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3.1. GENERALITES

Nouvelle association de patients « Mon réseau cancer colorectal »

Un réseau social pour les personnes touchées par un cancer colorectal et leurs proches. Pour
échanger, se comprendre, se soutenir.

Pour retrouver informations et adresses utiles. https://www.monreseau-cancercolorectal.com/

3.1.1. Epidémiologie

En France, le cancer colorectal se situe au 3*™ rang (20% de tous les cancers) aprés le cancer de
la prostate et celui du sein [Defossez et al. 2019]. Le nombre de nouveaux cas estimés en 2018 était
de 43 000 cancers colorectaux avec 65% de localisation colique [Defossez et al. 2019]. Il
représentait la 2°™ cause de mortalité par cancer avec 17 000 décés en 2018. Tous stades
confondus, la survie a 5 ans du cancer du cdlon est d’environ 63% [Defossez et al. 2019].
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3.1.2. Définition

Le cblon est en amont de la jonction recto-sigmoidienne, située a plus de 15 cm de la marge anale
en rectoscopie et/ou au-dessus du corps de la 3°™ vertébre sacrée.

3.1.3. Méthodologie

Ce travail repose sur les recommandations de la FFCD, du GERCOR, de la SNFGE, d’Unicancer,
de la SFED et de I'INCa, et sur leur actualisation par une recherche bibliographique.

Celle-ci a reposé sur I'extraction a partir de la base de données Medline, interrogée depuis la
derniére actualisation, des essais randomisés, méta-analyses, conférences de consensus et
recommandations de pratique clinique avec les mots-clés « colon cancer ». Les essais cliniques
accessibles en France ont été cherchés par interrogation de la base de données de 'INCa et des
sites internet des sociétés nationales d’hépato-gastro-entérologie et de cancérologie.

La gradation des recommandations correspond a la présentation retenue pour le TNCD selon 4
niveaux (A, B, C, accord ou avis d’experts). Cela est résumé dans le tableau 1.

Tableau 1
Systéme de gradation des recommandations utilisé dans ce chapitre

Grade Niveau de preuve correspondant

Recommandation forte basée par exemple sur un/des essai(s)
comparatif(s) randomisé(s) de forte puissance, une/des méta-analyses
d’essai(s) comparatif(s) randomisé(s), ou une analyse de décision fondée
sur des études bien menées.

A

Recommandation basée sur une présomption scientifique a partir d’essais
B comparatifs randomisés de faible puissance, d’études comparatives non
randomisées bien menées ou d’études de cohortes.

Recommandation basée sur un faible niveau de preuve a partir d’études
cas-témoins, d’études comparatives comportant des biais importants,
d’études rétrospectives, de séries de cas, d’études épidémiologiques
descriptives (transversale, longitudinale).

Accord ou avis Recommandation basée sur un accord ou avis d’experts en I'absence de
d’experts données suffisantes de la littérature

3.1.4. Classification

La classification a utiliser est celle proposée par I'AJCC et I'UICC (www.uicc.org/thm-
https://cancerstaging.org/Pages/default.aspx) (tableaux 2 et 3). Elle est régulierement mise a jour et
la derniére édition (TNM 8°™e édition) est applicable depuis 2017 [Amin et al. 2017].

Il est recommandé que les pathologistes précisent la classification et son année d’édition qu’ils
utilisent dans leur compte-rendu (recommandation Assurance Qualité en Anatomie Pathologique).

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par 'UICC et '’AJCC pour établir

le statut N de la classification TNM [Amin et al. 2017]. Quel que soit le stade, en particulier pour les
stades Il et lll, le pronostic est d’autant meilleur que le nombre de ganglions prélevés et analysés
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est élevé [Le Voyer et al. 2003]. Le choix de 12 ganglions résulte d’'un consensus au niveau
international.

Certains travaux suggérent que le nombre optimal de ganglions a examiner dépend du statut T de
la tumeur. Pour les stades |, un nombre de ganglions analysés < a 12 pourrait étre suffisant et,
inversement, pour les tumeurs T4 un nombre de ganglions > a 12 est plus adapté [Gonen et al.
2009; Maggard et al. 2009; Wu et al. 2017].

