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AVERTISSEMENT

Ce reférentiel constitue des propositions thérapeutiques qui servent de fondements aux avis émis
en réunion de concertation pluridisciplinaire. Il doit étre apprécié sous la responsabilité de
médecins dans le respect des principes déontologiques d’indépendance et d’exercice personnel de
la médecine conformément a I’article 64 du code de déontologie médicale, et en fonction de 1’état
pathologique du patient.

Ce référentiel a été élaboré par des professionnels de santé sur base de leur expertise, de 1’état des
connaissances scientifiques au moment de leur élaboration. Ainsi, il ne peut étre exclu qu’au
moment de leur consultation pour la pratique médicale quotidienne, les données mises a
disposition soient incomplétes, inexactes ou obsolétes. Il revient aux professionnels de santé de
déterminer et de décider, sous leur responsabilité, de faire ou non application des reférentiels.

Conformément a la circulaire du 22 février 2005 relative a 1’organisation des soins en
canceérologie, « lorsque le praticien propose au patient de ne pas appliquer 1’avis de la RCP mais
de recourir a un autre traitement, il doit pouvoir le justifier et il est nécessaire de le mentionner
dans le dossier ».

e e e e e e e e e

Article 64 (article r.4127-64 du code de la santé publique)

« Lorsque plusieurs médecins collaborent a I'examen ou au traitement d'un malade, ils doivent se
tenir mutuellement informés ; chacun des praticiens assume ses responsabilités personnelles et
veille a I'information du malade.

Chacun des médecins peut librement refuser de préter son concours, ou le retirer, a condition de
ne pas nuire au malade et d'en avertir ses confreres. »
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2. SYNTHESE

EXPLORATION PRE THERAPEUTIQUE

+ Reférences:
En dehors de I’examen clinique, du bilan biologique et préopératoire, scanner thoraco abdomino
pelvien avec injection (multi-barette)

« Alternatives :
ACE en particulier si la maladie est non mesurable, LDH total (accord experts).
IRM hépatique avec injection de Gadolinium si le scanner avec injection est contre indiqué ou
insuffisant pour caractériser les lésions
PONCTION BIOPSIES HEPATIQUE PERCUTANEE en cas d’abstention chirurgicale et en cas
de doute diagnostique
SI UNE EXERESE DE METASTASE est envisagée :
TEP en fonction de sa disponibilité,
Clearance de vert d’INDOCY ANINE si hépatopathies sous jacentes (accord experts)
Volumétrie hépatique et tumorale par scanner si doute sur le pourcentage entre foie sain restant
aprés hépatectomie,
Ponction et biopsie en foie non tumoral si doute sur hépatopathie associée

TRAITEMENT : METASTASES HEPATIQUES RESECABLES

» Références:
La résection est indiquée seulement si une exérése compléte (R0) est possible (en 1 ou 2 temps), le
nombre de métastases n’est pas en soit un facteur limitant. L’exérése doit se faire avec une marge
de sécurité de foie sain au mieux d’un centimétre et d’au moins de 5 millimétres, en limitant les
pertes sanguines et par utilisation des clampages vasculaires, en conservant le maximum de tissu
sain.

En cas de disparition en imagerie d’une métastase hépatique apres chimioradiothérapie, il est
recommandé que la résection hépatique intéresse le site initial de la Iésion disparue.

EN CAS DE METASTASE SYNCHRONE A LA TUMEUR PRIMITIVE :

Résection hépatique, 2 a 3 mois aprés I’exérése colique sauf si métastases connues en
préopératoire, d’acces facile avec exérése mineure (hepatectomie de classe 1) et tumeur primitive
non compliquée : dans ce cas, résection en un temps avec anastomose digestive avant
I’hépatectomie.

» Alternatives :

- Laparoscopie avec écho laparoscopie si forte suspicion de non résecabilité ou de carcinose

- Embolisation portale droite préopératoire si hépatectomie avec un volume de foie gauche
restant inférieur a 25%

- Hépatectomie en deux temps

- Chimiotherapie préopeératoire a discuter en cas de résécabilité de classe Il et/ou critéres
carcinologiques péjoratifs et/ou métastases synchrones : chimiothérapie pendant 2 a 3 mois
puis réévaluation
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- Destruction par radiofréquence : peropératoire ou percutanée complémentaire de la chirurgie
pour des lésions inférieures a 3 centimetres et a plus de 1 centimetre des voies biliaires.

- Chimiothérapie postopératoire a discuter

- Chimiotheérapie intra-artériellle hépatique postopeératoire + chimiothérapie systémique dans les
centres expérimentés.

METASTASES NON RESECABLES

Quelle chimiothérapie ? :

Sept schémas sont a discuter en fonction des souhaits du patient, des toxicités, des contre-
indications et des caractéristiques de la maladie.

TRAITEMENT DE LA TUMEUR PRIMITIVE COLIQUE EN CAS DE METASTASES
SYNCHRONES NON RESECABLES

» Références:
Si la tumeur primitive est symptomatique : discuter chirurgie ou prothése endoscopique

Si_la tumeur primitive est asymptomatique : discuter au cas par cas chirurgie premiére ou
chimiothérapie pendant deux mois puis réévaluation

QUEL TRAITEMENT DE LA TUMEUR PRIMITIVE RECTALE EN CAS DE
METASTASES SYNCHRONES NON RESECABLES

Pour ces traitements de pronostic défavorable, le traitement aura pour but de maintenir la qualité
de vie des patients, évitant si possible a la fois 1’évolutivité pelvienne douloureuse, et une chirurgie
mutilante de type amputation abdomino périnéale.

1. TUMEURS SYMPTOMATIQUES :

« Reéférences :
Soit radiothérapie ou coagulation (laser ou plasma Argon), prothese endoscopique si le pole
inférieur est a plus de 6 centimetres de la marge anale, ou colostomie puis radiothérapie +/-
chimiothérapie.
Soit exérese suivie de chimiothérapie

» Alternatives :
Radiothérapie préopératoire courte (25 grays en 5 fractions) puis chirurgie aprés
Chimiotherapie d’induction puis radio chimiothérapie

2. TUMEURS NON SYMPTOMATIQUES :
Discuter en RCP d’une radio chimiothérapie ou d’une chimiothérapie seule et réévaluation a 2
mois.

3. METASTASES HEPATIQUES SYMPTOMATIQUES :
A discuter en RCP si I’état général le permet d’une chimiothérapie premicre
Proposition regionale 8
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3. CANCER DU COLON METASTATIQUE

3.1. Introduction

La présence de métastases fait classer les patients en M1 du TNM et au Stade IV de la
classification de I"UICC/AJCC. L’atteinte des ganglions iliaques externes ou communs est
considérée comme ML1.

Les métastases sont observées dans 40 a 60% des cas (synchrones dans 25% des cas). Sur 100
patients atteints de cancers coliques, 15 a 20 ont des métastases hépatiques synchrones et 20
auront des métastases hepatiques métachrones dans les 5 ans.

Le progrés des chimiothérapies et 1’arrivée de biothérapies ciblées ne doit pas faire oublier que
seule la résection chirurgicale offre une possibilité de guérison. Les principaux schémas de
chimiothérapie, des conseils de prise en charge des effets indésirables des biothérapies
(inhibiteurs de I’EGFr et de I’angiogenése) sont présenteés respectivement en annexe 1, 2 et 3.

La plupart des recommandations de cette deuxiéme version du Thésaurus national de
cancérologie digestive sont issues de la mise a jour de recommandations pour la pratique clinique
de sociétés savantes (FFCD [1], SOR de la FNCLCC [2,3,7], et GERCOR [4]), ainsi que des
textes de la réunion de consensus sur le cancer du célon de 1998 [5] ou de recommandations pour
la pratique clinique (RPC) sur les métastases hépatiques de janvier 2003 [6].

3.2. Explorations Pré-Thérapeutiques [1, 2, 5, 6, 9]
3.2.1- Références

« Examen clinique complet comportant un toucher rectal, la palpation des aires
ganglionnaires et I'évaluation de I'état genéral (accord d’experts)
Bilan biologique : NFS Plaquettes, TP, TCK, créatininémie, protidémie, bilirubinémie,
phosphatases alcalines (accord d’experts)
o ECG, voire consultation de cardiologie si nécessaire
Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection, si possible multi-barrettes (niveau
de la recommandation : grade B)

Si une exérése de métastase est envisagee :

Consultation d’anesthésie
Coloscopie si la précédente date de plus de 3 ans ou a été incompléte (accord d’experts)

3.2.2- Alternatives

e Dbilan biologique : ACE en particulier si maladie non mesurable (niveau de la
recommandation : grade C), LDH totales (accord d’experts)
IRM hépatique avec injection de gadolinium si le scanner avec injection est contre-
indiqué (allergie a I’iode, insuffisance rénale) ou insuffisant pour caractériser les 1€sions
(niveau de la recommandation : grade B)
Ponction biopsie hépatique percutanée en cas d’abstention chirurgicale et si doute
diagnostique (niveau de la recommandation : grade C)

Si une exérése de métastase est envisagée :

MorphoTEP lorsque cet examen est disponible (niveau de la recommandation : grade B)
Clairance du vert d’indocyanine si hépatopathie sous jacente (accord d’experts)
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o Volumétrie hépatique et tumorale par scanner si doute sur le pourcentage de foie sain
restant apres hépatectomie (niveau de la recommandation : grade C)

e Ponction biopsie en foie non tumoral si doute sur hépatopathie associee (accord
d’experts)

3.3. Criteres de résécabilité et d’opérabilité
La résection chirurgicale, qui reste le seul traitement permettant des guérisons, doit toujours étre
discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) comprenant au moins un chirurgien et
un radiologue expérimenté en pathologie hépatique. La discussion repose sur le rapport
risque/bénéfice de la chirurgie. En ce qui concerne les métastases hépatiques ou pulmonaires, les
criteres sont [1, 2, 6, 10] :
« le terrain : compatible avec anesthésie et résection de métastases
e carcinologiques : pas de localisation tumorale extra hépatique ou pulmonaire non
résécable en totalité
e anatomiques : envahissement vasculaire (pédicule portal, veines sus-hépatiques),
localisation permettant de laisser un parenchyme avec sa propre vascularisation et son
drainage biliaire
o techniques : possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25 % a 40% de foie sain.
Au terme du bilan, on peut définir 2 niveaux de difficultés et des criteres carcinologiques
pronostiques pejoratifs (tableau 1) [10].

3.4. Traitement

34.1- Metastases hépatiques résécables (classe | ou 11) [1, 2, 10-13]
3.4.1.1.  Références

L’intervention débute par 1’exploration compléte de la cavité abdominale puis 1’exploration
visuelle et manuelle du foie complétée par une échographie per-opératoire. Tout ganglion suspect
doit étre prélevé. La chirurgie d’exéreése des métastases hépatiques doit enlever de maniére
radicale toutes les métastases individualisées sur le bilan morphologique pré-opératoire, complété
par 1’échographie per-opératoire.
La résection est indiquée seulement si une exérese complete (R0) est possible (en 1 ou 2
temps).
Le nombre des métastases n’est pas en soi un facteur limitant.
Les techniques d'hépatectomie dépendent de la taille, du nombre et de la topographie des
métastases.
L’exérese doit se faire si possible :

e avec une marge de sécurité de foie sain au mieux d’un cm et d’au moins 5 mm (niveau de

la recommandation : grade C)
o en limitant les pertes sanguines par 1’utilisation des clampages vasculaires
« enconservant le maximum de tissu sain.

En cas de résécabilité de classe |

Chimiothérapie péri-opératoire a discuter par 5FU, acide folinique associé a oxaliplatine
(FOLFOX4 : 6 cures pré-opératoires et 6 cures post-opératoires) [86] (niveau de la
recommandation : grade B)

PROPOSITION REGIONALE 1
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En cas de disparition en imagerie d'une métastase hépatique apres chimiothérapie :

Il est recommandé que la résection hépatique intéresse le site initial de la Iésion disparue. Cette
recommandation est basée sur le fait que la réponse complete radiologique n'est
qu'exceptionnellement synonyme de réponse compléte histologique [8]. (niveau de Ila
recommandation : grade C)

En cas de métastases synchrones a la tumeur primitive :

Résection hépatique 2 a 3 mois apres 1’exérése colique

sauf si métastase connue en pré-opératoire d’acces facile avec exérése mineure (classe I) et tumeur
primitive non compliquee

=> Résection en un temps avec I’anastomose digestive avant I’hépatectomie [14].

