure du rectum et I'amputation abdomino-périnéale sont des
interventions difficiles du fait des contraintes anatomiques de dissection dans le petit bassin. Elle
permet de pallier les limites de la coelioscopie. La proctectomie réalisée avec assistance robotique a
démontré sa faisabilité et sa reproductibilité, avec des résultats au moins équivalents a ceux obtenus
par laparoscopie sur les critéres de qualité carcinologique et chirurgicaux (saignement et morbidité
opératoire). Elle présente des avantages, notamment en ce qui concerne la précision de la dissection
grace a la stabilité de I'image tridimensionnelle et de I'articulation des instruments robotiques,
permettant un taux de conversion plus faible par rapport a la laparoscopie (9,5% vs 16,4%) (155). Elle
présenterait également un intérét fonctionnel concernant les séquelles sexuelles (156). Cependant,
elle présente aussi des inconvénients, notamment le colt de la procédure, la présence du chirurgien a

la console au moment de I'anastomose et I'augmentation du temps opératoire.
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C. Techniques chirurgicales
1. Chirurgie programmée

a) Cancer colique

Pour les cancers coliques droits, localisés au niveau du caecum, du célon ascendant, de
I’'angle colique droit, une hémicolectomie droite est réalisée. Elle emporte la derniére anse iléale
jusqu’a I'angle colique droit avec le mésocolon correspondant.

Pour les cancers localisés au niveau du colon transverse droit, I’hémicolectomie droite est
élargie au transverse jusqu’a 5 cm en aval de la tumeur.

Un rétablissement de la continuité digestive par une anastomose iléo-colique est réalisé dans

le méme temps (157).

Pour les cancers du cblon descendant, sigmoide et de la charniére recto-sigmoidienne, une
hémicolectomie gauche est réalisée. Elle emporte le colon de I'angle colique gauche jusqu’a 5 cm sous
le pble inférieur tumoral avec le mésocolon correspondant.

Un rétablissement de la continuité digestive par une anastomose colo-rectale est réalisé dans

le méme temps.

Pour les cancer transverse gauche et angulaire gauche, le contréle vasculaire artériel peut
n’intéresser que l'artere colique supérieure gauche et une anastomose colo-colique est réalisée.
Lorsque la tumeur est basse située, le contrdle vasculaire peut n’intéresser que le tronc des

sigmoidiennes et une anastomose colo-rectale est réalisée. (158)
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Hémicolectomie droite

b) Cancer rectal
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Figure 7 :

Hémicolectomie gauche

Pour les cancers a distance de I'appareil sphinctérien, le traitement chirurgical consiste en une

résection antérieure du rectum avec rétablissement de la continuité digestive par une anastomose

colorectale plus ou moins basse (159).

Une résection inter-sphinctérienne est réalisée lorsque le sphincter interne est atteint mais

avec un sphincter externe indemne, afin d’obtenir une marge de 1 cm entre le pdle inférieur de la

tumeur et le sphincter externe. Cette intervention emporte le sphincter interne. Le rétablissement de

continuité digestive est assuré par une anastomose colo-anale qui peut étre réalisée selon différentes

méthodes : elle peut étre termino-terminale, latéro-terminale, aprés confection d’un réservoir colique

en J ou enfin, aprés réalisation d’une coloplastie transversale. Cependant, Les résultats fonctionnels

de I'anastomose colo-anale avec réservoir colique sont meilleurs que I'anastomose termino-terminale

coloplastie transversale (164).

(160-162) mais sont équivalents avec I'anastomose latéro-terminale mécanique circulaire (163) et la
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L'amputation abdomino-périnéale est réalisée lorsque la distance entre le pble inférieur de la
tumeur et le sphincter externe est de moins d’lcm. La continuité digestive est interrompue et une

colostomie iliaque gauche définitive est réalisée.

Un traitement local est réalisable lorsque tous les critéeres suivants sont réunis
adénocarcinome pTis ou pT1sm1l, moyennement ou bien différencié, absence d’emboles vasculaires
ou lymphatiques, de budding tumoral et de contingent mucineux ou a cellules indépendantes. Ce
traitement est moins invasif et permet de conserver la fonction sphinctérienne. En revanche, il ne
permet pas de réaliser un curage ganglionnaire et expose a un controle local imparfait. Chez des
patients trés sélectionnés, notamment grace a I’écho-endoscopie, I'exérése ou la destruction compléte
d’une petite tumeur sans envahissement ganglionnaire peut s’avérer carcinologiqguement satisfaisante

avec moins de 5 % de récidive locale (165-167).

2. Chirurgie en urgence

Une chirurgie en urgence est indiquée en cas de tumeur perforée ou occlusive. L'approche
coelioscopique n’est pas recommandée dans ce cas.

La résection doit rester carcinologique. En revanche, le rétablissement de la continuité
digestive ne doit pas étre réalisé en cas de conditions défavorables (péritonite généralisée,
hémodynamique instable notamment).

Concernant les tumeurs coliques gauches compliquées, différentes stratégies thérapeutiques
sont possibles. Une stratégie en plusieurs temps peut étre réalisée avec une colostomie latérale de
proche amont premiére, permettant la réalisation du bilan complet de la maladie et I'optimisation de
I’état général du patient, avant de réaliser secondairement une chirurgie d’exérése carcinologique
adaptée dans les 8 a 15 jours post-opératoires, ou pour permettre la réalisation d’un traitement
néoadjuvant. Une intervention de Hartmann, consistant en une colectomie gauche carcinologique,

sans rétablissement de la continuité, avec agrafage du moignon rectal et réalisation d’une colostomie
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terminale, peut étre réalisée. La morbidité, la mortalité postopératoires et la survie a distance
semblent similaires a celles d’'une colostomie premiere (168). Cette technique a pour avantages de
traiter I'occlusion et la tumeur dans le méme temps opératoire et d’éliminer le risque de fistule
anastomotique. Cependant, cette stratégie nécessite plusieurs interventions avec leurs morbidités
propres, la chirurgie de rétablissement est plus lourde et ne permet pas de diagnostiquer et traiter
d’éventuelles lésions synchrones. Cette technique expose également au risque de stomie définitive.
L'intervention de Hartmann sera préférée pour les formes compliquées (perforation, abces), pour les
patients fragiles et les chirurgiens peu expérimentés. Enfin, une chirurgie en un temps peut également
étre envisagée avec colectomie segmentaire et rétablissement de la continuité digestive, si les

conditions s’y prétent (169).

D. Stent colique

La mise en place radiologique ou endoscopique d’un stent colique peut étre envisagée a visée
palliative, en cas de non-opérabilité ou de non-résécabilité de la tumeur, ou curative dans le but de
lever I'occlusion temporairement afin de pouvoir réaliser la colectomie en un temps, aprés préparation
du patient et réalisation du bilan oncologique complet, et éventuellement, aprés un traitement
néoadjuvant (170). Le stent ne peut étre posé qu’en cas de signes cliniques et/ou radiologiques
d’occlusion. Il est contre-indiqué en cas de perforation, souffrance colique ou occlusion grélique.

A ce jour et en dehors des indications palliatives, la mise en place de stents en préopératoire doit étre

discutée au cas par cas, en I'absence de bénéfice de la chirurgie premiére en urgence (171,172).

E. Chez les patients agés

1. Voie d’abord

La coelioscopie a de nombreux bénéfices en comparaison a la laparotomie, notamment post-

opératoires avec une récupération plus rapide. Son seul inconvénient est une durée d’intervention
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plus longue (149,151,154). C'est principalement pour cette raison que les patients agés sont moins
souvent opérés par coelioscopie (173).

Cependant, des études ont montré que I'abord par coelioscopie était réalisable et bénéfique
pour les patients agés, y compris pour les cancers du rectum (174-176). Elle diminuerait la morbidité
post-opératoire par rapport a la laparotomie, en réduisant le taux de complications cardiovasculaires
et pulmonaires et en diminuant les pertes sanguines per-opératoires. Elle permettrait une reprise plus
précoce du transit (177) et permettrait également aux patients dgés de préserver leur autonomie pré-
opératoire (178,179).

Une méta-analyse n’avait pas mis en évidence de différence significative en termes de
mortalité, de fistule anastomotique, de complication cardiaque post-opératoire, de qualité du curage
ganglionnaire, entre les patients agés > 80 ans et les patients plus jeunes aprés une résection
colorectale par coelioscopie. L'abord coelioscopique réduisait le risque de pneumopathie post-
opératoire (OR 0,53 ; ClI [0,2-0,88], p = 0,001), la durée d’hospitalisation (OR -3,01, CI [-4,77- -1,26], p
<0,001), les pertes sanguines per-opératoires (OR -81,48, Cl [-140,17--22,79], p = 0,007), les infections
de cicatrice (OR 0,58, Cl [0,37-0,92], p = 0,02) et I'iléus post-opératoire (OR 0,58, Cl [0,42-0,81], p =
0,001). Le temps opératoire par coelioscopie était significativement plus long (OR -23,47, Cl [6,77-

40,16], p < 0,001) (180).

2. Survie post-opératoire

L'amélioration de la survie post-opératoire s’est grandement améliorée au cours du temps.
Cependant, cette amélioration est moins marquée pour les patients agés que pour les patients jeunes
(1,181). En effet, cette diminution de survie post-opératoire chez les plus de 75 ans est attribuée a la
mortalité précoce (133,182,183). Des études ont montré que les patients dgés de 75 ans et plus,
survivant a la 1% année post-opératoire, auraient une survie globale relative au cancer similaire a celle

des patients de moins de 65 ans (184,185).
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L’age comme facteur de mauvais pronostique en tant que tel reste débattu. Certaines études
ont mis en évidence que I'age était un facteur indépendant de mortalité post-opératoire (186—189),
d’autres que I’adge n’était pas un facteur de risque indépendant de mortalité (190) ni de complications
post-opératoires (191), contrairement a un score ASA > 2 (187,192), une intervention réalisée en
urgence, une contamination fécale per-opératoire, une durée d’intervention > 6h, une dénutrition, un

tabagisme actif et un cancer de stade IV (101-103,193).

Dans 20% des cas, le diagnostic de CCR chez les patients agés se fait dans un contexte
d’urgence, devant un syndrome occlusif ou une perforation (194,195). Ceci pouvant étre di a
I’exclusion des personnes agées de 75 ans et plus du dépistage national et d’un acces limité aux
examens endoscopiques en cas de symptomes (196). La proportion de patients bénéficiant d’une
chirurgie en urgence est effectivement 2 fois plus élevée chez les patients de 85 ans et plus que chez
les patients de moins de 65 ans (129). En cas de prise en charge chirurgicale en urgence, la mortalité a
30 jours passerait de 5% a 28% (197,198). Le taux de complications cardio-vasculaires, pulmonaires,
rénales, les sepsis post-opératoires et le taux de fistules anastomotiques serait aussi plus élevé en cas

de chirurgie réalisée dans un contexte d’urgence (199,200).

Le taux de complications cardio-vasculaires et pulmonaires augmente avec I'age et les patients
de 75 ans et plus avec des co-morbidités sont les plus a risque de présenter ce type de complications
(41% versus 21%, p=0.02) (201).

De plus, chez les patients agés, les complications post-opératoires sont plus sévéres, le
vieillissement diminuant les réserves permettant de lutter contre un stress engendré par une
complication (202-206).

L'apparition d’'une complication post-opératoire est associée a une augmentation de la
mortalité a 6 mois. Une étude retrouvait que la mortalité post-opératoire, toutes causes confondues,
était 4 fois plus importante chez les patients agés par rapport aux patients jeunes a 6 mois (14% versus

3,3%, p <0,0001) et a1 an (20,1% versus 5,1%, p < 0,001) (207).
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Pour améliorer la survie a 1 an post-opératoire, en cas de chirurgie programmée, des
programmes de réhabilitation pré-opératoire ont montré leur efficacité : corriger la dénutrition et

améliorer I'état cardio-respiratoire notamment (206).

3. Cancer rectal

Les patients agés bénéficient moins de radiothérapie + chimiothérapie néo-adjuvante que les
patients plus jeunes et les interventions chirurgicales sans rétablissement de la continuité digestive
sont plus fréquemment réalisées pour une localisation tumorale et un stade identiques (208—210).

IIs bénéficient le plus souvent d’une radiothérapie de type palliative qu’une radiothérapie curative pré-
opératoire, bien que les patients avec un cancer rectal de stade Il et Ill pouvant supporter une
intervention chirurgicale, peuvent généralement supporter une radiothérapie néo-adjuvante, avec
une tolérance et une efficacité comparables a celles observées chez les patients jeunes. Cependant,
deux essais ont mis en évidence les effets néfastes de la radiothérapie néo-adjuvante chez les patients
de plus de 80 ans: maladie veineuse thrombo-embolique, fractures du bassin et du col fémoral,

occlusion intestinale et fistules post-opératoires plus fréquentes (211,212).

Les facteurs de risque de fistule post-opératoire mis en évidence sont le sexe masculin, la
radiothérapie pré-opératoire, une anastomose colo-rectale basse (4-6 cm de la marge anale) et trés
basse (< 3 cm de la marge anale). L’dge n’est pas retenu comme facteur de risque. Le taux de fistule

post-opératoire était comparable chez les patients agés et plus jeunes (213).

Le but du traitement chirurgical du cancer rectal chez les patients dgés ne devrait pas prendre
seulement en compte la récidive locale mais aussi le maintien d’'une autonomie suffisante pour
supporter le traitement. L'impact sur la qualité de vie de la chirurgie est également a prendre en
considération. La fonction sphinctérienne pré-opératoire, évaluée cliniquement et éventuellement

avec une manomeétrie ano-rectale, doit compter dans la prise de décision concernant le type
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d’intervention a réaliser (212,214). La préservation sphinctérienne peut étre responsable de mauvais
résultats fonctionnels avec un risque plus élevé d’incontinence anale. Cependant, I'impact d’une
colostomie sur la qualité de vie ne doit pas étre négligé.

Dans le cas des tumeurs rectales basses, 'amputation abdomino-périnéale semble s’avérer
nécessaire. Cependant, I'amélioration du controle local par la radio-chimiothérapie pré-opératoire et
le développement de la résection inter-sphinctérienne ont permis d’augmenter la préservation
sphinctérienne. Le type de résection doit se discuter. En effet, dans le cadre d’'une préservation
sphinctérienne, le patient est exposé au Low Anterior Resection Syndrom responsable d’une
incontinence, d’un fractionnement des selles, d’'une poly-exonération et d’impériosités pouvant
altérer la qualité de vie, en particulier chez les patients dgés aux ressources physiques limitées (215).
Ce syndrome est plus fréquent apres une radio-chimiothérapie néo-ajuvante, une exérese compléete
du mésorectum, une résection inter-sphinctérienne et en cas de troubles fonctionnels pré-existants
(216-218).

De plus, une anastomose colorectale basse et une anastomose colo-anale sont protégées par
une iléostomie pouvant exposer aux risques de troubles hydro-électrolytiques et d’insuffisance rénale.
Ainsi, méme si une préservation sphinctérienne est techniquement possible, une amputation

abdomino-périnéale avec une colostomie définitive peut s’avérer étre un meilleur choix.

Concernant la qualité de vie post-opératoire, celle-ci semble similaire entre les patients agés
et les patients jeunes. Excepté pour la dysfonction sexuelle apres résection antérieure du rectum et
amputation abdomino-périnéale, pour laquelle les données sont contradictoires (219). Elle semble
plus toucher les patients agés mais altére plus la qualité de vie des patients jeunes (220,221). Deux
études retrouvaient que les patients de 70 ans et plus ressentaient plus de douleur et de fatigue,
étaient plus nauséeux et présentaient plus de dysfonction sexuelle. De méme que I'impact du stress
d{ au traitement et a la dysfonction sexuelle était majoré chez les patients agés (222,223).

Les patients agés ressentent, au méme titre que les patients plus jeunes, une dégradation de

leur image corporelle en cas de stomie définitive, notamment parmi les femmes (221,224). Cependant,
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deux méta-analyses et une étude, ont mis en évidence, qu’aprés une amputation abdomino-périnéale,
la qualité de vie des patients est similaire a celle des patients ayant gardé leur continuité digestive

(225-227).

Différentes études ont recherché si les patients agés avaient un risque plus élevé de stomie
définitive apres résection antérieure du rectum. Les principaux facteurs de risque de stomie définitive
était la présence d’une récidive locale ou a distance, de complications post-opératoires, notamment
de fistules anastomotiques, une stomie de type terminale et la présence de co-morbidités (score de
Charlson>1) (228-231). Deux d’entre elles ont également retrouvé que I'age était est facteur de risque
de stomie définitive (228,230). Le risque de non rétablissement de la continuité digestive chez les

patients agés concerne aussi bien les colostomies que les iléostomies de protection (229,232).

Plusieurs études rétrospectives, avec une petite population, ont évalué la continence anale
apres chirurgie rectale avec résection compléte du mésorectum et conservation sphinctérienne :
aucune n’a trouvé de différences significatives entre les patients agés et jeunes concernant la
satisfaction globale post-opératoire, la constipation, I'utilisation de laxatifs, I'incontinence aux selles
et aux gaz, la dyschésie, les douleurs périnéales et I'impact social (233—-235). Une étude prospective a
évalué la continence post-résection inter-sphinctérienne : les facteurs de risque significatifs de
mauvais résultat fonctionnel étaient I'étendue de la résection inter-sphinctérienne et la radio-

chimiothérapie pré-opératoire. L’age ne ressortait pas comme statistiquement significatif (236).

La prise en charge chirurgicale des patients agés vivant en institution semble encore plus
délicate. Une étude a évalué les résultats de la chirurgie rectale chez les patients de 65 ans et plus
vivant en institution. Elle retrouvait une mortalité post-opératoire a 1 an de 51% aprés proctectomie
avec colostomie terminale (237,238) et de 40% apres préservation sphinctérienne. (HR 1.32, IC 95%
[1.09-1.60], p = 0.004). Apres préservation sphinctérienne, 37% des résidents étaient incontinents

fécaux. Les résidents avec une moins bonne fonction ano-rectale pré-opératoire étaient plus a risque
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de présenter des troubles fonctionnels post-opératoires par rapport a ceux ayant une bonne fonction
pré-opératoire (76% vs 13% ; RR 3.28, IC 95% [1.74- 6.18], p= 0.0002). L’incontinence fécale était aussi

associée aux troubles cognitifs (RR 1.55, IC 95% [1.15-2.09], p = 0.004).

La prise en charge des patients agés avec une tumeur rectale basse se discute au cas par cas,
notamment pour le type de résection chirurgicale a réaliser, en prenant en compte différents
éléments : le stade tumoral, la réalisation ou non d’un traitement néo-adjuvant, I'état général du

patient, sa fonction sphinctérienne pré-opératoire, son degré d’autonomie et son souhait.
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V. Indications thérapeutiques
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Les indications thérapeutiques doivent étre discutées en RCP. La discussion prend en compte
I’age chronologique, mais surtout physiologique, les co-morbidités, les facteurs pronostiques liés a la
maladie et le souhait du patient. Pour les patients agés, elle prend également en compte I'évaluation
onco-gériatrique.

La prise en charge des patients agés est délicate. Ces patients ayant de maniére globale plus
de co-morbidités et d’incapacités associées a plus d’effets secondaires et a une moins bonne survie
(89,98,132,239).

