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INTRODUCTION

Le cancer colo-rectal (CCR) se situe, tous sexes confondus, au 3°™ rang des cancers les plus
fréquents apres le cancer de la prostate et le cancer du sein. La France fait partie des pays pour
lesquels le risque est élevé et ce nombre devrait augmenter, d’apres les estimations, dans les

prochaines années.

L’un des objectifs du plan cancer 2009-2013 était de soutenir une étude sur les délais de prise
en charge concernant les quatre cancers les plus fréquents en France (sein, colon, prostate et
poumon) dans plusieurs régions de France. En effet, la mesure des délais apparait comme un
¢lément de la qualité des soins et un traceur potentiel des inégalités d’accés aux soins.

Cette étude nationale de I’INCa a été réalisée en 2011 et 2012. Les délais mesurés apparaissent

aux yeux des experts, satisfaisants, méme si des écarts de délai perduraient entre régions.

Le plan cancer 2014-2019 vise a garantir la qualité et la sécurité des prises en charge en

réduisant les délais entrainant une perte de chance.

L’objectif de notre étude non interventionnelle, rétrospective et multicentrique est d’évaluer les
délais de prise en charge des cancers du c6lon non métastatiques dans le territoire de santé de

la Vienne, entre 2015 et 2017.

En lien avec le réseau Onco-Poitou-Charentes, le registre des cancers et le 3C (Centre de
Coordination en Cancérologie) de la Vienne, cet état des lieux des délais de prise en charge a

pour but d’évaluer d’éventuels facteurs de retard en vue d’améliorer la prise en charge.



CANCER DU COLON ET DE LA CHARNIERE RECTO-SIGMOIDIENNE

1) Epidémiologie
A) Incidence et mortalité

a) En France

En France, 384 442 nouveaux cas de cancer ont été estimés en 2012 dont 210 882 hommes et
173 560 femmes. Ce nombre a doublé depuis 1980 (+ 107,6% chez I’homme et + 111,4 % chez
la femme). Cette augmentation est naturellement liée a 1’accroissement de la population et a
son vieillissement, mais également a I’amélioration du dépistage et du diagnostic, et a

I’augmentation de 1’exposition a des facteurs de risque.

Parallelement, le nombre de déces par cancer a augmenté de 11% chez I’homme et de 20,3%
chez la femme entre 1980 et 2012 (148 000 déces dont 85 000 hommes et 63 000 femmes).
Cette augmentation est attribuable a 1’évolution démographique. En revanche, le taux de
mortalité (taux standardisé sur la population mondiale) par cancer a diminué (en moyenne 1,5%
par an chez les hommes et 1% par an chez les femmes). Cette diminution est plus marquée chez

’homme ou elle est essentiellement liée a la diminution de la consommation d’alcool et de

tabac.]

La France fait partie des pays pour lesquels le risque de cancer du célon-rectum (CCR) est
¢levé, comme dans les autres pays d’Europe de 1’Ouest, les Etats-Unis, 1’ Australie et le Japon,
de facon plus récente. Il est situé, tous sexes confondus, au 3™ rang des cancers les plus
fréquents en France apres le cancer de la prostate et du sein. 43 068 nouveaux cas de CCR ont

été estimés en 2015 en France métropolitaine (23 535 hommes et 19 533 femmes).2

Chez I’homme, le CCR se situe au 3°™ rang aprés le cancer de la prostate et du poumon alors
que chez la femme, il est situé au 2°™ rang derriére le cancer du sein. Il survient pour la majorité
chez les personnes agées de plus de 50 ans.

Les données d’incidence proviennent des registres des cancers qui ne couvrent qu’une partie
du territoire (soit 20% de la population frangaise) d’ou la nécessité de recourir a une méthode

statistique appropriée permettant d’extrapoler les données locales a la France entiére.
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Figure 1 : Incidence de CCR estimée en 2012 par classe d’age et de sexe’

L’incidence du CCR entre 1980 et 2012 a augmenté jusqu’en 2000 puis s’est stabilisée a partir

de 2005 pour diminuer par la suite.

En France, les données de mortalité par cancer sont fournies par le Centre d’épidémiologie sur
les causes médicales de déces (CépiDc) de I’Inserm.
Depuis 2004, les cancers sont devenus la premicre cause de mortalité prématurée (avant 65

ans). 17 722 déces par CCR ont été estimés en 2012 en France métropolitaine  dont 12 683

localisés au colon (6608 hommes et 6075 femmes).4

L’¢tude de I’évolution de la mortalit¢ par CCR entre 1980 et 2012 a mis en évidence une
diminution régulicre de la mortalité aussi bien chez ’homme que chez la femme, soit — 1,2%

par an chez I’homme et — 1,4% par an chez la femme.

La répartition de la mortalité en fonction de 1’age est similaire a celle de I’incidence, soit
environ 80% de déces par CCR chez I’homme de plus de 65 ans et 85% chez la femme de plus
de 65 ans. L’age médian de déces en 2012 est de 77 ans chez ’homme et de 81 ans chez la

femme.



b) En Europe

En Europe, c’est 1’Observatoire Européen du Cancer (OEC) du Centre International de
Recherche sur le Cancer (CIRC), lancé le 05 mai 2009, qui permet de compiler les bases de
données existantes, d’unifier les méthodologies de saisie et d’exploiter les différents registres
sur le cancer au niveau européen.

En 2012, le nombre de nouveaux cas de cancers dans 1’Union Européenne (27 pays) a été estimé
apresde2 612000 dont 1417000 (54%) chez les hommes et 1 195 000 (46%) chez les femmes.
Le CCR se situe en Europe, comme en France, au 3°™

(13,10%).

rang des cancers les plus fréquents

Estimation de I'incidence et de la mortalité : cancer du gros intestin chez les
hommes en 2012
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Figure 2 : Estimation de I’incidence et de la mortalité : cancer du gros intestin chez les hommes

en 2012



Estimation de 'incidence et de la mortalité : cancer du gros intestin chez les
femmes en 2012
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Figure 3 : Estimation de I’incidence et de la mortalité : cancer du gros intestin chez les femmes

en 2012°

Quel que soit le pays, le taux d’incidence du CCR est légerement plus €élevé chez I’homme que

chez la femme.

Les taux d’incidence les plus élevés sont observés dans les pays d’Europe centrale (Slovaquie,
Hongrie, République Tcheque) chez ’homme et plutdt en Norvege, Danemark et les Pays Bas
chez la femme. En revanche, les taux d’incidence les plus bas sont observés dans les pays

balkans (Bosnie-Herzégovine, Grece, Albanie).

Le cancer du cdlon reste le 2™ cancer le plus meurtrier en Europe (150 000 décés en 2012).

Le projet EUROCARE — 4 a examiné les tendances de la mortalité par cancer dans certains

pays entre 1995 et 1999. Les taux de survie observés au Royaume-Uni pour le CCR, sont plus

. . L6 .
bas que les moyennes observées dans I’ensemble des registres européens. Cela pourrait



s’expliquer par un retard de diagnostic au Royaume uni, ce qui témoignerait d’une faiblesse du

systeme de santg.
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Figure 4 : Taux de survie a 5 ans standardisé sur I’age du CCR, par pays, tout sexe confondu

Dans I’¢tude EUROCARE — 5 (1999 — 2007), il persiste un gradient géographique entre
I’Europe de I’Est et le reste de I’Europe. La survie a 5 ans selon 1’age pour le cancer du colon
était de 49% en Europe de I’Est versus 61% en Europe centrale entre 2000 et 2007. Les

principales raisons avancées seraient un diagnostic tardif, des difficultés d’acces aux soins et

. . .. .y, . ;. 7
aux premiers traitements dans des pays aux conditions socio-économiques plus précaires.

¢) Dans le monde

Les données mondiales sont issues du projet GLOBOSCAN 2012, qui avait pour but d’évaluer

I’incidence, la mortalité et les prévisions des différents cancers dans le monde.

Le CCR est situé, comme en France, au 3°™ rang des cancers les plus fréquents chez I”’homme

(746 000 cas, soit 10%) et le 2™ cancer chez la femme (614 000 cas, soit 9,2%) dans le monde.
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55% des cas sont diagnostiqués dans les pays les plus développés. De nouveau, on retrouve un
gradient géographique : le nombre de cas est plus ¢levé en Australie et Nouvelle Z¢lande

(44,8/100 000 habitants chez les hommes et 32,2/100 000 habitants chez les femmes) et plus
faible en Afrique de 1’Ouest (4,5 et 3,8/100 OOO).8
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Figure S : Estimation en 2012 des taux d’incidence, standardisés sur 1’age, dans le monde (pour

100 000 personnes)

La mortalité dans le monde liée au CCR s’¢leve a 694 000 déces soit 8,5% avec un pourcentage

plus €levé (52%) dans les régions moins développées.

B) Survie et pronostic

Le pronostic est I’évaluation de 1’issue possible de la maladie. Il est étroitement 1i¢ au stade de

la maladie au moment du diagnostic.

L’écart de survie pour le cancer du cdlon entre un stade local et régional est majeur (90,8%

11



versus 69,5 %) selon I’étude américaine SEER.’

Etude PIETRI (SEER)
Estimation Estimation
Survie Survie
nombre de | nombre de
relative | Répartition relative | Répartition '
Stade patients Stade patients
aSans | DG (%) aSans | DG (%) ]
vivants a 5 vivants a 5
(o) (%)
ans ans
| 87 25,7 8365 Local 90,8 39 13249
II 82 21,3 6535
1 66 20,6 5087 Régional 69,5 37 9621
v 19 26,5 1884 Mgétastatique | 11,3 19 803
Nd Nd 5,9 Nd Nd 38,4 5 718

DG = diagnostic ; Nd = Non disponible

Tableau 1 : Analyse des taux de survie par stade du cCr'"

Ces taux de survie ont été calculés sur des cohortes de patients diagnostiqués entre 1989 et 1997

et ne refletent pas les avancées les plus récentes en termes de traitements.

Le pronostic du CCR dépend de nombreux facteurs :

Facteurs pronostics majeurs :

- TNM

- Degré d’envahissement transpariétal

- Envahissement d’un organe de voisinage

- Envahissement ganglionnaire

- Nombre de ganglions envahis = 4 (= 12 ganglions prélevés et examinés)

- Existence de métastase(s)

- ACE ¢élevé

Autres facteurs pronostiques défavorables :

- Révélation par un syndrome occlusif aigu

- Révélation par une perforation

- Aspect infiltrant de la tumeur

- Envahissement vasculaire veineux et lymphatique

- Engainement péri-nerveux

12




- Grade histologique de différenciation
- Type histologique : forme a cellules en bague a chaton
- Nombre de ganglions prélevés < 6

- Prélévement d’un reliquat tumoral

D’autres facteurs influencent le pronostic, comme 1’age de la personne malade, son état de santé

général ou la fagon dont elle supporte les traitements.

Pour I’ensemble des CCR, tous stades confondus, le taux de survie aprés 5 ans en France est de
57%.
Ce résultat est 1'un des meilleurs de I'Union européenne : le deuxieme meilleur au monde pour

les femmes et le cinquieéme meilleur au monde chez les hommes.

Selon I’étude EUROCARE 5, le taux de survie estimé en France entre 2000 et 2007 dépasse la
moyenne estimée des 23 pays européens (59,7% versus 57%). Le CCR se classe dans la
catégorie des cancers de pronostic intermédiaire (définis par une survie a 5 ans entre 20 et
80%).""

Aucune différence entre sexe n’a été observée pour la survie nette a 5 ans (57% chez la femme
et 56% chez ’homme), alors que la survie a 10 ans est plus €¢levée chez la femme (52% vs 48%

chez ’homme).

Tous sexes confondus, la survie nette a 5 ans diminue avec 1’age, passant de 66 % chez les 15-

44 ans (68 % chez la femme et 64% chez I’homme) a 50% chez les 75 ans et plus (50% chez la

femme et 49 % chez l’homme).12

2) Facteurs de risque et prévention
A) Facteurs environnementaux / modifiables

a) Facteurs protecteurs

Une alimentation riche en fruits et Iégumes est associée a une diminution du risque de survenue

d’un CCR et constitue un niveau de preuve probable selon le rapport du World Cancer Research

Fund (WCRF) et de I’ American Institute for Cancer Research (AICR) publié en 201 1.5
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Selon les recommandations « Nutrition et cancer » émises par I’INCa en 2011, au moins 5 fruits
et légumes doivent étre consommés par jour (soit un minimum de 400g par jour). En France,
57% des adultes mangent moins de 5 portions par jour et 35% sont considérés comme des

« petits consommateurs » avec moins de 3,5 portions par jour.

La pratique d’une activité physique réguliére constitue une preuve convaincante de réduction
du risque de CCR (environ 40 a 50%) avec un effet dose — réponse.
En France, 21 a 37% des adultes pratiquent moins de 30 min d’activité physique par jour alors

que les recommandations actuelles préconisent au moins 30 min d’activité physique modérée

par jour (marche rapide) ou 20 min d’activité physique intense. 14

Cet effet protecteur s’expliquerait par une diminution de I’exposition de la muqueuse
digestive aux cancérogenes d’origine alimentaire en lien avec une accélération du transit
. . . o . 15

intestinal provoquée par I’activité physique.

Le sport permet également de lutter contre le surpoids et de surcroit le risque de CCR.'®

D’autres facteurs auraient un probable effet sur la survenue du CCR : lait de vache, calcium,

vitamine D, anti-oxydants...

Depuis plusieurs années, différentes €¢tudes ont montré que la prise réguliere d'aspirine était
associée a une réduction modérée, mais significative, du risque de développer un cancer
colorectal.'"'®
Une étude récente publiée le 03 Mars 2016 dans JAMA Oncology confirme ce bénéfice : la prise
réguliere d’ASPIRINE® préviendrait la survenue d’un CCR. Cet effet augmente lorsque la
dose hebdomadaire se situe entre 2 et 5 fois la dose standard pendant au moins 6 ans.

Mais cette étude comporte de nombreux biais (€tude observationnelle, population de
professionnels de santé...)

Néanmoins, la prise réguliére d’ASPIRINE® n’est pas sans risque et seule une étude

randomisée pourrait permettre de savoir si ces risques ne dépassent pas la réduction du risque

de CCR."”

b) Facteurs néfastes

Trois facteurs nutritionnels sont impliqués de facon convaincante dans la survenue de CCRY
- Boissons alcoolisées
- Surpoids / Obésité

14



- Consommation de viande / Charcuteries

La consommation d’alcool augmente le risque de CCR. Cette relation entre alcool et CCR est
jugée importante selon la WCRF et AICR et est essentiellement liée a la quantité et non au type
d’alcool consommé.

La relation entre surpoids/obésité¢ et CCR est également considérée comme é€loquente. Le

pourcentage d’augmentation de risque de CCR atteint 41% chez les adultes ayant un Indice de

Masse Corporelle (IMC) > 30 kg/mz.]3 Cette association est plus importante pour les tumeurs
p

. A 21
localisées au colon que pour les tumeurs rectales.

De surcroit, un style de vie sédentaire constitue un facteur de risque de cancer du c6lon mais

pas du rectum.

La consommation excessive de viande rouge et de charcuterie augmente le risque de CCR. En

France, un quart de la population consomme au moins 500 grammes de viande rouge par

. , . . .13
semaine et plus d’un quart au moins 50 grammes de charcuterie par jour.

D’autres facteurs influent sur la survenue du CCR. On dispose d’indications suffisantes pour
dire que le tabac constitue un facteur de risque important (groupe 1 du CIRC). Une méta-
analyse a montré une relation statistiquement significative pour les personnes fumant depuis au

moins 30 ans. L’association était plus forte pour le cancer du rectum que pour le cancer du
A 22

cOlon.

En 2005, une étude a mis en évidence une relation entre 1’apparition des CCR et les

professionnels exposés a I’amiante.”> Selon cette ¢tude, ces personnes avaient 35% de risque

en plus de développer un CCR par rapport au groupe témoin constitu¢ de fumeurs non exposés

a ’amiante. En 2011, une autre étude confirme ce lien.24

L’action sur ces facteurs permettrait de réduire le risque de 30%.

B) Facteurs indépendants / non modifiables

a) Antécédents (ATCD) personnels et familiaux

Les personnes ayant un antécédent de CCR sont plus a risque d’en avoir un second par rapport

a la population générale.
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10-15% des CCR surviennent chez des personnes ayant des ATCD familiaux de CCR. Le risque
d’étre atteint est deux a deux fois et demie plus élevé lorsqu’un membre de la famille au 1¢

degré a déja eu un CCR.

De méme, un ATCD familial au 1 degré d’adénome a risque semble exposer la personne au

méme niveau de risque de CCR qu’un ATCD familial de cancer.
b) Présence de polype

Tous les polypes ne dégénerent pas en CCR. Les polypes hyperplasiques, hamartomateux et

inflammatoires sont bénins et n’évolueront jamais (30% des polypes).