En cas de métastases pulmonaires résécables associées :
Débuter par I'exérése hépatique puis résection pulmonaire 2 a 3 mois plus tard. (niveau de la
recommandation : grade C)

En cas de résécabilité de classe Il :
Prise en charge dans un centre expérimenté (accord d’experts)

En cas d’adénopathie pédiculaire ou coeliaque :

si résécabilité de classe | chirurgie avec curage ;

si résécabilité de classe II, la chirurgie n’est pas recommandée (niveau de la recommandation :
grade C).

3.4.1.2.  Alternatives

o Laparoscopie avec écho-laparoscopie si forte suspicion de non résécabilité ou de
carcinose (niveau de la recommandation : grade C)

o Embolisation portale droite pré-opératoire [13, 15]

« si hépatectomie droite avec volume du foie gauche restant < 25% (si entre 25% a 40%, a
discuter au cas par cas)

e délai de 30 a 45 jours entre I’embolisation et I'népatectomie

« en cas de métastases dans le foie G et compte tenu du risque de croissance tumorale dans le
foie non embolisé, une exérese chirurgicale (chirurgie en 2 temps) [16] ou un traitement
par radiofréquence des lésions du futur foie restant est conseillé avant I’embolisation
portale [17] (niveau de la recommandation : grade C)

o Hépatectomie en 2 temps [16]

« Chimiothérapie pré-opératoire a discuter si résécabilité de classe Il et/ou criteres
carcinologiques pejoratifs et/ou métastases synchrones par 5FU, acide folinique
associé a irinotécan et/ou oxaliplatine plus ou moins bevacizumab pendant 2 & 3 mois puis
réévaluation en réunion de concertation pluridisciplinaire [6, 18] (accord d’experts) ) Le
bevacizumab a été évalué avant métastasectomie dans deux series [81, 82] (niveau de la
recommandation : grade C) ; un intervalle libre d'au moins 6 semaines (2 demi-vies) est
nécessaire entre la derniere administration de bevacizumab et la chirurgie (en pratique pas
de bavacizumab associée a derniére cure de chimiothérapie).

PROPOSITION REGIONALE 2
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o Destruction par radio-fréquence [19, 20] per-opératoire ou per-cutanée complémentaire
de la chirurgie pour des lésions < 3 cm et a plus de 1cm des voies biliaires (niveau de la
recommandation : grade C)

Un antécédent de derivation bilio-digestive n'est pas une contre indication absolue, mais le
risque d'abces est important (40 a 50%) [42]

« Chimiothérapie post-opératoire (niveau de la recommandation : grade B) a discuter par
LV5FU2 ou FOLFOX4 pendant 6 mois si pas de chimiothérapie préopératoire ou par la CT
d’induction ayant permis la résécabilité en fonction de I’intensité de la réponse, de la
toxicité cumulative et des suites post-opératoires [18] (accord d’experts)

o Chimiothérapie intra-artérielle hépatique post-opératoire plus CT systémique dans les
centres expérimentes [18] (niveau de la recommandation : grade C)
PROPOSITION REGIONALE 3

3.4.1.3. Essais Cliniques
GERCOR C01-2 MIROX : FOLFOX4 pré et post-op vs FOLFOX7 x 6 et FOLFIRI x 6 pré
et post-op (également si métas pulmonaires) (M Hebbar)
EORTC BOS phase Il : FOLFOX4-cetuximab vs FOLFOX4-cetuximab-bevacizumab (B
Nordlinger)

34.2 - Meétastases extra-hépatiques résécables

3.4.2.1.  Références
Pour les métastases pulmonaires, les indications sont les mémes que pour les métastases
hépatiques : chirurgie seulement si exérése compléte possible (métastasectomie de type wedge ou
lobectomie apreés thoracotomie ou sternotomie) (niveau de la recommandation : grade B).

3.4.2.2.  Alternatives

o La résection complete est exceptionnellement possible au niveau des ganglions, du
péritoine, du cerveau, des surrénales et des ovaires.

e Une chimiothérapie intrapéritonéale (CIP) +/- hyperthermie (CHIP) [21-23, 87] est
indiquée en cas de carcinose péritoneale isolée ou de métastases ovariennes chez un malade
en bon état général, de moins de 70 ans, sans insuffisance viscérale, et dans les centres
expérimentés apres exérese chirurgicale (nécessité de retirer toutes les Iésions et de ne pas
laisser de résidus > 2 mm de diameétre si possible) (niveau de la recommandation : grade
B). Des critéres permettant de discuter 1’indication d’une CHIP pour carcinose péritonéale
sont en cours d'évaluation (voir figure 1)

o Une ovariectomie pour métastases peut étre proposée méme en cas de métastases extra-
ovariennes non résécables compte tenu de la chimio-résistance de cette localisation (avis
d'experts)

o Une radiothérapie post-opératoire est recommandée apres résection de métastase cérébrale
(niveau de la recommandation : grade B).

3.4.2.3. Essai
ACCORD 15/0608-FRENCH-PRODIGE 7 phase Il : résection puis chimio IV vs résection +
CHIP puis chimio IV (F Quenet)

Réseau Régional de Cancérologie Onco Nord Pas de Calais 11
Cancer du colon métastatique — mars 2008


http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#19
http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#20
http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#42
http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#18
http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#18
http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#21
http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#23
http://www.snfge.asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-cancerologie/publication5/refbiblio960.htm#87

3.4.3 - Métastases a la limite de la résécabilité

Chez les patients avec des meétastases pouvant devenir résecables en cas de réponse majeure, il est
recommandé de privilégier, aprés discussion en RCP, un protocole donnant un taux de réponse
élevé dans l'optique d'une résécabilité secondaire [3, 18].

3.4.3.1.  Référence
« FOLFOXIRI (5FU, acide folinique, oxaliplatine et irinotécan) [71, 72, 80, 88] avec
rediscussion de la résécabilité en RCP aprés 4 a 6 cures (niveau de la recommandation :
grade B). PROPOSITION REGIONALE 4

344 - Meéetastases non résécables
3.4.4.1. Indications et choix de la chimiothérapie [1, 3, 18]
3.44.11. Références
La mise en ceuvre d'une chimiothérapie palliative, qui a pour but de maintenir la qualité de vie et
d’allonger la durée de survie (niveau de la recommandation : grade B) est recommandée dans les
conditions suivantes :

e sans attendre qu'apparaissent des symptomes

e ades doses adaptées a la tolérance

« preuve anatomopathologique formelle de cancer au moins sur la tumeur primitive

e patient alité moins de 50 % de la période diurne (état général OMS 0, 1 ou 2)

« patient informé du traitement avec bénéfices, contraintes et effets secondaires potentiels
e Métastases non résecables

« pas de défaillance viscérale grave

Les éléments de la classification pronostique de Kéhne et al (tableau 111) [24] peuvent étre utilisés
comme facteurs de stratification des essais cliniques (avis d'experts) ; leur utilité dans le choix des
indications thérapeutique n’est pas validée.

Pour les patients agés de plus de 75 ans, la mise en ceuvre d'une chimiothérapie est recommandée
apres évaluation gériatrique. L’indication dépendra du niveau de dépendance et des comorbidités
[3]. (accord d’experts)

3.4.4.1.1.1. L’efficacité doit étre évaluée aprés 2 a 3 mois de traitement :
« en cas de réponse, la chirurgie doit étre rediscutée
e en cas de réponse ou de stabilité, si les métastases restent non résécables : poursuite de la
chimiothérapie ou discussion avec le patient d’une pause thérapeutique jusqu’a progression
avec réévaluation tous les 2 mois
e en cas de progression : arrét ou changement de protocole de chimiothérapie (cf infra).

3.4.4.1.1.2. Quelle chimiothérapie ?
Le choix entre les huit schémas par fluoropyrimidines seules, ou associées a I’irinotécan plus ou
moins bevacizumab en ’absence de contre-indication, ou associées a I’oxaliplatine, est a discuter
en fonction des souhaits du patient, des toxicités, des contre-indications et des caractéristiques de
la maladie :

En I’absence de contre-indication au bevacizumab : PROPOSITION REGIONALE 5
e bevacizumab 5 mg/kg (Avastin®)-LV5FU2 simplifié d'aprés Kabbinavar et al [31, 32]
avec schéma de 5FU modifié ; contre-indications dont métastases cérébrales non traitées,
protéinurie >1g/24h, antécédent thrombo-embolique artériel récent (< 6 mois) et/ou
symptomatique, chirurgie < 28 jours, ulcere ou plaie non cicatrise, aspirine > 325 mg/j,
HTA non contrdlée; précautions : si anticoagulants car risque hémorragique (bilan de
coagulation a chaque cure), si inflammation intra-abdominale (diverticulite, colite, ulcére,
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tumeur primitive en place, carcinose, antécédent de radiothérapie abdomino-pelvienne) car
risque de perforation accru (niveau de la recommandation : grade B)

bevacizumab 5 mg/kg-FOLFIRI [33, 97] si bon état général (OMS 0 ou 1) ; contre-
indications et précautions cf bevacizumab et LV5FU2 (niveau de la recommandation :
grade A)

En cas de contre-indication au bevacizumab : PROPOSITION REGIONALE 5

LV5FU2 simplifié [100, 101, 25] (niveau de la recommandation : grade A)

capécitabine (Xeloda®) [102, 38, 39] : adapter les doses a la clairance de la créatinine
(niveau de la recommandation : grade A).

FOLFIRI (irinotécan 180 mg/m2-LV5FU2 simplifié) [27, 28] : contre-indication si
hyperbilirubinémie (> 25 micromol/L ou 15 mg/L) (niveau de la recommandation : grade
A)

FOLFOX4 simplifié (oxaliplatine 85mg/m2-LV5FU2 simplifie) [85 , 103] (niveau de la
recommandation : grade B)

XELOX [103, 104, 105, 42] (niveau de la recommandation : grade A)

OPTIMOX 1 (FOLFOX7 (oxaliplatine 130mg/m2-LV5FU2 simplifié sans FU bolus) 6
cures puis LV5FU2 simplifié) [34] moins de neurotoxicité (niveau de la recommandation :
grade B) (cette option n'a pas été retenue par I'ensemble des membres du groupe de
travail)

Chez les patients avec métastases multiples non résécables, et notamment si 1’état général est bon,
une monochimiothérapie par LV5FU2 ou capécitabine [103, 104, 105] plus ou moins
bevacizumab peut étre proposée, avec ajout d’irinotécan ou d’oxaliplatine, en cas de progression.