Selon la SIOG plusieurs éléments sont a prendre en compte dans la balance bénéfices / risques

(240) :

- pourlachirurgie : la morbidité post-opératoire, la morbi-mortalité a 30 jours post-opératoires,
la durée d’hospitalisation, les soins a domicile, la mortalité a 1 an, les résultats fonctionnels et
la qualité de vie a court et a long termes et la survie.

- pour la chimiothérapie : la tolérance, la compliance, la qualité de vie, I'état général, la
progression de la maladie, la survie et le bénéfice global du traitement (satisfaction du patient

et efficacité établie par le clinicien).

Pour les cancers du célon, la stratégie thérapeutique se discute en fonction du stade.

Pour les cancers du rectum, elle se discute en fonction de la localisation tumorale, de sa taille et
du T de la classification TNM.

Les indications détaillées ci-dessous sont tirées du TNCD Cancer du célon non métastatique
(version novembre 2016), Cancer colorectal métastatique (version juin 2016) et Cancer du rectum

(version mars 2016).
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A. Cancer colique non métastatique

1. Stade |

Pour les cancers coliques de stade |, la chirurgie seule est recommandée comme traitement.
Aucun traitement néo-adjuvant ou adjuvant n’est nécessaire.

La résection endoscopique seule peut suffire pour des lésions avec des foyer(s) de
carcinome(s) sous-mugqueux, en cas d’envahissement superficiel et en I'absence de facteur de mauvais

pronostic.

2. Stade Il

a) Population générale

Les cancers coliques de stade Il forment un groupe trés hétérogéne du point de vu pronostic
avec des taux de survie globale a 5 ans de 87,5 % en cas de stade lla et de 58,4% en cas de stade lIc

(241).

L'indication d’un traitement adjuvant est discutée en fonction du risque de récidive tumorale
et dépend donc des facteurs pronostics associés.

Ainsi, les tumeurs a risque faible ou modéré de récidive, sont les tumeurs MSI ou les tumeurs
MSS avec les facteurs de bon pronostic suivants : T3, analyse de plus de 12 ganglions, absence
d’emboles veineux, périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou moyennement différenciée et
absence de perforation tumorale.

Les tumeurs a risque élevé sont les tumeurs MSS avec un ou plusieurs des facteurs de mauvais
pronostic suivants : T4, analyse de moins de 12 ganglions, présence d’emboles veineux, péri-nerveux

et/ou lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation et occlusion révélatrice (242).
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Les recommandations actuelles retiennent donc le schéma thérapeutique suivant :
- Pour les cancers de stade Il MSS :
° enl’absence de facteurs de mauvais pronostic : pas de chimiothérapie adjuvante

[e)

en cas de facteurs de mauvais pronostic : chimiothérapie adjuvante.

- Pour les cancers de stade Il MSI : pas de chimiothérapie adjuvante

- Pour les cancers de stade Il sans statut MSI/MSS disponible :

o

en I'absence de facteurs de mauvais pronostic : pas de chimiothérapie adjuvante

o

en cas de facteurs de mauvais pronostic : chimiothérapie adjuvante.

Le protocole retenu doit présenter peu de toxicité : Fluoropyrimidines orales ou LV5FU2
simplifié.

Un schéma a base d’Oxaliplatine (FOLFOX4, FOLFOX 4s ou XELOX) peut se discuter
principalement chez des patients de moins de 70 ans avec une tumeur T4 et/ou moins de 10 a 12

ganglions analysés (243).

b) Patients dgés

La chimiothérapie est indiquée selon les mémes protocoles que pour la population générale,

pour les patients n’ayant pas ou peu de co-morbidité et en bon état général aprées évaluation de la

balance bénéfice/risque.
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3. Stade Il

a) Population générale

Il est recommandé d’effectuer une chimiothérapie adjuvante a base de Fluoropyrimidines, le
bénéfice étant observé quel que soit le statut MSI ou MSS de la tumeur, plus ou moins en association
avec de I'Oxaliplatine, selon le protocole FOLFOX 4s ou XELOX administré pendant 6 mois et de la

commencer si possible avant le 42éme jour post-opératoire.

Un traitement par thérapies ciblées n’est pas indiqué dans le traitement adjuvant d’un cancer

du c6lon de stade .

b) Patients dgés

Chez les sujets agés, l'indication d’'une chimiothérapie adjuvante doit étre mise en balance
avec |'espérance de vie du malade dont on espére améliorer la survie a 5 ans. Pour les patients agés
de 70 ans et plus, le traitement adjuvant prolonge la survie sans récidive et la survie globale (246—250).
Une chimiothérapie adjuvante au-dela de 85 ans est discutable et doit faire I'objet d’'une décision de

RCP apres une consultation onco-gériatrique.

Le 5-FU en adjuvant, versus pas de traitement adjuvant, présente un bénéfice chez les patients
de plus de 70 ans comparable a celui observé chez les patients plus jeunes sans augmentation
significative de la toxicité (246,251,252). Le traitement adjuvant par Capécitabine est aussi efficace et
présente moins d’effets secondaires (253,254).

Le bénéfice de [I'Oxaliplatine reste controversé. Certaines études ne trouvent pas
d’amélioration de la survie globale avec I'Oxaliplatine associée au 5-FU, cependant un schéma a base
d’Oxaliplatine semble bénéfique (255,256).

Bien que la prescription d’'une chimiothérapie adjuvante ait évolué au cours des derniéres

années, les patients agés sont moins susceptibles de recevoir un traitement adjuvant que les patients
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jeunes (195,203,257), particulierement apres 80 ans (258), soit du fait de co-morbidités, par exemple
cardiaques pour l'utilisation du 5-FU, soit par crainte d’une perte d’autonomie, d’une mauvaise
tolérance avec majoration des toxicités et des effets secondaires, notamment chez ces patients
souvent dénutris, soit d’'un bénéfice attendu en terme de survie trop faible (209,259,260). Ceci
pouvant entrafner un traitement inapproprié avec des posologies plus faibles ou des protocoles
incomplets, en termes de molécules utilisées et de durée, qui serait associé a une survie plus faible
(261-263).

Des études se sont attachées a évaluer les motifs de non administration de chimiothérapie
adjuvante. L'une d’elle retrouvait I'absence de motif dans 34% des cas et I’dge, comme seul motif, dans
20% des cas (264). Une autre étude, chez les patients de 80 ans et plus, trouvait que 87% des patients
n’avaient pas regu de traitement adjuvant en raison de leur age avancé dans 80% des cas, de leurs
comorbidités dans 11% des cas, de refus dans 11% des cas, de morbidité post-opératoire pour 10% et

en cas d’état général altéré dans 8% des cas (196).

L’étude de Lund et al, évaluant I'efficacité et la toxicité de la chimiothérapie adjuvante chez les
patients agés versus les patients jeunes, résume les différentes données précédentes. D’une part, ils
ont mis en évidence le traitement potentiellement insuffisant des personnes agées : en effet, ceux-ci
recevaient des doses plus faibles par rapport aux personnes plus jeunes (OR 6,92, IC95% 3,54-13,52 ;

p<0,001) et étaient plus fréquemment traités avec une mono-chimiothérapie (p=0,001).
La toxicité de la chimiothérapie était comparable dans les 2 groupes (p=0,86).

Concernant la mortalité di au cancer a 10 ans, elle était similaire dans les 2 groupes (HR 1,03 ; p=0,88),

cependant les patients agés avaient une mortalité liée a d’autres causes plus élevée (HR 1,83 ; p=0,02).

La survie sans récidive (HR 0,58 ; p=0,016) et la survie globale (HR 0,49 ; p=0,003) étaient meilleures
chez les patients agés apres une chimiothérapie combinée plutét qu’avec une mono-chimiothérapie.
Ils ont également mis en évidence le bénéfice d’un traitement complet puisque les patients dgés

recevant moins de la moitié des cycles prévus de Capécitabine/5-FU avaient une survie sans récidive
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et globale plus faibles, respectivement (HR 1,78 ; p=0,02) et (HR 2,12 ; p=0,003) et une mortalité liée

au cancer plus élevée (HR 2,17 ; p=0,028) (265).

Au total, chez les patients de plus de 70 ans, une mono-chimiothérapie par Fluoropyrimidine
seule, plutdt orale, est recommandée, mais un schéma associant Fluoropyrimidine et Oxaliplatine

peut-étre proposé (FOLFOX4, FOLFOX 4s ou XELOX).

B. Cancer du rectum non métastatique

1. Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique dépend du siege de la tumeur, de sa taille et du bilan d’extension
pré-thérapeutique. Pour les cancers du rectum, I’association d’une radiothérapie a une chimiothérapie

concomitante est recommandée.

a) Radiothérapie et radio-chimiothérapie

La radiothérapie ou radio-chimiothérapie est moins toxique et plus efficace sur le controle
local en pré-opératoire qu’en post-opératoire (266,267). Le bénéfice de la radiothérapie néo-
adjuvante a aussi été démontré chez les patients agés (211). Elle permet un contréle local en diminuant
la fréquence des récidives locales, y compris en cas d’exérése compléte du mésorectum, mais
n’influence pas la survie (268-270).

L’efficacité de la chimiothérapie concomitante a la radiothérapie pré-opératoire augmente la
réponse tumorale et diminue de moitié le taux de récidive locale a 5 ans par rapport a la radiothérapie
seule (8% vs 16%) (271,272).

Pour la radio-chimiothérapie, le schéma de référence, en France, est le protocole CAP 50.
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La résection chirurgicale est réalisée dans 7 £ 1 semaines apres la fin de la radiothérapie. Le délai peut
étre allongé jusqu’a 12 semaines. Un délai prolongé augmente le taux de pieces opératoires stérilisées
mais ne modifie pas la survie globale (273,274).

Le schéma CAP 45 est la référence dans beaucoup de pays en Europe et aux USA. Le schéma

FUFOL 45 Gy reste également une référence.

b) Chimiothérapie

En néo-adjuvant, une chimiothérapie d’induction (FOLFOX 4s ou XELOX ou FOLFIRINOX) peut
étre discutée pour les tumeurs non résécables (275-277). D’autant qu’une chimiothérapie premiéere
ne réduit pas I'efficacité d’une radio-chimiothérapie seconde (276).

En adjuvant, une chimiothérapie a base de Fluoropyrimidines diminue le risque de récidive
métastatique et améliore la survie aprés chirurgie a visée curative pour les stades Il et lll, y compris
apres radiothérapie préopératoire (251,278). L’ajout d’Oxaliplatine, avec le protocole de type FOLFOX
4s permet d’augmenter la survie globale et sans récidive aprés radio-chimiothérapie et traitement
chirurgical (279). Les thérapies ciblées (Cétuximab et Bevacizumab) testées en association avec la
radiothérapie et/ou la radio-chimiothérapie n'ont pas démontré d’intérét et ne doivent pas étre

utilisées (280,281).

c) Patients dgés

Concernant les patients agés, il n’y a pas de réels consensus sur leur prise en charge.

Cependant, ils bénéficient moins souvent d’un traitement que les patients plus jeunes. Le
pourcentage de patients opérés et le taux de chirurgie curative diminuent de facon inversement
proportionnelle avec I'dge. En cas de chirurgie curative programmée, la radiothérapie ou radio-

chimiothérapie est moins souvent discutée et administrée (208,282-284) .
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Le plus souvent, chez les patients agés, des procédures avec stomie définitive ou des
traitements locaux sont réalisés, au détriment des résections antérieures du rectum, alors que la
localisation et le stade tumoral ne different pas par rapport aux patients plus jeunes (282,283). La
morbidité post-opératoire est d’environ 40% et est équivalente entre les patients agés et les plus
jeunes (286,288).

Aprés 75 ans, la dose de radiothérapie peut éventuellement étre réduite a 45 Gy (1,8 Gy/F),
bien que la relative radiorésistance de I'adénocarcinome rectal puisse justifier une dose de 50 Gy (289-
291).

La tolérance a la radio-chimiothérapie semble comparable chez des patients agés sélectionnés

et les patients plus jeunes bien gu’elle soit peu utilisée pour les patients agés (195,292,293).

2. Tumeurs T1 sm1 (2), NO, < 3 cm de diamétre

a) Population générale

Ces tumeurs présentent un risque d’envahissement ganglionnaire < 10 % (294).

Le traitement local est la référence. L'exérese peut étre chirurgicale par voie transanale ou
endoscopique par dissection sous-muqueuse voire par mucosectomie par un gastroentérologue
expert (295,296).

En cas d’exérése incompléte (marge < 1 mm), d’extension tumorale en profondeur supérieure
a celle attendue (pT1sm3 a pT3), de facteur péjoratif (envahissement vasculaire ou péri-nerveux,

tumeur indifférenciée, etc.), la résection chirurgicale de rattrapage du rectum est nécessaire (294,297).

b) Patients dgés

En cas de risque opératoire élevé, notamment chez des personnes agées fragiles, une

radiothérapie post-exérese locale peut étre discutée (radiothérapie externe + chimiothérapie

concomitante * radiothérapie de contact) (298,299).
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3. Tumeurs T2NOou mrT3a-bNO<4cmouTl1>3cm-T1sm3

a) Population générale

Pour les tumeurs T2 et T3a-b du haut rectum, il est recommandé un traitement chirurgical

premier par résection antérieure du rectum.

Pour les tumeurs T2 du moyen rectum, la résection antérieure du rectum en 1% intention est
aussi recommandée. Pour les tumeurs T3a-b, il est recommandé de réaliser une radio-chimiothérapie

pré-opératoire selon le protocole CAP 50 ou CAP 45.

Pour les tumeurs T2 et T3 du bas rectum, une radio-chimiothérapie de type CAP 50 ou CAP 45
est recommandée en pré-opératoire. Le traitement chirurgical de référence reste la résection
antérieure du rectum avec exérese totale du mésorectum, quelle que soit la réponse a la radio-
chimiothérapie. L'amputation abdomino-périnéale doit rester rare et discutée en RCP aprés radio-

chimiothérapie néo-adjuvante.

b) Patients dgés

Chez les personnes agées, les résultats des études sont contradictoires. Des études ont montré
que la chirurgie du cancer rectal, chez des patients sélectionnés, méme de plus de 80 ans était
réalisable avec des résultats en termes de survie, de récidives locales et a distance et de morbi-
mortalité comparables a ceux des patients plus jeunes (190,285). Une autre étude, montrait que le
bénéfice de la chirurgie aprés 75 ans n’était pas clairement établi (238). Cependant, I'age, en tant que
tel, ne doit pas étre un argument pour exclure les patients agés d’une chirurgie curative ou d’une autre

option thérapeutique qui sont applicables chez les patients plus jeunes (300).
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Chez des personnes agées ou fragiles, une radiothérapie pré-opératoire seule avec un
protocole court (25/5) dans un petit volume est possible ainsi qu’une radiothérapie seule a la dose de

45 ou 50Gy/5 semaines.

4, Tumeurs T3 = 4cm ou mrT3 c-d ou N1

a) Population générale

Pour ces tumeurs, le traitement recommandé est une chirurgie radicale précédée par un
traitement néo-adjuvant.

Les cancers du haut rectum doivent étre considérés comme des cancers du cdlon et pris en
charge de la méme maniére : chirurgie premiere et traitement adjuvant selon le statut micro-

satellitaire et les facteurs histo-pronostiques.

Pour les tumeurs du moyen et du bas rectum : réalisation d’une radio-chimiothérapie de type

CAP 50 suivie d’une chirurgie carcinologique avec exérése compléte du mésorectum (298,301-303).
Le traitement adjuvant des tumeurs du moyen et bas rectum sera discuté en fonction du stade
pPTNM sur la piéce de résection, de la présence ou non d’une résection R1 et de I'administration ou
non d’une radiothérapie ou radio-chimiothérapie néo-adjuvante. Le protocole de chimiothérapie

administré est le FOLFOX 4s.

b) Patients dgés

Chez les personnes agées ou fragiles, une radiothérapie pré-opératoire seule de type 25/5 est
possible ainsi qu’une radiothérapie seule a la dose de 45 ou 50 Gy/5 semaines.

Une étude a comparé la surveillance versus le traitement chirurgical en cas de réponse
compléte aprés un traitement néo-adjuvant et a retrouvé une amélioration de la survie a 1 an apres

surveillance seule chez les patients agés avec des co-morbidités (Charlson > 3) (305). Une autre étude
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avait mis en évidence le bénéfice d’une approche conservatrice versus chirurgicale pour les patients
agés atteints d’une tumeur rectale localement avancée (306).

Concernant le traitement adjuvant pour les patients de plus de 70 ans, les indications sont les
mémes que pour la population générale mais il est a discuter au cas par cas, en fonction des criteres
carcinologiques sur la piéce opératoire, 'administration ou non d’un traitement néo-adjuvant, les

comorbidités et souhaits du patient.

5. Tumeurs T4 ou T3 N2 avec marges circonférentielles a risque

d’envahissement

En pré-opératoire, une radio-chimiothérapie selon le protocole CAP 50 est recommandée. En
alternative a la Capécitabine, une chimiothérapie par FUFOL ou 5-FU en perfusion continue peut étre
réalisé.

Une chimiothérapie d’induction (FOLFOX 6m ou XELOX ou FOLFIRINOX) peut étre discutée
pour les tumeurs non résécables. Aprés réévaluation, en cas de résection possible, une prise en charge
chirurgicale est indiquée.

Pour des patients inopérables pour raison médicale, la radio-chimiothérapie ou la
radiothérapie exclusive peuvent étre proposées dans un contexte palliatif.

Pour les patients agés pouvant le supporter, un protocole de radio-chimiothérapie peut étre réalisé.

C. Cancer colorectal métastatique

20% des patients présentent un cancer de stade IV au diagnostic (6).
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1. Métastases résécables

a) Population générale

La chirurgie d’exérese des métastases hépatiques doit enlever de maniéere radicale toutes les
métastases individualisées sur le bilan morphologique préopératoire, complété par I'échographie per-
opératoire. Le nombre des métastases n’est pas en soi un facteur limitant. La résection est indiquée
seulement si une exérése compléte (RO) ou R1 "de nécessité" est possible (en 1 ou 2 temps).

Une chimiothérapie par FOLFOX 4s, 6 cures préopératoires et 6 cures postopératoires, est
recommandée.

Si la métastase disparait a I'imagerie aprés chimiothérapie, la résection hépatique du site de
la Iésion doit tout de méme étre réalisée car une réponse compléte histologique est obtenue dans
moins de 20 % des cas (307). Cependant, si la résection ne peut étre réalisée, une chimiothérapie intra
artérielle hépatique sera discutée (308).

En cas de métastases hépatiques a la limite de la résécabilité, une tri-chimiothérapie ou bi-
chimiothérapie plus biothérapie (Bévacizumab ou Cétuximab) est indiquée. Pour les patients ayant
bénéficié d'une chirurgie d’exéréese, la chimiothérapie pré et post-opératoire doit durer 6 mois au total.

Pour les patients devenus résécables apres plus de 6 mois de traitement, une chimiothérapie
post-opératoire doit étre effectuée pendant 2 a 6 mois. Il existe différentes options de chimiothérapie
en fonction du statut génétique tumoral, des co-morbidités du patient et la présence d’éventuelles

autres localisations métastatiques.