A contrario, la présence de polypes adénomateux ou plus communément appelé adénomes
(pédiculés ou sessiles), qui se développent a partir des glandes de Lieberkiihn, accroit
sensiblement la risque de CCR. Ils représentent 70% des polypes et sont a 1I’origine de 80% des
CCR.

Le risque de dégénérescence est augmenté lorsqu’il est retrouvé plus de 3 polypes, de taille
supérieure ou égale a 1 cm, avec un contingent villeux de plus de 25% et en dysplasie de haut
grade.

Seuls 3 adénomes sur 1000 se transforment en cancer.

. r s . \ 25
La durée moyenne de dégénérescence est d’environ 10 a 15 ans.

¢) Maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI)

La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (RCH) augmentent le risque d’avoir un
CCR. Le risque spontané de CCR est estimé entre 5 et 10% et classe les MICI en niveau de

risque €levé nécessitant une surveillance par coloscopie.

Le risque de cancer li¢ a la RCH dépend de plusieurs facteurs :
- Durée d’évolution de la RCH : le risque augmente de 1% par an apres 10 ans d’évolution.

- Etendue de la maladie : le risque augmente lorsque la surface atteinte est plus important.
Dans une méta analyse de 2012, la RCH augmente le risque de CCR de 2,4 fois. Le risque

augmente d’autant plus que le diagnostic se fait a un age jeune chez une personne de sexe

. 26
masculin.
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Le risque de cancer li¢ a la maladie de Crohn n’est pas aussi important que la RCH (il varie
entre 2 et 5,6% dans les études).27

Néanmoins, il abaisserait 1’dge de survenue du CCR par rapport a la population générale (entre
46 et 55 ans).

Les facteurs associés a ce risque sont 1’extension de la colite et une activité prolongée de la

. 2829
maladie.

d) Génétique

Les formes familiales représentent 10 a 30% des CCR.
1. Syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch (ou HNPCC : Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) est a
’origine de 3% de tous les CCR.
Cette maladie autosomique dominante est liée a la mutation d’un géne du systtme MMR

(MisMatch Repair : systtme de réparation des mésappariements de I’ADN). Le risque de

.. , .y 30
transmission est de 50% et n’est pas li¢ au sexe.

Le risque de développer un CCR est de 10% a 1’age de 50 ans et atteint 40% a 70 ans.”!

Les critéres d’ Amsterdam II datent de 1999 et correspondent plutot a une définition clinique du
syndrome de Lynch, pas assez sensible pour identifier tous les patients atteints de cette
pathologie :

- Aumoins 3 sujets atteints de cancers du spectre HNPCC (Colon, rectum, intestin gréle, uretere
ou cavités excrétrices rénales, endometre) confirmés histologiquement.

- Au moins 2 générations successives atteintes (dont 1 uni aux 2 autres au 1 degré)

- Au moins 1 cancer diagnostiqué avant 50 ans.

La conférence d’expertise collective frangaise a élargi ses criteres d’acces aux consultations
génétiques a la recherche d’un syndrome de Lynch. Il s’agit de critéres cliniques élargis et/ou
d’un critére moléculaire tumoral (phénotype moléculaire MSI : Instabilité micro satellitaire ou
dMMR : Deficient mismatch repair). Au moins 3 des 5 marqueurs microsatellitaires testés

devront étre positifs pour retenir le statut MSI, ce qui permettrait une reconnaissance en formes

potentiellement prédisposées.32
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En complément, I’immunohistochimie a la recherche d’une extinction de I’une ou I’autre des
protéines de la réparation (MMR) MSH2, MLH1, MSH6 et PMS2 orientera la recherche de
I’altération génétique causale vers I’un ou I’autre gene.

La recherche d’un phénotype MSI doit €tre systématiquement réalisée pour les patients de
moins de 60 ans avec un cancer du colon et pour tous les patients, quel que soit I’age, ayant un

ATCD de CCR au 1 degré.
i1. Polypose adénomateuse familiale (PAF)
Cette maladie génétique est rare et ne représente que 1% de tous les CCR.

La forme classique précoce est présente des 1’adolescence avec une polypose dite « floride »
(entre 100 et 1000 polypes adénomateux).

Plus fréquemment, il s’agit de forme « atténuée » (jusqu’a 100 polypes).

Dans tous les cas, la PAF doit étre suspectée devant la présence de plus de 15 polypes

adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones.

Sur le plan génétique, deux geénes ont été mis en €évidence : le géne APC a ’origine d’une
transmission autosomique dominante et le géne MUTYH a 1’origine d’une transmission

autosomique récessive.

Le risque de développer un cancer avant 1’age de 40 ans est presque de 100% pour les personnes

atteintes par cette pathologie d’ou l’indication d’une chirurgie prophylactique chez les

.33
personnes mutées.

e) Age

Le risque de CCR augmente avec I’age comme pour la plupart des cancers. Il est rare avant
I’age de 40 ans et commence a augmenter a partir de 1’age de 50 ans (94% des CCR se

manifestent chez les personnes de plus de 50 ans) avec un age moyen au moment du diagnostic

de 70 ans.34
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3) Démarche diagnostique
A) Circonstances de découverte

a) Dépistage : les 3 niveaux de risque

Le but principal du dépistage du cancer colorectal dans la population asymptomatique ou a

risque €levé est la détection d'éventuelles 1€sions précancéreuses ou de cancers colorectaux a

. 35
un stade précoce.

Fréquence Risque
Niveau de risque Sujets concernés parmis les | spontané de| Dépistage
cancers cancer
Syndrome de prédisposition
héréditaire:
Trés élevé PAF <5% 40-100% Coloscopie
- Lynch
ATCD d'adénome avancé ou
CCR:
) - Personnel )
Elevé , , 10-15% 5-10% Coloscopie
- apparenté au ler degrés
< 60 ans (ou quelque soit
I'dge si > 2 apparentés)
Population générale
Moyen (asymptomatique, pas 85% 3-4% Test fécal
d'ATCD)

Tableau 2 : Niveaux de risque de CCR

1. Niveau de risque moyen

Le test de recherche occulte de sang dans les selles a été lancé en tant que phase pilote dés 2003
dans 23 départements francais.
Le dépistage organis¢ du CCR s’est généralisé a ’ensemble du territoire a partir de 2008

(excepté Mayotte, devenu département francais le 31 mars 2011).

Entre 2012 et 2013, 18 millions de frangais entre 50 et 74 ans ont été¢ invités a participer au

dépistage organisé du CCR.
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Seuls 5 millions ont réalisé ce test soit un taux de participation de 31%, bien inférieur a 1’objectif
européen minimal acceptable de 45%.

Le taux de participation souhaitable pour ce dépistage organisé avait été fixé a 65%.

La participation augmente avec 1’age et le sexe. Les femmes adherent plus que les hommes
(32,8% contre 29,1% respectivement).

Il existe de nombreuses variations inter-régionales. Le taux de participation le plus bas est
observe en Corse (7,3%) contre 43,7% en Alsace.

Sur les 5 millions de tests réalisés, un peu plus de 105 000 se sont avérés positifs soit 2,2%

(2,5% chez I’homme et 1,9% chez la femme).36
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Figure 6 : Taux de participation InSe standardisé (%) tous sexes confondus
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De nombreuses limites et freins ont ét¢ mis en évidence par [’European Journal of cancer

prevention en 201 17

A\

® Ne se sent pas concerné ® Le médecin ne I'a pas proposé/recommandé
Par négligence N'a pas de symptémes

® Peur de I'examen et des résultats = Autre priorité que de s'occuper de sa santé

® Raisons liées a I'age ® Autre raison

® Ne sait pas

Figure 7 : Freins au dépistage du CCR recensés en 2011 dans /’European Journal of cancer

prevention

Dans le cadre du déploiement du test immunologique (a partir du 14 Avril 2015), un arrét
anticipé des invitations a eu lieu au cours du dernier semestre 2014 et un arrét des lectures des
tests Hemoccult® au 31 Janvier 2015.

Compte tenu des difficultés initiales d’approvisionnement du test immunologique, il y a eu un
retard de dépistage durant cette période ce qui explique un taux de participation plus important
en 2015-2016 (29,3%) probablement li¢ a un rattrapage des invitations.

Durant la période de mi avril 2015 a décembre 2016 (test immunologique uniquement utilisé),

le taux de participation s’¢levait a 28,6%.38

Les tests immunologiques détectent I’hémoglobine humaine et non I’héme.

La réalisation du test est simple (un prélevement de selles unique au lieu de 6 prélevements sur

3 jours avec le test Hemoccult™), et permet d’augmenter 1’acceptabilité du test.
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LE TEST IMMUNOLOGIQUE

LA TIGE DE PRELEVEMENT :

LE SEPTUM : -— et permet la ecte
permet de controler T de l'echantillon de selles

m —+ La partie striée de la tige doit

-ouverte de selle

LETAMPON : =
conserve Péchantillon

Figure 8 : Présentation du test immunologique39

Des études comparatives néerlandaises entre le test Hémoccult® et le test immunologique ont
¢été réalisées et montrent que le taux de participation (de I’ordre de 60%), est supérieur avec le
test immunologique d’environ 12 points par rapport au test au gaiac (Hemoccult®)

respectivement 60 vs 47% et 62 vs 50%).
i 60 vs 47% et 62 vs 50%). 40!

Ces taux de participation sont nettement supérieurs par rapport a la France (la moyenne

européenne €tant de 45%).

De méme, dans les études publiées, les performances du test immunologique sont également

- . . e 42
supérieures, ce qui en fait actuellement le test de référence.

i1. Niveaux de risque €levé et tres €leveé

Le dépistage repose sur la coloscopie. Le test immunologique n’est pas recommandé¢ dans ce

contexte.

Dans la population a risque €levé, la fréquence des examens endoscopiques sera déterminée par
le gastroentérologue en fonction des 1ésions découvertes, du profil et des antécédents de chaque

patient.

En ce qui concerne les personnes a risque tres élevé (syndrome héréditaire), il est conseillé de
les orienter aupres d’un onco-généticien afin de valider I’intérét d’une recherche génétique et

d’adapter la surveillance endoscopique en fonction des résultats.
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Le suivi coloscopique des personnes a risque €levé est fonction des antécédents personnels et

familiaux et est hétérogene.

L’action 1.5 du 3°™ plan cancer a pour objectif d’étendre le programme de dépistage organisé
p

a toutes les personnes avec des modalités adaptées a chaque niveau de risque de cancer.

Un dépistage coordonné des sujets a risque ¢élevé des CCR (Projet DECORE-CCR) est

actuellement expérimenté dans 1’ex région Poitou-Charentes depuis Janvier 2017.%

L’objectif principal est d’évaluer la faisabilité relative a la mise en place d’un dispositif de
dépistage pour les sujets a risque ¢levé de CCR, entre 50 et 74 ans, identifiés par les structures

de gestion des dépistages.

Il s’agit d’abord d’inviter cette population, détectée comme étant a risque €éleve, a réaliser une
coloscopie en leur envoyant un courrier 3 mois avant la date théorique de la coloscopie. Puis
de recueillir les résultats des examens pour faciliter le suivi médical et permettre une évaluation

du dispositif.

Actuellement en phase opérationnelle, 10562 personnes a risque ¢élevé étaient identifiées au 20
Octobre 2017 comme éligibles au suivi DECORE-CCR et ont été sollicitées par courrier.

A cette méme date, 2941 personnes ont indiqué accepter ce suivi, dont 1229 avec une date de
coloscopie programmée mais non précisée dans le questionnaire retourné, nécessitant des
recherches complémentaires. On comptabilisait alors I’envoi de 121 invitations a réaliser une
coloscopie.

La phase opérationnelle va se poursuivre en 2018 et la phase d’évaluation débutera en 2019.

b) Symptomes
Le CCR peut rester longtemps silencieux sans se manifester cliniquement.

Les signes fonctionnels devant faire alerter sont notamment :

- Des rectorragies / mélaena

- Trouble du transit persistant malgré les traitements symptomatiques : alternance diarrhée —
constipation

- Syndrome rectal (plus spécifique du cancer rectal) : faux-besoin, épreinte, ténesme

- Douleur abdominale inexpliquée

- Occlusion abdominale

- Altération de 1’état général avec amaigrissement
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D’autres symptomes cliniques doivent faire rechercher un CCR :
- Anémie ferriprive

- Masse palpable

Une revue de synthese, ayant pour objectif d’évaluer la valeur diagnostique des symptomes
dans le CCR, a été publi¢e en 2011 dans le British Journal of General Practice. Cet article a
montré une association positive mais faible entre le CCR et les rectorragies avec une Valeur
Prédictive Positive (VPP) a 8,1% (ICosy, 6% a 11%) chez les patients de plus de 50 ans. Une
VVP de pres de 10% (ICosy, 3,5% a 27%) pour I’anémie a été reportée.

Le rapport de vraisemblance lorsque 2 symptOmes ¢taient associ€s : rectorragie —
amaigrissement et rectorragie — modification du transit habituel était de 1,9 (ICyso, 1,3 2 2,8) et
de 1,8 (ICose, 1,3 & 2,5) respectivement, suggérant un risque plus élevé de CCR lorsqu’il y a
I’association de ces symptomes.

Le rapport de vraisemblance était moins évident lorsque les rectorragies €taient associées aux

. L . .. 44
douleurs abdominales, aux diarrhées ou a la constipation.

B) Explorations pré thérapeutiques
a) Bilan initial / diagnostique

1. Coloscopie

Il s’agit d’un examen essentiel pour le diagnostic positif de CCR. La coloscopie doit étre
réalisée en dehors de tout critere d’urgence chirurgicale (perforation, occlusion) et doit étre si
possible totale. Des prélévements biopsiques seront effectués afin d’orienter le diagnostic et la
suite de la prise en charge. L’examen endoscopique permettra €galement de préciser la

localisation de la Iésion tumorale et le type histologique.

La coloscopie optique standard est I’examen de référence. Les alternatives a la coloscopie
(imagerie radiologique en 3D, capsule colique), ne doivent pas remettre en cause la coloscopie
qui associe la possibilité de traitement au diagnostic tres précoce du cancer colorectal et de ses

précurseurs.

La coloscopie virtuelle ou colo-scanner est I’examen alternatif le plus étudié et le plus utilisé

ac‘ruellement.45
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La Haute Autorité de Santé (HAS) a émis en 2010 trois indications justifiant 1’utilisation du
colo-scanner plutot que la coloscopie optique standard.

Il n’y a aucune place a la coloscopie virtuelle dans le groupe de patients a risque tres €levé.

Pour les patients a risque moyen ou élevé, avec un test de recherche de sang occulte positif, le
colo-scanner est a proposer :

- En complément d’une vidéo coloscopie incomplete

- Si comorbidités majorant le risque

- Si refus de la coloscopie

En cas de suspicion de cancer localement avancé et/ou métastatique, il convient de faire une
recherche des statuts mutationnels des genes KRAS, NRAS et BRAF a partir de biopsies de la
lésion tumorale réalisées en endoscopie.

La détermination du statut MSI peut également étre utile pour orienter le patient vers un

traitement par immunothérapie (anti-PD(L)1).

Enfin, un nombre suffisant de biopsies endoscopiques doit étre réalisé (au moins 10 a 15) afin

de permettre toutes les recherches en biologie moléculaire.

i1. Quid des marqueurs tumoraux : Antigéne carcino-embryonnaire (ACE)

et CA19.9

Dans le cadre du dépistage de masse, il n’a pas été¢ démontré 1’intérét de doser les marqueurs
ACE et CA19.9 (probleme de sensibilité et de spécificité cliniques, prévalence de la maladie
insuffisante).

Dans une certaine population limitée, a haut risque (prévalence de la maladie plus importante),
le dosage des marqueurs est intéressant (par exemple : dosage du CA12.5 dans le cadre du

cancer de I’ovaire dans les familles a haut risque).
Dans le cadre du CCR, il existe deux marqueurs disponibles :

- L’Antigene Carcino Embryonnaire (ACE) est sécrété chez 1’individu normal a faible
concentration par le tube digestif. Les valeurs normales sont comprises entre 2,5 et 5 ug/L. les
concentrations sont plus élevées chez les hommes, les personnes agées et les fumeurs. L’ACE

n’est pas spécifique du CCR puisque son ¢élévation est également possible dans les maladies
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chroniques inflammatoires du poumon et du tube digestif, dans les cirrhoses et insuffisance
rénale chronique.

L’ACE n’est pas non plus spécifique du tube digestif puisqu’il est augmenté dans d’autres
localisations (cancer du sein, cancer médullaire de la thyroide, cancer du pancréas et des
ovaires).

Le dosage de I’ACE dans le cadre du bilan initial de la maladie repose sur un avis d’expert et

. . 47
n’est pas recommandé par la conférence de consensus de 1998.