3.4.4.1.2. Alternatives

En I’absence de contre-indication au bévacizumab : PROPOSITION REGIONALE 5

bevacizumab 7,5 mg/kg-XELOX [85, 86, 106] alternative hors AMM dont la faisabilité
est démontrée par une étude de phase 11 et I'efficacité par les résultats d'une étude de phase
I1l (AMM demandée) (niveau de la recommandation : grade B)

bevacizumab 5 mg/kg-FOLFOX4 simplifié [85, 86106] alternative hors AMM dont la
faisabilité est démontrée par une étude de phase Il et I'efficacité par les résultats d'une
étude de phase Il (niveau de la recommandation : grade B) (cette option n'a pas été
retenue par I'ensemble des membres du groupe de travail)

bevacizumab 7,5 mg/kg-XELIRI [107] alternative moins contraignante dont la faisabilité
est démontrée par une étude de phase Il (niveau de la recommandation : grade C) (cette
option n'a pas été retenue par I'ensemble des membres du groupe de travail)

Si contre-indication au bévacizumab : PROPOSITION REGIONALE 5

LVfbolus5FU2 [37] schéma plus court que LV5FU2 (niveau de la recommandation :
grade B)

Chimiothérapie per os uracile/tegafur (UFT®)+acide folinique [40, 41] chez les patients
refusant I'astreinte des hospitalisations ou des perfusions, sans oublier les toxicités
potentielles (niveau de la recommandation : grade B)

FOLFOX®6 (oxaliplatine 100mg/m2-LV5FU2 simplifié) [27] schéma intensifié mais pas
de comparaison disponible avec le FOLFOX4 simplifié (niveau de la recommandation :
grade B)

cetuximab (Erbitux®) 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire plus FOLFIRI tous les
14j [108] alternative hors AMM en cas de contre-indication au bevacizumab (AMM
demandée) (niveau de la recommandation : grade C)
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o XELIRI [105] alternative moins contraignante que FOLFIRI mais pas de comparaison
disponible avec le FOLFIRI (niveau de la recommandation : grade C)

« Chimiothérapie avec adaptation pharmacocinétique du 5FU [48, 49] (niveau de la
recommandation : grade C)

Situations particulieres : PROPOSITION REGIONALE 5

« Si contrdle de la maladie aprés chimio : Pause thérapeutique a discuter avec le patient en
cas de stabilité ou de réponse a la chimiothérapie, avec réévaluation tous les 2 mois et
jusqu'a nouvelle progression selon les critere RECIST, que ce soit avec l'association
LV5FU2 [35], FOLFIRI [83] ou FOLFOX [ 84, 109] notamment en présence de facteurs
prédictifs de faible évolutivité (LDH et phosphatases alcalines normales, bon état général
(OMS 0-1), un seul site metastatique) [84] (niveau de la recommandation : grade B)

e Si meétastases hepatiques exclusives : Chimiothérapie intra-artérielle hépatique par
5FU [45-47] (niveau de la recommandation : grade B) ou par oxaliplatine [90] (niveau de
la recommandation : grade C) si métastases uniquement hépatiques et dans les centres
expérimentés

o Si métastases cérebrales et a discuter si métastases incomplétement réséquées et reliquat
tumoral minime, ou si récidive locale non résécable ou a titre symptomatique :
Radiothérapie (accord d'experts)

3.4.4.1.2.1. Alternatives si contre indication aux fluoropyrimidines (5FU, capécitabine,
UFT):

« raltitrexed (Tomudex®) [37, 50-52, 55] adaptation des doses a la clairance de la
créatinine; antidote = acide folinique. (niveau de la recommandation : grade C)
raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) [53, 54] (niveau de la recommandation : grade C)
raltitrexed-irinotécan (TOMIRI) [91] (niveau de la recommandation : grade C)
irinotécan-oxaliplatine (IRINOX) [30, 55] (niveau de la recommandation : grade C)
irinotécan [56] (niveau de la recommandation : grade C)
oxaliplatine 130mg/m? tous les 21 jours [58] (niveau de la recommandation : grade C)

3.4.4.1.3. Essais Cliniques
a) FFCD 2001-02 chez les patients >75 ans : LV5FU2 vs LV5FU2 simplifié +/- irinotécan (E
Mitry)
b) FFCD 0504 : FOLFIRI fort-bevacizumab si génotype UGT1A1 6/6 et 6/7 (E Mitry)
c) FFCD 0604 : FOLFIRI + G-CSF -bevacizumab si génotype UGT1AL 7/7 (T Lecomte)

d) GERCOR DREAM : OPTIMOX3/FOLFOX7 + bevacizumab vs XELOX2 + bevacizumab
+/- erlotinib (Tarceva®) pendant les pauses. (C Tournigand)

e) GERCOR CO04-1 (métastases ganglionnaires non résécables sans métastase viscérale)
FOLFOX + Radiothérapie (L Mineur)

f) FNCLCC Accord 13 MEXICO phase Il : FOLFIRI-bevacizumab vs XELIRI-bevacizumab
(M Ducreux)

g) FFCD (pauci-centrique région Nord) : alternance FOLFIRI fort et destruction par
radiofréquence (M Hebbar)
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h) AERO-BGDO MCO04 : CT d’entretien par capécitabine vs surveillance aprés stabilité ou
réponse objective aprés une chimiothérapie de premiére ligne (E Fabre-Guillevin)

i) FFCD-FRENCH 03-06 : (métas synchrones) FOLFIRI +/-bevacizumab vs chirurgie premiere
suivie de FOLFIRI +/-bevacizumab (B Dousset, P Michel)

3.4.4.2. Que faire en cas de progression sous CT ?
La progression est définie comme 1'augmentation > 25 % d’une des 1ésions ou de la somme des
produits des diameétres des cibles mesurables (critéres OMS) ou comme 1’augmentation >20% de
la somme des plus grands diametres (criteres RECIST) par rapport a la somme la moins
importante, ou comme l'apparition d'une nouvelle Iésion quelle que soit la réponse sur les autres
cibles.

3.4421. Références
Il n’y a pas lieu de changer une chimiothérapie palliative chez un patient asymptomatique lorsqu’il
est répondeur ou stable.
L’arrét de la chimiothérapie ou la mise en place d’un nouveau protocole de chimiothérapie est a
discuter en fonction de 1’état général et du souhait du patient. Un traitement symptomatique sans
chimiothérapie s’impose chez un patient en état général dégradé, ictérique ou en occlusion.
L'occlusion et I’ictére ne sont pas des contre-indications définitives si ils peuvent étre traités par
dérivation chirurgicale ou prothese endoscopique.
Les différentes options sont a discuter en fonction des souhaits du patient, des toxicités et des
contre-indications :

a) si progression sous LV5FU2, capécitabine, UFT ou raltitrexed :
o irinotécan 180mg/m*+LV5FU2 simplifié (FOLFIRI) [27, 59] (niveau de la
recommandation : grade B)
« oxaliplatine 85 ou 100 mg/m? + LV5FU2 ou LV5FU2 simplifi¢ (FOLFOX4 ou 6) [27, 60-
62] (niveau de la recommandation : grade B)

b) si progression sous bevacizumab plus 5FU :
e FOLFIRI ou FOLFOX4 ou 6 (accord d’experts)

c) si progression sous bevacizumab plus FOLFIRI :
e FOLFOX4o0u 6 (accord d’experts)
PROPOSITION REGIONALE 6

d) si progression sous bevacizumab plus FOLFOX :
e FOLFIRI (accord d’experts)

e) si progression sous oxaliplatine :
o irinotécan 180mg/m*+LV5FU2 simplifié (FOLFIRI) [27, 59] (niveau de la
recommandation : grade B)

f) si progression sous irinotecan :

« cetuximab (Erbitux®) 400 mg/m? puis 250 mg/m? hebdomadaire plus irinotécan tous les
14j [63] (niveau de la recommandation : grade B). Il n’est plus recommandé de tester
le statut d’EGFR par immunohistochimie, car la méthode n’est pas fiable et n’est pas
prédictive de réponse. [65, 66, 110] (niveau Il du RBU hors GHS : situation
temporairement acceptable). Il n’y a pas de réponse objective chez les patients dont le
statut du géne KRAS tumoral est muté dans plusieurs séries rétrospectives [111, 112, 113,
114, 115, 116]. Le r6le prédictif du statut du gene KRAS tumoral doit cependant étre
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confirmé par le résultat des études prospectives en cours, compte tenu de la possibilité de
stabilisation de la maladie chez les patients KRAS mutés.

oxaliplatine 85 ou 100 mg/m? + LV5FU2 ou LV5FU2 simplifié (FOLFOX 4 ou 6) [27,
60-62] (niveau de la recommandation : grade B)

XELOX [117] (niveau de la recommandation : grade B)

bevacizumab (Avastin®) & la dose de 5 mg/kg plus FOLFOX4 d’aprés Giantonio et al.
[64, 93] en I’absence de bevacizumab en premiére ligne et en tenant compte des contre-
indications (niveau de la recommandation : grade B et niveau 1l du RBU hors GHS :
situation temporairement acceptable)

g) si progression sous irinotécan et oxaliplatine (plus ou moins bevacizumab):

cetuximab (Erbitux®) 400 mg/m? puis 250 mg/m? hebdomadaire plus irinotécan tous les
14j [63] (niveau de la recommandation : grade B). Il n’est plus recommandé de tester
le statut ’EGFR par immunohistochimie, car la méthode n’est pas fiable et n’est pas
prédictive de réponse. [65, 66, 110] (niveau Il du RBU hors GHS : situation
temporairement acceptable). Il n’y a pas de réponse objective chez les patients dont le
statut du géne KRAS tumoral est muté dans plusieurs séries rétrospectives [111, 112, 113,
114, 115, 116]. Le r6le prédictif du statut du gene KRAS tumoral doit cependant étre
confirmé par le résultat des études prospectives en cours, compte tenu de la possibilité de
stabilisation de la maladie chez les patients KRAS muteés.

panitumumab (Vectibix®) 6 mg/kg tous les 14j [118, 119] chez les patients dont le statut
du gene KRAS tumoral est non muté (type sauvage) AMM décembre 2007 (niveau de la
recommandation : grade B) PROPOSITION REGIONALE 7

h) si progression sous fluoropyrimidines, irinotécan, oxaliplatine et cetuximab ou panitumumab :

soins palliatifs ou essai thérapeutique (accord d’experts)

3.4.4.2.2.  Alternatives
cetuximab administré tous les 14j a la dose de 500 mg/m? en 2h puis en 1h avec
prémédication par corticoides et associé a irinotécan [94, 120, 121] moins contraignant
que le schéma hebdomadaire mais seulement validé par des résultats de
pharmacodynamique et pharmacocinétique d’un essai de phase I et d’une série
rétrospective (niveau de la recommandation : grade C)
panitumumab (Vectibix®) 6 mg/kg tous les 14j [118, 122] aprés administration de
cetuximab et survenue d’une allergie et/ou d’une intolérance a I’irinotécan (accord
d’experts)
réintroduction de ’oxaliplatine [67] si régression de la neurotoxicité qui avait justifié
I’arrét de I’oxaliplatine (niveau de la recommandation : grade C)
réintroduction du bevacizumab : en cas d'utilisation en premiere ligne du bevacizumab,
sa poursuite lors d'un changement de ligne de chimiothérapie peut se discuter apres
information du patient (avis d'experts; cette option n'a pas été retenue par I'ensemble des
membres du groupe de travail), mais actuellement nous ne disposons pas d'assez
d'éléments dans la littérature pour valider cette stratégie, qui est hors AMM.
raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) [53, 54] si contre indication au 5FU (niveau de la
recommandation : grade C)
5FU continu-mitomycine C [68, 69] (niveau de la recommandation : grade C)
LV5FU2-mitomycine C [70] (niveau de la recommandation : grade C)
capécitabine-mitomycine C [71, 72] (niveau de la recommandation : grade C)
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3.4.4.2.3. Essais Cliniques
a) FFCD 03-05 (sujet >75 ans) : irinotécan vs CAPIRI (T Aparicio)
b) AMGEN-GERCOR (aprés progression sous oxaliplatine) : panitumumab + FOLFIRI (C
Louvet)

3.4.4.3. Quel traitement de la tumeur primitive coligue en cas de metastases
synchrones non résécables ?
3.4.43.1. Références
a) Si la tumeur primitive est symptomatique (anémie, sténose) : discuter chirurgie ou prothése
endoscopique (si sténose sans anémie).
b) Si la tumeur primitive est asymptomatique : compte tenu des données contradictoires de la
littérature, la stratégie est a discuter au cas par cas en RCP avec soit chirurgie premiére [73, 74],
soit chimiothérapie pendant 2 mois, puis discussion en fonction de ['efficacité de la
chimiothérapie, de I'état général et du site des métastases [75-78] (niveau de la recommandation :
grade C)
« contrdle local + progression métastatique : CT de 2° ligne ou soins palliatifs
« contrdle local + régression ou stabilité métastatique : poursuite de la chimiothérapie ou
chirurgie si possibilité de résection de I’ensemble de la maladie néoplasique (tumeur
primitive + métastases) puis chimiothérapie
e progression locale (tumeur symptomatique) : chirurgie de confort a la demande (résection
ou colostomie) ou prothése endoscopique et/ou chimiothérapie de 2° ligne.

3.4.4.3.2. Alternatives
Mise en place d’un cathéter pour chimiothérapie intra-artérielle hépatique au décours de la
laparotomie pour colectomie si métastases hépatiques isolées, en centre spécialisé (niveau de la
recommandation : grade C).