Tableau 2
Classification TNM (8™ édition, 2017) [Amin et al. 2017]

Tis Carcinome in situ, tumeur intra-muqueuse envahissant la lamina propria (chorion)
sans extension a travers la musculaire muqueuse a la sous-muqueuse

T Tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse
T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques et péri-rectaux

non péritonisés

T4 Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant
le péritoine viscéral

T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral *

T4b : tumeur envahissant directement des autres organes ou structures de

voisinage **
Nx Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux ***

N1a : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional
N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c : nodule(s) (ou) dépdt(s) tumoral(aux) « satellites » dans la sous-
séreuse, ou dans les tissus péri-coliques ou péri-rectaux non péritonisés,
sans ganglion métastatique régional ****

N2 Métastases > 4 ganglions lymphatiques régionaux
N2a : métastases dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b : métastases dans > 7 ganglions lymphatiques régionaux

MO Pas de métastase(s) a distance

M1 Métastase(s) a distance

M1a : métastase(s) localisée(s) a un seul organe (foie, poumon, ovaire,
ganglion(s) lymphatique(s) non régionaux) sans métastase péritonéale

M1b : métastases atteignant plusieurs organes sans métastase péritonéale

M1c : métastase(s) péritonéale(s) avec ou sans métastases d’autres organes
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NB - Micro-métastases et cellules tumorales isolées :

¢ Les micro-métastases correspondent a des foyers tumoraux dont la taille est comprise entre 0,2
mm et 2 mm et sont classés pN1. L’addition de « (mi) » est optionnelle.

e Les cellules tumorales isolées (CTI) sont des cellules tumorales uniques ou de petits amas
mesurant < 0,2 mm, pouvant étre détectés par méthodes morphologiques (colorations de routine
ou immunohistochimie) ou non morphologiques. Les cas de CTl dans les ganglions lymphatiques
ou a distance doivent étre classés NO.

*: T4a. Un stade T4a est défini selon la classification TNM-UICC par une extension de la tumeur a travers
le péritoine viscéral avec invasion de la surface. La classification TNM-AJCC spécifie que le stade pT4a
peut correspondre : 1) a une perforation ou les cellules tumorales sont en continuité avec la séreuse par
des remaniements inflammatoires ; 2) a une tumeur atteignant la surface de la séreuse accompagnée de
phénomeénes réactionnels (hyperplasie mésothéliale, inflammation, érosion ou ulcération) ; 3) a des
cellules tumorales libres a la surface de la séreuse avec des phénomenes réactionnels. Toujours selon
la classification TNM-AJCC une tumeur située a moins d’1 mm de la séreuse doit étre considérée comme
pT3etnonpT4, mais des niveaux de coupe supplémentaires sont recommandeés pour s’assurer du niveau
d’invasion.

**: T4b. L’invasion directe du T4b comprend l'invasion des autres organes ou segment du cblon-rectum
par la voie de la séreuse, décelée a I'examen microscopique ou comprend, pour les tumeurs survenant
dans une localisation rétro- ou sous-péritonéale, I'invasion directe des autres organes ou structures du
fait de l'extension au-dela de la musculeuse. Une tumeur adhérente macroscopiquement a d’autres
organes ou structures est classée cT4b. Cependant, si aucune tumeur n’est présente microscopiquement
au niveau de l'adhésion, la classification histo-pathologique sera pT1 a pT3 selon la profondeur de
l'infiltration.

*** - | es ganglions régionaux du célon sont :
- Appendice : iléo-coliques
- Caecum : iléo-coliques, coliques droits
- Célon ascendant : iléo-coliques, coliques droits, coliques moyens
- Angle droit - hépatique : coliques moyens, coliques droits
- Célon transverse : coliques droits, coliques moyens, coliques gauches, mésentériques inférieurs
- Angle colique gauche : coliques moyens, coliques gauches, mésentériques inférieurs

- Célon sigmoide : nceuds sigmoidiens, coliques gauches, rectaux supérieurs, recto-sigmoidiens et
mésentériques inférieurs

**** . | es dépdts ou nodules tumoraux « satellites » correspondent a des nodules macroscopiques ou
microscopiques dans le tissu adipeux péri-colique ou péri-rectal, dans le territoire de drainage
lymphatique de la tumeur, sans continuité avec la tumeur, sans argument histologique en faveur d’un
ganglion lymphatique résiduel ou d’une structure vasculaire ou nerveuse identifiable. Si une paroi
veineuse est identifiable par les colorations de routine hemotoxyline et éosine, celle des fibres élastiques
ou autres, le nodule sera classé comme une invasion veineuse (V1/V2) ou lymphatique (L1). De méme,
si des structures nerveuses sont identifiables, le nodule sera classé comme une invasion péri-nerveuse
(Pn1). La présence d’un (ou de plusieurs) nodule(s) ne modifie pas la catégorie T mais change le statut
N en pN1ic si tous les ganglions lymphatiques régionaux sont indemnes de métastase a I'examen
microscopique.