- Le Carbohydrate Antigen 19.9 (CA 19.9) joue un role dans 1’adhésion des cellules tumorales

a ’endothélium. Son seuil est fixé a 37 U/mL et sa concentration n’est pas influencée par le

tabac.” Le CA 19.9 est utilisable si ’ACE est peu ou pas augmenté.

Il peut s’agir d’'une aide au diagnostic en cas d’altération de 1’état général, a guider par la
clinique et le type histologique tumoral. Il est néanmoins important d’avoir un dosage initial
des marqueurs en pré-thérapeutique afin de disposer d’une valeur individuelle de suivi.

Si un marqueur est initialement €levé, il doit se normaliser 4 semaines apres la chirurgie. Si le
taux ne s’est pas normalisé¢ au bout de 6 semaines, cela signifie qu’il persiste un reliquat

49
tumoral.

Dans le cadre de la surveillance des CCR, le dosage des marqueurs tumoraux n’est pas
recommandé. Par ailleurs, il faut toujours se méfier du « lead time » (avance au diagnostic de

récidive) car cela ne modifie pas, pour le moment, la prise en charge thérapeutique.
b) Bilan d’extension

Le bilan d’extension permet d’évaluer I’extension de la tumeur et son agressivité. Le délai entre
la réalisation de ce bilan et la prise en charge thérapeutique doit étre le plus court possible.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste est I’examen de
référence.

D’autres examens peuvent €tre utilisés en alternative en cas d’impossibilité d’injection un
produit de contraste i0de¢ :

- Echographie abdomino-pelvienne

- Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) hépatique.

26



4) Stadification

La stadification initiale de la tumeur est indispensable. Elle permet d’évaluer le pronostic et

d’adapter la prise en charge thérapeutique.

Cette stadification est basée sur trois critéres qui permettent d’évaluer 1’étendue d’un CCR :
- La taille et la profondeur de la tumeur reflétent le degré d’évolution de la maladie.
- L’atteinte ganglionnaire et le nombre de ganglions atteints

- La présence ou non de métastase(s).

Les stades du cancer colorectal

Stade0 : Stade! : Stadell : Stadelll : StadelV

muqQueuse

sSous-mugueuse

musculeuse

3!
\
I
)
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8 ¥
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‘|

sereuse

Ganglions }G
lymphatiques N4~
: ‘ Métastases

Figure 9 : Les stades du cancer colorectal™

Une nouvelle classification est adoptée et appliquée depuis 2010 : TNM 7™ édition. Les

catégories de base restent inchangées mais certaines subdivisions sont plus détaillées.

(Annexe 1) o

Seuls 3 facteurs histologiques ont une valeur pronostique indépendante avérée

- L'extension pariétale

- L'extension ganglionnaire : le pronostic sera d’autant meilleur que le nombre de ganglions

prélevés sera grand.53 Un nombre important de ganglions envahis est un facteur pronostique

défavorable.
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- La maladie résiduelle : microscopique (R1) ou macroscopique (R2).
5) Anatomopathologie

Le role majeur du pathologiste dans la description de I’extension anatomique de la maladie
implique I’emploi d’une terminologie précise et validée. En France, s’est tenue une conférence
de consensus en janvier 1998 sur la prévention, le dépistage et la prise en charge du cancer du
colon”. Le compte-rendu anatomopathologique sera rédigé sur la base du formulaire de I’INCa

(Annexe 2).

La forme histologique la plus commune dans le CCR est ’adénocarcinome (95%) :

- Adénocarcinome lieberkiiniens 80%

Figure 10 : Microscopie : adénocarcinome lieberkuhnien avec infiltration de la sous-

54
mugqueuse

- Autres : Colloide ou mucineux 10% (plages étendues de mucus)
Cellules en bague a chaton

Médullaire.
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mucus

Figure 11 : Microscopie : adénocarcinome mucineux (colloide muqueux) avec quelques

lambeaux de cellules tumorales (fleéche) flottant dans des flaques de mucus™*

Certaines formes histologiques rares ont ¢été décrites dans les CCR : carcinome €pidermoide

carcino-adénosquameux, carcinome a petites cellules.

L’examen anatomopathologique doit étre standardis¢, reproductible et pronostique. Une mise
a jour en 2011 du compte-rendu-fiche standardisé par la société francaise de pathologie a été
faite. (Annexe 2)

6) Biologie moléculaire

La carcinogénese du CCR est basée sur des altérations génétiques successives a I’origine de la

transformation d’une cellule épithéliale colique normale en cellule cancéreuse (Modele de

Vogelstein décrit en 1990).55
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Progression histologique et moléculaire des
adénocarcinomes colorectaux

Mutations Progression
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Figure 12 : Mode¢le de Vogelstein : Séquence adénome — cancer

. . 56 . .
On estime que 5% des adénomes progressent vers un cancer.” La durée de la séquence

adénome — cancer est d’environ 10 a 15 ans.
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Figure 13 : Histoire naturelle des adénomes coliques

30



I1 existe 3 groupes de cancer définis selon le type d’instabilité :

- Voie LOH (Loss Of Heterozygosity) ou CIN : instabilité chromosomique

- Voie MSI (Instabilité génétique des microsatellites)

- Voie CIMP (CpG island methylator phenotype). Ces mutations ne sont pas exclusives

des 2 autres voies.

Les CCR de type LOH représentent environ ¥ des cancers sporadiques et tous les cancers

héréditaires développés sur PAF. La voie LOH est définie par une perte chromosomique ou de
fragments chromosomiques a 1’origine d’une aneuploidie et par des mutations fréquentes des
genes APC, KRAS et P53. Ces CCR sont le plus souvent localisés au niveau du coélon distal et

sont de mauvais pronostic.

Le phénotype MSI est une voie de cancérogene colique importante.57 Il représente 15% des
CCR. Il est soit d’origine sporadique (altération du systtme MMR due dans 90% des cas a une
méthylation épigénétique du promoteur du géne MLH1 a I’origine de 1’absence d’expression
de la protéine), soit d’origine héréditaire (Syndrome HNPCC : secondaire a une mutation
constitutionnelle d’un geéne du systéme MMR.>®

Les tumeurs dont le systtme MMR est déficient ont une accumulation de mutation au niveau
des microsatellites (Instabilité des microsatellites ou MSI) a ’origine d’une inactivation

fonctionnelle du géne codé et d’une possible transformation maligne des cellules coliques.

Les tumeurs ayant le phénotype MSI ont des caractéristiques anatomo-cliniques communes :
- Localisation colique préférentiellement a droite

- Grade souvent peu différencié

- Types mucineux ou en bague a chaton plus fréquents

- Nombreux lymphocytes intra épithéliaux avec aspect dit de type « Crohn »

- Caractere invasif

- Meilleur pronostic

- Moindre sensibilité a la chimiothérapie par 5 — Fluoro-Uracile (SFU).59

Enfin, le phénotype CIMP correspond a un mécanisme épigénétique.60 La méthylation des
cytosines des 1lots CpG localisées dans la région promotrice des genes est responsable d’un

défaut d’expression des genes correspondants.
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Récemment, 4 sous groupes moléculaires, Concensus Molecular Subtype (CMS 1 a 4), ont été
décrit a partir de données cliniques, moléculaires et de survie afin de permettre une prise en

charge adaptée en fonction des types moléculaires.

Ms1 14% MS! Nombreuses mutations Femenes Fale SAR
MSI (Slon dront
Hyperméthylation Haut grade
mutations SRAF

ms2 7% Canonigque Type épithedial CBlon gauche Longs survivants
Taux élevé de SCNA
MSS
Mutation p53
Activation voie WNT/MYC

MS3 13% Déréguiation métabolique MSS 0 % Survies intermédiaires
Type épithéial
Mutations RAS
Amplification MYC
Faible taux SONA

ms4 23 % Mésenchymateux Type mésenchymasteux Patients jeunes Faibles SG et SSP
MSS Stade avanxé
Taux Elevé de SONA
Activation voie TGFb/VEGF
Surexpression NOTON3

SONA 1 somotc copy number affevations (altération de nombee de copuet) | M | mikrosatelite isstable | MSS | mecrosatelbte wable ; 50 1 survie globule ; $52 | wevie sam
progression ; SAR : survee 2 18 rechute

Figure 14 : Classification moléculaire des cCcr®

7) Prise en charge thérapeutique des cancers du c6lon non métastatiques.
A) Chirurgie

a) En situation urgente

Environ 15 a 20% des patients atteints de CCR se présentent aux urgences pour la prise en

charge d’un syndrome abdominal aigu (occlusion, perforation ou hémorragie).
1. Occlusion colique

70% des occlusions coliques sont d’origine tumorale et siegent préférentiellement au niveau du
coOlon gauche. Les patients sont le plus souvent agés, avec des tumeurs plus localement avancées
(au moins stade 3 selon la classification TNM) et moins résécables. La prise en charge est
associée a une morbidité et une mortalité opératoires plus importantes (respectivement 40-
50% et 15-20%63) et la survie a 5 ans est moindre.

Le type de chirurgie dépendra du niveau de 1’occlusion.
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En cas d’occlusion colique proximale, une résection segmentaire carcinologique avec

12 . 64
anastomose iléo-colique est consensuelle.

En cas d’occlusion de I’hémicdlon gauche, la prise en charge chirurgicale est plus complexe et
et les stratégies thérapeutiques plus variées. La colostomie premicre suivie de I’exérese est le
traitement de choix des cancers du c6lon gauche en occlusion non perforé, selon la conférence

de consensus de 1998.47

D’autres stratégies en 2 ou 3 temps existent comme I’intervention de Hartmann, qui consiste en
une résection sans anastomose associée a une colostomie provisoire mais pouvant étre
définitive dans 40% des cas. Cette technique est indiquée en cas de risque ¢levé de déhiscence

anastomotique (péritonite, choc).

Colostomie terminale lorsd’ une intervention de hartmann

Figure 15 : Colostomie terminale lors d’une intervention de Hartmann

i1. Perforation
Les cancers du colon perforés représentent 2 a 12% des cas. Ils sont la plupart du temps liés a
la tumeur en elle-méme et parfois d’origine diastatique (li¢e a un exces de distension).

Le traitement sera essentiellement radical. Dans certains cas (tumeur inextirpable ou carcinose

généralisée), un traitement conservateur sera privilégié.
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b) Situation non urgente

Le bilan d’opérabilité sera réalisé lors de la consultation d’anesthésie. Le chirurgien, quant a
lui, devra évaluer la résécabilité de la tumeur en fonction de 1’extension loco-régionale (T-N)
et du statut métastatique.

Chaque patient devra réaliser une préparation colique pré chirurgicale.

La voie coelioscopique est recommandée et présente de nombreux avantages (moins de douleur
postopératoire, diminution de la durée du séjour a I’hdpital, un retour plus rapide a une

alimentation et a un transit normaux et de meilleurs résultats es‘[hétiques).65

Selon les recommandations du TNCD, la résection colique doit étre réalisée avec des marges
distale et proximale d’au moins 5 cm, associée a un curage lymphatique jusqu’a I’origine de la
premicre artére nourriciere. Si les organes de voisinage sont envahis par la tumeur ou adhérents

a celle ci, la résection devra étre monobloc.
B) Traitement endoscopique

La résection endoscopique a longtemps €été limitée aux polypes dégénérés du cdlon avec
essentiellement 2 risques : perforation et hémorragie. L’indication a été étendue aux tumeurs
avec envahissements intra-muqueux (pTis) et sous-muqueux (pT1).

Le suivi a long terme (supérieur a 5 ans) des ADK sous muqueux ne montre que trés rarement
une évolution péjorative, si les criteres histologiques initiaux favorisants sont respectes :

- Marge de 1 2 2 mm de tissu sain

- Absence d’invasion lymphatique ou vasculaire

- Tumeur bien différenciée

- Absence de budding (petits amas de cellules tumorales mal limités).66

Apres exérese endoscopique d’un adénome dégénéré (pTis ou pTl), le dossier devra étre
discuté en RCP afin d’évaluer I’indication d’une reprise chirurgicale.

Pour les tumeurs pTis avec exérése complete, la reprise chirurgicale n’est pas nécessaire.

En cas de présence de foyers de carcinome sous-muqueux, la résection endoscopique sera
suffisante si I’envahissement sous muqueux est superficiel (< 1000 um en cas de Iésion sessile
ou plane ou 1/3 supérieur du pied pour les 1€sions pédiculées) et si les criteres histologiques
favorisants de sécurité (énoncés ci-dessus) sont respectés.

Dans le cas inverse, une reprise chirurgicale est indiquée avec controle endoscopique précoce
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a 3 mois selon les recommandations de ’HAS de 2004.67

C) Traitement adjuvant

a) Stadel:pTI1-T2 NO

Le traitement repose sur une chirurgie carcinologique compléte sans traitement adjuvant

associé.
b) Stade Il : pT3-T4 NO
I1 s’agit d’un groupe hétérogeéne au pronostic hétérogene.

Les premiers bénéfices d’une chimiothérapie adjuvante dans les stades II ont été mis en
¢vidence dans 1’étude QUASAR68. Cette étude a inclus 3239 patients atteints d’'un CCR,
principalement de stade II (91%), et a comparé un bras chimiothérapie par 5-FU + acide
folinique + 1évamisole a un bras sans chimiothérapie.

L’analyse en sous-groupe a retrouvé un bénéfice dans le bras chimiothérapie avec une
diminution du risque relatif a 2 ans de 29% avec un HR a 0,71 (IC 95% : 0,54-0,92 ; p=0,01)
avec une tendance non significative a I’amélioration de la survie globale. Ce bénéfice n’était

pas retrouvé chez les personnes de plus de 70 ans.

En 2009, a été présentée a I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) une analyse de
sous-groupes permettant de mettre en évidence des facteurs pronostiques statistiquement
significatifs:

- Statut MSI (HR : 0,32 ; IC 95% : 0,15 - 0,69 ; p <0,001),

- Stade T4 (HR : 1,83 pour les T4 ; IC 95% : 1,23 — 2,75 ; p = 0,005),

- Nombre de ganglions analysés (HR : 1,47 si moins de 12 ; IC 95 % : 1,01-2,14 ; p=0,04)

- Profil génomique basé sur I’analyse de 18 génes.

La détermination du statut MSI est utile pour discuter 1’indication d’une chimiothérapie
adjuvante. En effet, si le statut MSI est retrouvé, le pronostic est spontanément favorable et le
patient ne tirera aucun profit d’'une chimiothérapie adjuvante par 5 — FU (recommandation

Thésaurus National Cancérologie Digestive — TNCD). Inversement, une chimiothérapie

adjuvante doit étre proposée en cas de tumeur MSS (Microsatellites stables) de stade 1%

35



Les stades II peuvent étre classés selon leur risque de récidive a partir des facteurs pronostiques
identifiés :

- Risque faible ou modéré de récidive : Tumeur MSI ou MSS avec un ou plusieurs des facteurs
suivants : T3, examen de plus de 12 ganglions, absence d’emboles veineux, péri-nerveux et/ou
lymphatiques, tumeur bien ou moyennement différenciée et absence de perforation.

Le caractére peu différencié de la tumeur est associé a un risque de récidive ¢levé uniquement
pour les tumeurs MSS (Les tumeurs MSI étant le plus souvent peu différenciées et de bon

pronostic).

- Risque élevé de récidive : Tumeurs MSS avec un ou plusieurs facteurs suivants : T4, examen
de moins de 12 ganglions, présence d’emboles, tumeur peu différenciée, perforation voire

occlusion révélatrice.

Pour les patients de stade II ¢ligibles a une chimiothérapie adjuvante, 1’étude MOSAIC” avait
comparé 2 protocoles de chimiothérapie : FOLFOX 4 versus LV5FU2. Il n’y avait aucun
bénéfice en survie a 10 ans en faveur du FOLFOX 4. Seule une tendance non significative en
faveur de 1’association avec I’oxaliplatine était retrouvée dans le sous-groupe des stades II a

haut risque.
c) Stade III : tous pT N1-2 (envahissement ganglionnaire)

L’efficacité de la chimiothérapie adjuvante a base de 5-Fluoropyrimidine (5-FU) est démontrée
depuis les années 1990. Le standard a I’époque associait un bolus de 5-FU a la Leucovorine
(LV) selon 2 schémas : 5-FU 425 mg/m” + LV 20 mg/m’ /jour pendant 5 jours (J1 = J28) (Mayo
Clinic) et schéma hebdomadaire de Roswell Park (5-FU 500 mg/m® + LV 500 mg/m® /semaine
pendant 6 semaines puis pause de 2 semaines). D’autres études ont permis de mettre en
¢vidence un meilleur profil de tolérance pour le 5-FU continu sans différence statistiquement

significative entre les 2 groupes.