3.4.4.3.3. Essais Cliniques
Essai FFCD-FRENCH 03-06 : FOLFIRI +/-bevacizumab vs chirurgie premiére suivie de
FOLFIRI +/-bevacizumab (B Dousset, P Michel)

3.4.4.4.  Quel traitement de la tumeur primitive rectale en cas de métastases synchrones
non résécables ?
Pour ces tumeurs de pronostic défavorable, le traitement aura pour but de maintenir la qualité de
vie des patients en évitant si possible a la fois une évolutivité pelvienne douloureuse et une
chirurgie mutilante type amputation abdomino-pelvienne. (Accord d’experts)

3.4.4.4.1. Tumeur symptomatique :
3.4.4.4.1.1. Références
« soit radiothérapie ou coagulation (laser ou plasma argon), prothese endoscopique (si le pble
inférieur est a plus de 6 cm de la marge anale) ou colostomie puis radiothérapie +
chimiothérapie
e soit exérese suivie de chimiothérapie

3.4.4.4.1.2. Alternatives
« radiothérapie pré-opératoire courte (25 grays en 5 fractions), puis chirurgie une semaine
apres
e chimiothérapie d’induction puis radio-chimiothérapie

3.4.4.4.2. Tumeur non symptomatique :
Discuter en RCP une radio-chimiothérapie ou une chimiothérapie seule, et évaluation aprés 2
mois
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3.4.4.43. Metastases hépatiques symptomatiques :
Discuter en RCP, si 1’état général le permet, une chimiothérapie premiére (bi-thérapie).
PROPOSITION REGIONALE 8

3.5. Surveillance post-thérapeutique [5, 79]

3.5.1- Apreés traitement curatif
35.1.1 Références (niveau de la recommandation : grade C)
Chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :
o Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans,
o Echographie abdominale tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2
ans,
« Radiographie pulmonaire tous les ans pendant 5 ans (scanner thoracique tous les 6 mois
pendant 3 ans si métas pulmonaires réséquees);
e Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si normale,
o sauf si 3 adénomes ou plus dont un > 1 cm ou contingent villeux =>a 1 an
o sauf si syndrome HNPCC => tous les 2 ans.
o sauf si exploration colique pré-opératoire incompléte => dans les 3 & 6 mois suivant
la colectomie

3512 Alternatives
Scanner abdomino-pelvien si patient obése ou “peu échogéne” ou si plusieurs radiologues
sont appelés a effectuer la surveillance
ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.

35.2- Apres radiofréquence [19, 20]
3.5.21 Références (niveau de la recommandation : grade C)

Scanner ou IRM a 2 mois puis tous les 3 mois
Les criteres d’efficacité sur un scanner sont :

« Hypodensité présente sur tous les temps vasculaires

o Taille supérieure a la taille de la lésion traitée

e Absence de prise de contraste

o Pas de nouvelle Iésion

3.5.2.2 Alternatives (accord d'experts)
Morpho TEP : si doute au TDM ou a I’IRM mais examen peu disponible.
Echographie doppler avec injection de produit de contraste si doute au TDM ou a
I’IRM

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

35.3- Pendant le traitement palliatif
3.5.3.1 Références (niveau de la recommandation : grade C)
Avant chaque cure :

o Examen clinique (poids, état général, tolérance de la chimio avec examen neurologique si
oxaliplatine, mesure de la pression artérielle si bevacizumab et examen cutané si
cetuximab) (cf annexe 2 et 3 pour cetuximab et bevacizumab)

e« NFS + Plaquettes (plus bilirubinémie si irinotécan; plus clairance de la créatinine si
raltitrexed ou capécitabine ; plus transaminases si raltitrexed ou capécitabine ; plus
bandelette urinaire si bevacizumab)

Tous les 2 a 3 mois (= 4 a 6 cures si chimiothérapie /14j ou 3 a 4 cures si chimiothérapie /21j) :

e Scanner avec injection avec mesure des masses.
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3.5.3.2 Alternatives (accord d'experts)
Echographie si hors essai thérapeutique et par le méme opérateur
o Radiographie thoracique F+P si métastases pulmonaires
e ACE en particulier si maladie non mesurable
e CA19-9si élevé initialement et ACE normal

3.6. Traitement des récidives

e En cas de récidive de métastases discuter la résécabilité et 1’opérabilité (cf chapitre 2 et 3)

o Si résécables et opérables : les résections itératives permettent d’obtenir des résultats
comparables aux premiéres résections ; une nouvelle hépatectomie est justifiée sur les
méme critéres que la premiére résection [10] (niveau de la recommandation : grade C) (cf
chapitre 4-1 et 4-2).

e Sinon résécables cf chapitre 4-3.
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3.7.  Annexe 1 principaux schémas de chimiothérapie

bevacizumab (Avastin®)

Référence

* bevacizumab 5 mg/kg en 90 min a la cure 1 puis 60 min a la cure 2 puis 30 min aux cures
suivantes dans 100 ml de sérum physio apres chimio au J1 de LVV5FU2 plus ou moins irinotécan;
contre-indications dont meétastases cérébrales non traitées, protéinurie > 1g/24h, antécédent
thrombo-embolique artériel récent (< 6 mois) et/ou symptomatique, chirurgie < 28 jours, ulcere ou
plaie non cicatrise, aspirine > 325 mg/j, HTA non contrdlée; précautions : si anti-coagulants car
risque hémorragique (bilan de coagulation a chaque cure), si inflammation intra-abdominale
(diverticulite, colite, ulcére, tumeur primitive en place, radiothérapie abdomino-pelvienne,
carcinose) car risque de perforation accru.

toutes les 2 semaines avec évaluation aprés 4 a 6 cures (2 a 3 mois) (d’aprés [31-33, 97])

Alternatives
* bevacizumab 5 mg/kg en 30 minutes dés la cure 1 puis en 10 minutes a la cure 2 si la tolérance
est bonne [123])

* bevacizumab 5 mg/kg apres chimio au J1 de LV5FU2 plus oxaliplatine toutes les 2 semaines
[85, 64, 93, 106]; (cette option n’a pas été retenue par I’ensemble des membres du groupe de
travail)

* bevacizumab 7,5 mg/kg si associé au schéma de chimiothérapie XELOX toutes les 3 semaines et
avec evaluation apres 3 a 4 cures (2 a 3 mois) [85, 106];

* bevacizumab 7,5 mg/kg si associé au schéma de chimiotherapie XELIRI toutes les 3 semaines et
avec évaluation aprés 3 a 4 cures (2 a 3 mois) [107]; (cette option n'a pas été retenue par
I'ensemble des membres du groupe de travail)
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cetuximab (Erbitux®)

Référence

*cetuximab 400 mg/m? en 2h IV & cure 1 puis dose d’entretien hebdomadaire 250 mg /m? en 1h
IV associé tous les 14 jours aprés 1 heure de repos & irinotécan 180 mg/m? en perfusion de 90 min
dans 250 ml de G5%. Prémédication par corticoides et anti-H1 et surveillance car risque
d’allergie.

Toutes les semaines avec évaluation apres 8 a 12 cures ((2 & 3 mois) [63]

Alternative

* cetuximab tous les 14j & la dose de 500 mg/m? (avec prémédication par corticoides) en 2h IV
puis en 1h & la cure 2 associé apres 1 heure de repos a irinotécan 180 mg/m2 en perfusion de 90
min

avec évaluation aprés 4 a 6 cures (2 a 3 mois) [94, 120, 121]

panitumumab (Vectibix®) = panitumumab 6 mg/kg tous les 14 j en perfusion de 1h dans 250 mi
de G5%. Sans prémédication avec évaluation apres 4 a 6 cures ((2 a 3 mois) [121]

FOLFOXIRI = irinotécan 165 mg/m? puis oxaliplatine 85 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5% en
Y de I’acide folinique 400 mg/m2 (ou I-folinique 200 mg/m?) en 2 h dans 250 ml G 5% rincer
puis 5 FU 3200 mg/m? en perfusion continue de 46 h dans G 5% dans infuseur portable (QSP 230
ml, 5 ml / h (réf. LV5)), pompe ou pousse seringue portable.

toutes les 2 semaines avec évaluation apres 4 cures (2 mois) [71, 72, 80, 88]

raltitrexed (Tomudex®) = raltitrexed 3 mg/m® en 15 min dans 250 ml de G 5% (voie
périphérique et administration a domicile possible) adaptation des doses a la clairance de la
créatinine si > 65 ml/min; antidote = acide folinique.

toutes les 3 semaines avec évaluation aprés 3 cures [37, 50, 51, 52, 55]

capécitabine (Xéloda®)= 2500 mg/m?/j (1250 mg/m? matin et soir), 2 semaines sur 3
2 semaines sur 3 avec évaluation apres 3 cures (9 semaines). [38, 39, 102]

tégafur-uracile (UFT®)= 300 mg/m?%j de tégafur et 672 mg/m?/j d’uracile + 90 mg/j d’acide
folinique en 3 prises (toutes les 8 h ); 4 semaines sur 5.
4 semaines sur 5 avec évaluation apres 2 a 3 cures (2 a 3 mois). [40, 41]

LV5FU2 simplifié =acide folinique 400 mg/m? (ou I-folinique 200 mg/m?) en 2 h dans 250 ml G
5% rincer puis 5 FU 400 mg/m* en 10 min dans 100 ml de G 5% puis 5 FU 2400 mg/m? en
perfusion continue de 46 h dans G 5% dans infuseur portable (QSP 230 ml, 5 ml / h (réf. LV5)),
pompe ou pousse seringue portable.

tous les 14 jours avec évaluation apres 4 cures (2 mois) [36, 100, 101]

LVfdbolus5FU2 simplifié =acide folinique 40 mg/m? (ou I-folinique 20 mg/m?) en bolus IV dans
250 ml G 5% rincer puis 5 FU 400 mg/m? en 10 min dans 100 ml de G 5% puis 5 FU 2400 mg/m?
en perfusion continue de 46 h dans G 5% dans infuseur portable (QSP 230 ml, 5 ml / h (réf.
LV5)), pompe ou pousse seringue portable.

tous les 14 jours avec évaluation aprés 4 cures (2 mois) (d’apres [37])

XELOX = oxaliplatine 130 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5% puis capécitabine (Xéloda®) 2000
mg/m?/j (1000 mg/m? matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 & J15).
toutes les 3 semaines avec évaluation aprés 3 cures (2 mois) [42, 103, 104, 105]
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XELIRI = irinotécan 240 mg/m2 en 90 min dans 250 ml de G 5% puis capécitabine (Xéloda®)
2000 mg/m2/j (1000 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 a J15).
toutes les 3 semaines avec évaluation aprés 3 cures (2 mois) [102]

FOLFIRI = irinotécan (Campto®) + LV5FU2 simplifié = irinotécan 180 mg/m? en perfusion de
90 min dans 250 ml de G5% en Y de I'acide folinique au J1 du LVV5FU2 simplifié

tous les 14 jours avec évaluation apres 4 cures (2 mois) [27, 28, 59]

FOLFOX 4 simplifié = oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2 simplifié¢ = oxaliplatine 85 mg/m?
en 2 h dans 250 ml de G 5% en Y de I’a.folinique au J1 du LV5FU2 simplifié

Toutes les 2 semaines avec evaluation apres 4 cures (2 mois) [85, 103]

FOLFOX 6 = oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2 simplifié¢ = oxaliplatine 100 mg/m? en 2 h
dans 250 ml de G 5% en Y de lafolinique au JI du LV5FU2 simplifié
toutes les 2 semaines avec évaluation aprés 4 cures (2 mois) [27, 62, 101, 104]

FOLFOX 7 = oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2 simplifié sans 5FU bolus = oxaliplatine
130 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5% en Y de I’acide folinique 400 mg/m? (ou I-folinique 200
mg/m?) en 2 h dans 250 ml G 5% rincer puis 5 FU 2400 mg/m? en perfusion continue de 46 h
dans G 5% dans infuseur portable (QSP 230 ml, 5 ml / h (réf. LV5)), pompe ou pousse seringue
portable.

toutes les 2 semaines avec évaluation apreés 4 cures (2 mois) [34]

LV5FU2+ mitomycine C = mitomycine C 7mg/m? en 15 minutes & J1 toutes les 4 semaines du
LV5FU2 simplifié.
tous les 14 jours (28 j pour mitomycine) avec évaluation apres 4 cures (2 mois) [70]

FU continu + mitomycine C = mitomycine C 8mg/m? en 15 minutes & J1 toutes les 8 semaines
et 5FU 250 mg/m?%/j en 1V continu dans infuseur, pompe ou pousse-seringue portable

au long cours 7 semaines sur 8 jusqu’a toxicité ou progression (maxi pour mitomycine C : 50
mg/m?) [68, 69]

Capécitabine (Xéloda*) + mitomycine C = mitomycine C 7mg/m? en 15 minutes a J1 toutes les
6 semaines puis capécitabine 2000 mg/m?/j (1000 mg/m? matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 a
J15 puis J23 4 J36).