Pour les métastases pulmonaires, les indications sont les mémes que pour les métastases

hépatiques : la chirurgie est envisagée seulement si I'exérése compléte est possible. Une

chimiothérapie péri-opératoire est a discuter.
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En cas de carcinose péritonéale, une résection compléte des lésions suivie de chimiothérapie
intrapéritonéale (CIP) +/- hyperthermie (CHIP) est indiquée lorsque la carcinose est isolée et

d’extension modérée chez un malade en bon état général, sans insuffisance d’organe (309-311).

b) Patients dgés

Chez les patients agés avec un CCR métastastique, I'administration d’une poly-chimiothérapie
semble associée a une meilleure survie sans récidive (50). Les combinaisons d’Irinotecan et 5-FU sont
bien tolérées et leur efficacité est comparable a celle des patients jeunes (312). L'lrinotecan comme
chimiothérapie de seconde ligne, a la méme efficacité que chez les patients plus jeunes avec cependant
un risque de toxicité de grades 3-4 plus élevé (neutropénie et diarrhée) (313).

L'ajout de Bévacizumab a la chimiothérapie améliore la survie globale et sans récidive (314-
316). Cependant une majoration du risque thrombo-embolique est observée chez les patients de plus
de 65 ans (314,317,318). Concernant le Cétuximab et le Panitumumab, |'efficacité et la tolérance

semble similaires pour les patients de moins de 65 ans et de plus de 65 ans (319).

2. Métastases non résécables

a) Population générale

Les métastases considérées comme non résécables sont des métastases :

- chez des patients incapables, du fait de comorbidités, de supporter I'acte chirurgical de
résection,

- situées dans des sites non résécables (os, cerveau, ...),

- trop nombreuses pour la résection ou le traitement local de tous les sites,

- associées a un envahissement ganglionnaire massif (adénopathies mésentériques ou

médiastinales) ou de lymphangite carcinomateuse pulmonaire.
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Pour les patients atteints d’une tumeur colorectale de stade IV avec des métastases non
résécables, le traitement mis en route sera palliatif. Il a pour but d’allonger la survie tout en maintenant
une qualité de vie acceptable.

En cas de volume tumoral modéré, de métastases non ou peu symptomatiques, non menagantes
a court terme, chez un patient avec un état général pas ou peu altéré, il est recommandé d’effectuer
une escalade thérapeutique en débutant par une mono-chimiothérapie avec une évaluation de la
réponse tous les 2 mois. En cas de progression, une ou plusieurs lignes supplémentaires de traitement
seront proposées.

En cas de métastases menacantes, de progression tumorale rapide, d’'un syndrome tumoral et/ou
d’un état général altéré (OMS 2) du fait de I'importance de la maladie métastatique, une association
de chimiothérapie + biothérapie, adaptée a I'état général du patient est préférable.

Il 'y a pas assez de données dans la littérature pour recommander un traitement plutét qu’un
autre. Le choix entre les différents schémas de chimiothérapie est a discuter en fonction des souhaits
du patient, des toxicités, des contre-indications, des caractéristiques de la maladie et de la stratégie
retenue. La discussion doit également prendre en compte le statut du géne RAS et le statut MSI ou
MSS de la tumeur.

Des données exploratoires sur de petits effectifs suggerent un bénéfice en terme de survie globale
d’une bi-chimiothérapie + Cétuximab ou une tri-chimiothérapie + Bévacizumab avec intensification en

cas de progression (320-325).

En cas de progression sous chimiothérapie, il n’y a pas lieu de changer de protocole chez un patient
asymptomatique. Si la progression est importante ou si I'état général du patient se dégrade, I'arrét de
la chimiothérapie ou un changement sont a discuter en fonction de I'état général et du souhait du

patient.

La prise en charge chirurgicale de la tumeur primitive dépend de son caractére symptomatique ou

non. Sila tumeur primitive est asymptomatique : la stratégie est a discuter au cas par cas en RCP avec
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soit chirurgie premiére (326,327), soit chimiothérapie pendant 2 mois, puis discussion en fonction de
I'efficacité de la chimiothérapie, de I'état général et du site des métastases (328-331). Si elle est
symptomatique (anémie, rectorragies/méléna, occlusion) la chirurgie ou la pose de prothése
endoscopique en cas de sténose occlusive se discutent. Le geste chirurgical pouvant étre un geste de

confort, comme une résection de propreté ou une dérivation par colostomie.

b) Patients dgés

Pour les patients agés de plus de 75 ans l'indication dépendra des comorbidités : chez les
patients sans comorbidité et en état général OMS 0 ou 1, les indications sont les mémes que pour les
patients plus jeunes (70,332).

En cas de réponse majeure au traitement, la chirurgie doit étre rediscutée (333).

En cas de réponse ou de stabilité, il est possible de réaliser une pause thérapeutique avec

réévaluation tous les 2 mois jusqu’a progression ou un traitement d’entretien (334-337).

Pour les métastases menagantes chez des patients en mauvais état général, il n’existe pas de
référence thérapeutique, différents protocoles sont réalisables (320,321). En cas d’association avec
une biothérapie : le Bévacizumab est a préférer car elle est la seule thérapie ciblée a avoir été évaluée

en association au LV5FU2 ou a la Capécitabine (315,338—-341).

En cas de tumeur primitive symptomatique, sa prise en charge chirurgicale se discute.

D. Optimisation de la chimiothérapie

La recherche d’un déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) avant I'administration
d’une chimiothérapie a base d’une Fluoropyrimidine est préférable. En effet, le 5-FU est métabolisé a

plus de 80% par la DPD et une faible activité de celle-ci entraine une diminution du catabolisme du 5-
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FU avec pour conséquence une augmentation de ses métabolites actifs et un risque de toxicité accrue
au 5-FU qui peut étre létale (342).
La neuropathie a I’Oxaliplatine peut étre prévenue par des perfusions de calcium/magnésium

(343).

E. Protocoles de chimiothérapie et de radio-chimiothérapie

FUFOL : acide folinique associé au 5-FU tous les jours pendant 5 jours, avec évaluation apres 4 cures

(2 mois).

LV5FU2 simplifié : acide folinique associé a du 5 FU, tous les 14 jours avec évaluation apres 4 cures (2

mois).

XELOX : Oxaliplatine et Capécitabine, 2 semaines sur 3 (J2 a J15), toutes les 3 semaines avec

évaluation apres 3 cures (2 mois).

FOLFOX 4 simplifié (USA = FOLFOX 6 modifié) : Oxaliplatine + LV5FU2 simplifié, toutes les 2 semaines

avec évaluation aprées 4 cures (2 mois).

FOLFIRINOX : Irinotécan et Oxaliplatine associé a de I’acide folinique et 5FU, toutes les 2 semaines

avec évaluation aprés 4 cures (2 mois).

FOLFIRI fort : Irinotécan associé au LV5FU2 simplifié

CAP 50 : 50 Gy en 25 fractions étalées sur 5 semaines (2 Gy par fraction), associé a une

chimiothérapie concomitante par Capécitabine
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CAP 45 : 45 Gy en 25 fractions étalées sur 5 semaines associé a une chimiothérapie concomitante par

Capécitabine

FUFOL 45 Gy : 45 Gy en 25 fractions étalées sur 5 semaines associé une chimiothérapie par FUFOL 2

cycles délivrés les 1leres et 5émes semaines.

Radiothérapie 25/5 : 25 Gy en 5 fractions étalées sur 1 semaine
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VI.

Surveillance
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A. Apres traitement curatif

Une surveillance clinique, radiologique et endoscopique est réalisée chez les patients capables
de supporter une ré-intervention ou une chimiothérapie. Les recommandations détaillées ci-dessous
sont tirées du TNCD Cancer du c6lon non métastatique (version novembre 2016), Cancer colorectal

métastatique (version juin 2016) et Cancer du rectum (version mars 2016).

1. Cancer du colon

Les récidives du cancer du colon sont principalement métastatiques et surviennent, dans
environ 80% des cas, durant les 3 premieres années qui suivent le traitement (344). Environ 25% des

récidives sont accessibles a un traitement a visée curative (345).

En dehors des cancers de stade |, il est recommandé d’effectuer :

- un examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

- une échographie abdomino-pelvienne ou scanner abdomino-pelvien (ou en alternance) tous
les 3 a 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

- unscanner thoracique (ou radiographie pulmonaire) annuel pendant 5 ans.

Concernant la surveillance post-polypectomie colique, selon les nouvelles recommandations de
I’'HAS, de la FSMAD et du CNPHGE, aucune limite d'age stricte n'est retenue pour arréter la surveillance.
Au-dela de 80 ans, le rapport bénéfice/risque doit étre apprécié au cas par cas, en prenant en compte

une espérance de vie estimée d'au moins 5 ans.

Pour tous les stades, il est recommandé de réaliser une coloscopie selon les recommandations de

I'HAS (29) :
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- encas de coloscopie pré-opératoire incompléte ou de mauvaise qualité, refaire une coloscopie
dans les 6 mois post-opératoire, puis a 3 ans, puis a 5 ans, si celle a 3 ans est normale

- encas de coloscopie pré-opératoire compléte et de bonne qualité, elle sera refaite a 3 ans puis
a 5 ans si celle a 3 ans est normale

- enl’absence de syndrome de prédisposition génétique au CCR, apres 3 coloscopies normales,

le rythme de surveillance peut étre espacé.

Quel que soit I'age, pour les patients ayant une espérance de vie estimée < 10 ans, la surveillance
peut étre interrompue.

Pour la surveillance post-thérapeutique, I’ACE peut étre dosé tous les 3 mois les 3 premiéres
années, s'il était élevé en pré-opératoire et en cas d’élévation, conduire a un bilan morphologique plus

complet.

Le TEP-scanner est indiqué pour la localisation des récidives en cas d’élévation isolée de I’ACE chez
un patient déja opéré d’un CCR sans récidive visible sur les examens standards notamment le scanner

thoraco-abdomino-pelvien.

2. Cancer du rectum

Pour les cancers du rectum traités, la surveillance est la méme que pour les cancers du célon apres

traitement curatif.

En plus, peuvent étre proposées :

- une écho-endoscopie rectale en I'absence d’amputation abdomino-pelvienne pour confirmer
une récidive locorégionale suspectée, la détection d’adénopathies ou de récidives précoces a
un stade encore asymptomatique. Aprés amputation abdomino-périnéale chez la femme,

I’échographie endo-vaginale remplace I’écho-endoscopie rectale.
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- une IRM pelvienne en cas d’amputation abdomino-périnéale ou en cas de conservation du

rectum et de I'anus aprées traitement néoadjuvant et exérese locale ou simple surveillance.

B. Pendant le traitement palliatif

Avant chaque cure doit étre réalisé :

- unexamen clinique avec mesure du poids, évaluation de I'état général et de la tolérance de la
chimiothérapie.

- NFS + plaquettes au minimum, associée a d’autres dosages pour évaluer la tolérance des
traitements.

- dosage de I’ACE et du CA19-9 si élevé initialement avec un ACE normal (346).

Tous les 2 a 3 mois, il est recommandé de réaliser un scanner avec injection de produit de contraste

avec mesures comparatives ou une échographie si le scanner ne peut étre réalisé.

En cas de métastases pulmonaires, réalisation d’une radiographie thoracique, tous les 2 a 3 mois.

Aprés radiofréquence hépatique, un scanner abdomino-pelvien ou une IRM hépatique sont
réalisés a 2 mois, puis tous les 3 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans. Sur le scanner,
la radiofréquence est considérée comme efficace si, a la place de la Iésion, est visualisée une
hypodensité présente sur tous les temps vasculaires, d’une taille supérieure a la taille de la lésion

traitée, avec I'absence de prise de contraste et I'absence de nouvelle Iésion.
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VII.

Matériel et méthodes
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A. Rappel des objectifs

L'objectif principal de cette étude est de réaliser une évaluation de la prise en charge

oncologique des CCR de stade Il et IV, chez les patients agés de 75 ans et plus.

B. Recueil de données

Le Registre des Tumeurs Digestives du Finistére recense de facon permanente et exhaustive
tous les cancers digestifs diagnostiqués depuis 1984 chez les personnes résidant dans le département,
guel que soit le lieu et le mode de traitement. Le recueil de données répond aux regles de codage
nationales et européennes (régles ENCR). Le registre est certifié au niveau national périodiquement
par le Comité d’Evaluation des Registres.

Les données ont été recueillies de maniére rétrospective, pour les patients résidant dans le
Finistere, pris en charge entre 2007 et 2014, au CHRU de Brest, dans les centres hospitaliers, les
cliniques et dans les cabinets de gastro-entérologues de ville, du Finistére et d’lle et Vilaine et du

Morbihan. Elles ont été codées et anonymisées.

C. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les patients inclus dans cette étude étaient :
- les patients de 75 ans et plus,

- opérés d’'un CCR de stade lll et IV.

Tout acte chirurgical a été comptabilisé comme opération (laparotomie, dérivation, résection curative

ou palliative).
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Ont été exclus de I'analyse :
- les patients de moins de 75 ans,
- non opérés,
- présentant une tumeur de stade | et de stade ll,
- les tumeurs appendiculaires,
- les tumeurs avec une histologie autre qu’adénocarcinome Lieberkhunien,
- les patients pour qui l'information d’administration d’une chimiothérapie adjuvante et de

récidive n’a pas été retrouvée.

Les patients ayant recu un traitement néo-adjuvant ont été exclus de I'analyse principale mais une
analyse secondaire a été réalisée selon les mémes critéres sur une sous-population du rectum en
incluant les traitements néo-adjuvants et adjuvants.

La date de diagnostique retenue est celle de la premiére preuve histologique : I'histologie des
biopsies lors d’une endoscopie diagnostique ou celle de la piece opératoire lors d’une chirurgie en

urgence.

Au cours de la période 2007-2014, 4960 patients ont été diagnostiqués d’un CCR et 4439 (89,50%)
ont été opérés. Les patients de 75 ans et plus, tous stades confondus étaient au nombre de 2225
(44,86%), parmi lesquels 1930 (86,74%) patients ont été opérés. Les patients atteints d’une tumeur de
stade Ill étaient de 569 (29,48%) et de stade IV de 389 (20,16%).

Dans I'analyse, ont été inclus au total 889 patients, dont 531 (59,73%) patients avec une tumeur stade
Il et 358 (40,27%) patients avec une tumeur stade IV (figure 10 : flow chart).

Les patients présentant une tumeur de stade Il ayant bénéficié d’un traitement adjuvant ont
été classés dans le groupe Slll+, ceux n’en ayant pas regu dans le groupe SllI- et pour les tumeurs de
stade IV, respectivement SIV+ et SIV-.

Les groupes de stades lll et IV étaient considérés comme deux populations différentes et n’étaient pas

comparés entre eux.
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Patients diagnostiqués d’un ADK colorectal entre 2007 et 2014
(tous ages et stades confondus)
N=4960
Patients opérés N=4439 (89.40%)

Patients de 75 ans et plus (tous stades confondus)
N=2225 (44.86%)

1

Patients de 75 ans et plus opérés
N=1930 (86.74%)

Stade Ill
N=569 (29.48%)

Stade IV
N=389 (20.16%)

33 exclus pour cause de
traitement néo-adjuvant
5 exclus pour composante
bague a chaton

22 exclus pour cause de
traitement néo-adjuvant
9 exclus pour composante
bague a chaton

Stade Ill
N=531 (59.73%)

PN

Stade IV
N=358 (40.27%)

e

Traitement adjuvant
Groupe Sll+
N=220 (41.43%)

Pas de traitement
adjuvant
Groupe SlII-
N=311 (58.57%)

Figure 8 : flow chart

Traitement adjuvant
Groupe SIV+
N=162 (45.25%)

Pas de traitement
adjuvant
Groupe SIV-
N=196 (54.75%)

D. Statistiques

Les groupes d’intérét ont été comparés a 'aide du test exact de Fisher, du Khi-deux ou par un

t-test, selon le format des variables. Une analyse Anova a été utilisée pour les comparaisons de

moyennes des variables quantitatives. Les estimateurs de survie ont été obtenus par les méthodes
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non-paramétriques (KaplanMeier) et semi-paramétriques (Cox) couramment usitées. Les coefficients
de la régression sont accompagnés des intervalles de confiance a 95%. Toutes les analyses et les

graphiques ont été réalisés sur le logiciel de statistique « R », version 3.4.0. Un résultat était considéré

statistiquement significatif pour un p<0,05.
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VIIl. Résultats
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A. Caractéristiques des patients

1. Population totale

Les caractéristiques des patients sont regroupées dans le tableau 3.

Parmi les 889 patients inclus dans notre analyse, il y avait 332 (37,35%) patients 4gés de 75 a
79 ans, 287 (32,28%) patients agés de 80 a 84 ans, 200 (22,50%) patients agés de 85 a 89 ans et 70
(7,87%) patients de 90 ans et plus. Les femmes étaient majoritaires, au nombre de 485 (54,56%). La
médiane d’age au diagnostic était de 81 ans. Elle était de 82 ans pour les femmes et 80 ans pour les

hommes, tous stades confondus.

La tumeur était localisée au niveau du colon droit pour 398 (44,77%) patients, au niveau du
colon transverse pour 52 (5,85%) patients, au niveau du colon gauche pour 333 (37,46%) patients et

au niveau du rectum pour 106 (11,92%) patients.

La tumeur était principalement diagnostiquée suite a des symptomes avec 496 (55,98%)
patients, secondairement dans un contexte d’urgence (syndrome occlusif, perforation) avec 200
(22,57%) patients, puis fortuitement avec 168 (18,96%) patients et enfin dans le cadre d’un dépistage

organisé ou individuel avec 22 (2,48%) patients.