L’intérét d’associer I’oxaliplatine aux fluoropyrimidines en adjuvant a ét¢ démontré dans de
nombreuses €tudes et il est vrai quelque soit le statut MSI. Une métaanalyse publiée dans le
Journal of Clinical Oncology en 2016 a mis en évidence une diminution du risque de rechute
significative dans les 14 premiers mois pour les stades II et dans les 4 premieres années pour

les stades III dans le groupe oxaliplatine. Une diminution du risque de déces était ¢galement

retrouvée, plus importante dans les stades 1"
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La place des dérivés oraux des fluoropyrimidines a ¢galement été étudiée. Dans 1I’étude X-ACT
publi¢e en 2005, le Xeloda est au moins aussi efficace que I’association bolus 5 FU + LV avec
un meilleur profil de tolérance. L’analyse de la survie globale a 5 ans retrouve des résultats
similaires.”> En ’absence de comparaison entre XELOX et FOLFOX, ces 2 schémas sont les

standards en adjuvant.

En ce qui concerne la durée de la chimiothérapie adjuvante, I’étude récente IDEA présentée a
I’ASCO en 2017 n’a pas permis de démontrer la non-infériorité de 3 mois par rapport a 6 mois
en terme de survie sans maladie. Néanmoins, la non-infériorité de 3 mois versus 6 mois a été
observée dans 1’analyse en sous-groupe chez les patients pT1-3 N1 « faible risque » de récidive

(HR = 1,01 ; ICos : 0,90-1,12) mais pas chez les patients a « haut risque » pT4 et/ou N2 chez

qui il est préférable de poursuivre la chimiothérapie pendant 6 mois.”

d) Modalités de prescription

1. Mutations RAS et BRAF : facteurs pronostiques ?

Les mutations RAS et BRAF V600E ont un impact pronostique établi dans les stades III. Ils
sont significativement associés a une survie sans maladie et une survie globale plus courtes
chez les patients porteurs d’un phénotype microsatellitaire stable (MSS). Ce constat n’est pas

retrouvé chez les patients MSI. Les prochains essais en adjuvant devront prendre en compte les

statuts RAS, BRAF et MSI dans leur s‘[ratiﬁcation.74

1l. Recherche du déficit en Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)

L’¢élimination du 5FU dépend d’une enzyme : la Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD),
qui transforme le SFU en dihydro-5FU inactif. Environ 90% des doses de SFU administrés sont

catabolisés au niveau hépatique.
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Figure 16 : Voie catabolique du fluorouracile et des pyrimidines naturelles : la

dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)”

L’activité de la DPD est variable selon les individus (facteurs génétiques). Toute diminution
importante de son activité entraine un risque de surdosage et donc de toxicités (essentiellement

hématologique et digestive).

Le déficit complet en DPD est rare (0,1 a 0,5%) mais 1étal alors que le déficit partiel est plus

fréquent (entre 3 et 10% de la population générale).

A ce jour, il n’existe aucune recommandation formelle quant a la recherche systématique du
déficit en DPD avant d’utiliser des fluoropyrimidines. Le géne DPYD est pourtant référencé

par la FDA comme biomarqueur valide pour la capécitabine et le SFU.

Une étude récente hollandaise a validé des recommandations d’adaptation des doses de

fluoropyrimidine en fonction du génotype du variant A7

8) Surveillance

La surveillance actuelle d’un CCR ayant bénéfici¢ d’un traitement curatif ne repose sur aucune
recommandation diiment établie. Elle sera établie en fonction du stade de la maladie et de 1’état
clinique du patient. Elle sera proposée aux patients pouvant bénéficier d’une nouvelle

intervention chirurgicale et selon les cas d’une chimiothérapie.

80% des récidives ont lieu dans les 3 premicres années et sont rares apres 5 ans. Le taux de

récidive a 5 ans est de 30% pour les stades II et de 55% pour les stades III. Le taux de récidive

C f e a 77
locale est estimé a 12% versus 25% pour les récidives a distance.
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Cette surveillance a pour objectif de déceler les récidives locales et a distance, d’évaluer et de
traiter les séquelles, de rechercher et prendre en charge les complications tardives liées au
traitement, d’organiser les soins de support €ventuels et enfin de faciliter la réinsertion

professionnelle.

La surveillance (pour les stades II et III) pourra étre réalisée selon les recommandations du

TNCD (mises a jour du 02/11/2016) détaillées dans le tableau ci dessous :

. . Tous les 3 mois pendant 3 ans
Interrogatoire et examen clinique . -
Puis tous les 6 mois pendant 2 ans

Dans les 6 mois post-opératoires si:
. ) - incompléte ou de mauvaise qualité
Coloscopie .

A3ans

Puis tous les 5 ans s1 normale

Echographie abdomino-pelvienne ou TDM Tous les 3 @ 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2
abdomino-pelvien injectée (en alternance) ans

TDM thoracique (ou radiographie pulmonaire) |Annucl endant 5 ans

. ) Tous les 3 mois pendant 2 ans
Dosage de 'ACE (optionnel) . . P N ,
I'ous les 6 mois la 3¢éme année

Tableau 3 : Recommandations de surveillance dans le cancer du c6lon - TNCD
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RECOMMANDATIONS SUR LES DELAIS ET ORGANISATION DE LA PRISE EN
CHARGE DES CANCERS DU COLON

1) Recommandations sur les délais

Il n’existe aucune recommandation précise chiffrée sur les délais de prise en charge dans le
cancer du colon. Les quelques chiffres retrouvés dans la littérature concernent principalement

le délai entre la chirurgie et le début de la chimiothérapie adjuvante.
A) En France

I1 a été mis en évidence dans la littérature certains délais entre la chirurgie et la chimiothérapie

adjuvante pouvant minorer le risque de récidive.

Dans une méta analyse, publiée en 2010 dans I’ European Journal of Cancer78, il a été mis en
évidence qu’un délai (entre la chirurgie et le début de la chimiothérapie adjuvante) supérieur a
8 semaines (soit 56 jours) entrainait une diminution de la survie globale mais pas de la survie
sans récidive. Ce délai était, dans cette ¢tude, le plus souvent dépassé en raison de complications

post opératoires et du statut social du patient.

Les recommandations émises par le groupe d’expert national (TNCD) précisent que la
chimiothérapie adjuvante doit, si possible, débuter dans les 6 semaines (42 jours) post

opératoires.

Le délai fixé par la conférence de consensus en 1998 était plus restrictif et était de 35 jours

lorsque 1’état du patient le permettait.47

Les différents plans cancer se sont intéressés a ces délais de prise en charge pouvant influer sur

la survie globale et le risque de récidive.

Une des mesures du plan cancer 2009-2013 était de renforcer la qualité de la prise en charge
des malades atteints de cancers. La mesure des délais apparaissait comme un élément important

pouvant étre un marqueur potentiel des inégalités d’acces aux soins.

En effet, différents mécanismes peuvent influencer la longueur du délai de prise en charge
initiale des patients : I’offre de soins, le nombre d’examens demandés lors du bilan pré

opératoire...

L’action 19.4 du plan cancer 2009-2013 précisait 1’intérét de mener une étude sur les délais de

prise en charge des 4 cancers les plus fréquents (c6lon, sein, prostate et poumon) dans plusieurs
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régions de France.

Ces ¢tudes ont été pilotées par I'Institut National du Cancer (INCa) avec ’appui de la
Fédération Nationale des Observatoires Régionaux de Santé¢ (FNORS). La réalisation a été
confiée aux Réseaux Régionaux de Cancérologie (RRC) et aux Observatoires Régionaux de

Santé (ORS).

Le plan cancer 2014-2019, quant a lui, a pour ambition principale de donner les mémes chances

a tous les patients. Un des objectifs est de garantir la qualité et la sécurité des prises en charge.

La réduction des délais entrainant une perte de chance apparait primordial. Cela nécessite que
les patients soient mieux accompagnés et qu’il y ait une meilleure articulation entre les
différents professionnels de santé afin d’adresser rapidement les patients vers 1’équipe de

cancérologie.

Apres 1’étude de I’INCa publiée en 2012, il paraissait important de développer une politique
active de maitrise des délais et de fixer des objectifs nationaux en termes de délais dans les

situations entrainant une perte de chance.

L’objectif étant d’inscrire ces délais de prise en charge comme des indicateurs de qualité rendus

publiés par les établissements. Un suivi continu de ces délais devra étre entrepris.

B) Dans le monde

Contrairement a la France, certains pays s’¢taient déja engagés depuis plusieurs années a

évaluer et réduire ces délais de prise en charge en en faisant un des objectifs de leur plan cancer.

En 2000, le Royaume-Uni a publié le National Health Service (NHS) Cancer Plan”. A cette
époque, la prise en charge dans les centres de cancérologie était peu codifiée et a 1’origine
d’inégalités.

Les délais cibles €tablis étaient les suivants :

- Entre la consultation du médecin traitant et le 1¥ contact avec I’hdpital : 2 semaines

- Entre le diagnostic et le 1 traitement : 31 jours

- Entre la consultation du médecin traitant et le 1 traitement : 62 jours

Depuis, la mortalité par cancer a diminué et ’expérience des professionnels de santé n’a fait
que de s’améliorer. Une publication en 2008 du Cancer Reform Strategygo a montré que les

principaux délais émis dans le plan cancer étaient respectés dans plus de 96% des cas.
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Au Canada, de nombreux plans cancer ont ét¢ développés afin d’améliorer et d’uniformiser la

prise en charge. Le Cancer Care Ontario 2008-2011 avait établis plusieurs délais a atteindre :

- Le compte-rendu anatomopathologique devait étre validé dans les 14 jours post-opératoires
- Le délai entre la décision de traiter et le début de la chimiothérapie devait avoir lieu dans les

28 jours.gl

2) Recommandations sur la prise en charge
A) En France

a) Structuration de I’offre de soins en cancérologie

La circulaire du 22 février 2005 relative a I’organisation des soins en cancérologie a fixé un
schéma régional de prise en charge des personnes atteintes de cancer. Les établissements de
santé et les centres privés de radiothérapie qui traitent les patients atteints de cancer sont, depuis
cette circulaire, soumis a une procédure d’autorisations spécifiques pour leur activité de soins.
I1s doivent étre membres d’un réseau de santé en cancérologie et rendre lisible leur organisation
interne en cancérologie. Cette organisation est centrée sur la prise en charge du patient au sein
d’établissements de santé et sur la continuité des soins entre ville et hopital au sein des réseaux
de santé.

Le dispositif d’autorisations du traitement du cancer est une des mesures du 1¥ plan cancer et
structure I’offre de soins depuis 2009 (autorisations pour la chirurgie carcinologique, la
radiothérapie externe, la chimiothérapie et 1’utilisation de radioéléments en sources non
scellées).

Les autorisations sont délivrées aux établissements de santé publics et privés par les ARS pour
une durée de 5 ans. Ce dispositif sera revisité fin 2018.

Une carte interactive de 1’offre de soins en cancérologie est disponible sur le site de I’INCa et

, \ .. . , . , 83
énumere les autorisations des différents établissements de santé en France.

La loi « Hopital, patients, santé et territoires » (HPST) du 21 Juillet 2009*" a créé les Agences

Régionales de Santé (ARS) qui réunissent les moyens de 1’Etat et de I’ Assurance Maladie au

niveau régional, en simplifiant les structures.

L’ex-région Poitou-Charentes comporte 5 territoires sanitaires : La Vienne, les Deux Sévres, la

Charente Maritime Nord, la Charente Maritime Sud et la Charente.
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L’ensemble des régions frangaises est couvert par un Réseau Régional de Cancérologie (RRC).
Son role consiste a réunir et coordonner les acteurs régionaux impliqués dans la prise en charge
du cancer ou I’accompagnement des patients.

Le 3C travaille en articulation étroite avec le RRC. Il s’agit d’une cellule qualité transversale
des établissements de santé et des cabinets libéraux de radiothérapie autorisé€s au traitement du
cancer, ayant pour but d’organiser et de fédérer la pluridisciplinarité au niveau des territoires

de santé.

b) Bénéfice du dépistage organisé

En France, le dépistage organisé est indiqué tous les 2 ans chez les patients entre 50 et 74 ans a
risque moyen. Ce dépistage a permis de diminuer d’environ 15% la mortalité liée au CCR chez

’homme et la femme.

Cette détection précoce permet d’avoir acces a des traitements moins lourds permettant de

conserver une meilleure qualité de vie.

c) Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

Les RCP regroupent des professionnels de santé de différentes disciplines dont les compétences
sont indispensables pour prendre une décision accordant aux patients la meilleure prise en

charge en fonction de 1’état des connaissances. Les dossiers sont donc discutés de facon

. . . , . . ., .85
collégiale et la décision prise est tracée puis soumise et expliquée au patient.

d) Consultation d’annonce

La phase de déploiement du dispositif d’annonce a débuté en 2006 et doit se dérouler en 4

temps :

- Temps meédical : il consiste en une ou plusieurs consultations dédiées a I’annonce du
diagnostic de cancer ainsi que de la stratégie thérapeutique proposée. Le patient se voit remettre

un programme personnalis¢ de soins (PPS).

- Temps d’accompagnement soignant :il permet au patient ainsi qu’a ses proches d’avoir acces
a des soignants qui pourront reformuler et donner des informations complémentaires (assistante

sociale, psychologue...)
- Acces a une équipe impliquée dans les soins de support

- Temps d’articulation avec la médecine de ville.
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La prise en charge doit étre globale. Le suivi du patient doit étre organisé€ en coordination avec
les autres intervenants de 1’équipe professionnelle de proximité et en articulation avec 1’équipe
spécialisée. Le médecin traitant a un rdle essentiel et doit pouvoir gérer en ambulatoire les

éventuels effets indésirables des traitements carcinologiques.86

B) Dans le monde

Des recommandations de prise en charge plus générale ont été établies notamment au Royaume-
Uni, en Ecosse et au Canada (région d’Ontario). Ces recommandations sont globalement
similaires a celles de la France. Leurs objectifs sont centrés sur la prévention du cancer, le

dépistage précoce et ’acces a 1’offre de soins afin de diminuer les inégalités.

En 2003, a été publié¢ le Scottish Intercollegiate Guidelines Network permettant d’apporter une
approche pluridisciplinaire a la prise en charge globale du cancer. Ces recommandations
encourageaient le développement de mesures de diminution du risque de CCR dans la

population générale et a haut risque en optimisant le diagnostic précoce.87
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EVALUATION DES DELAIS, DU RETARD DE PRISE EN CHARGE ET L’IMPACT
SUR LA SURVIE

1) Evaluation des dé¢lais de prise en charge

Apres avoir émis des recommandations générales sur les objectifs de délai a atteindre, les

différents systemes de santé se sont lancés dans 1’évaluation de ces délais.

A) En France

Afin de répondre aux objectifs publiés dans le plan cancer 2009-2013, notamment en ce qui
concerne I’évaluation des délais de prise en charge, ’INCa a réalisé en 201 1-2012*% un état

des lieux dans plusieurs régions de France des dé¢lais de prise en charge. L’analyse de ces délais

a ¢teé faite en fonction des éléments individuels, médicaux et organisationnels.

Dans le cadre du cancer du codlon (incluant la charniére recto-sigmoidienne), trois types de
parcours ont été individualisés : le parcours chirurgical « non urgent » était le plus fréquent

(76,4%), le parcours chirurgical « urgent » (11,8%) et le parcours non chirurgical (8,7%).

L’analyse des facteurs influencant les délais n’a pas été réalisée sur le parcours chirurgical
« urgent » compte tenu du faible effectif.

Celle-ci a permis de mettre en évidence des facteurs pouvant allonger ou au contraire diminuer
ces délais :

- Le délai d’acces a la proposition thérapeutique post-opératoire augmentait avec 1’age

- Le mode de découverte a influé sur le délai coloscopie-chirurgie : celui-ci était plus important
dans le cadre du dépistage organisé comparativement aux patients présentant des signes d’appel
- La taille tumorale a affecté le délai coloscopie-chirurgie et celui d’acces a la proposition
thérapeutique : celui-ci était plus long pour les tumeurs de petite taille (pTis, T1 et T2)

- Les caractéristiques de 1’établissement de prise en charge initiale semblait également influer
sur les délais : le délai coloscopie-chirurgie était plus long lorsque cela avait lieu dans les centres

hospitaliers (inclus CHU) par rapport aux établissements privés.

Le schéma ci-dessous, extrait de 1’é¢tude de I’INCa publiée en 2012, fait un résumé des
moyennes des différents délais mesurés sur le plan national. Etant donné que chaque durée a
¢été calculée sur un nombre de personne différent (disponibilité variable des données nécessaires

au calcul des délais), le délai global moyen n’est pas égal a la somme des durées moyennes de
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chaque étape.
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Figure 18 : Distribution des délais dans le cancer du cdlon en France (moyennes)
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B) Dans la région Poitou-Charentes

Suite a 1’é¢tude de I’INCa, 1’Observatoire Régional de la Sant¢ (ORS) de la région Poitou-
Charentes a publié¢ en Juin 2016 I’évaluation locale des délais de prise en charge du CCR. 347
dossiers ont été inclus durant la période de Mars a Mai 2011. Les stades [V étaient représentés

a hauteur de 29,7% et la population était sensiblement plus agée.