tous les 42 jours avec évaluation apres 2 cures (3 mois) [71, 72]

TOMOX=raltitrexed (Tomudex®) +oxaliplatine (Eloxatine®) = raltitrexed 3 mg/m? en 15 min
dans 250 ml de G 5% puis 45 minutes aprés oxaliplatine 130 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5%;
adaptation des doses de raltitrexed a la clairance de la créatinine si > 65 ml/min; antidote = acide
folinique.

toutes les 3 semaines avec évaluation apres 3 cures [53, 54]
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3.8. Annexe 2 Conseils de prise en charge des effets indésirables des

inhibiteurs de ’EGFr (cetuximab, panitumumab)
D’apres le thésaurus du Réseau Champardennais d’Oncologie Digestive (RESCOD) coordonné
par Olivier Bouché (CHU Reims)
Remerciements au relecteur : Géraldine Perceau (Dermatologie, CHU Robert Debré, Reims)

3.8.1- Xerose
« maintien bonne hydratation cutanée (ex : Dexeryl® créme 2 applications par jour aprés
toilette)
« antihistaminiques si prurit (ex :Clarityne® 1cp par jour le matin)
3.8.2- Eruption acnéiforme
3.8.2.1. Facteurs aggravants :

exposition solaire excessive
radiothérapie concomitante
hydratation cutanée insuffisante

3.8.2.2.  Traitements préventifs :
émollients, éviction solaire, écran total, toilette avec pain dermatologique
pas de contre indication concernant les crémes teintées couvrantes type Dermablend®

3.8.2.3. Traitements curatifs : (exemples d’ordonnances)
3.8.2.3.1. Formes minimes : émollient + métronidazole local
Dexeryl® créme 1 & 2 applications par jour aprés la toilette
« Rosex® créme 2 applications le matin et le soir

3.8.2.3.2. Formes inflammatoires du tronc : peroxyde de benzoyle local
Cutacnyl® gel 10% 1 application le soir

3.8.2.3.3. Formes intermédiaires : métronidazole local, cyclines per os, +
corticoide local classe 111
« Dexeryl®créme 1 application le soir
« Rosex®créme 2 applications le matin et le soir
« Tolexine ® Gé 100mg 1 cpr par jour au milieu des repas pendant 1 mois puis 1 cpr & 50 mg
par jour renouvelable sur plusieurs mois.
« Diprosone®créme 1 application le soir

3.8.23.4. Formes graves (surinfection) ou  atypiques => AVIS
DERMATOLOGIQUE.
Arrét de 1’anti-EGFr discuté entre le dermatologue, 1’oncologue et le patient.

3.8.3- Hypertrichose
e couper les cils en cas de géne oculaire
« épilation si retentissement esthétique et psychologique

3.84 - Périonyxis = « faux panaris »
3.8.4.1.  Traitements préventifs :
e soins pédicures avant de débuter le traitement
e ne pas couper les ongles a ras dans les coins
« bonne hygiéne, éviter les microtraumatismes
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3.8.4.2.  Traitements curatifs :
« antiseptiques (ex : Betadine® scrub 4% bain 1 fois par jour)
o sidouloureux : antiseptiques + corticoide local classe IV (ex. d’ordonnance ci dessous)
o Biseptine® spray 1 application par jour puis
o Dermoval® créme une couche épaisse puis pansement occlusif
o Compresses 10 x 10 1 boite de 100 Omnifix 1 boite
« sisurinfection : avis dermatologique

3.85- Asthénie et/ou parestheésies
o dosage de la magnésiémie et de la calcémie puis supplémentation intra-veineuse si carence

3.8.6 - Fissures cutanées
e cremes grasses (ex : Bépanthéne® ou Avibon®)
e pansement (ex : Coomfeel® mince)

3.9. Annexe 3 Conseils de prise en charge des effets indésirables des anti-

angiogeneses (bevacizumab)
D’apres le thésaurus du Réseau Champardennais d’Oncologie Digestive (RESCOD) coordonné
par Olivier Bouché (CHU Reims)
Remerciements au relecteur : Jean-Pierre Chabert (Cardiologie, CHU Robert Debré, Reims)

Dans tous les cas, il faut étre attentif aux contre-indications et précautions d’emploi du
bevacizumab, en particulier en cas d’athérosclérose. Il faut informer les patients des
risques potentiels du traitement : HTA, hémorragies, perforations digestives ou accidents
thromboemboliques artériels (SOR 2006).

3.9.1- Hypertension Artérielle
e prise de PA aprés au moins 5 minutes de repos
e si PA Systolique > 140mmHg et/ou PA Diastolique > 90mmHg reprendre apres 5
nouvelles minutes de repos

3.9.1.1.  CAT pour la thérapie anti-angiogenése

HTA Grade 1 : asymptomatique, transitoire (< 24h) jusqu’a 150/100 mmHg
=> pas de traitement et poursuite de I’anti-angiogénique

o« HTA Grade 2 : récidivante ou persistante (> 24 h) ou symptomatique avec PA diastolique
augmentée de 20mmHg ou PAS/PAD > 150/100 mmHg

=> traitement antihypertenseur monothérapie sans suspension de I’anti-angiogénique

e HTA Grade 3 : non contr6lée par monothérapie (ou par une bithérapie pour les patients
déja traités pour HTA avant le traitement anti-angiogénique)

=> suspendre anti-angiogénique jusqu’a PA équilibrée (PAS/D < 150/100mmHyg)

e HTA Grade 4 : HTA mettant en jeu le pronostic vital (crise hypertensive par ex.)

=> arrét définitif de ’anti-angiogénique
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3.9.1.2.  Traitement anti-hypertenseur (exemples pour faciliter la prescription)
3.9.1.2.1. 1lere intention = monothérapie
o diurétiques : Esidrex® 1 cprlj

Lasilix® retard 60 mg 1 gél/j

ou inhibiteurs enzyme conversion (IEC) :

Zestril® 20 mg 1 cprlj
Triatec® 5 mg 1 cpr/j

(si insuffisance rénale)

Zestril® 5 mg 1 cprlj
Triatec® 1,25 mg 1 cpr/j

ou antagoniste angiotensine 2

Cozaar® 50 mg 2 cpr/j

e Ou antagoniste calcique

3.9.1.2.2.

Amlor® 5 mg 1 cpr/j

2eme intention = bithérapie par association a dose fixe

Si aprés 4 semaines de monothérapie PA Systolique > 140 mmHg et PA Diastolique > 90 mmHg

IEC + diurétique :

Co-rénitec®1 cprlj
Zestorétic®1 cpr/j

ou antagoniste angiotensine 2 + diurétique :

Hyzaar® puis Fortzaar® 1 cpr/j
Cotareg® 80 puis 160 1 cpr/j

3.9.1.2.3.

3éme intention, si résistance a une bithérapie => avis d’un cardiologue

Anti-hypertenseurs et pathologies associées

Pathologies associées

Classe a privilégier

Classe a éviter ou a utiliser avec prudence

Insuffisance coronaire

B -bloquants, Antagonistes calc.

Vasodilatateurs directs

Insuffisance cardiaque

IEC, Diurétiques

B -bloquants
Antagonistes calciques (Vérapamil, Diltiazem)

Troubles conductifs

IEC, Diurétiques

A. calciques (Vérapamil, Diltiazem)? B -bloguants

Cardiopathie obstructive

B-bloquants, Vérapamil,
Diltiazem

IEC, B-bloquants, AntiHT Acentraux, Diurétiques

Artériopathie

IEC, Antagonistes calciques

B -bloquants

Insuffisance rénale

IEC faible dose, Diurétiques
anse

Thiazidiques, Diurétiques épargneurs de K

Diabete

IEC, Antagonistes calciques

B -bloguants

Asthme BPCO

B -bloguants

Dyslipidémie

B-bloquants, Diurétiques

Dépression

Antihypertenseurs centraux
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3.9.2- CAT si anticoagulants ou/et thrombose
3.9.2.1. si traitement & dose préventive
= association possible a I’Avastin®

e aspirine < 325mgl/j
e si AVK ou HBPM = prudence avec surveillance par bilan de coagulation avant chaque cure

3.9.2.2.  siaccident thrombo-embolique artériel
= arrét définitif de I’ Avastin®

3.9.2.3.  siaccident thrombo-embolique veineux
= suspension 2 semaines puis reprise si coag. stable

Surveillance coag / 2j premiere semaine, puis 2 fois/ sem, puis si stable au moins avant chaque
cure

3.9.3- CAT en cas de proteinurie bandelette urinaire 2+ ou 3+

traitement 100%
protéinurie des 24h avant la cure suivante

protéinurie < 2g/24h
traitement 100%

=20/24h ne pas administrer Avastin®
refaire protéinurie /24h avant cure suivante

protéinurie £ 2g/24h
traitement 100%
protéinurie/ 24h jusqu'a < 1g/24h

>20/24h ne pas administrer Avastin®
ne reprendre traitement que si < 2g/24h
protéinurie/24h jusqu'a taux < 1g/24h

« si syndrome néphrotique => arrét définitif de I’Avastin®

3.94 - Contre-indications
o métastases du SNC non traitées
e Qrossesse
« allergie a la substance active

3.95- Précautions d’emploi
« début de traitement au moins 28 j apres chirurgie et apres cicatrisation complete de la plaie
chirurgicale

o arrét du traitement au moins 6 semaines avant une intervention chirurgicale planifiée

e risque accru de perforation gastro-intestinale si diverticulite, ulcére gastro-intestinal,
tumeur en place, carcinose péritoneale ou antécédent de radiothérapie abdominale ou
pelvienne [98].

e risque accru d’ischémie colique si antécédent de radiothérapie abdominale ou pelvienne
[99]
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e risque accru d’accident thrombo-embolique artériel si 4gé de plus de 65 ans et/ou
antécédent d’accident thrombo-embolique artériel.
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3.9.6 - Tableau 1 - Niveaux de difficulté de résécabilité et critéres
carcinologiques pronostiques péjoratifs [10]

Resecabilité de classe | évidente par une hépatectomie classique (4 segments ou moins, laissant plus
de 40% de parenchyme résiduel)
Résecabilité de classe Il possible par une hépatectomie complexe ou tres large (plus de 4 segments)

requérant une procédure difficile et/ou risquée (par exemple hépatectomie
centrale sous exclusion vasculaire, hépatectomie droite élargie,
reconstruction vasculaire)

Résécabilité impossible atteinte des 2 pédicules portaux, atteinte d’un pédicule portal et de la veine
sus-hépatique contro-latérale, atteinte des 3 veines sus-hépatiques

critéres carcinologiques}: taille > 5 cm, nombre > 3, caractere bilobaire, ganglion pédiculaire envahi,

pronostiques péjoratifs ACE élevé

3.9.7 - Tableau Il - Critéres permettant de discuter I’indication d’une CHIP

pour carcinose péritonéale (en cours de validation)

1. Age plus de 70 ans, ou OMS 2 ou plus, ou antécédents médicaux
graves

2. Métastases extra-abdominales

3. Métastases hépatiques (sauf si< 3, périphériques et aisément
résécables)

4. Progression sous chimiothérapie systémique

1. Carcinose étendue au scanner ou cliniquement importante
2.0bésité (BMI > 40)

3. Occlusion

4. Métastase associée intra-abdominale autre que la carcinose

Indication a une CHIP => Patient a adresser dans un centre de référence.
En cas de carcinose synchrone ne pas réaliser la colectomie

Indication possible de CHIP => contacter un centre de référence pour un
avis des le diagnostique de carcinose posé

Indication peu probable de CHIP => refaire un bilan a trois mois, puis
contacter un centre si réponse objective a la chimiothérapie ou
modification des criteres

Plus d’un critére majeur ou de 3||Pas d’indication de CHIP => traitement par chimiothérapie systémique
critéres mineurs : si possible

Criteres majeurs d’exclusion :

Critéres mineurs d’exclusion :

Aucun critere présent :

Un critére mineur présent :

Un critére majeur ou 2 critéres
mineurs :

3.9.8 - Tableau Ill - Facteurs pronostiques de survie en cas de maladie
metastatique traitée par 5FU [24]

Risque Fréquence Définition Médiane de survie

Faible 44 % OMS 0-1, 1 site envahi 14,7 mois

Intermédiaire 35 % OMS 0-1, plus d’1 site et]10,5mois

phosphatases alcalines < 300 U/L
ou OMS > 1, Globules blancs < 10.10°%/L,
1 seul site envahi