Les patients pour lesquels les données de maladies prédisposantes et facteurs de risque

(antécédent personnel de CCR, obésité, MICI, polypose, alcoolo-tabagisme) étaient connues, étaient

au nombre de 213 (23,96%).
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STADE Il STADE IV
Shi- Slil+ Total Siv- SIV+ Total
n=311 n=220 n=531 p n=196 n=162 n=358 P

Sexe 0,983 0,501
Homme 136 96 232 91 81 172
Femme 175 124 299 105 81 186
Age
75-79 72 130 202 <0,001 38 92 130 <0,001
80-84 94 77 171 60 56 116
85-89 103 13 116 72 i 84
90 et plus 42 0 42 26 2 28
Localisation 0,199 0,49
Colon droit 145 103 248 84 66 150
Colon gauche 114 85 199 67 67 134
Colon transverse 21 6 27 15 10 25
Rectum 31 26 57 30 19 49
Mode de Découverte* n=886 0,004 0,017
Decouverte fortuite 67 41 108 32 28 60
Depistage 4 12 16 1 5 6
Symptomes 162 132 294 103 99 202
Urgences 75 35 110 60 30 80
CARACTERISTIQUES TUMORALES
Morphologie 0,829 0,327
ADK contingent colloide 85 62 147 49 48 97
ADK Lieberkhunien 226 158 384 147 114 261
Différenciation 0,664 0,015
bien 118 80! 198 83 60 143
moyennement 159 {5 274 75 85 160
peu 24 21 45 20 12 32
inconnu 10 4 14 18 5 23
Résidu tumoral**n=798 0,437 0,016

pas de résidu RO 291 211 502 111 131 242

résidu microscopique (R1) 10 5 15 10 5| 15

résidu macroscopique (R2}) 9 32 12 10 2 12
Emboles/engainement 0,873 <0,001
non 113 79 192 28 34 62
oui 175 122 297 85 ob 180
inconnu 23 19 42 83 33 116
Maladie prédisp/FdRisque 0,011 0,05
Non connu 240 148 388 165 123 288
Oui 71 72 143 31 39 70
Charlson <0,001 <0,001
3 18 77 95 16 42 58
4 98 76 174 64 67 131
5 92 36 128 52 27 79
] 55 £l 67 29 14 43
7 et plus 30 10 40 23 5 28
Inconnu 18 9 27 12 e 19
Localisation métastatique 0,139
autre 0 0 o} 7 8 15
carcinose péritoneale 0 0 0 38 33 71
foie 0 0 o] 72 68 140
foie et autre 0 0 o] 51 35 86
non concerné 311 220 531 24 7 31
poumon 0 0 0 4 a5k 15
TRAITEMENT
Finalité chirurgie*** 0,201 <0,001
curative 292 212 504 4 30 34
palliative 19 8 27 192 132 324
Chirugie palliative
palliative avec résection 19 8 27 1 128 110 238 0,003
derivation sans résection 0 (6] o 55 1 74
blanche 0 0 o 9 =l 12
Chirurgie curative : colostomie 0,002
oui définitive 47 13 60 0 g 3 0,55
oui temporaire 30 19 49 0 6 6
non 210 176 386 4 21 25
inconnue 5 4 9 0 0 0
Chirurgie palliative : colostomie 0,42 0,001
oui définitive 10 2 12 68 24 92
oui temporaire 1 1 2 3 i 10
non 8 5 13 119 98 217
inconnue 0 0 0 2 zf 5
Finalité du traitement 0,017 <0,001
curatif 292 216 508 2 23 25
palliatif 19 4 23 194 139 333
EVOLUTION DE LA MALADIE
Patients traités curativement n =533
Récidive et métastases 0,026 0,183

non 216 140 356 2 i 11

oui 76 76 152 0 14 14
Patients traités palliativement n=356|
Progression <0,001
locale et métastatique 0 0 0 56 23 79
locorégionale 19 4 23 26 8 34
meétastatique 0 (0] 0 112 108 220
Etat aux derniéres nouvelles & 5 ans n=831**** <0,001 0,031
décédés 222 82 304 193 144 337
vivants 72 110 182 1 7 8

Tableau 3 : tableau descriptif de la population (*3 données inconnues ; **n=798 patients ayant eu une
résection tumorale et dont le résidu est connu ; ***globalité du traitement chirurgical si plusieurs interventions ;
****58 perdus de vue a 5 ans)
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Concernant les co-morbidités, elles étaient classées selon I'index de Charlson (annexe 4). Il y
avait 153 (17,21%) patients avec un score de Charlson = 3, 305 (34,31%) patients avaient un score =4,
207 (23,28%) patients avaient un score = 5, 110 (12,37%) patients avaient un score = 6 et 68 (7,65%)

patients avaient un score 2 7. Le score était inconnu pour 46 (5,17%) patients.

Parmi les 798 patients, le geste chirurgical était réalisé a visée curative pour 538 (60,52%)
patients avec réalisation d’'une colostomie pour 118 (13,27%) patients. Elle était définitive chez 63
(53,4%) patients colostomisés. Le geste chirurgical était a visée palliative pour 351 (39,48%) patients :
une résection était réalisée chez 265 (30,03%) patients, une dérivation sans résection chez 74 (8,10%)
patients, une laparotomie ou coelioscopie blanche chez 12 (1,35%) patients et une colostomie était

réalisée chez 116 (33,05%) patients. Elle était définitive pour 104 (89,7%) des cas.

L’examen anatomo-pathologique de la piece opératoire retrouvait un contingent colloide chez
244 (27,45%) patients, une tumeur bien et moyennement différenciée chez 775 (87,18%) patients, des
marges de résection saines chez 744 (92,42%) patients et des emboles / engainements péri-tumoraux

chez 477 (53,66%) patients.

Parmi les patients inclus, au sein du stade Ill, 220 (41,43%) patients ont regu un traitement
adjuvant (groupe Slll+) et 311 (58,57%) n’en n’ont pas regu (groupe Slll-) et au sein du stade IV, 162

(45,25%) patients en ont bénéficié (groupe SIV+) versus 196 (54,75%) (groupe SIV-) (figure 10).

Parmi les deux stades, 256 (27,78%) patients ont présenté une progression de leur maladie.
Concernant les patients traités a visée curative, 166 (31,14%) patients ont présenté une récidive locale
ou métastatique. Parmi les patients traités a visée palliative, 57 (16,01%) patients ont présenté une
progression loco-régionale tous stades confondus, et parmi les stades IV, 79 (23,72%) patients ont
présenté une progression locale et métastatique et 220 (66,07%) patients ont progressé sur le plan

métastatique.
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A5 ans, 58 patients ont été perdus de vue (n=831) et 190 patients (21,37%) étaient vivants.

2. Cancer colo-rectal de stade lll

La moyenne d’age était de 81,81 ans, tous groupes et tous sexes confondus. Les patients du
groupe Slll+ étaient plus jeunes que les patients du groupe SllI-, avec une moyenne d’age de 79,06 ans
versus 83,76 ans, tous sexes confondus (p<0,0001). Elle était de 79 ans pour les femmes SllI+ versus
85 ans pour les femmes SllI- et pour les hommes, elle était respectivement de 78,5 ans versus 82 ans.

Il'y avait 202 (38,04%) patients agés de 75 a 79 ans, 171 (32,20%) agés de 80 a 84 ans, 116
(21,85%) agés de 85 a 89 et 42 (7,91%) de 90 ans et plus. Parmiles 75-79 : 130 (59,09%) patients ont
bénéficié d’un traitement adjuvant versus 72 (23,15%). Parmi les 80-84 ans : 77 (35%) patients en ont
bénéficié versus 94 (30,23%). Parmi les 85-89 ans : 13 (5,91%) patients ont regu un traitement adjuvant

versus 103 (33,12%). Parmiles > 90 ans, aucun patient n’a bénéficié d’un traitement adjuvant (13,50%).

Stade Il

v 4 - - - p<0.0001

o _
o))

85

80
1

75
1

T T
Slil- Slii+

Figure 9 : répartition de I'dge par groupe (stade Ill)

Concernant le mode de découverte, il y avait significativement (p=0,004) plus de diagnostiques

en contexte d’urgence (perforation, occlusion) dans le groupe SllI- (75 soit 24,12%) que dans le groupe
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SII+ (35 soit 15,91%). Inversement, plus de tumeurs étaient diagnostiquées suite a des symptomes
dans le groupe SllI+ (132 (60%)) versus 162 (52,09%) dans le groupe SllI-. Les nombres des patients
diagnostiqués de manieres fortuite ou suite a un dépistage étaient respectivement de 41 (18,64%) et

de 12 (5,46%) dans le groupe Slli+ et de 67 (21,54%) et 4 (1,28%) dans le groupe SlII-.

Il'y avait plus de patients qui présentaient une maladie prédisposante ou des facteurs de risque
(p=0,011) dans le groupe Slll+ avec 72 (32,73%) patients que dans le groupe SllII- avec 71 (22,83%)

patients.

Concernant I'index de Charlson, il était significativement plus bas dans le groupe SlII+ (p<0,001)
que dans le groupe SllI-.

La majorité des patients avaient un score de Charlson a 4 : 76 (34,55%) dans le groupe SllI+ et
98 (31,51%) dans le groupe SllI-. Pour les autres scores, nous avions 77 (35%) patients Slll+ a avoir un
score de 3 versus 18 (5,79%) patients SllI-, 36 (16,36%) patients Slll+ a avoir un score de 5 versus 92
(29,58%) patients SllI-, 12 (5,45%) patients Slll+ a avoir un score de 6 versus 55 (17,68%) patients SllI-

et 10 (45,55%) patients SlIl+ a avoir un score = 7 versus 30 (9,65%) patients SllI-.

Stade lll

° p<0.0001

10

index Charison

T T
Slil- Slii+

Figure 10 : répartition de I'index de Charlson par groupe (stade Ill)
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La prise en charge était plus souvent curative pour le groupe SllI+ avec 216 (98,18%) patients
qgue pour le groupe SllII- avec 292 (93,89%) patients (p=0,017). Lors d’un geste chirurgical curatif, les
patients du groupe SllI- avaient significativement plus de colostomie que les patients du groupe SliI+
(p=0,002) : 77 (26,37%) versus 32 (15,09%) et elle était définitive pour 47 (61,04%) patients

colostomisés SllI- et 13 (40,63%) patients colostomisés SllI+.

Parmi les patients traités a visée curative, 152 (29,92%) ont présenté une récidive
locorégionale ou métastatique de leur maladie : 76 (26,03%) patients SllI- versus 76 (35,19%) patients
SllI+ (p=0,026). Parmi les patients traités en palliatif, 19 patients SllI- et 4 patients SllI+ ont présenté
une progression de leur maladie soit 100% des patients.

A5ansilyavait 182 (34,27%) de survivants : 72 (23,15%) dans le groupe SllI- et 110 (50%) dans

le groupe SllI+ (p<0,001).

3. Cancer colo-rectal de stade IV

La moyenne d’age était de 81,97 ans tous groupes et tous sexes confondus. Les patients du
groupe SIV+ étaient significativement plus jeunes que les patients du groupe SIV- (p<0,001), avec une
moyenne d’age de 79,37 pour le groupe SIV+ versus 84,13 pour le groupe SIV-. Dans le groupe SIV-,
elle était de 85 ans pour les femmes et 84 pour les hommes. Dans le groupe SIV+, elle était
respectivement de 79 ans et 78 ans. Il y avait 130 (36,31%) patients agés de 75 a 79 ans, 116 (32,40%)
agés de 80 a 84 ans, 84 (23,46%) agés de 85 a 89 et 28 (7,82%) de 90 ans et plus. Parmi les 75-79 ans :
92 (56,79%) patients ont bénéficié d’un traitement adjuvant versus 38 (19,39%). Parmi les 80-84 ans :
56 (34,57%) patients ont recu un traitement adjuvant versus 60 (30,61%). Parmi les 85-90 ans : 12
(7,41%) patients ont bénéficié d’un traitement adjuvant versus 72 (36,73%). Parmi les > 90 ans : 2

(1,23%) patients ont regu un traitement adjuvant versus 26 (13,27%).
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Figure 11 : répartition de I’age par groupe (stade 1V)

Concernant le mode de découverte, il y avait statistiquement (p=0,017) plus de patients
diagnostiqués dans un contexte d’urgence pour le groupe SIV- que dans le groupe SIV+ : 60 (30,61%)
versus 30 (18,52%). Inversement, plus de patients ont été diagnostiqués suite a des symptomes pour
le groupe SIV+ par rapport au groupe SIV-: 99 (61,11%) versus 103 (52,55%). Les nombres des patients
diagnostiqués de manieres fortuite ou suite a un dépistage étaient respectivement de 28 (17,28%) et

de 5 (3,08%) dans le groupe SllI+ et de 32 (16,33%) et 1 (0,51%) dans le groupe SIV-.

Selon les résultats anatomo-pathologiques, nous notons une différence significative entre les
deux groupes pour la différenciation tumorale (p=0,015) avec plus de tumeurs bien différenciées dans
le groupe SIV- (83 soit 42,35%) par rapport au groupe SIV+ (60 soit 37,04%), pour le résidu tumoral
(p=0,016) avec plus de résections RO dans le groupe SIV+ (131 soit 92,25%) par rapport au groupe SIV-
(111 soit 84,09%) et pour la présence d’emboles / engainements péri-tumoraux (p<0,001) qui étaient

plus souvent retrouvés dans le groupe SIV+ (95 soit 58,64%) que dans le groupe SIV- (85 soit 43,37%).
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Il'y avait plus de patients qui présentaient une maladie prédisposante ou des facteurs de risque
connus (p=0,05) dans le groupe SIV+ avec 39 (24,07%) patients que dans le groupe SIV- avec 31

(15,82%) patients.

L'index de Charlson était significativement plus faible pour les patients du groupe SIV+ que
pour les patients du groupe SIV- (p<0,001).

La majorité des patients avait un score de Charlson a 4 : 67 (41,36%) patients SIV+ versus 64
(32,65%) patients SIV-. Pour les autres scores, nous avions 42 (25,93%) patients SIV+ avec un index de
Charlson a 3 versus 16 (8,16%) patients SIV-, 27 (16,67%) patients SIV+ avaient un score a 5 versus 52
(26,53%) patients SIV-, 14 (8,64%) patients SIV+ avaient un score a 6 versus 29 (14,80%) patients SIV-

et 5 (3,09%) patients SIV+ avaient un score > 7 versus 23 (11,73%) patients SIV-.
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Figure 12 : répartition de I'index de Charlson par groupe (stade V)

Le geste chirurgical était plus souvent a visée palliative pour le groupe SIV- avec 192 (97,96%)
patients que pour le groupe SIV+ avec 132 (81,48%) patients (p<0,001).
Le groupe SIV+ bénéficiait plus souvent d’une résection palliative, plutét qu’une dérivation ou

une intervention blanche (p=0,003), avec 110 (67,09%) patients versus 128 (65,31%) patients SIV-. Une
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colostomie était plus souvent réalisée chez les patients SIV- (p<0,001) : 71 (36,98%) versus 31 (23,48%)
et elle était définitive pour 68 (94,77%) patients colostomisés SIV- et 24 (77,42%) patients colostomisés

SIV+.

Parmi les patients traités en palliatif, 108 (77,70%) patients SIV+ versus 112 (57,73%) patients
SIV- ont présenté une évolution de leurs métastases, 26 (13,40%) patients SIV- versus 8 (5,76%)
patients SIV+ ont évolué au niveau loco-régional et 56 (28,87%) patients SIV- versus 23 (16,55%)
patients SIV+ ont évolué sur le plan local et métastatique (p<0,001).

Parmi les patients traités a visée curative, 14 (67,87%) patients ont présenté une récidive
locorégionale ou métastatique de leur maladie, tous étaient dans le groupe SIV+.

A5 ans, il yavait 8 (2,23%) de patients vivants : 7 (4,32%) patients SIV+ versus 1 (0,51%) patient
SIV- (p=0,031).

Les métastases synchrones étaient plus fréquemment hépatiques avec 140 (39,11%) patients :
72 (36,73%) dans le groupe SIV- et 68 (41,98%) dans le groupe SIV+. Soixante et onze (19,83%) patients
présentaient d’emblée une carcinose péritonéale : 38 (19,39%) dans le groupe SIV- et 33 (20,37%) dans

le groupe SIV+. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes.

B. Survie

1. Survie globale et sans récidive

a) Survie globale (SG)

Les patients atteints d’'un CCR de stade Ill avaient une médiane de SG de 42,5 mois avec une
probabilité de SG a 1 an de 75,5% (HR 0,76 [0,72-0,79]), a 3 ans de 54% (HR 0,54 [0,50-0,59]) et a 5 ans
d’environ 41% (HR 0,41 [0,37-0,46]).

Pour les patients atteints d’'un CCR de stade IV, la médiane de SG était de 8,5 mois avec une
probabilité de SG de 39% (HR 0,39 [0,35-0,45])a 1 an, 11% (HR 0,11 [0,08-0,15]) a 3 ans et 5% (HR 0,05

[0,03-0,08]) a 5 ans.
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La SG était statistiquement meilleure pour les patients atteints d’'un CCR de stade Ill versus un

CCR de stade IV (p<0,0001).
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Figure 13
b) Survie sans récidive (SSR)

La SSR était calculée pour les patients traités a visée curative avec une résection RO et les déces

post-opératoires a 1 mois de I'intervention ont été exclus.

Les patients atteints d’'un CCR de stade Ill avaient une médiane de SSR de 44 mois et une
probabilité de SSR a 3 ans de 53% (HR 0,53 [0,48-0,58]) et a 5 ans de 46% (HR 0,46 [0,41-0,51]).

Pour les patients atteints d’'un CCR de stade IV, la médiane de SSR était de 11,6 mois et la
probabilité de SSR chutait rapidement pour atteindre 50% (HR 0,49 [0,43-0,56]) a 1 an post-opératoire,
elle était de 9,4% (HR 0,09 [0,06-0,15]) a 3 ans et < 4% (HR 3,8 [0,02-0,09]) a 5 ans.

La SSR était statistiquement meilleure pour les patients atteints d’un CCR de stade Il versus

un CCR de stade IV (p<0,0001).
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2. Survie stade Il
a) En fonction de I'dge

Pour le groupe Slli+, la médiane de SG n’était pas atteinte sur la période étudiée, avec plus de

50% des patients vivants a 5 ans et pour le groupe Slll-, la médiane de SG était de 24,7 mois.
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Probabilité de survie

La SG était significativement meilleure pour les patients ayant recu un traitement adjuvant par
rapport a ceux n’en ayant pas regu, avec a 5 ans, une probabilité de SG de 61,2% (HR 0,61 [0,55-0,68])

versus 27,5% (HR 0,28 [0,23-0,33]) (p<0,0001).

L'amélioration de la SG concernait toutes les tranches d’age avec une médiane de SG non
atteinte a 5 ans pour les groupes Slli+, elle était de 24,6 mois pour les 75-79 ans SllI- et de 24,7 mois
pour les 80 ans et plus SllI-.

A 5 ans, les patients de 75 a 79 ans avaient une probabilité de SG de 64,6% (HR 0,65 [0,57-
0,74]) versus 32,4% (HR 0,32 [0,23-0,46]) (p<0,0001) et les patients dgés de 80 ans et plus de 56,2%

(HR 0,56 [0,47-0,68]) versus 26% (HR 0,26 [0,21-0,32]) (p<0,0001).
’ ’ ’ ’ ’ ’ p ’
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Figures 16 et 17
La médiane de SSR n’était pas atteinte pour le groupe SllI+, et était de 24,7 mois pour le groupe
Sll-.

La SSR était significativement améliorée apres traitement adjuvant, tous ages confondus, avec
une probabilité de SSR a 5 ans de 57% (HR 0,57 [0,50-0,64]) versus 34,5% (HR 0,35 [0,28-0,42])

(p<0,0001).
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Figure 18

L'amélioration de la SSR concernait les 75-79 ans et les 80-84 ans pour qui la médiane de SSR
n’était pas atteinte pour les groupes Slll+ et était respectivement de 28,1 mois et 31,5 mois pour les
Slll-. A 5 ans, les patients de 75-79 ans avaient une probabilité de SSR de 58,4% (HR 0,58 [0,50-0,68])
versus 37,8% (HR 0,38 [0,26-0,56]) (p=0,01) et les patients de 80-84 ans de 57,3% (HR 0,57 [0,46-0,71])
versus 32,4% (HR 0,32 [0,22-0,48]) (P=0,04).