L’¢tude des délais a concerné essentiellement le parcours chirurgical non urgent avec une durée
totale du parcours de soins classique en moyenne de 2 mois %2 (73 jours), supérieure a la

moyenne des autres régions qui étaient de 70 jours.

Seuls les délais d’acces a la chirurgie et a la chimiothérapie post-opératoire €taient augmentés
par rapport a la moyenne nationale (22 jours versus 19 jours et 30 jours versus 27 jours

respectivement).
Certains facteurs influencaient statistiquement les délais dans la région :

- Le délai d’accés au diagnostic était plus élevé lorsque I’établissement de 1° prise en charge
n’avait qu’une autorisation pour la chirurgie.

- Le délai coloscopie-chirurgie était augmenté de 5 jours dans le cadre du dépistage organisé et

si la 1° prise en charge avait lieu dans un CH ou CHU. A contrario, celui-ci était diminué

lorsqu’il s’agissait d’une tumeur T4.

- Le délai d’acces a la proposition thérapeutique post opératoire variait selon le stade tumoral.
ere

Celui-ci était plus élevé de 2 jours pour les tumeurs in situ et les T1 et si I’établissement de 1

prise en charge était privé ou au cn.”
C) Dans le monde

Les principaux délais dans le monde prennent souvent leur origine soit aux premiers

symptomes, soit a la date a laquelle le patient a été orienté vers un centre spécialisé.

En 2006, Raje et al” a publi¢ une étude évaluant les délais moyens de prise en charge a

I’hopital Whittington a Londres : dans 79,2% des cas, le délai entre la décision de traiter et le

premier traitement était inférieur a 31 jours.

L’¢étude canadienne de Porter et al.”' en 2005 a montré qu’entre les premiers symptomes et la

premicre consultation médicale, le délai médian était de 32 jours. Le délai d’acces au diagnostic
apres la premiere consultation médicale s’¢levait a 88 jours. Apres diagnostic, la prise en charge

chirurgicale s’effectuait dans un délai médian de 19 jours. La médiane de début de la
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chimiothérapie apres la chirurgie était de 54 jours.

Dans une étude hollandaise publiée en 2010 par Terhaar et al.gz, la médiane entre le diagnostic

et le premier traitement atteignait 4 semaines.

2) Retard de la prise en charge et impact sur la survie

De nombreuses études ont étudié¢ I’impact des délais sur la survie et leurs résultats, en fonction

des pays, étaient contradictoires.

Une méta analyse récente publiée en 2010 mettait en évidence une diminution statistiquement
significative de la survie globale lorsque la chimiothérapie adjuvante était débutée au-dela de 8
semaines apres la chirurgie (RR : 1.20; 95% (IC) 1.15-1.26). Ces dé¢lais allongés n’avaient
aucune répercussion sur la survie sans récidive. (78) Dans cette méta analyse, 1’allongement du
délai entre la chirurgie et le début de la chimiothérapie adjuvante était parfois di a des
complications post opératoires ou a un état général altéré qui constituent eux-mémes des

facteurs de mauvais pronostic.

En 2015, une étude néerlandaise a conforté ces résultats et a permis de mettre en évidence des
facteurs impactant sur le délai d’initiation de la chimiothérapie : Age du patient, urgence

chirurgicale, procédure chirurgicale, complications post-opératoires et réalisation de la

chimiothérapie dans un hopital différent de la chirurgie.93
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ETUDE : Evaluation des délais de prise en charge du cancer du colon non métastatique

dans le territoire de santé de la Vienne entre 2015 et 2017.

1) Objectifs de I’étude

Cette étude menée dans le territoire sanitaire de la Vienne, a été réalisée a la demande du 3C et

avec le soutien du Registre des cancers. Elle avait pour principaux objectifs de :

- Evaluer les différents délais de prise en charge

- Analyser ces délais en fonction de certaines données sociodémographiques, médicales et
organisationnelles

- Comparer les résultats a ceux de 1’étude de ’INCa publiée en 2012 et de I’ORS de la région

Poitou-Charentes.

2) Matériel et méthode

A) Description de 1’étude

Cette ¢tude épidémiologique, observationnelle, rétrospective et multicentrique a ét€ menée sur

5 établissements de santé du territoire sanitaire de la Vienne (incluant le Nord Deux-Sévres) :

- Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Poitiers
- Polyclinique de Poitiers

- Groupe Hospitalier Nord Vienne (GHNV)

- Clinique de Chatellerault

- CH Nord Deux-Sevres (regroupant les sites de Thouars, Bressuire et Parthenay).

Les patients pris en charge dans ces €tablissements ont été présentés en RCP du territoire de la

Vienne. Le CH de Niort appartient a un autre territoire de santg.

B) Population d’étude

La population source regroupait les patients, quel que soit leur age, pris en charge pour un
cancer du colon (incluant la charniére recto-sigmoidienne mais excluant le rectum) non

métastatique.

Les critéres d’inclusion étaient :

- Cancer du cdlon (incluant la charniere recto-sigmoidienne) prouvé histologiquement
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- Non métastatique
- Dans le cadre d’une prise en charge initiale
- Dossier patient enregistré en RCP de premicre proposition thérapeutique entre janvier 2015 et

juin 2017.

A noter que la population de 1’étude ne correspond pas a I’ensemble des cancers incidents

(patients pris en charge sans €tre présentés en RCP).

Les critéres de non inclusion étaient :

- Cancer du rectum, dont la prise en charge est différente de celle du colon
- Tumeur in situ traitée uniquement par voie endoscopique
- Cancer du c6lon métastatique

- Antécédent de cancer de la méme localisation (sauf rectum).

La population de 1’étude a été constituée selon les mémes criteres que 1’étude de I’INCa publiée
en 2012. Seuls les patients métastatiques ont finalement été exclus afin que les séquences

diagnostique et thérapeutique soient les plus homogenes possibles.

C) Echantillonnage

La taille de I’échantillon a été fixée a 300 patients. La période d’inclusion initialement prévue
s’étendait de janvier 2015 a Décembre 2016. Celle-ci a été prolongée jusqu’en juin 2017 (étant

donné que les patients métastatiques n’étaient pas inclus) afin d’atteindre les 300 cas attendus.

D) Recueil des données

a) Parcours de soins et mesure des délais de prise en charge

Les délais mesurés figurent ci-dessous :

- Délai d’acces au diagnostic : délai mesuré entre la date de la coloscopie et la date du compte-

rendu anatomopathologique validé

- Délai d’acces a la chirurgie : mesuré entre la date de validation du compte-rendu

anatomopathologique de la biopsie et la date de la chirurgie

- Délai mesuré entre la coloscopie et la chirurgie
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- Dé¢lai d’acces a la proposition thérapeutique post-opératoire : entre la date de la chirurgie et la

date de la RCP post-opératoire

- Délai d’acces a la consultation d’annonce par 1’oncologue médical (si la réalisation d’une
chimiothérapie adjuvante était proposée en RCP) : entre la date de la RCP post-opératoire et la

date de consultation d’annonce par un oncologue médical

- Délai entre la consultation d’annonce par 1’oncologue médical et la date de début de la

chimiothérapie adjuvante si celle-ci était validée

- Délai d’acces a la chimiothérapie post opératoire : entre la RCP post opératoire et la premiére

chimiothérapie
- Délai entre la chirurgie et la premiere chimiothérapie

- Délai global mesuré¢ entre la date de la coloscopie et la date de la premicre chimiothérapie

adjuvante.

Le délai entre le test de dépistage (Hemoccult®/test immunologique) et la coloscopie, n’a pu
étre calculé dans notre étude compte tenu de I’absence de date précise concernant la réalisation

du test de dépistage.

Le délai d’acces a la proposition thérapeutique pré opératoire n’a également pas été mesuré

dans 1’étude car seuls quelques dossiers avaient été présentés en RCP pré opératoire.

b) Eléments du contexte de prise en charge

1. Facteurs sociodémographiques

Les données sociodémographiques suivantes ont été répertoriées pour chaque patient lorsque

celles-ci étaient disponibles :

- Sexe du patient

- Age au moment du diagnostic

- Présence ou non d’enfants

- Profession

- Statut vis-vis de I’emploi

- Mode de vie : en couple (marié€ ou non), célibataire ou divorce, veuf
- Code postal du lieu de vie/ Départements

- Caractéristique du lieu de vie (urbain/rural)
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il. Facteurs médicaux

Outre les facteurs sociodémographiques, certains €léments médicaux ont été relevés :

- Mode de découverte

- Statut OMS au moment de la prise en charge (Annexe 3)
- Symptomatologie

- Topographie de la tumeur

- Stade tumoral

- Classification TNM de la tumeur

- Nombre de ganglion positif

- Nombre de ganglions prélevés

- Présence d’embole (veineux ou lymphatique)
- Présence d’engainement péri-nerveux

- Présence de budding

- Statuts RAS, BRAF et microsatellitaire

1il. Caractéristiques de la structure de prise en charge

La spécialit¢ du médecin ayant pris en charge le patient était précisé. L’établissement de
premicre prise en charge (diagnostique et/ou thérapeutique si prise en charge urgente) était

classé selon son autorisation dans la prise en charge du cancer.

¢) Modalités de recueil

L’inclusion des patients a été réalisée a partir des fiches RCP correspondant aux critéres
d’inclusion.  Certaines données non disponibles sur la fiche RCP (Données
sociodémographiques, dates...) ont été recueillies via le registre des cancers (avec un code

d’acces personnel) et directement dans les établissements concernés.

L’acces aux dossiers médicaux a €té possible apreés accord des directeurs et présidents de la
Commission Médicale d’Etablissement (CME) des différents hopitaux et cliniques concernés

par I’étude.

Ce recueil rétrospectif a permis de recueillir un maximum d’informations allant de la prise en

charge initiale jusqu’a un éventuel traitement proposé.

52



Un fichier Excel anonyme et sécurisé a été créé avec I’ensemble des données pour chaque

patient.

d) Protection des données et déclaration CNIL

L’inscription au registre des traitements CNIL du CHU de Poitiers a été obtenue le 16/02/2016.

e) Exploitation et analyse des données

1. Précision sur I’établissement de premicre prise en charge

Dans notre étude, il nous a semblé pertinent de considérer 1’établissement de premicre prise en
charge comme étant celui ayant fait le diagnostic et/ou le premier traitement (la chirurgie ou la
coloscopie avec exérese endoscopique pour les tumeurs in situ).

Dans le parcours le plus commun (chirurgical non urgent), la coloscopie diagnostique pouvait
avoir eu lieu dans un établissement différent de la prise en charge thérapeutique (chirurgie et/ou

chimiothérapie), ce qui pouvait influencer les délais.

Les différents établissements ont été classés dans notre analyse en trois catégories : CHU, CH

ou prive.

Les centres de lutte contre le cancer (CLCC) et les autres établissements de santé privés

d’intérét collectif (ESPIC hors CLCC) ne sont pas présents dans le territoire de santé étudié.

i1. Calcul des délais de prise en charge

Le calcul des délais a nécessité le recueil de dates précises : jour/mois/année. Si un €élément de

la date manquait, celle-ci était considérée comme donnée manquante.

Le parcours chirurgical non urgent recueillait le maximum de dates comparativement au

parcours chirurgical urgent.

Certains patients opérés en urgence avaient bénéfici¢ d’une coloscopie le jour de I’intervention.

La date de I’endoscopie digestive a de principe été recueillie mais n’a pas était exploitée pour
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le calcul des délais.

Enfin, seuls les délais positifs ou nuls (méme jour) étaient comptabilisés. Par exemple, certains
comptes rendus anatomopathologiques de la biopsie étaient validés apres la date opératoire

(communication orale) ce qui engendrait des délais négatifs, non exploitables.

1il. Stratégies d’analyse

L’exploitation des données a €té réalisée avec la collaboration du Professeur Ingrand de 1’Unité
d’Epidémiologie, Biostatistique et Registre du cancer : I’analyse univariée a comparé les délais
moyens en fonction des différentes variables a I’aide d’un test non paramétrique dit de Mann et
Whitney.

Pour I’analyse multivariée, une analyse de variance a été effectuée et seuls les délais du parcours
chirurgical non urgent ont ét¢ analysés compte tenu de I’effectif. Les variables ayant un seuil
de significativité en analyse univariée inférieur ou égal a 0,20 ont été incluses dans 1’analyse
multivariée.

Une transformation logarithmique a été réalisée sur les délais intéressant la chirurgie. L’analyse

a été faite via le logiciel SAS version 9.4. 11 a été retenu un seuil de positivité a 0,05.

1v. Comparaison avec 1’étude nationale de I’'INCa et I’exploitation régionale

des données

Les résultats de notre €¢tude sont présentés comparativement aux résultats de 1’étude nationale

de I’INCa et des données régionales exploitées par I’ORS.

3) Résultats
A) Bilan du recueil de données

Selon les criteres d’inclusion, 300 dossiers ont été inclus en 30 mois soit une moyenne de 10
dossiers de cancer du cOlon non métastatique présentés par mois (a raison d’une RCP

hebdomadaire).
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La proportion de patients inclus par établissement était la suivante :

CHU de Poitiers 144*
Polyclinique seule (Chirurgie seule- surveillance) 39
Groupe Hospitalier Nord Vienne 46
Clinique de Chatellerault 15
CH Nord Deux Sevres 56
Total 300

* dont 52 patients pris en charge initialement a la Polyclinique de Poitiers (diagnostic et
chirurgie) puis ayant bénéfici¢ d’une chimiothérapie adjuvante au CHU, 5 patients pris en
charge initialement au CHU puis ayant eu leur chimiothérapie au plus proche du domicile (CH
d’Angouléme, CH de St Junien, CH de La Rochelle, CH de Chateauroux et CH de Le Blanc).

B) Description de la population
a) Eléments sociodémographiques

La population de 1’étude était constituée de 46,3% de femmes et 53,7% d’hommes. La moyenne
d’age ¢était de 71,9 ans (+ 11,3). La personne la plus jeune avait 34 ans et la plus agée 97 ans au

moment de la RCP.

Les patients inclus étaient pour la plupart en bon état général avec un statut OMS < 2 au moment

du diagnostic dans 86% des cas.

Les informations concernant le mode de vie étaient disponibles dans 88% des cas. La majorité
des patients étaient en couple (mari€s ou non : 69,1 %). Les patients veufs représentaient 17,7

% de la population et 13,2 % étaient célibataires ou divorces.

Concernant la situation vis-a-vis de I’emploi au moment du diagnostic, les patients étaient pour

la plupart a la retraite (moyenne d’age agée). Seuls 15,4% des patients étaient en activité.

La situation professionnelle actuelle ou ancienne n’était renseignée que dans 47% des cas. Elle
reste difficile a interpréter surtout si les patients ont exerce plusieurs activités professionnelles

durant leur carriére.

Enfin, 63,7% des patients vivaient dans le département de la Vienne. A peine un quart des
patients habitaient dans le département des Deux-Sevres. 10,3% des patients avaient leur lieu

de vie principal en dehors de la région et avaient été pris en charge initialement dans la région
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dans le cadre d’un rapprochement familial ou de vacances. Une trés faible proportion des

patients vivait soit en Charente soit en Charente Maritime (4%).

Notre étude
%

Poitou-Charentes
%

Etude nationale
%

Age 300 (tx remp=100 %) (tx remp=99,7 %) (tx remp=99,7 %)
<50 ans 7 2,3 5,8 4,6
50-59 ans 35 11,7 12,1 12,4
60-69 ans 91 30,3 20,8 23,1
70-79 ans 71 23,7 29,5 30
>80 ans 96 32 32,1 28,9
Situation vis-a-vis de I'emploi 201 (tx remp=67 %) (tx remp=19 %) (tx remp=66,6 %)
Actif ayant un emploi 31 15,4 - 12,8
Retraité ou pré-retraité 159 79,1 - 82,5
Autre inactif* 11 5,5 - 5,6
Profession 141 (tx remp=47 %) (tx remp=15 %) (tx remp=24 %)
Agriculteur/exploitant 19 13,5 - -
Artisan/commergant/chef d'entreprise 16 11,3 - -
Cadre et profession intellectuelle supérieure 22 15,6 - -
Profession intermédiaire 14 9,9 - -
Employé 49 34,8 - -
Quvrier 21 14,9 - -
Groupe socio-professionnel 141 (tx remp=47 %) - -
Elevé 52 36,9 - -
Non élevé 89 63,1 - -
Département de lieu de vie 300 (tx remp=100 %) - -
Vienne (86) 191 63,7 - -
Deux-Sevres (79) 66 22 - -
Autre dans la région (16, 17) 12 4 - -
En dehors de la région 31 10,3 - =

tx remp= taux de remplissage

* Chomeur, stagiaire, en formation, homme ou femme au foyer, autre inactif

Tableau 4 : Données sociodémographiques de la population

b) Eléments médicaux

Le principal mode de découverte du cancer se faisait sur la présence de signe d’appel amenant
le patient a consulter soit un gastro-entérologue, soit aux urgences. Le diagnostic dans le cadre
du dépistage organis¢ était plus important dans notre étude (15,4%) comparativement aux
données de 1’é¢tude de I’'INCa (6,1% et 4,8% dans I’exploitation des données régionales).
Néanmoins, ces résultats restent difficilement comparables car les études n’ont pas été réalisées
au méme moment. Le diagnostic dans le cadre d’une situation d’urgence chirurgicale

(occlusion, hémorragie) ne représentait que 10,3% des modes de détection. Seuls quelques
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cancers ont ¢t¢ diagnostiqués de manicre fortuite (5%) ou dans le cadre d’un dépistage

individuel (ATCD personnels et/ou familiaux : 5,3%).