Haut 21 % OMS 0/1, plus d’1 site, et|6,4 mois
phosphatases alcalines > 300 U/L
ou OMS > 1, plus d’l site envahi
ou Globules blancs > 10.10°/L
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4. PROPOSITIONS REGIONALES NORD PAS DE CALAIS

PROPOSITION REGIONALE 1: 3.4.1.1. TRAITEMENT - METASTASES
HEPATIQUES RESECABLES (CLASSE | ou Il) - REFERENCES

Ajouter :

« + MIROX si essai »

PROPOSITION REGIONALE 2: 3.4.1.2. TRAITEMENT - METASTASES
HEPATIQUES RESECABLES — ALTERNATIVES

Ajouter :

« Nb : Essai MIROX possible »

PROPOSITION REGIONALE 3: 3.4.1.2. TRAITEMENT - METASTASES
HEPATIQUES RESECABLES - ALTERNATIVES

Ajouter :

« Protocole EORTC :
e Horsessai : 6 FOLFOX 4 — chirurgie - 6 FOLFOX 4
e Essai : Etude « MIROX »

PROPOSITION REGIONALE 4: 3.43.1. TRAITEMENT - METASTASES A
LA LIMITE DE LA RESECABILITE — REFERENCE

Insérer :

« FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRI cetuximab XELOX. Le bevacizumab n’est pas

contre indiqué mais il faut un intervalle > 6 semaines avant la chirurgie »

PROPOSITION REGIONALE 5: 3.44.1. TRAITEMENT - METASTASES
NON RESECABLES - INDICATIONS ET CHOIX DE LA
CHIMIOTHERAPIE

Ajouter

« L’abre décisionnel ne doit pas dépendre des capecitabines irinotecan ou bevacizumab ».
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PROPOSITION REGIONALE 6: 3.4.4.2.1. TRAITEMENT - METASTASES
NON RESECABLES — QUE FAIRE EN CAS DE PROGRESSION SOUS CT ?

e «FOLFOX4 ou 6 (accord d’experts) »
Est ajouté :

e «FOLFOX4 ou 6 (accord d’experts) ou irinotécan + cetuximab. »

PROPOSITION REGIONALE 7:3.442.1. TRAITEMENT - METASTASES
NON RESECABLES — QUE FAIRE EN CAS DE PROGRESSION SOUS CT ?

Pour le point g) ajouter & la suite :

« Rappel référence AMM : Il faut gue les patients aient recu au préalable une fluoropyrimidine,
I’irinotécan et 1’oxaliplatine. »

PROPOSITION REGIONALE 8:3.44.4.3. TRAITEMENT - METASTASES
HEPATIQUES SYMPTOMATIQUES

Ajouter :

« Discuter la radiothérapie a visée antalgique »
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J-P. BIZARD, Chirurgie Viscérale, Clinique Bon Secours, Arras

P. BOHON, Gastro-Entérologie, C.H, Fourmies

D. BOLLENGIER, Chirurgie Générale, Clinique Lille Sud, Lesquin

A. BORUCHOWICZ, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Valenciennes

B. BOUCHE, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Liévin

A. BOULINGUEZ, Radio-Diagnostic, Clinique Médicale Des Dentellieres, Valenciennes
F. BOUNQOUA, Chirurgie Viscérale, C.H, Armentieres

J. BOUREZ, Chirurgie Générale, Lille

A. BRENNER, Chirurgie Viscérale, Clinique Ambroise Paré, Beuvry

J. BRIDOUX, Chirurgie Viscérale, Polyclinique Vauban, Valenciennes

P-Y. BUGNON, Chirurgie Générale, Polyclinique, Hénin-Beaumont

P. BUGNON BOULENGER, Chirurgie Générale, Polyclinique, Hénin-Beaumont
J-P. BUISSART, Radio-Diagnostic, C.H, Seclin

P. BULOIS, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

V. CABARET-JACQUET, Anapath Cythologie, C.O.L, Lille

F. CACCIAPALLE, Chirurgie Viscérale, C.H.R De St Omer Site Helfaut, Saint-Omer
V. CANVA, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

D. CARLIER, Oncologie Radiothérapie, Centre Léonard De Vinci, Douai

P. CATALA, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H. Germont Et Gauthier, Beuvry
S. CATTAN, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

J-Y. CHARBONNIER, Chirurgie Générale, C.H, Fourmies

J. CHARNEAU, Gastro-Entérologie-Heépatologie, C.H, Boulogne-Sur-Mer

J. CHEVERT, Chirurgie Générale, Polyclinique Vauban, Valenciennes

S. CHOQUIE, Pediatrie, C.H Sambre Avesnois, Maubeuge

L. CHOSSIERE, Oncologie Radiothérapie, Dunkerque

R. COLLET, Gastro-Enterologie, Centre MCO Cote D'opale, Saint Martin Boulogne
J. COLLETAS, Chirurgie Générale, Clinique Saint Amé, Lambres les Douai

C. COLLIN, Chirurgie Générale, Maison de Santé Sainte Marie, Cambrai

J-F. COLOMBEL, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

Réseau Régional de Cancérologie Onco Nord Pas de Calais 39
Cancer du colon métastatique — mars 2008



N. CORMAN, Chirurgie Viscérale, C.H, Tourcoing
J-F. CRINQUETTE, Gastroentérologie, Lille
A. DABROWSKI, Chirurgie Viscérale et Digestive, Clinique Chirurgicale, Saint-Omer
D. DARRAS, Chirurgie Générale, Clinique Des Acacias, Cucq
T. DAVION, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Lens
J. DEBAT, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Boulogne-Sur-Mer
N. DEGRAVE, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Armentieres
D. DEGROOTE, Sénologie Chirurgie Digestive, C.H, Boulogne-Sur-Mer
H. DELACROIX, Chirurgie Générale, Clinique Du Croisé Laroche, Marcq-en-Barceul
O. DELEMAZURE, Radio-Diagnostic, Clinique Médico-Chirurgicale, Bruay-La-Buissiére
L. DELHOUSTAL, Gastro-entérologie, C.H, Dunkerque
N. DELIGNY-BOULANGER, Oncologie Meédicale, Clinique Médicale Des Dentelliéres,
Valenciennes
. DELZENNE, Chirurgie Générale, Clinique Médico-Chirurgicale, Bruay-La-Buissiere
DENYS, Chirurgie Générale, C.H, Denain
. DEQUIEDT, Chirurgie Viscérale, Polyclinique De Riaumont, Liévin
. DEREGNAUCOURT, Maladie De L'appareil, Clinique Anne D'Artois, Béthune
. DEREUX, Chirurgie Générale, Polyclinique De Riaumont, Liévin
. DESAUW, Médecine Interne, G.H.1.C.L, Lille
DESREUMAUX, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille
DESROUSSEAUX, Chirurgie générale, G.H.I.C.L, Lomme
. DESSEAUX, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Hopital Provo, Roubaix
. DEVIENNE, Maladie De L'appareil, Liévin
. DEVOUGE, Pédiatrie, C.H, Arras
DEVROEDE, Radio-Diagnostic, Wattrelos
. DEWAILLY, Chirurgie Générale, Clinique Du Parc, Maubeuge
. DEWAILLY, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Hénin-Beaumont
S. DHARANCY, Gastro-Entérologie-Heépatologie, C.H.R.U, Lille
S. DOMINGUEZ, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.O.L, Lille
M. DOUTRIAUX, Chirurgie Générale, C.H, Valenciennes
A. DUFHILO, Chirurgie Générale, Polyclinique de la Thiérache, Wignehies
T. DUGUE, Chirurgie Générale, G.H.I.C.L, Lille
E. DUPIRE, Chirurgie Viscérale, Clinique Saint Amé, Lambres Les Douai
D. DUTHOIT, Anapath, Dunkerque
G. DUVAL, Chirurgie Générale, C.H, Armentieres
A. EDRISS, Chirurgie Générale, C.H, Arras
F. EL YAFI, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H Sambre Avesnois, Maubeuge
J-P. EVRARD, Gastro-entérologie, Carvin
S. FARESS, Chirurgie Générale, Polyclinique du Ternois, Saint-Pol-Sur-Ternoise
I. FARRE-OUSTELAND, Anapath, C.O.L, Lille
B. FILOCHE, Gastro-Entérologie-Hépatologie, G.H.I.C.L, Lomme
L. FINET, Gastro-Entérologie, Polyclinique, Grande-Synthe
D. FOISSEY, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Lille
A. FOURNIER, Chirurgie Viscérale, Clinique Sainte Catherine, Sainte Catherine Les Arras
T. FOURURE, Chirurgie Générale, Polyclinique Riaumont, Liévin
G. FROMONT, Chirurgie Générale, Polyclinique, Bois Bernard
L. GASNAULT, Oncologie Médicale, Centre Joliot-Curie, Saint-Martin-Boulogne
Y. GHEYSENS, Maladie De L'appareil Digestif, Arras
H. GHISBAIN, Chirurgie Générale, Polyclinique Du Parc, Maubeuge
M. GHRIB, Maladie De L'appareil, C.H, Cambrai
C. GIRAUD-GENOUVILLE, Oncologie Médicale, Centre Léonard De Vinci, Douali
G. GOEGEBEUR, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Seclin
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B. GRANDMAISON, Gastro-Entérologie, Calais

A. HACCART, Chirurgie Genérale, C.H.A.M, Rang-du-Fliers

R. HAMMII, Gastro-Entérologie, C.H, Cambrai

F. HANSSENS, Chirurgie Viscerale digestive et gynécologie, Maison de Santé Sainte Marie,
Cambrai

M. HEBBAR, Oncologie Médicale, C.H.R.U, Lille

G. HECQUET-POUDONSON, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Clinique Chirurgicale Saint
Roch, Roncq

M. HERJEAN, Chirurgie Digestive, Centre MCO Coéte d’Opale, Saint Martin Boulogne
A. HEZAM, Maladie De L'appareil Digestif, C.H, Cambrai

P. HOUCKE, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Lille

P. HUILLET, Chirurgie Générale, Polyclinique Du Parc, Saint-Saulve

A. IDRISSI, Chirurgie Viscérale, C.H, Dunkerque

K. IDRISSI KAITOUNI, C.H Sambre Avesnois, Maubeuge

E. JANICKI, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Arras

J.F. JEU, Chirurgie Générale, Polyclinique, Grande-Synthe

O. KLEIN, Gastro-Entérologie, Valenciennes

P. KOSYDAR, Chirurgie Générale, Polyclinique, Hénin-Beaumont

V. KYNDT-POTTIER, Oncologie Médicale, Centre Léonard De Vinci, Douai
J.E. LABERENNE, Gastro-Entérologie-Hepatologie, C.H, Seclin

G. LAFFINEUR, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Calais

A. LAMBLIN, Chirurgie Générale, Polyclinique Riaumont, Liévin

P. LANNOY, Maladie De L'appareil, Bruay-La-Buissiere

F. LASOU, Chirurgie Générale, Polyclinique Vauban, Valenciennes

J.F. LAURENT, Chirurgie Générale, Polyclinique, Hénin-Beaumont

F. LEDUC, Anapath, Lille

S. LEMAN, Chirurgie Générale, Polyclinique du Parc, Saint Saulve

N. LERICHE, Oncologie Médicale, C.H, Tourcoing

H. LEROI, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Clinique Du Parc, Maubeuge

M. LEROY DOUCY, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R De St Omer Site Helfaut, Saint-
Omer

D. LESCUT, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

J-M. LOEZ, Clinique Des 2 caps, Coquelles

P. LOEZ, Chirurgie Générale, Calais

E. LORIDAN, Chirurgie Générale, Saint Etienne au Mont

B. LUGEZ, Chirurgie Viscérale, Clinique Bon Secours, Arras

A. MANADIL, Chirurgie Générale, C.H., Hazebrouck

R. MARTI, Maladie De L'appareil, C.H, Calais

P. MARTIN, Oncologie Radiothérapie, Lille

P. MATHURIN, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

C. MAUCOUR, Chirurgie Générale, Polyclinique, Hénin-Beaumont

V. MAUNOURY, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

P. MEIGNE, Chirurgie Médicale, C.H, Douai

Z. MERAD-BOUDIA, Oncologie Médicale, C.H, Boulogne-sur-Mer

O. MERLIER, Chirurgie Viscérale, Polyclinique Vauban, Valenciennes

N. MERZOUG, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Hirson

J-P. MICHAUX, Chirurgie Genérale, Clinique Des Acacias, Cucq

X. MIRABEL, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille

L. MOREL, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Bruay-la-Buissiere

P. MULLIEZ, Chirurgie Générale, Clinique Chirurgicale D'Hesdin, Marconne
D. NGARDOMTE, Chirurgie Digestive, C.H, Denain

B. NOTTEGHEM, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Roubaix
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C. OUDAR, Chirurgie Digestive, Polyclinique Du Parc, Saint-Saulve