En revanche, pour les 85 ans et plus, la SSR n’était pas améliorée par le traitement adjuvant
avec une médiane de SSR équivalente entre les deux groupes (28,5 mois versus 27,1 mois) et une

probabilité de SSR de 42,2% (HR 0,42 [0,21-0,84]) versus 33,8% (HR 0,34 [0,25-0,46]).
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Figures 19 et 20
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SSR stades lll, avec et sans traitement adjuvant
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Figure 21

b) En fonction de l'index de Charlson

Pour les patients présentant un index de Charlson = 3, la SG était significativement améliorée
apres traitement adjuvant (p<0,003), avec une médiane de SG non atteinte pour le groupe Slli+ et de
35,7 mois pour le groupe SllI-. La probabilité de SG a 3 ans était de 78% (HR 0,78 [0,69-0,88]) pour le
groupe SllI+ versus 50% (HR 0,5 [0,32-0,79]) pour le groupe SllI- et a 5 ans, elle était respectivement
de 66,2% (HR 0,66 [0,56-0,78]) versus 32,4% (HR 0,32 [0,16-0,64]).

En revanche, la SSR n’était pas significativement améliorée apres traitement adjuvant
(p=0,0676). La médiane de SSR n’était pas atteinte pour le groupe Slli+ et était de 34,4 mois pour le
groupe SllI-. La probabilité de SSR était de 64,8% (HR 0,65 [0,55-0,77]) a 3 ans et de 62,9% (HR 0,63
[0,53-0,75]) a 5 ans pour le groupe SlII+ et respectivement de 45,7% (HR 0,46 [0,26-0,80]) et de 36,6%

(HR 0,37 [0,18-0,75]) pour le groupe SllI-.
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Figures 22 et 23

Pour les patients avec un score de Charlson = 4, la SG était améliorée apres un traitement
adjuvant de facgon significative (p=0,0002). La médiane de SG n’était pas atteinte pour le groupe Slli+
et était de 38,9 mois pour le groupe Slll-. Pour le groupe Slli+, la probabilité de SG était de 82,9% (HR
0,83 [0,75-0,92]) a 3 ans et de 63,7% (HR 0,64 [0,53-0,76]) a 5 ans. Pour le groupe Slll-, elle était
respectivement de 53,1% (HR 0,53 [0,44-0,64]) et de 38,3% (HR 0,38 [0,30-0,49]).

La SSR n’était pas améliorée de fagon significative (p=0,196) mais le nombre de récidives et de
décés augmentait fortement apres 3 ans post-opératoire. La médiane de SSR n’était pas atteinte pour
le groupe SllI+ et était de 43,9 mois pour le groupe SllI-. A 3 ans, la probabilité de SSR était de 63,2%
(HR 0,63 [0,53-0,76]) pour le groupe SlII+ versus 59,3% (HR 0,59 [0,49-0,72] pour le groupe Slll-. A 5

ans, elle était respectivement de 59% (HR 0,59 [0,48-0,72]) versus 42,6% (HR 0,43 [0,32-0,56]).
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Figures 24 et 25
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Pour les patients avec un index de Charlson = 5, la SG et SSR étaient significativement
meilleures aprés traitement adjuvant (respectivement p=0,0004 et p=0,011). Les médianes SG et SSR
n’étaient pas atteintes pour le groupe Slli+ et étaient respectivement de 21,2 mois et de 23,4 mois
pour le groupe SllI-. La probabilité de SG a 3 ans était de 61,1% (HR 0,61 [0,47-0,79]) pour le groupe
SlI+ versus 34,1% (HR 0,34 [0,26-0,45]) pour le groupe SllI- et a 5 ans, elle était respectivement de
51,4% (HR 0,51 [0,37-0,71]) versus 19,6% (HR 0,20 [0,12-0,31]). La probabilité de SSR pour le groupe
Slll+ était de 54,4% (HR 0,54 [0,40-0,75]) et restait stable jusqu’a 5 ans, pour le groupe SllI- elle était

de 30,9% (HR 0,31 [0,21-0,45]) a 3 ans et 24,7% (HR 0,25 [0,15-0,41]) a 5 ans.
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Figures 26 et 27

Pour les patients présentant un index de Charlson 2 6, la SG était significativement améliorée
apres traitement adjuvant (p=0,001) avec une médiane de SG non atteinte pour le groupe Slli+ et de
19,6 mois pour le groupe Slll-. La probabilité de SG était de 68,2% (HR 0,68 [0,51-0,91]) pour le groupe
S+ versus 28,2% (HR 0,28 [0,20-0,40]) pour le groupe SllI- a 3 ans et a 5 ans, elle était respectivement
de 53,7% (HR 0,54 [0,36-0,80]) versus 20,5% (HR 0,21 [0,13-0,31]).

La SSR n’était pas significativement améliorée apres traitement adjuvant (p=0,319) avec une
médiane de SSR a 33,3 mois pour le groupe SllI+ et 24,9 mois pour le groupe SllI-. A 3 ans, la probabilité

de SSR était de 50% (HR 0,5 [0,33-0,76]) pour le groupe SllI+ versus 38,7% (HR 0,39 [0,27-0,55]) pour

120



le groupe Slll- et a 5 ans, elle était respectivement de 38,1% (HR 0,38 [0,22-0,67]) versus 32,5% (HR

0,33 [0,21-0,50]).
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Figures 28 et 29
c) En fonction du protocole de traitement adjuvant

Les différents protocoles de chimiothérapie administrés ont été répartis en 2 groupes : groupe
Oxaliplatine (chimiothérapie a base d’Oxaliplatine) et groupe 5-FU (chimiothérapie seulement a base
de Fluoropyrimidine).

Les effectifs étant trop faibles pour les autres types de protocoles, ils n’ont pas été inclus dans
I'analyse.

La SG n’était pas significativement améliorée pour les patients ayant bénéficié d’un traitement
comprenant de I'Oxaliplatine (p=0,291). A 3 ans, elle était de 80,1% (HR 0,80 [0,72-0,89]) dans le
groupe Oxaliplatine versus 72,1% (HR 0,72 [0,64-0,81]) dans le groupe 5-FU. A 5 ans, elle était

respectivement de 65,3% (HR 0,65 [0,56-0,76]) versus 60,1% (HR 0,60 [0,52-0,70]).

La SSR était significativement améliorée par I'ajout d’Oxaliplatine (p=0,0485). A 3 ans, elle était

de 69,6% (HR 0,70 [0,61-0,80]) dans le groupe Oxaliplatine versus 54,9% (HR 0,55 [0,46-0,66]) dans le

121



groupe 5-FU. A 5 ans, elle était respectivement de 64,3% (HR 0,64 [0,55-0,76]) versus 50,8% (HR 0,51

[0,42-0,62]).
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Parmi les patients traités pour un CCR de stade Ill, 160 (82,5%) patients ont recu la totalité de

leur traitement adjuvant.

Slll+
complet incomplet inconnu Total général
SFU 82 19 10 111
IRINOTECAN 0 0 0 0
OXALIPLATINE 68 11 12 91
RADIOTHERAPIE 4 0 0 4
THERAPIE_CIBLEE 3 0 1 4
INCONNU 3 4 10
Total général 160 34 26 220

Tableau 4 : protocoles de chimiothérapie stade Il

d)

Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques de la SG et de la SSR sont présentés dans les tableaux 5 et 6.

Pour la SG, en analyse univariée, le risque de décés augmentait a partir de la classe d’age de

80-84 ans (HR 1,36 [1,03-1,81], p<0,001) et dés le score 5 de Charlson (HR 2,45 [1,67-3,60], p<0,001).

L'administration d’un traitement adjuvant était un facteur protecteur avec un HR de 0,34 [0,27-0,44]
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(p<0,001). Le caractére palliatif de la chirurgie entrainait une augmentation du risque de décés avec
un HR de 3,36 [2,23-5,07] (p<0,001). La différenciation tumorale (peu ou moyennement différenciée)
était un facteur péjoratif (HR 1,52 [1,05-2,21], p=0,04) ainsi que la présence d’emboles / engainements
péri-tumoraux (HR=1,41 [1,11-1,81], p=0,005).

Le genre, I'index de Charlson, le traitement adjuvant, la finalité de la chirurgie, le grade et la
présence d’emboles / engainements péri-tumoraux ont été retenus pour le modéle de COX. Aprés
ajustement sur 'ensemble de ces critéres, seuls le genre et le grade de différenciation ne semblent
pas influencer la SG indépendamment. Le fait de bénéficier d’un traitement adjuvant ressort comme
facteur protecteur (HR 0,37 [0,28-0,49], p<0,001). Le fait d’avoir un index de Charlson =5 (par rapport
= 3) augmenterait le risque de déces de 1.64 [1,06-2,53] (p=0,03) et un index > 6 de 1.97 [1,26-3,07]
(p=0,003). La présence d’emboles / engainements péri-tumoraux sur la piece opératoire augmenterait

le risque de déces de 1.48 [1,15-1,92] (p=0,003).
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Stade Il
. Univariate N g 3
Variable Multivariate Cox
Log rank
HR C195% inf C195% sup p HR C195% p
Sexe homme 1 p=0.339
femme 0.8956 0.7148 1,122 0,8824 0.69-1.13 p=0318
Age 75-79 ans I p<0.001
80-84 ans 1,362 1,026 1.81
85-89 ans 1,969 1,455 2,663
=90 ans 3,223 2177 477
Index de Charlson 3 I p=< 0.001
4 1,379 0.9379 2,027 0,9976 0.65-1.54 p=0.991
5 2,451 1,6667 3,604 1,638 1.06-2.53 p=0.03
=6 2.66 1.7955 3,939 1,9695 126-3.07 p=0.003
Traitement
<
adjuvant "2 ! P 0001
oui 0,3423 0,2654 04414 03687 0.28-0.49 p=< 0.001
Localisation colon droit I p=0.491
colon gauche 1,05 0,8208 1,342
colon transverse 1,29 0,79 2,107
rectum 0,827 0,5547 1,233
Résection non
oui
Finalité globale curative I p< 0.001
chirurgie
palliative 3,36 2,225 5,073 2,7538 1.73-439 p= 0.001
dérivation
blanche
Grade de Bien-
différenciation I p=0.0362
moyennement
tumorale .
peu 1,523 1,049 2211 1,3897 0.92-2.10 p=0.1184
Emboles/engaine _— | p=0.005
ments
*158 Ees . . -
Lok oot présents 1,413 1,106 1.805 1.4839 115-1.92  |p=0.003
1NCONNUES

Tableau 5 : analyse univariée et multivariée de la SG stade IlI

Concernant la SSR, en analyse univariée, le risque de récidive augmentait a partir de la tranche
d’age des 85-89 ans (HR 1,58 [1,12-2,24], p=0,016) et a partir d’un index de Charlson =5 (HR 1,91 [1,26-
2,89], p=0,002). L'administration d’un traitement adjuvant diminuait le risque de récidive avec un HR
de 0,55 [0,42-0,72] (p<0,001). La présence d’emboles / engainements péri-tumoraux était un facteur
péjoratif (HR 1,51 [1,13-2,02], p=0,005).

Aprés ajustement, en utilisant le modele de COX, seul le genre ne semble pas influencer le
risque de récidive indépendamment. L'administration d’un traitement adjuvant ressort comme facteur

protecteur (HR 0,6 [0,44-0,82], p=0,0013). Un index de Charlson > 6 (par rapport a 3) serait un facteur

124



péjoratif (HR 1,77 [1,08-2,89], p=0,023) de méme que la présence d’emboles / engainements péri-

tumoraux (HR 1,64 [1,21-2,22], p=0,0012).

Stade Il
g Univariate : e 2
Variable Multivariate Cox
Log rank
HR C195% inf CI195% sup |p HR C195% |p
Sexe homme 1 p=0.48 p=0.52
femme 09086 0,6975 1,184 091 0.68-1.21
Age 75-79 ans 1 p=0.016
80-84 ans 1.2106 0,8811 1,663
85-89 ans 1,5833 1,1174 2243
=90 ans 1.9707 1.1505 3,376
Index de Charlson 3 1 p=0.002
4 1,205 0,8043 1,805 1,0019 0.64-156 |p=0.9932
5 1,909 1.2628 2,885 1,5087 0.95-24 |p=0,0812
=6 1,866 1,2103 2,877 1,7673 1.08-289 |p=0,023
lr{lll(‘lll(‘ﬂl non p< 0.001
adjuvant
oui 0,552 04216 0,724 0,602 0.44-0.82  |p=0,0013
Localisation cdlon droit 1 p=0.89
cdlon gauche 0,9035 0,6744 1.211
£hion 09151 0.4924 1,701
transverse
rectum 0.8849 0.5649 1,386
Fn'mlne.globnle curative 1 p~0.68
chirurgie
palliative 0,7573 0,1882 3,048
Grade de Bien -
différenciation 1 p = 0068
moyennement
tumorale X
peu 1,578 0,9952 2,501
Emboles/engainem o 1 p=0.005
ents
LAY &,
P18 dosuices présents 1,509 1,128 2018 16425 121-222 |p=0,0012
INCONNuUESs

Tableau 6 : analyse univariée et multivariée SSR stade IlI

3. Survie stades IV

a) En fonction de I'dge

La SG était significativement améliorée pour les patients ayant recu un traitement adjuvant
par rapport a ceux n’en ayant pas regu, avec une médiane de SG de 21,2 mois versus 3,7 mois. La
probabilité de SG a 3 ans était de 20,7% (HR 0,21 [0,15-0,28]) versus 3,57% (HR 0,036 [0,17-0,074]) et

3 5 ans de 9,28% (HR 0,093 [0,056-0,016]) versus 1,53% (HR 0,015 [0,05-0,006]) (p<0,0001).
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Figure 32

L’amélioration de la SG concernait tous les groupes d’age apreés traitement adjuvant. Pour les
patients de 75 a 79 ans la médiane de SG était de 22,9 mois versus 2,4 mois avec une probabilité de
SG a 3 ans de 24,5% (HR 0,25 [0,17-0,35]) versus 5,26% (HR 0,053 [0,014-0,20]) (p<0,0001). Pour les
patients de 80 a 84 ans la médiane de SG était de 17,9 mois versus 3,7 mois avec une probabilité de
SG de 16,1% (HR 0,16 [0,88-0,29]) versus 3,33% (HR 0,033 [0,009-0,13]) (p<0,0001) ; pour les patients
de 85 ans et plus, la médiane de SG était de 14 mois versus 4,9 mois avec une probabilité de SG de

14,3% (HR 0,14 [0,04-0,51]) versus 3,06% (HR 0,03 [0,01-0,093]) (p=0,003).
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La SSR était également améliorée apres traitement adjuvant avec une médiane de SSR de 16,3

mois versus 4,9 mois. La probabilité de SSR a 3 ans était de 12,4% (HR 0,12 [0,075-0,21]) versus 4,85%

(HR 0,049 [0,017-0,14]) (p<0,0001).
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L’amélioration de la SSR concernait les patients de 75-79 ans et de 80-84 ans qui avaient

respectivement une médiane de SSR 19,8 mois versus 8,1 mois et de 14 versus 4,3 mois. A 3 ans, les

patients de 75-79 ans avaient une probabilité de SSR de 14,5% (HR 0,15 [0,08-0,27]) versus 21,8% (HR
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0,22 [0,066-0,73]) (p=0,006) et les patients de 80-84 ans avaient une probabilité de SSR de 10,3% (HR

0,10 [0,042-0,26]) versus 4,22% (HR 0,042 [0,006-0,29]) (p=0,0002).

En revanche, la SSR n’était pas améliorée apres traitement adjuvant pour les patients de 85

ans et plus. La médiane de SSR était de 11,7 mois versus 5 mois, avec a 1 an, une probabilité de SSR de

41,7% (HR 0,42 [0,15-1]) versus 19,9% (HR 0,199 [0,11-0,37]) (p=0,0802).
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b) En fonction de l'index de Charlson

, la SG et SSR étaient significativement

meilleures aprées traitement adjuvant (p<0,0001). La médiane de SG était de 24,3 mois versus 2 mois

avec une probabilité de SG a 3 ans de 27,5% (HR 0,28 [0,17-0,45]) versus 6,25% (HR 0,063 [0,009-0,42])

eta 5 ans, elle était de 17,6% (HR 0,18 [0,084-0,37]) pour le groupe SIV+ alors que tous les patients du
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groupe SIV- étaient décédés. La SSR pour le groupe SIV+ était de 15,9% (HR 0,16 [0,068-0,37]) a 3 ans
et 11,9% (HR 0,12 [0,043-0,33]) a 5 ans avec une médiane de SSR a 19,8 mois pour le groupe SIV+

versus 2,7 mois pour le groupe SIV-.
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Figures 40 et 41

Pour les patients avec un index de Charlson = 4, la SG et SSR étaient significativement
améliorée apres traitement adjuvant (p<0,0001). La médiane de SG était de 16,7 mois versus 3,2 mois.
La probabilité de SG pour le groupe SIV+ a 3 ans était de 19,4% (HR 0,19 [0,12-0,32]) et de 5,5% (HR
0,06 [0,019-0,16]) a 5 ans, pour le groupe SIV- elle était de 3,12% (HR 0,031 [0,008-0,12]) a 3 ans. La
probabilité de SSR a 3 ans était de 13,2% (HR 0,13 [0,061-0,29]) versus 3,42% (HR 0,034 [0,005-0,23])

avec une médiane de SSR de 13,6 mois pour le groupe SIV+ versus 4,2 mois pour le groupe SIV-.
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Figures 42 et 43
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Pour les patients avec un index de Charlson =5, le traitement adjuvant améliorait aussi la SG
et la SSR (respectivement p=0,0009 et p=0,008) avec une médiane de SG a 21,5 mois versus 5,9 mois
et une probabilité de SG a 3 ans de 25,93% (HR 0,26 [0,14-0,49]) versus 5,77% (HR 0,058 [0,019-0,17]).
La médiane de SSR était de 16 mois pour le groupe SIV+ versus 8,2 mois pour le groupe SIV-. La
probabilité de SSR a 3 ans était respectivement de 10,8% (HR 0,11 [0,029-0,4]) versus 12,2% (HR 0,12

[0,037-0,40]).
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Figures 44 et 45

Pour les patients avec un index de Charlson 2 6, la SG et SSR étaient améliorées apres
traitement adjuvant (respectivement p=0,002 et p=0,003). La médiane de SG était de 22 mois versus
5 mois avec une probabilité de SG a 3 ans de 3,16% (HR 0,32 [0,163-0,612]] versus 1,92% (HR 0,019
[0,003-0,13]). La médiane de SSR était de 14,2 mois pour le groupe SIV+ et de 7,6 mois pour le groupe

SIV-. La probabilité de SSR n’atteignait pas 3 ans pour le groupe SIV+ et 2 ans pour le groupe SIV-.
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Figures 46 et 47
c) En fonction du protocole de traitement adjuvant

Les différents protocoles de traitements adjuvants réalisés ont été répartis en 5 groupes :
groupe Oxaliplatine (chimiothérapie a base d’Oxaliplatine), groupe 5-FU (chimiothérapie seulement a
base de Fluoropyrimidine), groupe thérapie ciblées (chimiothérapie a comprenant du Bevacizumab,
Cetuximab ou Panitumumab), groupe Irinotecan (chimiothérapie a base d’lrinotecan) et groupe

radiothérapie (radiothérapie exclusive).

Le type de traitement adjuvant n’influencait pas de fagon significative la SG (p=0,131) et la SSR
(p=0,168) entre les différents groupes.