La proportion des différents symptomes était globalement similaire. Seule I’occlusion digestive

¢tait plus rarement révélatrice d’un cancer (9,6%).

La tumeur était localisée dans 50,4% a droite, 39,5% a gauche et 10,1% au niveau du colon
transverse. La majorité des cancers étaient de stade 2 (taille T3-T4 sans atteinte ganglionnaire :
37,9%) et de stade 3 (avec atteinte ganglionnaire : 46%). Seuls 1,3% des patients avaient une

tumeur in situ dans notre étude.
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Notre étude
%

Poitou-Charentes
%

Etude nationale
%

Mode de détection 300 (tx remp=100 %) (tx remp=84,4 %) (tx remp=90,7 %)
Fortuite 15 5 3,8 4,9
Dépistage organisé 46 15,4 4,8 6,1
Urgence chirurgicale 32 10,3 11,3 13
Dépistage individuel 16 5,3 1,4 5,5
Signe d'appel 191 64 78,8 70,6
Type de symptome 300 (tx remp=100 %) - -
Aucun 68 22,7 - -
Douleur abdominale seule 50 16,7 - -
Saignement 63 21 - -
Occlusion 29 9,6 - -
Anémie seule 67 22,3 - -
Autre 23 7,7 - -
Topographie 300 (tx remp=100 %) (tx remp=98,3 %) (tx remp=99,3 %)
Sigmoide 62 20,7 24,9 19,8
Angle droit du colon 24 8 8,5 9,7
Célon ascendant 67 22,3 2,9 11,2
Colon transverse 30 10 5,3 6,8
Angle gauche du colon 13 4,3 4,4 7,1
Jonction recto-sigmoidienne 21 7 8,2 8,4
Caecum 59 19,7 38,1 15,6
Colon descendant 20 6,7 2,4 6
Appendice 0 0 2,9 1,4
Localisations contigues du célon 0 0 - -
Colon sans précision 4 1,3 2,4 13,7
Stade 298 (tx remp=99,3 %) - -
0 4 1,3 - -
1 44 14,8 - -
2 113 37,9 - -
3 137 46 - -
Stade T 298 (tx remp=99,3 %) (tx remp=81,0 %) (tx remp=85,2 %)
Tis 4 1,3 2,5 51
Tl 21 7 6,4 7,3
T2 43 14,5 14,2 12,4
T3 186 62,4 57,3 53,2
T4 44 14,8 19,6 22
Stade N 298 (tx remp=99,3 %) (tx remp=76,9 %) (tx remp=79,9%)
NO 163 54,7 56,6 56,1
N1 89 29,9 27,3 26,3
N2 46 15,4 16,1 17,6

tx remp= taux de remplissage

Tableau 5 : Eléments médicaux

Lorsque I’intervention chirurgicale avait lieu (dans 99,3% des cas), le nombre moyen de

ganglions prélevés était de 18. Au maximum, 62 ganglions ont été prélevés chez un patient.

Certaines caractéristiques anatomopathologiques nécessaires pour la prise de décision en RCP

sont détaillées dans le tableau 6.
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n %

Embole vasculaire et/ou lymphatique 289 (tx remp=96,3 %)
Présent 143 49,5
Non présent 146 50,5

Engainement péri-nerveux 260 (tx remp=86,7 %)
Présent 29 11,1
Non présent 231 88,9

Budding 95 (tx remp=31,7 %)
Présent 16 16,8
Non présent 79 83,2

tx remp= taux de remplissage

Tableau 6 : Données anatomopathologiques de la tumeur

Les statuts mutationnels RAS et BRAF n’étaient disponibles que dans 48,3% et 34% des cas
respectivement.
Le statut microsatellitaire n’a été retrouvé que dans 25,7% des cas. La plupart des tumeurs

présentaient une stabilité¢ des microsatellites (84,4%).

¢) Structure de premiere prise en charge et autorisation

Dans la majorité des cas, les patients étaient orientés par leur médecin traitant vers un gastro-
entérologue pour la réalisation d’une endoscopie digestive (74,7%). Seuls 18% des patients se
présentaient d’emblée aux urgences : soit pour une urgence chirurgicale soit devant la présence

de symptomes non urgents.

L’¢établissement de premicre prise en charge (diagnostique et/ou thérapeutique) était le plus
souvent un centre privé (42,1%) ou un CH (38,5%). Seules 19,4% des coloscopies

diagnostiques ou interventions chirurgicales en urgence avaient lieu au CHU.

39,5% des établissements ayant fait le diagnostic ou le premier traitement, ne bénéficiaient que
d’une autorisation pour la chirurgie digestive (39,5%). La double autorisation (chirurgie et
chimiothérapie) concernait 38,8% des établissements. Seuls 20% avaient une triple autorisation

pour la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.
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Notre étude
%

Poitou-Charentes
%

Etude nationale
%

Spécialité du médecin 1ére prise en charge 300 (tx remp=100 %) - -
Hépato-gastro-entérologie 224 74,7 - -
Urgences 54 18 - -
Autre 22 7,3 - -
Etablissement de 1ére prise en charge* 299 (tx remp=99,7 %)  (tx remp=99,7 %) (tx remp=99 %)
CHU 58 19,4 22,5 17
CH 115 38,5 37,9 28,7
Privé 126 42,1 39,6 44
CLCC - - - 2,7
ESPIC (hors CLCC) - - - 6,6
Autorisation 299 (txremp=99,7 %)  (tx remp=91,4 %) (tx remp=97,7 %)
Chirurgie seule 118 39,5 34,7 26,2
Chimiothérapie seule - - 2,5 1,3
Chirurgie et chimiothérapie 116 38,8 25,9 49,3
Radiothérapie seule - - 0,9 1,2
Chimiothérapie et radiothérapie - - - 2,3
Chirurgie + Chimiothérapie + Radiothérapie 60 20 36 19,6
Aucune 5 1,7 - -

* Les ¢établissements de premiere prise en charge diagnostique et/ou thérapeutique

correspondent a I’établissement ou a eu lieu I’intervention chirurgicale dans 83,1% des cas.

tx remp= taux de remplissage

Tableau 7 : Eléments concernant 1’établissement de premicre prise en charge diagnostique
et/ou thérapeutique

La majorité des patients a été pris en charge dans le département de la Vienne (72,9%). A peine
20% ont été diagnostiqués ou traités dans les Deux-Sévres. Le reste des patients se partageait
entre la Charente et la Charente-Maritime (4,7%). 2,7% des patients avaient été pris en charge

initialement en dehors du Poitou-Charentes.

n %
Localisation des établissements 299 (tx remp=99,7 %)
Vienne 218 72,9
Deux-Sévres 59 19,7
Charente 9 3,0
Charente Maritime 5 1,7
Hors région* 8 2,7

tx remp= taux de remplissage

Tableau 8 : Localisation des établissements en fonction du département
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C) Disponibilité des dates
Seules les dates complétes (jour, mois et année) ont été utilisées dans 1’analyse des délais.

La disponibilité¢ des dates de notre étude était bonne, supérieure a 97% pour la plupart des
évenements, excepté le test de dépistage (Hémoccult®/test immunologique) ou seules 3 dates

completes ont été recueillies parmi les 47 tests réalisés, précisés en RCP.

Décision de ne pas Date manquante ou

Date compléte  pratiquer I'acte incompléte Taux de disponibilité
NE ORS INCa

Test hemoccult/immuno 3 253 44 6,4% 1,7% 11,9%
Coloscopie 264 34 2 99,2% 76,4% 82,1%
CRAP de la biopsie 261 34 5 98,1% 70,3% 69,5%
RCP pré opératoire 32 268 0 100% 94,7% 92,6%
Chirurgie 298 2 0 100% 92,2% 95,2%
CRAP post opératoire 296 2 2 99,3% - -

RCP post opératoire 297 3* 0 100% 92,9% 96,3%
Consultation d'annonce 154 146 0 100% - -

Chimio/radiothérapie 136 161 3 97,8% 49,3% 70,9%

NE = Notre Etude
CRAP = Compte-rendu anatomopathologique

* 2 patients non opérés et 1 patient opéré apres mucosectomie endoscopique, non représenté en

post opératoire

Tableau 9: Disponibilité des dates des différents évenements comparativement a 1’étude de

I’INCa et a I’exploitation de données régionales de cette étude

D) Description des délais de prise en charge

Afin d’évaluer les délais de prise en charge dans le cancer du c6lon non métastatique, nous
avons identifi¢ trois parcours de soins différents :

- Parcours chirurgical non urgent dit « classique » : parcours le plus commun.

- Parcours chirurgical urgent

- Parcours non chirurgical
a) Parcours de soin classique

Les délais étaient disponibles dans plus de 90% des cas.
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Le tableau ci-dessous présente les différents délais mesurés dans le parcours chirurgical non
urgent dans notre étude comparativement a 1’é¢tude nationale de I’INCa publiée en 2012. Les

taux de disponibilité y sont précisés. Les délais sont exprimés en moyenne et médiane.

Notre étude Poitou-Charentes Etude nationale

N Moy** Med*** Moy** Med***  Moy** Med***

Ty
gr:(t:::z‘:)rt“e)(ecan type) (écart-type) (interquartile) (écart-type) (interquartile)

it Atk . . 254 5,8 5,0 4,6 4 4,5 4
Délai d'accés au diagnostic
(95,5%) (4,2) [3-7] (4,3) [1-6,5] (4,2) [2-6]
e L s . . 244 29,4 25,0 22,2 17 18,9 15
Délai d'accés a la chirurgie
(91,7%) (24,7) [12-38]  (16,0) [9-35] (14,9) [7-27]
Délai coloscopie-chirurgie 258 34,1 29,0 26,2 21 25,6 23
P & (97%) (25,9) [1542]  (18,0) [1336]  (17,5) [12-36]
Délai d'accés a la proposition 264 21,5 19,0 17,7 16 17,5 15
thérapeutique post opératoire (99,2%) (10,4) [14-25] (8,4) [13-21] (9,6) [11-22]
Délai entre RCP post opératoire et 136 18,4 16,0 _ ) ) )
consultation d'annonce (100%) (10,7) [10-24]
Délai entre consultation 119 15,9 14,0 _ ) ) )
d'annonce et chimiothérapie (95,6%) (8,6) [9-21]
Délai d'accés a la chimiothérapie 122 33,3 31,5 29,7 26 27,3 26
post opératoire (98,5%) (12,2) [24-42] (16,6) [18-40] (14,6) [17-36]
Délai chirurgie-chimiothérapie 122 >49 53,5 - - - -
(98,5%) (14,3) [45-63]
Délai global coloscopie- 124 85,5 81,5 72,7 65 69,7 67
chimiothérapie (97,7%) (31,2) [66-98]  (30,2) [53-91] (25,1) [52-83]

* Tx dispo=taux de disponibilité ; ** Moy=moyenne ; *** Med=médiane

Tableau 10 : Délais de prise en charge dans le parcours chirurgical non urgent (en jours)

Globalement, les délais mesurés dans notre étude chez des patients ayant €t pris en charge

entre 2015 et 2017 sont en moyenne plus €levés qu’en 2012.

Dans notre étude, le délai global coloscopie-chimiothérapie était en moyenne de 85,5 jours soit
un délai allongé par rapport a I’étude de I’'INCa de 2012 (moyenne de 69,7 jours et 72,7 jours
apres exploitation des données de la région Poitou-Charentes).

Lorsque la chirurgie avait lieu au CHU, le délai global était le plus long du territoire de la
Vienne avec une moyenne de 107,5 jours comparativement au CH du Nord Deux-Sevres et a
la polyclinique ou les délais étaient les plus courts (délais moyens de 69,7 jours et de 73,4 jours

respectivement).
Le délai d’acces au diagnostic se rapprochait des moyennes régionale et nationale mesurées en

2011 : 5,8 jours. Cependant, 1’acces a la chirurgie €tait en moyenne 7 a 9 jours plus long. Le

délai coloscopie-chirurgie était ainsi allongé de 8 jours.
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Le délai moyen d’acces a la proposition thérapeutique post-opératoire en RCP était également
allongé de 4 jours.

Dans notre étude, il fallait en moyenne attendre 18,4 jours apres la décision de RCP avant de
rencontrer un oncologue en consultation d’annonce et 15,9 jours avant de débuter la premiére

chimiothérapie aprés la consultation d’annonce.
Enfin, concernant le délai moyen entre la chirurgie et la chimiothérapie, celui-ci est allongé

(54,9 jours) par rapport aux recommandations émises par la conférence de consensus et le

TNCD (respectivement 35 et 42 jours).
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Le schéma ci-dessous résume les délais mesurés dans notre étude comparativement aux données

nationale et régionale de 2011:

54.9j

& Poitou-Charentes

Figure 19 : Schéma des délais de prise en charge mesurés (en jours)
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b) Parcours chirurgical urgent

Dans notre étude, seuls 32 patients relevaient d’une prise en charge chirurgicale urgente.
Certains patients ne présentaient pas de syndrome abdominal aigu nécessitant une prise en
charge chirurgicale urgente. Mais étant donné qu’ils ont été opérés en urgence ou « semi-
urgence » (dans les 24-48 heures), sans réalisation au préalable d’une coloscopie ou alors sans
en attendre les résultats (lorsque celle ci avait lieu en per-opératoire), ils ont été classés dans le

parcours de soins urgent afin que les groupes soient les plus homogenes possibles.

Par définition, seuls les délais suivants ont été calculés :

- Délai d’acces a la proposition thérapeutique post-opératoire
- Délai d’acces a la chimiothérapie post-opératoire

- Délai d’acces a la consultation d’annonce

- Délai entre la consultation d’annonce et la chimiothérapie

- Délai global entre la chirurgie et la chimiothérapie.

Le tableau ci-dessous résume les différents délais mesurés dans la filiere urgente et n’ont pas

€té comparés compte tenu du faible effectif.

Notre étude
N Moy** Med***

(Tx dispo)* (écart-type) (interquartile)
Délai d'accés a la proposition 32 22,2 18,0
thérapeutique post opératoire (100%) (10,2) [16-26]
Délai entre RCP post opératoire 16 21,7 19,5
et consultation d'annonce (50%) (16,2) [12-23])
Délai entre consultation 14 14,4 15,5
d'annonce et chimiothérapie (43,8%) (10,0) [4-22]
Délai d'accés a la chimiothérapie 12 36,3 38
post opératoire (37,5%) (12,0) [28-45]
Délai chirurgie-chimiothérapie L 7 Tt

(37,5%) (14,3) [48-70]

* Tx dispo=taux de disponibilité ; ** Moy=moyenne ; *** Med=médiane

Tableau 11 : Dé¢lais de prise en charge dans le parcours chirurgical urgent (en jours)
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c¢) Parcours non chirurgical

Le parcours non chirurgical n’a pas été exploité dans notre étude. En effet, seuls 2 patients n’ont
pas été pris en charge chirurgicalement.

Un patient agé a été récusé de la chirurgie compte tenu de ses comorbidités et a été traité par
radiothérapie palliative. Un autre patient a bénéfici¢ d’une radio-chimiothérapie (tumeur
classée de la charniére recto-sigmoidienne) puis a ét€ opéré dans un second temps (parcours de

soins différent).

E) Facteurs influengant les délais de prise en charge

Seuls les délais du parcours chirurgical non urgent ont ét¢ exploités dans I’analyse multivariée
compte tenu du faible effectif dans les deux autres parcours.
L’analyse multivariée a été réalisée afin d’identifier des facteurs indépendants pouvant

influencer les différents délais mesurés.

L’age a été classé en deux catégories : moins de 75 ans et au moins 75 ans permettant d’obtenir
deux catégories a effectifs plus importants.