M. OUGHRISS, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H, Lens

D. PASQUIER, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille

A. PATOIR, Chirurgie, Clinique Anne D'Artois, Béthune

T. PAUPART, Gastro-entérologie, C.H, Dunkerque

G. PAVY, Chirurgie Générale, Clinique Bon Secours, Arras

C. PLANE, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H Germont Et Gauthier, Beuvry
G. POYET, Chirurgie Viscérale, Polyclinique, Bois Bernard

F-R. PRUVOT, Chirurgie Digestive, C.H.R.U, Lille

G. QUARTIER, Gastro-entérologie, C.H, Dunkerque

J.F. QUINTON, Gastro-Entérologie, Marly

E. RAD, Oncologie Médicale, Hopital Provo, Roubaix

H. RHLIOUCH, Oncologie Radiothérapie, Arras

F. RICHET, Chirurgie Générale, Polyclinique Vauban, Valenciennes

J-Y-M. ROBIN, Anapath, C.O.L, LILLE

J-D. RODRIGUEZ, Chirurgie Gastro-entérologie, Clinique Anne D'Artois, Béthune
0. ROMANO, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

D. ROUMILHAC, Chirurgie Viscérale, Hopital Provo, Roubaix

J-M. ROUX, Maladie de I'appareil, Calais

A. SAUDEMONT, Chirurgie Digestive, C.H.R.U, Lille

D. SEGUY, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.R.U, Lille

C-E. SKAF, Chirurgie Générale, C.H, Cambrai

M. SMITH, Radio-Diagnostic, G.H.l.C.L, Lomme

N. SZERZYNA, Chirurgie Digestive, Clinique des Hétres, Le Cateau Cambrésis
P. TACCOEN, Chirurgie Générale, Polyclinique De La Louviere, Lille

J-E. TECHER, Chirurgie Viscérale, C.H, Calais

J-L. THELU, Gastro-Entérologie, Arras

J-J. THUROTTE, Chirurgie Générale, Clinique du Cambrésis, Cambrai

P. TIRY, Chirurgie Digestive, Clinique Chirurgicale, Saint-Omer

M. TISON, Chirurgie Générale, Clinique De La Villette, Dunkerque

H. TOURSEL, Chirurgie Viscérale, Clinique De La Lorraine, Calais

J P. TRIBOULET, Chirurgie Digestive et Générale, C.H.R.U, Lille

S. TRUANT, Chirurgie Générale, C.H.R.U, Lille

E. VAILLANT, Gastro-Entérologie-Hépatologie, Lille

C-E. VAN AGT, Chirurgie Générale, C.H, Dunkerque

P. VANDERMOLEN, Gastro-Entérologie-Hépatologie, C.H.A.M, Rang-du-Fliers
L. VANSEYMORTIER, Chirurgie géneérale, C.O.L, Lille

F. VARLET, Oncologie Médicale, C.H, Boulogne-Sur-Mer

P. VERBECQ, Radio-Diagnostic, Lille

P. VERMEULEN, Oncologie Médicale, C.H Sambre Avesnois, Maubeuge
M-O. VILAIN-COUSIN, Anapath, C.O.L, Lille

M. VINCENDET, Gastro-entérologie, CMCO Cote D'opale, Saint Martin Boulogne
P. WAGHEMACKER, Maladie De L'appareil, Polyclinique, Grande-Synthe
J-C. WEBER, Maladie De L'appareil, Clinique Chirurgicale D'Hesdin, Marconne
J-L. WILLOCQUET, Maladie De L'appareil Digestif, C.H, Denain

D. WOELFFLE, Chirurgie Générale, Clinique Teissier, Valenciennes

A. ZAHREDINE, Chirurgie Générale, C.H. Boulogne-Sur-Mer

A. ZELLWEGER, Gastro-Entérologie, Seclin
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Annexe B

COLLEGE ANATOMOPATHOLOGIE

S. AUBERT, Anapath, C.H.R.U, Lille,

D. AUGUSTO, Anapath, Lille,

C. BARANZELLI-LEGHIE, Anapath Cytologie, C.O.L, Lille,
M. BETHOUART, Anapath, Lille,

S. BISIAU-LECONTE, Anapath, C.H, Valenciennes,

T. BLEHAUT, Anapath, Douali,

M. BONNIERE, Anapath, Lille,

X. BONNIERE, Anapath, Valenciennes,

B. BOUCHIND'HOMME, Anapath, C.H.R.U, Lille

A. BRUNIAU, Anapath, Lille

M.P. BUISINE, Biologie-Anapath, Lille

D. BUOB, Anapath, C.H.R.U, Lille,

V. CABARET-JACQUET, Anatomie Cytologie, C.O.L, Lille,
F. CARPENTIER, Anapath, Hépital Provo, Roubaix,
M-C. COPIN, Anapath, C.H.R.U, Lille,

P. COPPE, Anapath, Dunkerque,

H. COTTEN, Anapath, Centre de Pathologie Liberté, Lille,
P. COURTIN, Anapath, Cabinet d'anatomie Pathologique, Tourcoing,
C. CREUSY-GUILBERT, Anapath, G.H.1.C.L, Lille,

C. DELATTRE, Anapath, C.H.R.U, Lille,

C. DELERIVE, Anapath, Lille,

B. DELOBEL, Biologie, G.H.I.C.L, Lille,

J. DELPLACE, Anapath, Centre de Pathologie Liberté, Lille,
B. DEMOL, Anapath, Béthune,

L. DEVISME, Anapath, Lille,

M. DRIDBA, Anapath, Saint-Omer,

F. DUPONT-EVRARD, Anapath, Valenciennes,

D. DUTHOIT, Anapath, Dunkerque,

M-O. FARINE, Anapath, C.H.R.U, Lille,

I. FARRE-OUSTELAND, Anapath, C.O.L, Lille,

C. FROMENTIN, Anapath, C.H, Lens,

F. GARCIA- PIMENTA, Anapath, Valenciennes,

D. GEORGES, Radio-Diagnostic, Dunkerque,

S. GONZALEZ, Anapath, C.H.R.U, Lille,

B. GOSSELIN, Anapath, C.H.R.U, Lille,

P. GOSSET, Anapath, G.H.I.C.L, Lille,

S. GUERIOT, Anapath, Polyclinique, Hénin-Beaumont,

P. GUILLOU, Anapath, Dunkerque,

F. LEDUC, Anapath, Lille,

C. LEFEBVRE-LEROQY, Anapath, Lille,

X. LEROY, Anapath, C.H.R.U, Lille,

E. LETEURTRE, Anapath, C.H.R.U, Lille,

K. LLINARES, Anapath, C.H, Valenciennes,

D. LOCQUET, Anapath, Douai,

T. MALARD, Anapath, Valenciennes,

E. MARTIN DE LASSALLE, Anapath, C.H.R.U, Lille,
C-A. MAURAGE, Anapath, C.H.R.U, Lille,
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M-E. MOLL, Anapath, Lille,

P-Y. PAQUET, Anapath, Lille,

S. PAPADOPOULOQS, Anapath, G.H.I.C.L, LILLE

M. PARENT, Anapath, Douai,

M-L. PETIT, Anapath, Douai,

S. PETIT, Anapath, C.H, Lens et, C.H.R.U, Lille,

F. PRYFER, C.H.R.U, Lille,

J-Y-M. ROBIN, Anapath, C.O.L, Lille,

S. SALINGUE, Anapath, COL, Lille

M-D. TARTAR, Anapath, Douai,

J P. TRIBOULET, Chirurgie Digestive et Générale, C.H.R.U, Lille
A. VERBERT-SCHERRER, Anapath, Hopital Provo, Roubaix,
P. VERHULST-TOULEMONDE, Anapath, C.O.L, Lille,
M-O. VILAIN-COUSIN, Anapath, C.O.L, Lille,

A. WACRENIER-VANLEENE, Anapath, C.H.R.U, Lille,
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Annexe C

COLLEGE IMAGERIE

C. AIOUAZ, C.H, Armentieres

A. AMARA, Radiologie, C.H, Dunkerque

S. AMICO, Radiologie, Médecine Nucleaire, C.H, Boulogne-Sur-Mer

P. ANDRIS, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

D. ARTAUD, Radio-Diagnostic, Beuvry

F. AUQUIER, Radio-Diagnostic, Cambrai

F. BACHELLE, Radio-Diagnostic, C.O.L, Lille

A. BAILLIEZ, Médecine Nucléaire, Lille

A. BEAUGUITTE, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douai
E. BELGUEDJ, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douai
B. BENABDALLAH, Gynécologie, Arras

A. BERTAL, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

P. BESSON, Electro-Radiologie, Lille

D. BLANC, Médecine Nucléaire, Polyclinique De La Louviere, Lille

F. BONNEL, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douai
M. BOUKHELIFA, Radio-Diagnostic, Clinique Du Parc, Croix

A. BOULINGUEZ, Radio-Diagnostic, Clinique Médicale Des Denteliéres, Valenciennes
N. BOUMAAD, Pneumologie, C.H, Armentieres

S. BOURY, Radio-Diagnostic et Imagerie Médicale, C.H.R.U, Lille

J-P. BUISSART, Radio-Diagnostic, C.H, Seclin

M-J. CABANEL, C.H, Béthune

V. CABARET-JACQUET, Anatomie Cytologie C.O.L, Lille

M. CALZADA-NOCAUDIE, Médecine Nucléaire, C.H.R.U, Lille

P. CARPENTIER, Médecine Nucléaire, C.O.L, Lille

J-M. CATESSON, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douali,
A. CATTEAU, Radio-Diagnostic, Saint-Pol-Sur-Mer

L. CEUGNART, Imagerie Médicale, C.O.L, Lille

P. CHASTANET, Radio-Diagnostic, C.H.R.U, Lille

C. CHAVERON, Radio-Diagnostic, C.O.L, Lille

P. COCKENPOT, Radio-Diagnostic, Dunkerque

J-M. COLOMBANI, Radio-Diagnostic, Polyclinique, Bois-Bernard

P. CUINGNET, C.H, Valenciennes

J-F. CUSSAC, Radio-Diagnostic, Béthune

J-L. DEHAENE, Radio-Diagnostic, Lille

M. DELABRE, Radio-Diagnostic, Tourcoing

F. DELBOS, Radiologie, Lillers

O. DELEMAZURE, Radio-Diagnostic, Bruay-La-Buissiere

M. DELEPLACE, Radiologie, Arras

J-C. DELESALLE, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

X. DEQUIEDT, Radio-Diagnostic et imagerie médicale, Cambrai

F. DESCHILDRE, Radio-Diagnostic, Lille

L. DESCHILDRE-MASQUELIER, Radio-Diagnostic, C.O.L, Lille

C. DESMETTRE, Radio-Diagnostic, Valenciennes

E. DEVOS, Sailly-la-Boisson

F. DEVROEDE, Radio-Diagnostic, Wattrelos

B. DIEU, Radiologie, Clinigue Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

P. DOBBELAERE, Radio-Diagnostic, C.H, Valenciennes
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C. DOUMBIA, Chirurgie Orthopédique, C.H, Douai

M-T. DOUTRIAUX, Radio-Diagnostic, Condé-Sur-Escaut

J-P. DUFOUR, Radio-Diagnostic, Coudekerque Branche

F. DUMONT, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

J-L. DUPONCHELLE, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douali
D-J. DUQUENNE, Radio-Diagnostic, Wattignies