A 3 ans, la probabilité de SG était de 15% (HR 0,15 [0,082-0,27]) pour le groupe 5-FU, 19,5%
(HR 0,20 [0,10-0,36]) pour le groupe Oxaliplatine, 30,6% (HR 0,31 [0,19-0,5]] pour le groupe thérapie
ciblée, 18,2% (HR 0,18 [0,052-0,64]) pour le groupe Irinotecan et 37,5% (HR 0,38 [0,15-0,92]) pour le
groupe radiothérapie. A 5 ans, elle était respectivement de 5% (HR 0,05 [0,017-015]), 13,7% (HR 0,14
[0,061-0,31]), 14,9% (HR 0,15 [0,06-0,37]), 0% et 12,5% (HR 0,13 [0,02-0,78]).

La probabilité de SSR a 3 ans était de 5,12% (HR 0,051 [0,013-0,20]) pour le groupe 5-FU, 17,7%
(HR 0,17 [0,083-0,38]) dans le groupe Oxaliplatine, 18,24% dans le groupe thérapie ciblée et 10% dans

le groupe Irinotecan. A 5 ans, elle était de 2,56% (HR 0,026 [0,004-0,18]) pour le groupe 5-FU, 9,45%
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(HR 0,095 [0,029-0,31]) pour le groupe Oxaliplatine et 0% pour les groupes thérapie ciblée et

Irinotecan.
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Parmi les patients traités pour un CCR de stade IV, 97 (65,5%) patients ont bénéficié de

protocoles complets de traitement adjuvant.

SIV+
complet incomplet inconnu Total général
SFU 29 25 6 60
IRINOTECAN 9 1 1 11
OXALIPLATINE 25 15 1 41
RADIOTHERAPIE 5 2 1 8
THERAPIE_CIBLEE 29 6 1 36
INCONNU 0 2 4 6
Total général 97 51 14 162

Tableau 7 : protocoles de traitement adjuvant stade IV

d)

En fonction de la finalité du traitement chirurgical

La SG était significativement améliorée apres résection de la tumeur primitive pour les deux

groupes confondus, avec une médiane de SG de 9,9 mois versus 4,9 mois et une probabilité de SG a 3

ans de 13% (HR 0,13 [0,095-0,18]) versus 5,95% (HR 0,056 [0,025-0,14]) et a 5 ans de 5,93% (HR 0,059

[0,036-0,097]) versus 1,79% (HR 0,018 [0,003-0,11]) (p<0,0001).
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Figure 50

Pour le groupe SIV+, la SG était meilleure aprés résection du primitif, avec une médiane de SG
a 22,3 mois versus 10,7 mois sans résection et une probabilité de SG a 3 ans de 21,5% (HR 0,22 [0,16-
0,30]) versus 15% (HR 0,15 [0,053-0,43]) et a 5 ans, de 10% (HR 0,1 [0,059-0,17]] versus 5% (HR 0,05
[0,007-0,34]) (p=0,006).

En revanche, pour le groupe SIV-, la SG n’était pas significativement améliorée aprés résection
du primitif, avec une médiane de SG de 4,2 mois aprés résection versus 2,7 mois sans résection et une
probabilité de SG a 3 ans de 3,79% (HR 0,038 [0,016-0,09]) versus 3,12% (HR 0,31 [0,008-0,12]) et a 5

ans de 1,52% (HR 0,015 [0,004-0,06]) versus 0% (p=0,18).
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Figures 51 et 52
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e) Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques de la SG et SSR sont présentés dans les tableaux 8 et 9.

Pour la SG en analyse univariée, le risque de déces était plus élevé pour les femmes par rapport
aux hommes (HR 1,28 [1,04-1,59], p=0,023), il augmentait des la classe d’age de 80-84 ans (HR 1,45
[1,15-1,95], p<0,001) et des un index de Charlson = 4 (HR 1,61 [1,15-2,25], p<0,001). L’administration
de traitement adjuvant améliorait la survie HR 0,32 [0,26-0,41], p<0,001). Le fait de bénéficier d’une
résection de la tumeur primitive était un facteur protecteur (HR 0,62 [0,48-0,79], p<0,001)
contrairement a une prise en charge chirurgicale palliative (HR 2,82 [1,85-4,31]), a une dérivation
chirurgicale (HR 3,72 [2,33-5,95]) et a une intervention blanche (HR 5,93 [2,94-11,98]) (p<0,001).

Pour la SG et SSR, le genre, I'index de Charlson, le traitement adjuvant et le type de chirurgie
en contexte palliatif ont été retenus pour le modele de COX. Aprés ajustement sur I’'ensemble de ces
criteres, seul I'index de Charlson ne semble pas influencer la SG indépendamment. Le genre féminin
ressort comme facteur péjoratif (HR 1,32 [1,05-1,67], p=0,017), ainsi qu’une prise en charge
chirurgicale palliative (HR 2,20 [1,40-3,44], p<0,001), la réalisation d’une dérivation (HR 1,87 [1,13-
3,12], p=0,016) et une intervention blanche (HR 4,07 [1,90-8,75], p<0,001). L’administration de

traitement adjuvant ressort comme facteur protecteur avec un HR a 0,35 [0,27-0,44] (p<0,001).

134



Stade IV
G g Univariate s s i«
Variable L K Multivariate Cox
0g ran
HR C195% inf C195% sup p HR CI195% p
Sexe homme 1 p=0.0228
femme 1,283 1,035 1.59 1.3233 1.05-1.67 p=0.017
Age 75-79 ans 1 p=< 0.001
80-84 ans 1,497 1,151 1,947
85-89 ans 2,145 1.607 2,862
=90 ans 2,486 1,637 3,776]
Index de Charlson 3 1 p=< 0.001
4 1,611 1,153 2,251 1,283 0.91-1.81 p=0.152
5 1,556 1,082 2,235 1,01 0.69-1.47 p=0.960
=6 2,268 1,561 3.296] 1,289 0.87-1.92 p=0.210
Traitement
< 0.
adjuvant noe ! P01
oui 03244 0,2594 0,4058 0,345 0.27-0.44 p=< 0.001
Localisation célon droit 1 p=0.469
colon gauche 0,8404 0,6606 1,069
colon transverse 0,9651 0,6213 1,499
rectum 08274 0,593 1,155
Résection non 1 p= 0.001
oui 0,6184 04818 0,7937
Fll'mllte'globnle curative 1 p= 0.001
chirurgie
palliative 2,822 1,845 4,316 2,198 1.40-3 44 p=< 0.001
dérivation 3,715 2,329 5,926 1.874 1.13-3.12 p=0.016
blanche 5,932 2,938 11,976 4074 1.90-8.75 p= 0.001
Grade de Bien-
différenciation 1 p=0.28
moyennement
tumorale v
peu 1,239 0,849 1.808}
l[ﬂlllr::;‘(;leslengnme — | p=0.292
*158 tes . <
I 13 do"'"ee\ présents 1,174 0,8675 1,589
inconnues

Tableau 8 : analyse univariée et multivariée SG stade IV

Concernant la SSR, en analyse univariée, le risque de récidive augmentait a partir de la tranche
d’age de 80-84 ans (HR 1,55 [1,11-2,18], p<0,001), a partir d’un index de Charlson > 6 (HR 2,05 [1,25-
3,38], p=0,042) et apres une prise en charge chirurgicale a visée palliative plutét que curative (HR 2,13
[1,38-3,28], p<0,001). Le traitement adjuvant diminuait le risque de récidive (HR 0,35 [0,26-0,48],
p<0,001).

Apres ajustement, en utilisant le modele de COX, seuls le genre et I'index de Charlson ne

semblent pas influencer la SSR indépendamment. Le fait de bénéficier d’un traitement adjuvant ressort
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comme facteur protecteur avec un HR a 0,35 [0,25-0,49] (p<0,001). Une prise en charge chirurgicale

palliative ressort comme facteur péjoratif avec un HR a 1,89 [1,17-3] (p=0,009).

Stade IV
5 g Univariate i s i
Variable Multivariate Cox
Log rank
HR C195% inf CI195% sup p HR C195% p
Sexe homme 1 p=0.48 p=0.3029
femme 0,9552 0,7135 1,279 038311 0.63-1.16
Age 75-79 ans 1 p=<0,001
80-84 ans 1.553 1,1071 2,178
85-89 ans 3414 22831 5,105
=90 ans 2,447 0.8861 6,758
Index de Charlson 3 1 p=0.0421
4 1,498 0,9797 2,291 1,0165 0.64-1.60 p=0944
5 1,452 0,893 2,36 08741 0.52-1.48 p=0.6165
=6 2,052 1,2457 3,379 1,1509 0.67-197 p=0.6097
lr:'nu-mcnl non p< 0.001
adjuvant
oui 03516 0.2588 04776 0,349 0.25-049  |p<0.001
Localisation colon droit 1 p=0.152
cdlon gauche 0,7623 0,5548 1,048
e 10045 06434 1862
transverse
rectum 05831 0.2936 1,158
Fu.mlne_globnle curative 1 p= 0.001
chirurgie
palliative 2,13 1,383 3,28 1,8757 1.17-3.0 p=0.0086
Grade de Biciii
différenciation 1 p=0.383
moyennement
tumorale 2
peu 1.267 0,757 2,119
M .
Emboles/engainem ik 1 p=0.716
ents
P
’ 158 donnees présents 1,064 07614 1,486
inconnues

Tableau 9 : analyse univariée et multivariée SSR stade IV

C. Cancer du rectum
1. Stade Il
a) En fonction du traitement

La SG des patients ayant recu un traitement néo-adjuvant était moins bonne que ceux n’en

ayant pas recu : a 3 ans, elle était de 58,8% (HR 0,59 [0,47-0,73]) versus 46,9% (HR 0,47 [0,32-0,68]) et
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a 5 ans elle était de 47,1% (HR 0,47 [0,36-0,63]) versus 32,9% (HR 0,33 [0,2-0,55]), mais le résultat
n’était pas statistiquement significatif (p=0,531). La médiane de survie était de 34,6 mois pour les
patients en ayant bénéficié versus 57 mois pour n’en ayant pas regu.

Concernant la SSR, elle était également meilleure pour les patients n’ayant pas recu de
traitement néo-adjuvant avec une médiane de SSR a 33,2 mois versus 24,9 mois et une probabilité de
SSR a 3 ans de 46,3% (HR 0,46 [0,35-0,62]) versus 37% (HR 0,37 [0,23-0,6]) et a 5 ans de 35,1% (HRO,35
[0,24-0,52]) versus 19,4% (HR 0,19 [0,08-0,45]), mais la encore, le résultat n’était pas statistiquement

significatif (p=0,968).
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Figures 53 et 54

En revanche, la SG était significativement meilleure aprés traitement adjuvant (p=0,007) : avec
une SG a 3 ans de 68,9% (HR 0,69 [0,56-0,85]) versus 42,9% (HR 0,43 [0,31-0,59]) et a 5 ans de 55% (HR
0,55 [0,41-0,74]) versus 31,2% (HR 0,31 [0,2-0,48]). La médiane de survie a 5 ans n’était pas atteinte
pour le groupe SllI+ et était de 32,2 mois pour le groupe SllI-.

Concernant la SSR, elle n’était pas significativement améliorée apres traitement adjuvant : a 3
ans elle était de 52,5% (HR 0,52 [0,39-0,71]) pour le groupe SllI+ et de 35,1% (HR 0,35 [0,23-0,53]) pour
le groupe Slll-. A'5 ans, elle était respectivement de 36% (HR 0,36 [0,22-0,59]) versus 23,9% (HR 0,24
[0,14-0,42]) (p=0,055). La médiane de SSR aprés traitement adjuvant était de 39,5 mois et elle était de

20,6 mois pour le groupe SllI-.
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Figures 55 et 56

Les patients ayant la meilleure SG étaient ceux ayant bénéficié d’un traitement adjuvant, sans
traitement néo-adjuvant (groupe SllI-+) : avec a 3 ans une probabilité de SG a 75,8% (HR 0,76 [0,61-
0,95]) et a 5 ans de 58,6% (HR 0,59 [0,42-0,82]). Ensuite, il s’agissait des patients ayant regu un
traitement néo-adjuvant et adjuvant (groupe Slll++) : avec a 3 ans une probabilité de SG a 57,1% (HR
0,57 [0,36-0,9]) et a 5 ans de 49% (HR 0,49 [0,28-0,85]), avec une médiane de survie de 57,6 mois. Puis
venait le groupe n’ayant recu aucun traitement (groupe SllI--) : avec a 3 ans une probabilité de SG a
45,2% (HR 0,45 [0,3-0,67]) et a 5 ans de 37,7% (HR 0,38 [0,24-0,6]), avec une médiane de survie de
32,2 mois. Finalement, le groupe ayant la moins bonne survie était le groupe ayant bénéficié d’un
traitement néo-adjuvant sans traitement adjuvant (groupe Slli+-) : avec a 3 ans une probabilité de SG
a 38,9% (HR 0,39 [0,22-0,69]) et a 5 ans de 19,4% (HR 0,19 [0,072-0,52]), avec une médiane de survie
de 28,4 mois. Les résultats étaient statistiquement significatifs (p=0,02).

Concernant la SSR, le groupe avec la meilleure probabilité de SSR était le groupe SllI-+ (a 3 ans
59,4% (HR 0,59 [0,43-0,83]), a 5 ans 46,3% (HR 0,46 [0,29-0,75]), médiane de survie a 60 mois), puis le
groupe SllI-- (a 3 ans 34,8% (HR 0,35 [0,21-0,58]), a 5 ans 25,4% (HR 0,25 [0,13-0,5]), médiane de survie
a 18,5 mois) puis le groupe Slll++ (a 3 ans 39% (HR 0,39 [0,2-0,77]), a 5 ans 15,6% (HR 0,16 [0,31-0,78]),

médiane de survie a 24,9 mois) qui était équivalent au groupe SllI+- (a 3 ans 35,4% (HR 0,35 [0,18-0,7]),
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a5ans 21,3% (HR 0,21 [0,079-0,57]), médiane de survie a 24 mois) et enfin Les résultats n’étaient pas

statistiquement significatifs (p=0,15).
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Figures 57 et 58

b) En fonction de la localisation

La SG et la SSR n’étaient pas influencées par la localisation tumorale (respectivement p=0,609
et p=0,98). La médiane de SG pour le haut rectum n’était pas atteinte a 5 ans, elle était de 37,1 mois
pour le moyen rectum, de 33,7 mois pour le bas rectum et de 33,2 mois pour les localisations rectales
sans autre indication. La médiane de SSR était respectivement de 21,3 mois, 28 mois, 24,9 mois et 33,2
mois.

Pour le haut rectum, la probabilité de SG a 3 ans était de 67,7% (0,68 [0,52-0,88]) et a 5 ans de
52,4% (HR 0,52 [0,37-075]). La probabilité de SSR était de 42,7% (HR 0,43 [0,27-0,67]) a3 ans et 5 ans.

Pour le moyen rectum, elles étaient respectivement de 50% (HR 0,5 [0,31-0,79]), 38,9% (HR
0,39 [0,22-0,69]), 46,7% (HR 0,47 [0,28-0,78]) et 33,3% (HR 0,33 [0,17-0,67]).

Pour le bas rectum, elles étaient respectivement de 48,6% (HR 0,49 [0,35-0,68]), 35,8% (HR
0,36 [0,23-0,56]), 43,2% (HR 0,43 [a,29-0,64]) et 16,6% (HR 0,17 [0,065-0,43]).

Pour les tumeurs rectales sans autre indication de localisation, la probabilité de SGa 3 et 5 ans

était de 42,9% (HR 0,43 [0,18-1]) et la SSR de 38,1% (HR 0,38 [0,14-1]).
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Figures 59 et 60
2. Stade IV
a) En fonction du traitement

La SG n’était pas améliorée aprés traitement néo-adjuvant (p=0,345). Pour les patients en
ayant bénéficié, la médiane de survie était de 17 mois et la probabilité de SG ne dépassait pas les 2
ans. Pour les patients n’en ayant pas bénéficié, la médiane de survie était de 7 mois et la probabilité
de SG a 3 ans était de 12,2% (HE 0,12 [0,058-0,26]) et a 5 ans de 6,12% (HR 0,061 [0,021-0,18]).

La SSR n’était pas améliorée non plus aprés traitement néo-adjuvant (p=0,304). Pour les
patients en ayant bénéficié, la médiane de SSR était de 9 mois et la probabilité de SSR n’atteignait pas
les 3 ans également. Pour les patients n’en ayant pas bénéficié, la médiane de survie était de 5,2 mois
et la probabilité de SSR était de 11,9% (HR 0,12 [0,049-0,29]) a 3 ans et 3% (HR 0,03 [0,004-0,2]) a 5

ans.
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Figures 61 et 62

En revanche, comme pour le stade Ill, la SG et SSR était significativement améliorée aprés
traitement adjuvant (respectivement p=0,012 et p=0,018). La médiane de SG était de 21,2 mois pour
le groupe SIV+ avec une probabilité de survie a 3 ans de 18,2% (HR 0,18 [0,075-0,44]) et a 5 ans de
9,09% (HR 0,09 [0,024-0,34]) et de 7 mois pour le groupe SIV- avec une probabilité de survie a 3 ans
de 4,76% (HR 0,048 [0,012-0,18]).

La médiane de SSR était de 14,9 mois versus 6,2 mois avec une probabilité de SSR a 3 ans de
15,9% (HR 0,16 [0,057-0,44]) versus 4,78% (HR 0,048 [0,008-0,3]). La probabilité de SSR pour le groupe

SIV+a 5 ans était de 5,29% (HR 0,053 [0,008-0,35]).
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Figures 63 et 64

141



Les patients ayant une meilleure SG et SSR étaient les patients ayant regu un traitement
adjuvant sans traitement néo-adjuvant (groupe SIV-+) avec une médiane de SG de 22,7 mois et une
probabilité de SG a 3 ans de 21,1% (HR 0,21 [0,088-0,5]) et a 5 ans de 10,5% (HR 0,11 [0,028-0,39]) et
une médiane de SSR de 16,8 mois et une probabilité de SSR a 3 ans de 16,7% (HR 0,17 [0,059-0,47]) et
a 5ansde5,56% (HR 0,06 [0,008-0,37]).

Puis les patients n’ayant recu aucun traitement (groupe SIV--) avec une médiane de SG de 4,9
mois et de SSR de 4,63 mois et une probabilité a 3 ans de SG a 6,67% (HR 0,07 [0,017-0,25]) et de SSR
a 10,2% (HR 0,1 [0,02-0,51])

Puis les patients ayant regu un traitement néo-adjuvant sans traitement adjuvant (groupe
SIV+-) avec une médiane de SG de 13,2 mois et de SSR de 8,4 et une probabilité de SG et SSR
n’atteignant pas les 3 ans.

Et enfin les patients ayant bénéficié de traitements néo-adjuvant et adjuvant (groupe SIV++)
avec une médiane de SG de 17 mois et de SSR de 10,5 mois et une probabilité de SG et de SSR
n’atteignant pas les 2 ans.

Les résultats étaient statistiquement significatifs pour la SG (p=0,006) et la SSR (p=0,014).