Concernant les autorisations de prise en charge, les variables « chirurgie seule » et « aucune
autorisation » ont été¢ regroupées dans la méme catégorie devant le faible effectif des

¢tablissements n’ayant aucune autorisation.

Certaines variables (situation vis-a-vis de 1’emploi, groupe socio-professionnel, mode de
détection, topographie) n’ont pas été exploitées dans 1’analyse multivariée car les résultats

¢taient tous non significatifs dans I’analyse univariée réalisée au préalable.

Enfin, le stade de la tumeur n’a pas été exploité pour les délais liés au stade avancé (stades 2-
3) : délai d’acces a la chimiothérapie, délai RCP post-opératoire-consultation d’annonce, délai
chirurgie-chimiothérapie, délai consultation d’annonce-chimiothérapie et le délai global

coloscopie-chimiothérapie.
Concernant les principaux délais de prise en charge, I’age n’était pas un facteur influengant les

délais de maniere indépendante.

En analyse multivariée, aucun facteur n’influencait le délai d’acces au diagnostic.
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Le délai coloscopie-chirurgie était plus court pour les stades avancés (stades 2-3) alors que le
délai d’acces a la chirurgie était dépendant du lieu de vie du patient.

En effet, les patients qui habitaient dans les départements de la Charente et de la Charente-
Maritime avaient des délais d’acces a la chirurgie plus longs.

En analysant précisément les données, la prise en charge initiale avait, pour la plupart, eu lieu
dans le département de vie du patient puis la chirurgie avait été réalisée dans la Vienne (pour
des convenances personnelle ou professionnelle).

Lorsque la coloscopie et la chirurgie étaient réalisées dans deux établissements différents, les
délais coloscopie-chirurgie et d’acces a la chirurgie étaient deux fois plus longs (56,4 jours

versus 30,8 jours et 48,6 jours versus 26,6 jours respectivement).

Le stade de la tumeur influencait également le délai d’acces a la chirurgie : plus le stade était

avancé, moins le délai était long.

En ce qui concerne le délai d’acces a la proposition thérapeutique, le lieu de vie du patient était
a la limite de la significativité et ne peut donc pas €tre considéré comme un facteur indépendant
d’allongement des délais.

Aucune variable n’influencait le délai d’acces a la chimiothérapie.
Enfin, le délai global coloscopie-chimiothérapie était plus long pour les patients habitant le

département de la Vienne comparativement au département des Deux-Sévres ou la prise en

charge globale paraissait plus courte.

67



Délai d'acceés au DG Délai colo-chirurgie Délai d'acces a la chirurgie
Univariée Multi* Univariée Multi* Univariée Multi*
Moy Moy Moy
N (écart p p N (écart p p N (écart P p
type) type) type)
A N=255 N=255 N=245
Age
NS NS NS NS NS NS
153 58 155 33,7 150 280
<74 ans (3,8) (26,1) (24,0)
102 58 104 34,5 95 313
>75 ans (4,8) (25,8) (25,6)
Situation vis-vis de
I'emploi
NS - 0,0011 - 0,0011 -
52 19,5 15,8
26 ! - 26 ! - 24 ! -
Actif (3,9) (12,7) (11,7)
59 35,2 31,1
132 ’ - 134 ’ - 127 ’ -
Retraité (4,5) (22,7) (22,3)
6,4 32,1 25,7
9 y B 9 ) } 9 , R
Inactif (5,9) (33,1) (29,8)
GSP
NS - NS - NS -
5,6 31 27,7
a5 ’ - 46 - 43 ’ -
+ (3,8) (23,4) (22,7)
52 33,0 28,5
70 ! - 71 ’ - 69 ’ -
- (3,9) (24,5) (24,3)
Lieu de vie (département)
NS NS 0,02 0,08 0,008 0,0026
5,7 31,9 27,4
162 ’ 165 ’ 153 !
Vienne (86) (4,6) (25,0) (22,9)
6,1 33,8 27,9
58 ! 59 ! 58 !
Nord Deux Sevres (79) (3,2) (27,5) (27,2)
1 4,8 1 52,0 10 52,3
Dans la région (16, 17) (1,3) (33,9) (31,6)
24 5,8 24 40,8 2 25,1
En dehors de la région (4,6) (21,2) (21,8)
Mode de détection
NS - NS - NS -
Dépistage (organisé ou 6,3 36,9 31,9
62 - 62 - 60 -
individuel) (4,4) (25,0) (24,3)
Sans dépistage (Signe 189 5,7 193 33,1 181 28,4
d'appel ou fortuit) (4,2) (26,1) (24,5)
. 4,8 4 35,0 4 30,2
Urgence (3,1) (36,5) (38,3)
Topographie
NS - NS - NS -
125 6.0 128 33,5 119 284
Droit (4,9) (26,3) (24,2)
100 5,5 101 37,2 o8 32,6
Gauche (3,6) (27,4) (26,9)
26 6,0 26 27,5 2 23,7
Transverse (3,4) (16,3) (15,0)
Stade
NS NS 0,0012 | 0,0004 0,0032 | 0,0012
a5 6,2 . 43,6 5 38,1
0-1 (4.4) (26,5) (26,2)
210 57 212 31,9 199 27,3
2-3 (4,2) (25,4) (23,9)
Etablissement 1ére PEC
< 0,0001 0,1 < 0,0001 NS < 0,0001 NS
7,2 46,3 40,1
43 ’ 43 ’ 42 ’ <0,0001
CHU (3.8) (23,6) (23,0
98 6,2 101 36,6 98 310 <0,0001
CH (4,9) (25,8) (26,0) !
114 49 115 27,2 105 34 <0,0001
Privé (3,5) (25,0) (22,4) !
Autorisations
0,0005 NS < 0,0001 NS < 0,0001 NS
Aucune ou chirurgie seule | 112 50 113 27,1 103 233
8 (3,5) (25,2) (22,5)
Chirurgie+chimiothérapie 99 6.2 102 358 99 302
8 P (5,0 (24,5) (24,6)
Chirurgie+chimiothérapie+ a4 7,1 a4 47,8 a3 41,8
radiothérapie (3,8) (25,5) (25,2)

Tableau 12 : Analyses univariée et multivariée des délais principaux — Partie 1

Multi* : Multivariée ; Moy = Moyenne ; NS = Non significatif ; GSP = Groupe Socio-Professionnel ;
DG = Diagnostic ; Colo = Coloscopie ; PEC = Prise en charge
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Délai accés a la proposition thérapeutique Délai acceés a la chimiothérapie Délai global coloscopie-chimiothérapie
Univariée Multi* Univariée Multi* Univariée Multi*
Moy Moy Moy
N (écart [ p N (écart [ p N (écart [ p
type) type) type)
~ N=264 N=122 N=123
Age
0,08 NS NS NS 0,07 NS
156 21,1 9 33,5 93 82,8
<74 ans (11,6) (12,4) (28,4)
22,1 32,7 93,5
109 ’ 30 ’ 31 !
>75 ans (8,5) (12,0) (38,0)
Situation vis-vis de
I'emploi
NS - NS - 0,004 -
18,9 33,8 72,5
26 ’ - 22 ! - 22 ’ -
Actif (6,0 (9,3) (15,2)
22,3 35,1 91,5
139 ’ - 63 ! - 65 ’ -
Retraité (11,8) (13,0) (33,5)
‘ 9 29,8 . 6 34,0 . 6 79,8 .
Inactif (16,2) (15,2) (22,2)
GSP
NS - NS - NS -
21,0 32,7 82,3
46 ’ - 28 ’ NS - 28 ’ -
+ (8,4) (9,6) (25,4)
73 21,6 a4 36,0 NS 45 88,7
- (9,0) (11,2) (31,9)
Lieu de vie (département)
NS 0,07 0,006 NS 0,01 0,03
22,3 35,4 90,3
167 g 84 , 84 5
Vienne (86) (11,7) (11,9 (30,1)
20,8 26,7 70,8
60 . 24 4 24 3
Nord Deux Sévres (79) (7,7) (13,1) (22,4)
» 12 17,3 4 32,0 5 75,8
Dans la région (16, 17) (3,3) (3,4) (52,4)
20,2 32,3 85,3
26 ! 10 ! 11 !
En dehors de la région (9,3) (10,3) (38,4)
Mode de détection
NS - NS - NS -
Dépistage (organisé ou 20,6 32,4 83,5
61 - 31 - 31 -
individuel) (7,3) (11,4) (29,3)
Sans dépistage (Signe 22,0 33,7 86,4
200 - 90 - 92 -
d'appel ou fortuit) (11,2) (12,6) (32,0)
13,0 29,0 56,0
4 - 1 - 1 -
Urgence (1,4) (-) (-)
Topographie
NS - NS - NS -
23,0 32,8 87,9
131 NS - 60 - 61 -
Droit (12,2) (12,2) (31,3)
20,1 34,4 86,6
104 NS - 47 - 48 -
Gauche (8,2) (12,7) (34,0)
18,9 33,1 74,2
26 NS - 12 - 12 -
Transverse (7,6) (12,2) (15,3)
Stade
NS NS - - - -
20,3
47 - - - - - - - -
0-1 (8,8)
21,8
218 - - - - - - - -
2-3 (10,8)
Etablissement 1ére PEC
NS NS 0,0002 NS 0,01 NS
22,6 32,5 99,1
44 21 0,0002 22
CHU (15,7) (13,1) (35,7)
22,5 28,7 82,2
103 42 0,0002 42
CH (10,0) (13,4 (29,4)
20,1 36,9 84,1
117 59 0,0002 59
Privé (7,9) (10,0) (28,1)
Autorisations
NS NS 0,0008 NS 0,0068 NS
20,3 36,6 83,5
Aucune ou chirurgie seule 115 (7.9) 57 (10.1) 57 (28.0)
22,3 29,3 82,8
Chirurgie+chimiothérapie 104 (10.0) 45 (13.3) 45 (29.2)
Ch|rLfrg|e’+ch|‘m|otherap|e 45 22,4 20 32,9 1 100,5
+radiothérapie (15,5) (13,3) (35,9)

Tableau 13 : Analyses univariée et multivariée des délais principaux — Partie 2

Multi* : Multivariée ; Moy = Moyenne ; NS = Non significatif ; GSP = Groupe Socio-Professionnel ;
PEC = Prise en charge
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Les délais secondaires spécifiques a notre étude ont également été analysés dans ’analyse
multivariée. Seul le lieu de vie du patient semblait allonger significativement le délai entre la
chirurgie et la chimiothérapie : les délais étant plus allongés lorsque les patients habitaient la

Vienne (86) comparativement aux autres départements et notamment les Deux-Sevres (79).
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Délai RCP2-CsA Délai CsA-CT Délai chirurgie-CT

Univariée  Multi* Univariée Multi* Univariée Multi*
Moy Moy Moy
N (écart p p N (écart p p N (écart p p
type) type) type)
~ N=122 N=123 N=119
Age
NS NS NS NS NS NS
18,2 15,4 54,6
<74 95 89 92
ans 8,9) (8,4) (14,6)
18,8 17,3 56,1
>75ans 41 30 30
(14,0) (9,4) (13,6)
Situation vis-vis de
I'emploi
NS - NS - NS -
17,8 16,0 52,7
Actif 22 - 22 - 22 -
- (5.8) (2.6) (11,5)
Retraité 75 197 64 16,0 63 58,0
(10,2) (9,9 (15,6)
. 16,3 17,7 60,8
Inactif 6 - 6 - 6 -
(12,4) (4,2) (15,2)
GSP
NS - NS - NS -
+ n | 7 s | 22 s | °%6
(7,1 (7,0 (12,1)
19,6 16,7 57,7
- 49 - 44 - 44 -
(8,7) (9,3) (13,3)
Lieu de vie (département)
0,02 NS NS NS 0,0005 0,0012
) 19,4 16,1 58,2
Vienne (86) 95 83 84
(9,6) (8,9) (14,2)
15,4 14,8 45,8
Nord D Seé 79 28 ! 24 ’ 24 !
ord Deux Sévres (79) (14,3) (8.0 (12,8)
10,0 24,0 48,0
D la régi 16, 17 2 2 4
ans la région ( ) (0,0 42) (5.5)
En dehors de la région 11 18,6 10 14,8 10 52,2
¢ (8,4) (8,3) (11,4)
Mode de détection
NS - NS - NS -
Dépistage (organisé ou 18,5 14,0 52,9
32 - 31 - 31 -
individuel) (9,5) (6,8 (12,7)
Sans dépistage (Signe 18,3 16,6 55,8
) 101 - 87 - 90 -
d'appel ou fortuit) (11,2) (9,1) (14,9)
Urgence 3 20,0 1 80 1 430
(2,7) () ()
Topographie
NS - NS - NS -
Droit 65 181 - 59 15,7 - 60 558 NS -
(10,7) (8,8) (15,5)
18,6 17,0 56,0
Gauch 53 ! - 47 ! - 47 ! NS -
cuche (11,7) (17,0) (13,7)
19,3 13,8 48,1
Ti 15 - 10 - 12 NS -
ransverse (7.,6) (9,8) (10,1)
Etablissement 1ére PEC
0,0005 NS NS NS NS NS
18,3 15,1 56,7
CHU 27 22 21
(11,6) (8,4) (17,3)
CH 48 15,6 o 15,5 " 52,5
(12,8) (9,6) (15,9)
. 20,7 16,6 56,0
Privé 61 55 59
(7,6) (8,0) (11,9)
Autorisations
0,0014 NS NS NS NS NS
. . 20,6 16,3 55,8
Aucune ou chirurgie seule 60 54 57
(7,6) (8,2) (12,0
15,9 15,7 52,7
Chirurgie+chimiothérapie 50 g 44 ! 45 !
(12,7) (9.4) (15,6
Chl|"urg|’e+d.1|m|otherap|e+ 2% 18,4 ”n 15,3 2 57,5
radiothérapie (11,8) (8,5) (17,3)

Tableau 14 : Analyses univariée et multivariée des délais secondaires

Multi* : Multivariée ; Moy = Moyenne ; NS = Non significatif ; GSP = Groupe Socio-Professionnel ;
PEC = Prise en charge ; RCP2 = RCP post opératoire ; CsA — Consultation d’annonce ; CT =
Chimiothérapie
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DISCUSSION

1) Comparaison des résultats

A) Caractéristiques des patients, de la prise en charge et de la tumeur

Comparativement a 1’étude publi¢e par I’'INCa, la population dans notre étude était semblable,
majoritairement agée et retraitée. A la différence, les patients métastatiques ont été exclus afin
que les parcours de soins soient les plus homogenes possibles.

De plus, les patients porteurs d’une tumeur in situ traités uniquement par voie endoscopique
ont également été exclus car leur parcours thérapeutique ne correspondait pas a la majorité de
la population.

Enfin, le statut professionnel n’était précisé que dans 47% des cas. Cette variable subjective

était difficilement exploitable.

Nous avons considéré dans notre étude que 1’établissement de premiere prise en charge était
celui ayant fait le diagnostic et/ou le traitement (pour les parcours chirurgicaux urgents) car il
nous semblait pertinent de différencier 1’établissement ou le cabinet a I’origine du diagnostic
de celui ayant fait 1’acte chirurgical car cela pouvait influencer les délais.

En ce qui concerne le dépistage organisé, celui-ci était plus fréquent dans notre étude mais de
nombreux tests ont été réalisés dans le cadre du dépistage organisé alors que les patients étaient

symptomatiques.

Par ailleurs, nous avons classé certains patients dans le parcours chirurgical urgent car la
séquence diagnostique/thérapeutique était comparable. En effet, certains patients ont été pris en
charge chirurgicalement le jour méme ou dans les 24-48h sans coloscopie préalable (sur les

seules données du scanner) ou avec une coloscopie per-opératoire sans en attendre les résultats.

La localisation tumorale était majoritairement sigmoidienne, ce qui était retrouvé dans 1’étude
de ’'INCa. La proportion de tumeur du colon ascendant était plus importante dans notre étude
alors que nous n’avons relevé qu’un tres faible pourcentage de tumeur du c6lon sans précision,
ce qui peut étre expliqué par la méthodologie de notre étude et la recherche des informations
dans plusieurs supports (logiciel du CHU : Té¢lémaque, registre du cancer, fiche RCP). De
maniere semblable aux autres études, la proportion de tumeur T3 et NO était la méme.

Enfin, les patients €taient pour la plupart pris en charge initialement dans les établissements
prives.
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B) Délais

Le délai global entre la coloscopie et la chimiothérapie était en moyenne plus long dans notre
¢tude. En analysant précisément les délais année aprés année, il s’avere que le délai global
moyen s’est allongé de plus de 10 jours entre 2015 et 2016 (79,2 jours en 2015 versus 91,1
jours en 2016 pour des effectifs comparables).

Les autres délais étaient tous allongés par rapport I’étude comparative.