P. DURETZ, Radio-Diagnostic, Lille

O. ERNST, Radio-Diagnostic et Imagerie Médicale, C.H.R.U, Lille

F. FABER, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douali
I. FARRE-OUSTELAND, Anapath, C.O.L, Lille

H. FOUCART, Radio-Diagnostic, Lens

L. GAILLANDRE, Radio-Diagnostic, Lille

H. GAUTHIER, Médecine Nucléaire, C.O.L, Lille

D. GEORGES, Radio-Diagnostic, Dunkergue,

M-F. GUAQUIERE, Radio-Diagnostic, Lambersart

S. GUERIOT, Anapath, Polyclinique, Hénin-Beaumont

J-C. GUILBEAU, Polyclinique, Bois-Bernard

F. HELLAL, C.H, Armentiéres

D. HERBEAU, Radio-Diagnostic, Lille

J-F. HERMANT, Radiologie, C.H, Dunkerque

C. HOSSEIN-FOUCHER, Médecine Nucléaire, C.H.R.U, Lille

J-L. HOUSSIN, Radio-Diagnostic, Lille

D. HUGLO, Médecine Nucléaire, C.H.R.U, Lille

C. IFFENECKER, Oncologie-Radiothérapie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer
J. JAUMAIN, Radio-Diagnostic, Lille

K. JAZMATTI, Radio-Diagnostic, Lens

M. JOMBART, C.H, Fourmies

E. KAMUS, Radio-Diagnostic, La Bassée

I. LAMBERT, Radio-Diagnostic, Centre Bourgogne, Lille

E. LE MAREC, Radio-Diagnostic, Clinigque De La Victoire, Tourcoing
J-C. LE VAN AN, Radio-Diagnostic et Imagerie Médicale, Clinique Radiologique, Boulogne-
Sur-Mer

P. LECOUFFE, Médecine Nucléaire, Arras

H. LEGGHE, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douai
B. LEMAIRE, Medecine Nucléaire, Polyclinique De La Louviére, Lille

P. LEMAIRE, Radio-Diagnostic, Bully-Les-Mines

L. LEMAITRE, Imagerie Médicale, C.H.R.U, Lille

B. LEMOINE, Radio-Diagnostic, C.H, Calais

J-M. LORPHELIN, Polyclinique, Bois Bernard

C. LUTUN THOMINE, Radio-Diagnostic, Villeneuve d'Ascq

E. MAHZYNSKI, Rhumatologie, Armentiéres

B. MAKKI, Médecine Nucleaire, C.H, Béthune

B. MANDOUZE, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

P. MASSON, Radiologie, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douai
M. MEDJAHDI, Radio-Diagnostic, Polyclinique, Hénin-Beaumont

J-P. MERLIN, Radio-Diagnostic, Calais

N. MERLIN, Radio-Diagnostic, Calais

J-C. MEUNIER, Radio-Diagnostic, La Madeleine

P. MOIRIGNOT, Radio-Diagnostic, Valenciennes

Y. MOUCHON, Radio-Diagnostic, Bergues

D. PASQUIER, Oncologie-Radiothérapie, C.O.L, Lille,

L. PETYT Radio-Diagnostic, Béthune
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H. PEZZETTA, Radio-Diagnostic, Clinique Radiologique du Pont Saint Vaast, Douai
O. PILVEN, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

J-P. PRUVO, Imagerie Médicale, C.H.R.U, Lille

J. QUATREBOEUFS, Electro-Radiologie, Maubeuge

P. RANDON, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

C. RENAN, Radio-Diagnostic, Lille

O. RENOUARD, Radio-Diagnostic, Lille

M. REZGUI, Médecine Nucléaire, C.H, Boulogne-Sur-Mer

P. RINGART, Radio-Diagnostic, Berck-Sur-Mer

R. SABOR, Radio-Diagnostic, C.H, Fourmies

J. SAINT-MICHEL, Radio-Diagnostic, Dunkerque

A. SALENGRO, Radiologie, Dunkerque

M. SMITH, Radio-Diagnostic, G.H.l.C.L, Lomme

L. SPELEERS, Radio-Diagnostic, Cliniqgue Médicale Des Dentelliéres, Valenciennes
B. SPILLIAERT, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

C. SULMAN, Médecine Nucleaire, Polyclinique De La Louviere Lille

B. SUTTER, Médecine Nucléaire, Institut Calot, Berck-Sur-Mer

A. SUZANNE, Radio-Diagnostic, C.H, Boulogne-Sur-Mer

M A. TAYEB, Radio-Diagnostic, C.H, Calais

J-M. TEINTENIER, Radio-Diagnostic, La Bassée

J P. TRIBOULET, Chirurgie Digestive et Générale, C.H.R.U, Lille

J-P. URBAIN, Radio-Diagnostic, Clinique Médicale Des Dentellieres, VValenciennes
M-A. VANDEPUTTE, Imagerie Médicale, Hénin-Beaumont

P. VERBECQ, Radio-Diagnostic, Centre Bourgogne, Lille

M-O. VILAIN-COUSIN, Anapath, C.O.L, Lille
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Annexe D

COLLEGE ONCOLOGIE

A. ADENIS, Oncologie Médicale, C.O.L, Lille
P. ANDRIS, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer,

A. AULIARD, Oncologie Radiothérapie, Clinique Médicale des Dentellieres, Valenciennes

M-C. BARANZELLI-LEGHIE, Anatomie Cytologie, C.O.L, Lille
Y. BELKACEMI, C.O.L, Lille

S. BERGER, Oncologie Médicale, G.H.I.C.L, Lille

A. BERNOU, Radiothérapie, C.H, Boulogne-Sur-Mer

A. BERTAL, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne Sur Mer
J. BONNETERRE, Oncologie Médicale, C.O.L, Lille

N. BOUMAAD, Pneumologie, C.H, Armentieres

V. CABARET-JACQUET, Anatomie Cytologie, C.O.L, Lille

B. CASTELAIN, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille

S. CATTAN, Gastro-Entérologie-Hepatologie, C.H.R.U, Lille

A. CATY, Oncologie, C.O.L, Lille

J-C. CHARDON, Radiothérapie, Centre Joliot Curie, Saint-Martin-Boulogne
A. CHEVALIER-PLACE, Gyneécologie, C.O.L, Lille

L. CHOSSIERE, Oncologie Radiothérapie, Dunkerque

B. COCHE-DEQUEANT, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille
E. DANSIN, Pneumologie Allergologie, C.O.L, Lille

F. DARLOY, Oncologie Radiothérapie, Clinique Radiologique Du Pont Saint Vaast, Douai

X. DE CORDOUE, Oncologie Radiothérapie, Centre Bourgogne, Lille
M. DEGARDIN, Oncologie Médicale, C.O.L, Lille

N. DELIGNY-BOULANGER, Oncologie Médicale, Clinique Médicale des Dentellieres,

Valenciennes

C. DESAUW, Médecine Interne, G.H.I.C.L, Lille

L. DESCHILDRE-MASQUELIER, Radio-Diagnostic, C.O.L, Lille

E. DEVOS, Sailly-la-Boisson

C. DEWITTE, Médecine Générale, C.H de Sambre Avesnois, Maubeuge
S. DOMINGUEZ, Gastro-Entéro-Hépatologie, C.O.L, Lille

C. DUFOUR-CUISSET, Oncologie Radiothérapie, Clinique Médicale Des Dentelliéres,

Valenciennes

D. DUTHOIT, Anapath, Dunkerque

M. FARES, Oncologie Radiothérapie, Centre Pierre Curie, Beuvry

I. FARRE-OUSTELAND, Anapath, C.O.L, Lille

M-L. FEUTRIE-VILLET, Médecine Interne, C.H, Armentieres

M. FINCK, Oncologie Radiothérapie, Clinique Du Parc, Croix

M-R. FORTAINE, Anesthésie Réanimation, C.H, Boulogne-sur-Mer

L. GASNAULT, Oncologie Médicale, Centre Joliot-Curie, Saint-Martin-Boulogne
Y. GHEYSENS, Maladie De L'appareil Digestif, Arras

S. GUERIOT, Anapath, Polyclinique, Hénin-Beaumont

M. HEBBAR, Oncologie Médicale, C.H.R.U, Lille

J. HERNANDEZ, Radiothérapie, Centre Joliot-Curie, Saint Martin Boulogne

F. HOHNADEL, Béthune

C. IFFENECKER, Oncologie Radiothérapie, Clinique Radiologique, Boulogne Sur Mer
A. JOVENIAUX, Oncologie Médicale, C.O.L, Lille

A H. KOUTO, Oncologie Radiothérapie, Polyclinique De La Louviére, Lille

E. LARTIGAU, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille
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J-C LE VAN AN, Radio-diagnostic et Imagerie Médicale Clinique Radiologique, Boulogne Sur

Mer

N. LEFEBVRE, Anesthésie, Clinique Teissier, Valenciennes

N. LERICHE, Oncologie Médicale, C.H, Tourcoing

X. LIEM, Oncologie Radiothérapie, Lille

P. MAES-DOMBROWSKI, Oncologie Médicale, Centre Bourgogne, Lille
M. MAHIEU, Néphrologie, C.H, Hazebrouck

B. MANDOUZE, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer
Z. MERAD-BOUDIA, Radio Diagnostic, C.H, Boulogne Sur Mer

S. MERCIER, Pédiatrie, Marcqg-en-Barceul

P. MEYER, Oncologie Radiothérapie, Centre Gray, Maubeuge

J.-F. MINNE, Oncologie Radiothérapie, Clinique Médicale des Dentelliéres, Valenciennes
P. MITAL, Oncologie Radiothérapie, Centre Oncologie Radiothérapie, Arras
X. MIRABEL, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille

D. PASQUIER, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille

N. PENEL, Oncologie Médicale, C.O.L, Lille

R. PEREIRA, Oncologie Radiothérapie, Clinique Du Parc, Croix

C. PILLET, Pédiatrie, Erquinghem Lys

O. PILVEN, Radiologie, Clinique Radiologique, Boulogne-Sur-Mer

B. PREVOST, Oncologie Radiothérapie, C.O.L, Lille

E. RAD, Oncologie Médicale, Hbpital Provo, Roubaix

P. RECLOUX, Médecine Interne, C.H, Fourmies

H. RHLIOUCH, Oncologie Radiothérapie, Arras

J-Y-M. ROBIN, Anapath, C.O.L, Lille

V. SERVENT, Gynécologie Médicale Cancérologie, C.O.L, Lille

M. TOKARSKI, Oncologie Radiothérapie, C.H, Lens

J P. TRIBOULET, Chirurgie Digestive et Générale, C.H.R.U, Lille

L. UCLA ROUGEAULT, Oncologie Radiothérapie, Maison de Santé Sainte Marie, Cambrai
A. VAN BOXSOM-DU CREST, Oncologie Médicale, C.H, Armentieres
L. VANLEMMENS-CREUZE, Oncologie Médicale, C.O.L, Lille

E. VANLERENBERGHE, Gynécologie, C.O.L, Lille

F. VARLET, Oncologie Médicale, C.H, Boulogne-sur-Mer

P. VENNIN, Cancérologie, C.O.L, LILLE

M-O. VILAIN-COUSIN, Anapath, C.O.L, Lille

J-L. WILLOCQUET, Maladie de L'appareil Digestif, C.H, Denain

C. ZUSSY, Pharmacie, C.H, Arras
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Annexe E

COLLEGE PHARMACIE (GROUPE DE RELECTURE)

F. BARRIER, Pharmacie, C.H, Dunkerque

H. BUISSART, Pharmacie, Croix

J-L. CAZIN, Pharmacie, C.O.L, Lille

D. DAUTEL, Pharmacie, C.H, Valenciennes

J. DEBLOCK, Pharmacie, C.H, Calais

C. DEBRUILLE, Pharmacie, C.H, Douai

L. DELEMER, Pharmacie, Polyclinique Du Bois, Lille

E. DESAINTFUSCIEN, Pharmacie, C.H, Armentiéres

P. GOSSELIN, Pharmacie, C.O.L, Lille

M-N. LEFEBVRE, Pharmacie, C.H.R.U, LILLE

C. MAILLY, Pharmacie, Polyclinique De Flandre, Coudekerque Branche
P. ODOU, Pharmacie, C.H, Dunkerque

C. SCHLEMMER, Pharmacie, C.H.R.U, Lille

J. SCOYEZ, Pharmacie, Polyclinique De La Louviere, Lille,
B. THIELEMANS, Pharmacie, C.H.R.U, Lille

J-M. TRIVIER, Pharmacie, Omédit Nord Pas De Calais, Lille
M. YILMAZ, Pharmacie, C.H.R.U, Lille
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