Probabilité de survie

SG stades IV i SSR stades IV
Traitement néo-adjuvant et/ou adjuvant Traitement néo-adjuvant et/ou adjuvant
10 T 10 -
09 [ : Gehan-wilcoxen p=0.006 09 Gehan-wilcoxon p=0.014
' : — SIV- i — SiV—
0.8 i ! e SV osHL e SIV-+
i L I SIV+-
0.7 » 07 - Tt SV
z
0.6 a 06 -
B i i
05 2 05 P
5 i
0.4 8 04
e O
0.3 " 03+ i
02 02 L
0.1 - 0.1 b= b
0.0 T T ' T T 1 0.0 T T : T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Années Années

Figures 65 et 66
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b) En fonction de la localisation

Comme pour les stades lll, la localisation n’influencait pas la SG (p=0,735) et la SSR (p=0,901).

Les tumeurs du haut rectum avaient une médiane de SG de 17,3 mois et de SSR de 14,9 mois.
La probabilité de SG a 3 ans et 5 ans était de 11,8% (HR 0,12 [0,03-0,43]) et la probabilité de SSR a 3 et
5 ans était de 9,3% (HR 0,0¢ [0,015-0,56]).

Les tumeurs du moyen rectum avait une médiane de SG et de SSR de 6,3 mois. La probabilité
de SG a 3 ans était de 12,5% (HR 0,13 [0,034-0,46]) et de SSR de 7,81% (HR 0,08 [0,012-0,5]).

Les tumeurs du bas rectum avaient une médiane de SG de 8,4 mois et de SSR de 7,6 mois. La
probabilité de SG a 3 ans était de 8,7% (HR 0,09 [0,023-0,33]) et de SSR de 11,7% (HR 0,12 [0,033-
0,42]).

Les tumeurs rectales sans autre indication de localisation avaient une médiane de SG et de SSR

de 7,4 environ. La probabilité de SG et de SSR n’atteignait pas 3 ans.

SSR stades IV
SG stades IV D>
localisation tumorale localisation tumorale

10 0
i ;,. 1 Gehan-wilcoxon p=0.735 0.9 - ll i dlatd
09 i ] bas rectum - bas rectum
e - haut rectum
os -4 51 e haut rectum 08 7 ik —
LB moyen rectum R . motyen rseg‘um

o 07 ---- rectum SAl o 07 i recium
2 = |
@3 06 B 086
2 3
5 05 e 05
5 3
2 a [) -
§oaq LT g 04
s : “ 03+

0.2 1 024

o - I J 01

0.0 T — T T 1 0.0

0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Années Années

Figures 67 et 68
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D. Causes de non administration de traitement adjuvant

Les causes de non administration d’'un traitement adjuvant ont été recueillies lorsqu’elles

étaient connues (tableau 10).

Dans la majorité des cas, un traitement adjuvant n’était pas réalisé a cause d’un état général

trop altéré, pour 168 (54,02%) patients parmi les stades Il et 124 (63,27%) patients parmi les stades

V.

L'age seul était en cause pour 51 (16,40%) patients parmi les stades Ill et 11 (5,61%) patients

parmi les stades IV.

L’extension de la maladie était en cause pour 20 (10,20%) patients parmi les stades IV.

Le refus du patient était équivalent pour les deux stades : 26 (8,36%) pour les stades Ill et 17 (8,67%)

pour les stades IV.

Stade IlI Stade IV total

n % n % N %
Age 51 16,40% 11 5,61% 62 12,23%
Etat général 168 54,02% 124 63,27% 292 57,59%
Extension 1 0,32% 20 10,20% 21 4,14%
Refus du patient 26 8,36% 17 8,67% 43 8,48%
Absence d'indication 3 0,96% 0 0% 3 0,59%
Inconnu 62 19,94% 24 12,24% 86 16,96%
total 311 100% 196 100% 507 100%

Tableau 10 : causes de non administration de traitement adjuvant
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IX. Discussion
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Avec le vieillissement de la population et les progrés en anesthésie et chirurgie, de plus en plus
de patients agés sont opérés. La prise en charge d’un patient agé atteint d’un cancer impose une
approche multidisciplinaire. La population agée étant hétérogene, les répercussions du traitement,
chirurgical et médical, auront un impact plus ou moins marqué selon le degré de fragilité et les co-

morbidités du patient.

Les principes de la prise en charge des cancers colo-rectaux (CCR) des patients agés de 75 ans
et plus sont les mémes que ceux des patients jeunes. Cependant, les indications thérapeutiques
doivent étre adaptées a I'age physiologique, I'état général, les éventuelles co-morbidités existantes,

au souhait du patient mais aussi au maintien de son autonomie et sa qualité de vie (347).

La prise en charge des patients agés pourrait étre optimisée avec la réalisation systématique
d’un test Oncodage G8 pour tous patients de plus de 75 ans, complété éventuellement d’une EGS afin
de dépister au mieux les problémes gériatriques existants, tels que des troubles cognitifs, un défaut
d’environnement social, une dépendance mais aussi une dénutrition pouvant entrainer une mauvaise
compréhension du traitement, une majoration des risques opératoires et des effets secondaires (348).
Celle-ci ayant prouvé son efficacité pour évaluer le risque opératoire, adapter les soins péri-opératoires

et orienter I'indication thérapeutique (75,349-352).

La prise en compte des co-morbidités fait partie de I'EGS. Celles-ci sont évaluées par I'index de
Charlson qui leur attribue des points en fonction de leur gravité et leur impact sur la survie (58). Le
nombre des co-morbidités augmente avec I’age et ont leur propre pronostic influengant la survie des
patients agés (71). Dans notre étude, quel que soit I'index de Charlson pour les stades IV, la survie
globale et sans récidive étaient significativement meilleures aprés traitement adjuvant. En revanche,
pour les stades lll, la survie globale était améliorée pour tous les groupes mais la survie sans récidive

n’était améliorée que pour le groupe avec un index de Charlson = 5.
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Chez les patients agés, le CCR est plus fréqguemment diagnostiqué lors d’une complication
(perforation, occlusion) que chez les patients jeunes (195,257). Dans notre étude, 22,5% des CCR
étaient diagnostiqués lors d’'une complication, comme généralement décrit (194-196,353), versus 10
% environ pour les patients plus jeunes (257). Ceci pouvant étre la conséquence de I'exclusion des
patients de 75 ans et plus du dépistage organisé du CCR et de 'acces limité a une coloscopie de
dépistage en cas de symptomes (196), bien que cet examen ait montré sa faisabilité chez les personnes
dgées (28,354,355). A 80 ans, I'espérance de vie d’'une femme étant aujourd’hui de 11 ans et celle d'un
homme de 9 ans, la question d’élargir le dépistage vers des ages plus avancés peut étre soulevée, chez
des sujets non palliatifs, d’autant que le nouveau test OC SENSOR® est plus simple d’utilisation (70).
De plus, la morbi-mortalité aprés une chirurgie en urgence est plus élevée qu’aprés une chirurgie

programmée (356).

La prise en charge chirurgicale des patients agés atteints d’'un CCR a évolué au cours des
dernieres décennies, notamment avec I'apport de la coelioscopie qui permet une récupération post-
opératoire plus rapide en diminuant le risque de complication cardio-pulmonaire et la durée
d’hospitalisation tout en préservant leur autonomie (148-154,180). Cependant, I'amélioration de la
survie post-opératoire est moins marquée pour les patients agés (357—-359), celle-ci étant associée a
la mortalité post-opératoire précoce (133,183,360).

Dans notre étude, I’analyse des stades IV a montré qu’aprés résection curative du primitif, la
survie était significativement améliorée, notamment en cas d’administration de traitement adjuvant.
En revanche, chez les patients ne bénéficiant pas de ce traitement, la survie globale était équivalente
gu’il y ait résection ou non. Ainsi, la question de réséquer la tumeur primitive chez un patient dont on
sait qu’il ne bénéficiera pas d’'un traitement adjuvant, se pose et peu d’études ont chercher a y
répondre (361,362). L'intérét d’une résection d’'une tumeur de stade 1V, asymptomatique, avec des
métastases non résécables reste controversé (328,330,331) bien que les données de la littérature
suggerent que la résection pourrait améliorer la survie (327,363,364). Cependant, beaucoup d’études

évaluant I'intérét de la résection du primitif pour les patients atteints d’'un CCR de stade IV sont non
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randomisées et la plupart sont rétrospectives, mono-centriques et ne prennent pas en compte

I’administration ou non d’une chimiothérapie (329,365-369).

Plusieurs études ont mis en évidence que les patients agés bénéficiaient moins souvent d’un
traitement adjuvant que les patients plus jeunes (195,203,257). Dans notre étude, moins de la moitié
des patients atteints d’un CCR de stade Il et IV ont bénéficié d’un traitement adjuvant (41% parmi les
stades Il et 45% parmi les stades V), ce qui est inférieur aux résultats retrouvés dans la littérature et
environ un tiers ont bénéficié de chimiothérapie avec Oxaliplatine (41% parmi les stades Ill et 25%
parmi les stades IV) ce qui, en revanche, est supérieur aux résultats de la littérature (130,246,370-

372).

La tendance au «sous traitement» des patients agés vient du manque de consensus de prise
en charge de cette population, les sujets agés étant sous-représentés dans les essais cliniques (210).
Les données disponibles sur cette population reposent principalement sur des études rétrospectives
ou des études épidémiologiques (52).

L’age chronologique ne doit pourtant pas, en lui-méme, étre un facteur limitant pour initier un
traitement potentiellement efficace que ce soit une résection chirurgicale (348,373) ou une
chimiothérapie (374-376). En effet, différentes études ont montré le bénéfice d’'une chimiothérapie
adjuvante a base de Fluoropyrimidines, intra-veineuse ou orale, versus chirurgie seule
(130,246,247,253,372). L'utilisation d’Oxaliplatine en adjuvant, en revanche, reste controversée
(247,255,256,377-380). Dans notre étude, la survie globale et la survie sans récidive étaient
globalement améliorées quels que soient I’dge ou les co-morbidités apres traitement adjuvant. En
effet, la survie globale était significativement améliorée pour tous les groupes d’age des stades lll et
IV et la survie sans récidive était significativement améliorée pour les patients de 75 a 84 ans mais pas
pour les patients de 85 ans et plus. L'ajout d’Oxaliplatine améliorait significativement la survie sans
récidive pour les stades Il mais pas la survie globale et pour les stades IV les résultats n’étaient pas

statistiquement significatifs.
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Nous retrouvions également que les patients bénéficiant d’un traitement adjuvant étaient les
moins agés et ceux présentant moins de co-morbidités. Ce qui a été mis en évidence dans différentes

études (247,258,378-380).

Dans notre sous-analyse portant plus spécifiquement sur le cancer du rectum, les patients
ayant bénéficié d’un traitement adjuvant avaient une meilleure SG pour les stades lll et IV et une
meilleure SSR pour les stades IV. En revanche, nous n’avons pas mis en évidence le bénéfice d’un
traitement néo-adjuvant, pour les deux stades, contrairement au reste de la littérature (268-270), au
contraire, les patients en ayant bénéficié avaient une moins bonne survie globale et sans récidive,
cependant les résultats n’étaient pas statistiqguement significatifs. Ceci pouvant étre expliqué par
I"augmentation des complications post-opératoires aprées traitement néo-adjuvant, notamment apres
radiothérapie (211,212). Les patients ayant la meilleure survie globale, pour les deux stades et survie
sans récidive pour le stade IV, étaient les patients ayant bénéficié d’un traitement adjuvant sans
traitement néo-adjuvant puis ceux ayant bénéficié des deux traitements. Ceux ayant la moins bonne
survie globale pour les stades Il étaient les patients ayant bénéficié d’un traitement néo-adjuvant,
sans traitement adjuvant et pour les stades IV, les patients n’ayant regu aucun traitement. Deux études
récentes avaient mis en évidence le bénéfice d’un traitement adjuvant et/ou néo-adjuvant pour les

patients atteints d’un cancer rectal de stade 111 (381,382).

Le principal point fort de notre étude est un effectif de population important, apportant une
puissance suffisante pour réaliser des analyses multivariées avec des résultats significatifs. Bien qu’elle
ne soit pas randomisée, les patients ont été appariés a Charlson ou a age égal pour réaliser les analyses,
limitant un éventuel biais de confusion. De plus, elle donne un bon apercu de la prise en charge des
patients agés atteints d’un CCR de stades Ill et IV. Elle évoque également I'absence de bénéfice d’'une
résection carcinologique des tumeurs de stade IV, chez des patients qui ne recevront pas de traitement

adjuvant.
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Cependant, notre étude est rétrospective et se déroule sur une longue période quia vu évoluer
les pratiques, notamment concernant les protocoles de chimiothérapie. Enfin, nous n’avons pas inclus
les résultats de morbidité post-opératoire dans I'analyse alors que les complications post-opératoires
peuvent affecter ou contre-indiquer I'administration d’un traitement adjuvant (fistule, dégradation de

I’état général).
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X. Conclusion
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La prise en charge oncologique des patients agés a beaucoup évolué au cours de ces dernieres
années, notamment grace au progres de la prise en charge globale et des différents outils d’évaluation
(EGS, test Oncodage G8).

Afin d’améliorer la survie des patients agés atteints d’un cancer colo-rectal, le dépistage
organisé pourrait étre élargi jusqu’a 80 ans et la coloscopie de dépistage proposée, plus
systématiquement, aux personnes agées, afin de limiter les interventions en urgence, pourvoyeuses
d’une importante mobi-mortalité. De la méme fagon, en RCP, leur proposer plus facilement un
traitement adjuvant, aprés réalisation systématique d’un teste Oncodage G8.

Des essais thérapeutiques prospectifs portant spécifiquement sur les sujets agés, prenant en
compte des données oncologiques mais également gériatriques (co-morbidités, autonomie,
environnement social) restent indispensables. D’autant que I'espérance de vie et I'incidence du CCR

augmentent.
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ANNEXE 1 : échelle ADL de Katz (Acitivity of Daily Living)

ACTION

date

date

Hygiene corporelle

1= autonomie compléte
0,5 = autonomie partielle
0 = dépendant

Habillage

1= autonomie compléte
0,5 = autonomie partielle
0 = dépendant

Aller aux toilettes

1 = autonomie compléte
0,5 = autonomie partielle
0 = dépendant

Locomotion

1 = autonomie compléte
0,5 = autonomie partielle
0 = grabataire

Continence

1 = continent
0,5 = incontinence occasionnelle
0 = incontinent

Alimentation

1 = autonomie compléte
0,5 = autonomie partielle
0 = dépendant

TOTAL

178



ANNEXE 2 : échelle IADL de LAWTON (Instrumental Activities of Daily Living)

0 = autonome
1 = dépendant

Capacité a

utiliser le téléphone

0 Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros
1 Je compose un petit nombre de numéros bien connus

1 Je réponds au téléphone, mais n’appelle pas

1 Je suis incapable d’utiliser le téléphone

Capacité a

utiliser les moyens de transport

0 Je peux voyager seul et de fagon indépendante
Je peux me déplacer seul en taxi, pas en autobus
1 Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné
1 Transport limité au taxi ou a la voiture, en étant accompagné
1 Je ne me déplace pas du tout

Responsabilité pour la prise des médicaments

0 Je m’occupe moi-méme de la prise : dosage et horaire

1 Je peux les prendre de moi-méme, s'ils sont préparés et dosés a I'avance

1 Je suis incapable de les prendre moi-méme
Capacité a gérer son budget

0 Je suis totalement autonome

ik Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d’aide pour gérer morf

terme

1 Je suis incapable de gérer l'argent nécessaire a payer mes dépenses au jour le jour

Score total =

179



ANNEXE 3 : test Time up and go

Timed Up and Go Instructions

General Information (derived from Podsiadlo and Richardson, 1991):

e The patient should sit on a standard armchair, placing his/her back against the
chair and resting his/her arms chair's arms. Any assistive device used for
walking should be nearby.

¢ Regular footwear and customary walking aids should be used.

e The patient should walk to a line that is 3 meters (9.8 feet) away, turn around at
the line, walk back to the chair, and sit down.

e The test ends when the patient’s buttocks touch the seat.

e Patients should be instructed to use a comfortable and safe walking speed.

o A stopwatch should be used to time the test (in seconds).

Set-up:
e Measure and mark a 3 meter (9.8 feet) walkway
e Place a standard height chair (seat height 46cm, arm height 67cm) at the
beginning of the walkway

Patient Instructions (derived from Podsiadlo and Richardson, 1991):
¢ Instruct the patient to sit on the chair and place his/her back against the chair and
rest his/her arms chair's arms.
e The upper extremities should not be on the assistive device (if used for walking),
but it should be nearby.
Demonstrate the test to the patient.
When the patient is ready, say “Go”

The stopwatch should start when you say go, and should be stopped with the
patient’s buttocks touch the seat.
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ANNEXE 4 : index de Charlson

INDEX DE COMORBIDITE CHARLSON

Items Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiaque congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulcéres oeso-gastro-duodénaux 1 point
Diabete sans complication 1 point
Maladies hépatiques legeres 1 point
Hémiplégie 2 points
Maladies rénales modérées ou sévéres 2 points
Diabete avec atteinte d’organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myélome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévere 3 points
Tumeur métastasée 6 points
SIDA 6 points

combiné a I'age :
- 50-59 ans: 1 point
- 60-69 ans : 2 points
- 70-79 ans: 3 points
- 80-89 ans: 4 points
- 290ans:5 points
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ANNEXE 5 : MNA (Mini Nutritional Assessment)

Mini-Nutritional Assessment (MNA)

- Référence : Guigoz Y, Vellas B, Garry PJ. Assessing the nutritional status of the
elderly: The Mini Nutritional Assessment as part of the geriatric evaluation.
Nutr Rev 1996;54:559-S65

- Lien: www.mna-elderly.com

- Le MNA est utilisé pour évaluer I'état nutritionnel et repérer une dénutrition
chez une personne agée.

- Cette échelle comporte deux temps :

le dépistage qui repose sur 6 questions (A a F), avec une notation
si le score est supérieur ou égal a 12 : pas de probléeme de dénutrition, ne

si le score est inférieur a 12 : possibilité de malnutrition, poursuivre le

1.
maximum de 14 points.
pas poursuivre le test ;
test.
2. Il'évaluation globale est notée sur 30 points :

MNA < 17 points = mauvais état nutritionnel ;

- 17 < MNA < 23,5 points = risque de malnutrition ;
- MNA > 24 points = état nutritionnel satisfaisant.

DEPISTAGE

J. Combien de véritables repas le patient prend-il par
jour ? (petit déjeuner, déjeuner, diner > 2 plats)
0=1repas /1=2repas/2=3repas

A. Le patient présente-t-il une perte d’appétit ?

A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque
d’appétit, problémes digestifs, difficultés de mastication
ou de déglutition ?