Lorsque les patients étaient opérés au CHU de Poitiers, la biopsie diagnostique avait souvent
eu lieu dans un autre établissement, ce qui peut expliquer un délai d’acces a la chirurgie plus
long que les autres établissements de 1’étude.

De plus, on peut supposer que les patients pris en charge au CHU sont plus lourds avec des

complications post-opératoires, faisant allonger le délai global de prise en charge.

Le délai entre la chirurgie et la chimiothérapie est le délai le plus étudié dans la littérature. Dans
notre étude, celui-ci était en moyenne de 54,9 jours alors que le TNCD préconise un délai de
42 jours et la conférence de consensus de 1998 de 35 jours.

Dans la méta analyse publiée en 2010 dans /’European Journal of Cancer, un délai moyen
supérieur a 56 jours entre la chirurgie et la chimiothérapie entrainait une diminution de la survie
globale. L’acces a la chirurgie était un des délais les plus allongé (environ de 7 a 10 jours)
pouvant témoigner de la difficulté a organiser la prise en charge chirurgicale dans le territoire

de santé de la Vienne entre 2015 et 2017.

L’allongement des délais durant la période 2015-2017 peut s’expliquer en différents points :

- Au CH Nord Deux-Sévres, le délai d’acces a la chimiothérapie est en partie allongé par un
surcroit d’activité de chimiothérapie avec des effectifs restreints. De plus, le nombre
d’infirmicres habilitées a manipuler les produits de chimiothérapie a diminué au cours de cette
période limitant le nombre de traitements quotidiens réalisés.

Le délai d’acces a la chirurgie était également plus long (35,1 jours en 2016 versus 16,9 jours
en 2015) en lien avec un sous-effectif dans I’équipe chirurgicale obligeant certains patients a se

faire opérer au CHU de Poitiers.

- Dans le GHNV, les délais allongés peuvent tre expliqués par un sous-effectif dans le service

de chirurgie digestive par rapport aux années précédentes.
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- A la Polyclinique de Poitiers, le fonctionnement a été réorganisé avec le recrutement d’un
hépato-gastro-entérologue et d’un anatomopathologiste. Auparavant, le patient avait un rendez-
vous avec le chirurgien juste apres la coloscopie lorsqu’une Iésion suspecte était visualisée,
avant méme les résultats anatomopathologiques des biopsies afin de programmer la prise en
charge chirurgicale. Avec la nouvelle organisation, les chirurgiens ne rencontrent les patients
que lorsque le compte-rendu anatomopathologique écrit de la biopsie est disponible, ce qui peut
expliquer un allongement du délai d’acces a la chirurgie de 10 jours entre 2015 et 2016 (13,5

jours en 2015 versus 22,8 jours en 2016).

- En ce qui concerne le CHU de Poitiers, le délai d’acces a la chirurgie est plus long
comparativement aux autres établissements, ce qui peut étre expliqué par une augmentation de
’activité chirurgicale (patients adressés au CHU de Poitiers par d’autres établissements comme
le CH Nord Deux-Sévres). L’acces aux compte-rendus anatomopathologiques était allongé de
5 jours en 2016 par rapport a I’année 2015. Cet allongement est en partie expliqué par un sous-

effectif dans le service d’anatomopathologie du CHU de Poitiers.

2) Identification des facteurs influengant et ralentissant la prise en charge

Le lieu de résidence du patient influencait de nombreux délais dans notre étude. Les délais
¢taient le plus souvent allongés dans le département de la Vienne mais cela peut étre expliqué

par le fait que les patients les plus lourds sont adressés au CHU de Poitiers.

L’¢établissement de premiere prise en charge et I’autorisation associée avaient un impact
significatif sur certains dé¢lais en analyse univariée mais n’expliquaient pas de fagon
indépendante 1’allongement ou la diminution des délais dans I’analyse multivariée.

L’acces a la chirurgie était allongé lorsque le patient habitait dans les départements de la
Charente et de la Charente-Maritime mais pour la plupart, la prise en charge chirurgicale était
faite au CHU de Poitiers ce qui explique 1’allongement des délais li€ au changement

d’établissement et de département.

Enfin, les stades tumoraux avancés (stades 2 et 3) étaient significativement associés a une
diminution du délai entre la coloscopie et la chirurgie (ce qui était retrouvé dans I’étude
nationale) et au délai d’acces a la chirurgie, spécifique a notre étude. Cela peut s’expliquer du

fait que certains patients avec une forte masse tumorale ont été pris en charge plus rapidement
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et au méme titre qu’une prise en charge urgente (dans la journée ou dans les 24-48h sans

attendre les résultats de la coloscopie si celle-ci était effectuée).

Comparativement aux données de la littérature :

- A I’hopital de Whittington a Londres (90), dans la majorité des cas, le délai moyen entre la
décision de traiter et le premier traitement était inférieur a 31 jours. Dans notre étude, le délai
entre la décision prise en RCP post opératoire et la premicre chimiothérapie était de 21,5 jours
en moyenne.

- L’étude canadienne de Porter et al. (91) trouvait que le délai médian entre le diagnostic et la
chirurgie (dé¢lai d’acces a la chirurgie) était de 19 jours alors qu’il était allongé dans notre étude

(médiane de 25 jours).

3) Proposition de facteurs correcteurs

Lorsque le diagnostic et le traitement €taient réalisés dans le méme établissement, les délais
¢taient moins longs. Cela suggére, soit la création d’une filicre de cancérologie permettant
d’avoir acces a la coloscopie et a la plateforme de chirurgie dans les plus brefs délais, soit
d’étendre les autorisations de prise en charge.

La premiere suggestion permettrait, devant la présence de signe d’alerte ou dans le cadre du
dépistage organisé, que la coloscopie soit faite directement dans un établissement ayant une
autorisation pour la chirurgie carcinologique des cancers du colon.

La deuxieme semble plus difficilement réalisable car elle nécessiterait la formation et le
recrutement de personnels médicaux dans divers établissements de la région. Or, les critéres
d’autorisation sont définis au niveau national : ils prennent en compte des données d’activité a

la fois qualitatives et quantitatives de chaque établissement.

Il a également ét€¢ mis en évidence dans notre étude, un allongement des délais de réception du
compte-rendu anatomopathologique de la biopsie essentiellement au CHU de Poitiers entre
2015 et 2017 faisant suggérer la création d’une filiere cancérologie en anatomopathologie

permettant de traiter en priorité les demandes oncologiques.

4) Critiques de 1’é¢tude

Les points forts de notre étude sont liés essentiellement a notre population non métastatique ce
qui a permis d’obtenir des parcours de soins plus homogenes, et au taux de disponibilité des

données important.
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Notre étude est néanmoins difficilement reproductible a plus grand échelle compte tenu de
I’investissement nécessaire pour obtenir toutes les informations précises. De méme, ce mode
de recrutement via les fiches RCP ne permet pas d’inclure tous les patients. En effet, certains
patients ont été pris en charge sans étre passés en RCP alors qu’ils devraient I’étre de fagon

systématique. Ces deux éléments constituent les limites de notre étude.

5) Perspectives

L’action 2.4 du plan cancer 2014-2019 vise a « Garantir une amélioration de la qualité et
sécurité des prises en charge en mobilisant les dispositifs de certification, d’accréditation et en
assurant une diffusion publique des indicateurs de qualité. »

Actuellement, de nouveaux indicateurs de santé sont en cours de réflexion par des experts.

Il s’agit de mettre en place des indicateurs de qualité¢ et de sécurité des soins, facilement
mesurables (automatiquement a partir de bases de données existantes). Ces données sont
nécessaires a I’observation des cancers, a la prise de décision ainsi qu’a 1I’évaluation des actions
mises en place.

Certains indicateurs sont susceptibles d’intégrer le dispositif des autorisations. Les délais de

prise en charge pourraient en faire partie.

Afin de faciliter la mesure de ces délais et avoir acces plus facilement aux données, une
collaboration entre le réseau Onco-Poitou Charentes et le registre des cancers est envisagée. La
seule limite pourrait étre liée au délai de validation des données du registre, mais qui a tendance

a diminuer. Néanmoins, notre étude a exploité des dates pouvant remonter jusqu’en 2015.
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CONCLUSION

Le CCR est le 3™ cancer le plus fréquent en France, tous sexes confondus.

Une des mesures du plan cancer 2009-2013 était de renforcer la qualité de prise en charge
pouvant impacter sur la survie globale et le risque de récidive. L’évaluation des délais de prise
en charge apparaissait comme un ¢lément important. Afin de répondre aux objectifs du plan
cancer, I’INCa a publi¢ en 2012 un état des lieux dans plusieurs régions de France des délais de
prise en charge, soulignant des inégalités inter-régionales.

Le plan cancer 2014-2019 a pour ambition de garantir la qualité et la sécurité de la prise en
charge. L’évaluation régulicre des délais apparait primordiale.

Cette ¢tude retrouve un allongement global des délais par rapport a 1’étude de I’'INCa de 2012.
L’analyse des facteurs associés a I’allongement des délais a permis de mettre en évidence que
seuls le lieu de vie du patient et le stade tumoral influencaient de maniere indépendante les
délais.

Apres réflexion, de nombreuses réorganisations ont eu lieu dans plusieurs €tablissements du
territoire de santé de la Vienne, ayant pu impacter les résultats sur la période étudié¢e (2015-
2017). 11 parait donc nécessaire de poursuivre la mesure réguliere de ces délais qui pourraient

a ’avenir devenir des indicateurs de santé.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification TNM

Tis : Intra-épithéliale ou intra-muqueuse

T1 : Sous-muqueuse

T2 : Musculeuse

T3 : Sus-séreuse

T4 : Atteinte des structures et/ou organes adjacents ou perforation dans le péritoine

- T4a : Pénétration du péritoine viscéral

- T4b : Envahissement d’un organe de voisinage (incluant les tumeurs adhérentes
macroscopiquement a d’autres organes ou structures)

NO : pas de métastase ganglionnaire

N1 : Atteinte de 1 a 3 ganglions péricoliques ou périrectaux

- N1a : 1 ganglion envahi

- N1b : 2-3 ganglions envahis

- Nlc : dépots tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou
péri-rectal non péritonisé, sans tissu ganglionnaire identifié (correspondent a des nodules
ou ilots tumoraux macroscopiques ou microscopiques, dans le territoire de drainage
lymphatique du tissu adipeux péri-colorectal d'un carcinome primitif sans preuve histologique
d'un ganglion résiduel dans le nodule)

N2 : Atteinte d’au moins 4 ganglions péricoliques ou périrectaux ou le long d'un axe vasculaire
- N2a : 4-6 ganglions envahis

- N2b : > 7 ganglions envahis.

MO : pas de métastase

M1 : Métastases a distance

- M1a : Métastases a distance confinées a un organe

- M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique ou atteinte du péritoine.
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Annexe 2 : Compte-rendu anatomopathologique

8. Colon et rectum

DONNEES D’IDENTIFICATION DU DOSSIER PATIENT
RATTACHEES AU COMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIQUE

Etablissement autorisé ou a été effectué le prélévement*
Nom de ’établissement et n° FINESS

Identifiant patient (I’établissement autorisé ou a été effectué le prélévement a la responsabilité de fournir
ces données au pathologiste)*
Nom de famille (de naissance ou d’adoption)

Prénom

Nom d’usage (par exemple nom d’épouse)

Date de naissance (JJ/MM/AAAA) (en ’absence de date de naissance et par défaut : age)

Sexe

Identifiant national de santé (INS) du patient s’il existe

Identifiant permanent du patient (IPP) attribué par |’établissement autorisé ou a été effectué le prélevement

Code postal de résidence

Identifiant médecin demandeur (I’établissement autorisé ou a été effectué le prélévement a la
responsabilité de fournir ces données au pathologiste)*
Nom du préleveur

Date de prélevement

COMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIQUE
DONNEES MINIMALES A RENSEIGNER POUR UNE TUMEUR PRIMITIVE
COLON - RECTUM (C18/C19/C20) - PIECES OPERATOIRES
Identifiant médecin pathologiste
N° de compte rendu
Nom de la structure d’anatomie et cytologie pathologiques et n® FINESS
Signataire du compte rendu
Date de signature du compte rendu

Compte rendu de la piéce opératoire

Description de la piéce opératoire (sous la responsabilité du préleveur)*

Type de prélévement

Colectomie droite/colectomie transverse/colectomie gauche/sigmoidectomie/exérése locale
endorectale/exérése du rectum et mésorectum/amputation abdomino-périnéale/anoproctectomie/autre
Organe/région anatomique

Colon/Rectum

Localisation de la/des tumeur(s) dans l'organe

Colon ascendant/angle colique droit/cdlon transverse/angle colique gauche/c6lon
descendant/sigmoide/rectum/autre

Description histopathologique

Type histologique'

Adénocarcinome lieberkiihnien/carcinome indifférencié/carcinome a cellules en bague a chaton/carcinome
colloide (mucineux)/carcinome médullaire/autre

Mise a jour 2011 des comptes rendus d’anatomopathologie : données minimales a renseigner pour une tumeur primitive X%
>>> Décembre 2011
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Grade histopronostique’
Pour les adénccarcinomes lieberkiihniens : bien différencié/moyennement différencié/ peu différencié

Extension tumorale

Tranches de section chirurgicales :

- Etat de la tranche de section distale : saine/envahie
= Pour tumeur rectale : marge circonférentielle en mm

Autres facteurs pronostiques et/ou prédictifs

Emboles vasculaires : oui/non

Infiltration péri-nerveuse : oui/non

Evaluation de la régression tumorale (en cas de traitement néo-adjuvant)

Critéres permettant de déterminer le pT/pN

Critéres relatifs a la tumeur :

Degre d’infiltration de la paroi colorectale, péri-colorectal, et des organes adjacents
Présence d'une perforation en zone tumorale

Présence de dépots tumoraux dans le meéso

Crit latif ———

Nombre de ganglions envahis/nombre de ganglions examinés

pT/pN*

* Le pathologiste ne peut renseigner ces données que si elles lui ont été transmises.

Un «/= dans le texte équivaut a « ou =.

' Selon la classification OMS en vigueur. En son absence, la classification utilisée est a préciser.
? L’année de la classification UICC utilisée est mentionnée dans le texte 3 la suite du pTNM.
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Annexe 3 : Grade OMS

Grade Activités
0 Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune restriction
1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail
Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité moins de 50%
2 de son temps
3 Capable de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de 50% du temps
A Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence
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RESUME ET MOTS CLES

Evaluation des délais de prise en charge du cancer du c6lon non métastatique dans le
territoire de santé de la Vienne entre 2015 et 2017.

Introduction : Le cancer colo-rectal se situe, tous sexes confondus, au 3eme rang des cancers
les plus fréquents aprés le cancer de la prostate et le cancer du sein. I1 s’agit de la 2°™ cause de
déces par cancer en France méme si la mortalité a tendance a diminuer depuis les années 1980.
Les différents plans cancer se sont intéressés a I’évaluation des délais afin de renforcer la qualité
de la prise en charge des malades atteints de cancer. C’est dans ce sens qu’une étude nationale
pilotée par I’'INCa a été publiée en 2012. Afin de comparer et améliorer la prise en charge des

patients, une mesure réguliere des délais est nécessaire.

Matériel et méthode : Cette étude épidémiologique, observationnelle, rétrospective et
multicentrique a inclus 300 patients porteurs d’un cancer du colon non métastatique dans le
territoire de santé de la Vienne entre 2015 et 2017. Les différents délais mesurés ont été

comparés aux données publiées en 2012.

Résultats : Les patients ont été€ répartis en trois parcours de soins distincts : chirurgical urgent,
chirurgical non urgent et non chirurgical. L’ensemble des délais est allongé par rapport a I’étude
nationale et aux données régionales de 2012, quelque soit le parcours (délai global moyen dans
le parcours chirurgical non urgent de 85,5 jours dans notre étude versus 72,7 jours dans I’ex
région Poitou-Charentes et 69,7 jours au niveau national en 2012). Dans 1’analyse multivariée,
le lieu de vie du patient influengait de nombreux délais. Le stade tumoral avancé était associé a

une réduction du délai d’acces a la chirurgie.

Discussion : Il existe trés peu de recommandations chiffrées précises concernant les délais de
prise en charge dans la littérature. L allongement des délais entre 2015 et 2017 peut s’expliquer
en partie par de nombreux sous-effectifs et réorganisations dans les différents établissements

du territoire de santé de la Vienne, ayant pu impacter les résultats de notre étude.

Conclusion : Ce travail confirme I’intérét d’évaluer réguliérement les délais de prise en charge
qui pourraient, a I’avenir, devenir de nouveaux indicateurs de santé afin de décrire 1’état de

sant¢ de la population en cancérologie.

Mots clés : Cancer du colon non métastatique, délai de prise en charge, facteur influengant,

indicateur de santé.
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