0 = anorexie sévere

1 = anorexie modérée

2 = pas d’anorexie

K. Consomme-t-il :

- une fois par jour au moins des produits laitiers ? oui /
non

- uneou 2 fois par semaine des ceufs ou des
légumineuses ? oui / non

- chaque jour de la viande, du poisson ou de la volaille ?
oui / non

0=si0ouloui

0,5 =si 2 oui

1=si3oui

B. Perte récente de poids (< 3 mois)
0 = perte > 3 kg

1 = ne sait pas

2 =perte entre 1 et 3 kg

3 = pas de perte de poids

L. Consomme-t-il 2 fois par jour au moins des fruits et
légumes ?
0=non/1=oui

C. Motricité

0 = du lit au fauteuil

1 = autonome a l'intérieur
2 = sort du domicile

M. Combien de verres de boissons consomme-t-il par
jour ?

0 =<3 verres

0,5=de 3 a5 verres

1 = plus de 5 verres

D. Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3
derniers mois ?
0=oui/1=non

N. Maniére de se nourrir

0 = nécessité d’une assistance

1 = se nourrit seul avec difficultés
2 = se nourrit seul sans difficultés

E. Problemes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression sévere

1 = démence ou dépression modérée
2 = pas de probléme psychologique

0. Le patient se considére-t-il bien nourri ?
0 = malnutrition sévére

1 = ne sait pas ou malnutrition modérée

2 = pas de probléeme de nutrition

F. Indice de masse corporelle
[IMC = poids/taille? en kg/m?]
0=IMC<19
1=19<IMC<21
2=21<IMC<23
3=IMC=23

P. Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne
santé que la plupart des personnes de son age ?

0 = moins bonne / 0,5 = ne sait pas

1 = aussi bonne / 2,0 = meilleure

Score de dépistage (sous total max. 14 points)

12 points ou plus : normal, pas besoin de continuer

1 ‘évaluation

11 points ou moins : possibilité de malnutrition, continuez
I'évaluation

Q. Circonférence brachiale (CB en cm)
0=CB<21

05=21<CB=<22

1=CB>22

EVALUATION GLOBALE R. Circonférence du mollet (CM en cm)
0=CM<31
1=CM=231
G. Le patient vit-il de fagon indépendante au domicile ? Evaluation globale (max. 16 points)
0=non /1= oui Score de dépistage

H. Prend plus de 3 médicaments ?
0=oui/1=non

I. Escarres ou plaies cutanées ?
0=oui/1=non

Score total (max. 30 points)

Appréciation de I'état nutritionnel

De 17 a 23,5 points : risque de malnutrition
Moins de 17 points : mauvais état nutritionnel
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ANNEXE 6 : échelle GDS (Geriatric Depression Scale)

Items

1. Etes-vous satisfait(e) de votre vie? Oui Non*
2. Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités? Oui* Non
3. Avez-vous l'impression que votre vie est vide? Oui* Non
4. Vous ennuyez-vous souvent? Oui* Non
5. Envisagez-vous l'avenir avec optimisme? Oui Non*
6. Etes-vous souvent préoccupé(e) par des pensées qui reviennent sans cesse? Oui* Non
7. Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps? Oui Non*
8. Craignez-vous un mauvais présage pour l'avenir? Oui* Non
9. Etes-vous heureux(se) la plupart du temps Oui Non*
10. Avez-vous souvent besoin d'aide? Oui* Non
11. Vous sentez-vous souvent nerveux(se) au point de ne pouvoir tenir en place? Oui* Non
12. Préférez-vous rester seul(e) dans votre chambre plutét que d'en sortir Oui* Non
13. L'avenir vous inquiéte-t-il? Oui* Non
14. Pensez-vous que votre mémoire est plus mauvaise que celle de la plupart des gens? Oui* Non
15. Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre a notre époque? Oui Non*
16. Avez-vous souvent le cafard? Oui* Non
17. Avez-vous le sentiment d'étre désormais inutile? Oui* Non
18. Ressassez-vous beaucoup le passé? Oui* Non
19. Trouvez-vous que la vie est passionnante? Oui Non*
20. Avez-vous des difficultés a entreprendre de nouveaux projets? Oui* Non
21. Avez-vous beaucoup d'énergie? Oui Non*
22. Désespérez-vous de votre situation présente? Oui* Non
23. Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la votre Oui* Non
24, Etes-vous souvent irrité(e) par des détails? Oui* Non
25. Eprouvez-vous souvent le besoin de pleurer? Oui* Non
26. Avez-vous du mal a vous concentrer? Oui* Non
27. Etes-vous content(e) de vous lever le matin? Oui Non*
28. Refusez-vous souvent les activités proposées? Oui* Non
29. Vous est-il facile de prendre des décisions? Oui Non*
30. Avez-vous l'esprit aussi clair qu'autrefois? Oui Non*
Score total

Pour chaque réponse comprenant *, il faut compter 1 point. Le score varie entre 0 et 30.
Un score de 0 a 9 est considéré comme normal, de 10 a 19 comme une situation de
dépression modérée, de 20 a 30 comme une dépression sévere.
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ANNEXE 7 : échelle MMSE (Mini Mental Status Examination)

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont trés simples. les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date complete d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans I’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ? O
2. En quelle saison ? O
3. En quel mois ? O
4. Quel jour du mois ? O
5. Quel jour de la semaine ? O
Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’hopital ot nous sommes ?7* O
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? [}
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?** |
9. Dans quelle province ou région est située ce département ? |
10. A quel étage sommes-nous ? O
Apprentissage /3
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.
11. Cigare Citron Fauteuil O
12. Fleur ou Clé ou Tulipe O
13. Porte Ballon Canard O
Répéter les 3 mots.
Attention et calcul /5
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*
14 93 |
15 86 O
16 79 |
17 72 O
18 65 O
Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers 7**
Rappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I"heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil O
12. Fleur ou Clé ou Tulipe O
13. Porte Ballon Canard O
Langage /8
Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet 7* O
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7%* |
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »*** O
Poser une feuille de papier sur le bureau. la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :
25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite, O
26. Pliez-la en deux, O
27. Et jetez-la par terre. »**** O
Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractere : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :
28. « Faites ce qui est écrit ». O
Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase. ce que vous voulez, mais une phrase entiere. »*¥%** O
Praxies constructives /1
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? » O
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ANNEXE 8 : test de performance physique

Physical Performance Test

Scoring Sheet
Physical Performance Test
P Time Scoring Score
Write a sentence: Sec* <10sec=4
(Whales live in a blue ocean) 10.5-15sec=3
156.5-20sec=2
>20 sec=1
unable =0
Simulated Eating Sec <10sec=4
10.5-15sec=3
15.56-20sec=2
>20sec=1
unable =0
Lift a book and put it on a shelf Sec S2sec=4
Book: PDR 1988 5.5 Ibs 25-4sec=3
Bed height 59 cm 45-6sec=2
Shelf height 118 cm fipuiel
All sitting with feet on the floor hames
Put on and remove a jacket. Sec <10sec=4
1. Standing 10.5-15sec=3
2. Use of bath robe, button down shirt, 152)65 -20 5$° =2
2 sec =
hospital gown ke
Pick up penny from floor Sec <2sec=4
25-4sec=3
45-6sec=2
>6sec=1
: unable =0
Turn 360 degrees Discontinuous steps =0
Continuous steps = 2
Unsteady (grabs, staggers) =0
Steady = 2
50-foot walk test (3.28 feet/meter) Sec s15sec=4
15.24 meters 15.5-20sec=3
. 20.5-25sec=2
<15 sec = 3.33 feet/sec or 1.0m/sec >25 sec = 1
unable =0
Climb one flight of stairs Sec s5sec=4
55-10sec=3
10.5-15sec=2
>15sec=1
unable = 0
Climb stairs Number of flights of stairs up
and down (maximum of 4)
TOTAL SCORE (maximum 36 for
nine-item; 28 for seven-item)
*For time measurements, round to nearest 0.5 9 item score
seconds
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ANNEXE 9 : score VES-13

VES-13
1. Age SCORE: [ POINT FOR AGE 75-84
3 POINTS FOR AGE = 85
2% In general, compared to other people your age, would you say that your health is:

Poor,* (1 POINT)
Fair,* (1 POINT)
Good,

Very good, or
Excellent

SCORE: I POINT FOR FAIR or POOR

ooooo

3. How much difficulty, on average, do you have with the following physical activities:

No A little Some A Lot of Unable
Difficulty Difficulty Difficulty Difficulty to do

a. stooping, crouching or kneeling?........... O O O 0 0o
b. lifting, or carrying objects as heavy as

FOPPOMBAST ovosomsivesonsmaomsiossasinsionnsioss O O O O * o *
¢. reaching or extending arms above

shoulder level? ... O O O O * O *
d. writing, or handling and grasping small

ODJECES? oot O O O [0 * 0o *
e. walking a quarter of a mile?................... O O O ] * 0o

f. heavy housework such as scrubbing floors
or washing windows?.........ccccceevevenneee. O O O 0= 0

SCORE: | POINT FOR EACH * RESPONSE

IN Q3a THROUGH f . MAXIMUM OF 2

POINTS.

4. Because of your health or a physical condition, do you have any difficulty:

a. shopping for personal items (like toilet items or medicines)?

O YES = Do you get help with shopping? O YES * O NO
O NO
O DON’T DO -> Is that because of your health? O YES* O NO

b. managing money (like keeping track of expenses or paying bills)?

O YES - Do you get help with managing money? O YES* O NO
O NO
O DON’T DO - s that because of your health? O YES * O NO
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c. walking across the room? USE OF CANE OR WALKER IS OK.

O YES = Do you get help with walking? O YES* O NO
O NO
[0 DON’T DO -> Is that because of your health? O YES * O NO

d. doing light housework (like washing dishes, straightening up, or light cleaning)?

O YES = Do you get help with light housework? O YES * O NO
O NO
O DON’T DO -> Is that because of your health? O YES * O NO

e. bathing or showering?

O YES - Do you get help with bathing or showering? O YES * O NO
O NO
O DON’T DO > Is that because of your health? O YES * O NO

RESPONSES IN Q4a THROUGH Q4e

SCORE: 4 POINTS FOR ONE OR MORE *

188



score Oncodage G-8

ANNEXE 10

© NON 2 Ino - 33ANVIN3A sO3

‘@9nj0aye a9 Jnad sipuojoidde
anbujeusb uonenieas aun ‘¢ e |68 No Jnauul S8 NULBYYO B100S J| IS
uonuany

g1depe juswia}ies) ap uoising

29puUBLIWIODA)
So3

ay|iBey ap saublg

_ J20UBD + SUB G/ 2 d _

(99sIpJepuelg anbujelss uonen|eAa]) S9J aun Japuewap
ap gpuewwooal 3s8 || ‘y| B (BB no Jnaugjul }s8 g9 np Jeynsal 9| IS

J81|e)dsoy BAXa U NO SUIoS
9p S90IAI9S S8| SUBP 'UONE)NSUOD Ud |eaipaweled no [eaipaw |auuosiad np
Jed idwal 252 jueanod ‘2| B 0 ap 900 apidel 1@ ajdwis uonen|eAd,p 1IN0

J9oued un,p sajuiaye snid 3o sue G2 ap sagbe sauuosiad sap 93ij16e4y e] ap abeysidap ap j1IN0 =89 No IHYAOINO ITIINO

sueQg >

sue Gg8-08
Sue G < aby

aina||is|N
auuoq Issny ¢, 9be uos ap
sed jJies aN | ssuuosiad sep uednid e anb gjues auuoq
auuOoq SUIOK | sulow No aJnajjldWw ua |I-juas as juaned a7

UON
lale) sjuswesipaw ¢ ap snid puald
€22 OWI = )i T=owni
€CS OIS LE w =9|er By = splod
125 ONIS 61 W Jed By ug,[a|ie))/ [spiod] = DI
61 > OWI 8|j10dJ0D BsSE Bp BdIpU|

sanbibojoyoAsd sawsg|qoid ep sed
99J9pow uoissaidap no aduswaQ
2J9A9S UoISSaIdap NO dduswaQ

sanbibojoyohsdoinau saws|qoid

3|I0IWop Np Uog
N3l B BwouoNy
|Inajney ne ji| ng

S}OUION

spiod ap apad ap sed

B¢ 1o | @nus splod ap apad
sed jies aN

B3¢ < splod ap apad

(siow ¢ >) spiod ap apsd

aIxaloue,p sed

¢ uonn|bap ap NO UOKEINSEW Bp SYNJYIP
‘syysabip  sawsgiqoid  ‘Waddep anbuew

92J9powW aIxalouy | Jed siow siaiuIsp ¢ Sa0 sulow abuew |-y
2I2A8s aIxalouy | ¢ waddep apad aun |-}-sjuasald jusied a7
$3181SSOd S3ISNOd3y SNOILS3ND

0 NON o N0 (dO¥) aiteundiosiplinid UOJELSoUOD p LOIUNYY JUBAE 8O

(uonouoy): Yvd 33N.L03443

-n3an

R : 31I90T10HLYd
/—_/__: 3ONVSSIVN 30 31va

' INON3¥d . INON

-39V1SId3a Na 31va

aubejaug

FIMIVINIO0INO N3
NOLLYNIGN00D 30 3LINN

00DN

#
<o

189



ANNEXE 11 : score de WEXNER

WEXNER : Score d’incontinence anale

1.Vous arrive t’il d’avoir des fuites anales incontrolées de gaz ? D

(0) jamais (1) Moins d’une fois par mois (2) Moins d’une fois par semaine
(3) Plus d’une fois par semaine (4) Une fois par jour ou plus

2.Vous arrive t’il d’avoir des fuites anales incontrolées de selles liquides ? I:'

(0) jamais (1) Moins d’une fois par mois (2) Moins d’une fois par semaine
(3) Plus d’une fois par semaine (4) Une fois par jour ou plus

[

3. Vous arrive t’il d’avoir des fuites anales incontroélées de selles formées ?
(0) jamais (1) Moins d’une fois par mois (2) Moins d’une fois par semaine

(3) Plus d’une fois par semaine (4) Une fois par jour ou plus

4. A cause des fuites anales, devez-vous porter des garnitures ?

(0) jamais (1) rarement (2) parfois (3) souvent (4) Toujours

5. les fuites anales ont-elles un retentissement sur la qualité de votre vie ?
(0) non (1) légerement (2) Un peu (3) beaucoup (4) Considérablement

6. Les fuites anales ont-elles un retentissement sur votre sexualité ?
(0) non (1) légérement (2) Un peu (3) beaucoup (4) Considérablement

O 0O O O

7. Quel facteur rendez vous responsable de votre incontinence ?
(0) Chirurgie (1) Accouchements (2) ménopause (3) Autre (4) Aucun identifié
8. Prenez-vous des médicaments pour vous constiper ?

[] Oui [ Jnon

9. Quand vous avez envie d’aller a la selle, étes-vous capable de vous retenir pendant
plus de 15 minutes ?

|:| Oui Dnon

10. Avez-vous des pertes de selles dont vous vous rendez compte apres coup ?

[[] Oui [ ]non

11. Avez-vous des suintements de ’anus ?

E] Oui Dnon
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ANNEXE 12 : score FIQL (Fecal Incontinence Quality of Life)

Fecal Incontinence Quality of Life Instrument
Q 1: In general, would you say your health is:

1 o Excellent
2 o Very Good
30 Good

4 o Fair

5 o Poor

Q2: For each of the items, please indicate how much of the time the issue is a concern for you
due to accidental bowel leakage.

Most of Some of A Little of None of
Q2. Due to accidental bowel leakage: the Time The Time the Time the Time
a. | am afraid to go out 1 2 3 4
BIayoud VisHInGIHends: oo s s I - .. S
c. I avoid staying overnight away from home 1 2 3 4
d. It is difficult for me to get out and do things
L D T— - NER—. - S - -
o Loutcowmnhowmueh] satbetoreslgoiomt | S S : S x A
f. Whenever | am away from home, I try to stay
near a restroom as much as possible 1 2 3 4
g. It is important to plan my schedule (daily
activities) around my bowel pattern 1 2 3 4
h. I avoid traveling 1 2 3 4
i. I worry about not being able to get to the toilet
L ——— S . N—— - S . S
j- 1 feel I have no control over my bowels 1 2 3 4
k. I can’t hold my bowel movement long enough
to get to the bathroom | 2 3 4
1. I leak stool without even knowing it 1 2 3 4
m. I try to prevent bowel accidents by staying
very near a bathroom 1 2 3 4
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Q 3: Due to accidental bowel leakage, indicate the extent to which you AGREE or
DISAGREE with each of the following items.

Q3. Due to accidental bowel leakage:

a. | feel ashamed

d. I feel depressed

e. I worry about others smelling stool on me

Jj- The possibility of bowel accidents is always
on my mind

k. I am afraid to have sex

1. T avoid traveling by plane or train

n. Whenever I go someplace new, |
specifically locate where the bathrooms are

Somewhat
Agree

Somewhat
Disagree

Strongly
Disagree

Q4: During the past month, have you felt so sad, discouraged, hopeless, or had so many
problems that you wondered if anything was worthwhile?

1 o Extremely So - To the point that I have just about given up

2 o Very Much So

3 o Quite a Bit

4 o Some - Enough to bother me
5 o A Little Bit

6 0 Not At All
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Scale Scoring
Scales range from 1 to 4; with a 1 indicating a lower functional status of quality of life. Scales
scores are the average (mean) response to all items in the scale (e.g. add the responses to all
questions in a scale together and then divide by the number of items in the scale N.B. adjust for
missing values ). (Not apply is coded as a missing value in the analysis for all questions.)
Scale 1. Lifestyle, ten items.
Q2A Q2B Q2C Q2D Q2E Q2G Q2H Q3B Q3L Q3M
Scale 2. Coping/Behavior, nine items.
Q2F Q21 Q2J Q2K Q2M Q3C Q3H Q3J Q3N
Scale 3. Depression/Self Perception, seven items.
Q1 Q3D Q3F Q3G Q31 Q3K Q4. (Question 1 is reverse coded.)

Scale 4. Embarrassment, three items.

Q2L Q3A Q3E
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me le demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque. »
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Pour I’Ordre national des médecins, Le médecin
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OGUER (Maude) — Résultats oncologiques de la prise en charge des cancers colo-

rectaux chez les patients agés dans le Finistere — 10 tab — 68 fig — 12 annexes

RESUME :

Objectif : Résultats de la prise en charge oncologique des patients agés de 75 ans et
plus, opérés d’un cancer colo-rectal (CCR) de stade Ill et IV, dans le Finistere.

Patients et méthodes : Etude rétrospective, multicentrique, menée entre 2007 et
2014. 889 patients > 75 ans, opérés d’un CCR de stade Il (n=531) et IV (n=358) ont été
inclus dans I’étude. Etaient colligés : le sexe, I’age, la localisation tumorale, le mode de
découverte, les caractéristiques histologiques tumorales, la présence de maladie
prédisposante ou de facteur de risque, I'index de Charlson combiné a I'dge, les
localisations métastatiques, le traitement réalisé et sa finalité et I'évolution de la
maladie.

Résultats : La majorité des patients avaient entre 75 et 84 ans (332-69,63%). Parmi les
stades lll, 220 (41,43%) patients ont recu un traitement adjuvant et 162 (42,25%) au
sein du stade IV. L'administration d’un traitement adjuvant diminuait avec I'age et
I'index de Charlson (p<0,0001). 247 (27,78%) patients ont présenté une évolution de
leur maladie. La survie globale était meilleure aprés traitement adjuvant pour tous les
groupes d’age (p<0,0001) et était influencée seulement par des index de Charlson
élevés. La survie sans récidive était améliorée par le traitement adjuvant jusqu’a 84
ans. L'ajout d’Oxaliplatine améliorait la survie sans récidive pour les stades llI
(p=0,016).

Conclusion : La chimiothérapie adjuvante améliore de fagon significative la survie chez
les patients agés opérés d’'un cancer colorectal. Bien que la prise en charge
oncologique des patients agés ait évolué, celle-ci reste délicate du fait de
I'hétérogénéité de cette population.
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