En I'absence de ganglions lymphatiques métastatiques, la présence de nodules tumoraux
« satellites » est classée N1c. En présence de ganglions lymphatiques métastatiques, les
dépbts tumoraux et leur nombre sont signalés mais ne doivent pas étre actuellement
additionnés aux ganglions métastatiques. Ces définitions sont celles de la 8°™ édition
classification TNM. Elles font I'objet d’'un débat, certains auteurs considérant que I'impact
pronostique péjoratif des dépbts tumoraux n’est actuellement pas assez souligné [Nagtegaal et
al. 2017]. Les analyses post hoc des essais de phase Il IDEA France et CALGB/SWOG 80702
ont confirmé la valeur histo-pronostique défavorable des dépdbts tumoraux et souligné qu'ils
devraient étre additionnés aux ganglions métastatiques régionaux, ce qui suggére de possibles
changements de classification TNM et de stratégies thérapeutiques a I'avenir [Delattre et al.
2020 ; Cohen et al., 2022].

Les nodules tumoraux « satellites » ne sont pas a confondre avec le « tumor budding » [Lugli et al,
2021]. Ce dernier est défini comme la présence, au niveau du front d’invasion de la tumeur, de
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cellules isolées ou groupées en petits amas de moins de 5 cellules tumorales se détachant du reste
de la tumeur. Il est établi que le « tumor budding » est un facteur pronostique péjoratif dans le cancer
colorectal car il est associé a un risque de métastases ganglionnaires chez les patients présentant
un cancer colorectal superficiel et a un risque plus élevé de récidive chez ceux pris en charge pour
un cancer colorectal de stade Il [Bosch et al, 2013; Cappellesso et al, 2017; Ueno et al, 2019]. Cet
impact pronostique vient d’étre souligné dans les cancers colorectaux de stade lll [Basile et al, 2022].
Cependant le tumor budding n’est pas validé comme facteur décisionnel orientant la thérapeutique.

Tableau 3
Classification par stade

Stade 0 pTis NO MO
Stade | pT1-2 NO MO
Stade IIA
T3NOM
Stade IIB pTia ,30 |\(/|)o
Stade IIC P
pT4b NO MO
t A
gt:gg nB pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO
Stade llIC pT3-T4a N1N1c MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO
pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2 MO
Stade IVA
Stade IVB tout T, tout N, M1a
Stade IVC tout T, tout N, M1b
tout T, tout N, M1c

Malgré ses évolutions et ses complexités, il est important que la nouvelle classification UICC soit
adoptée notamment pour la recherche clinique.

3.2. EXPLORATIONS PRE-THERAPEUTIQUES

3.2.1 Diagnostic
REFERENCES

o En dehors d’'une complication (perforation, occlusion), une coloscopie de bonne qualité, et si
possible totale, avec biopsies de la (des) lésion(s) colique(s) suspecte(s) non accessible(s) a
un geste d’exérése endoscopique doit étre réalisée.

Si possible, dans le méme temps ou de fagon différée aprés avoir discuté de I'indication
chirurgicale, un traitement endoscopique des éventuelles Iésions colorectales synchrones
accessibles a un traitement endoscopique et non concernées par le traitement chirurgical envisagé
devra étre proposé. Il n'est pas utile de réséquer en endoscopie les Iésions situées a priori dans la
zone de résection chirurgicale envisagée. Dans le but de faciliter le repérage de la ou des lésions
(en particulier quand elles sont de petite taille) dont I'exérese est indiquée chirurgicalement, leur
tatouage en endoscopie est recommandé. Si la prise en charge endoscopique des éventuelles
lésions synchrones n’est pas réalisée en pré-opératoire, il conviendra de I'envisager en post-
opératoire.

e Larecherche d’extinction des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 en immunohistochimie
(dénommé dMMR pour deficient MisMatch Repair) et/ou la recherche d’une instabilité des
microsatellites (dénommé phénotype moléculaire MSI pour MicroSatellite Instability) en biologie
moléculaire a partir du tissu de la piéce opératoire ou des biopsies doit étre proposée a tous les
patients.
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(Recommandations INCa : évaluation du statut MMR tumoral, décembre 2021 et indications des
tests moléculaires, juin 2022 : cf. TNCD chapitre 20 Autres thématiques sous-chapitre 20.5 et 20.6)

e En cas de suspicion de cancer avancé (localement avancé non résécable et/ou
métastatique), une demande de détermination des statuts mutationnels des génes KRAS,
NRAS et BRAF doit également étre effectuée a partir de biopsies de la lésion réalisées en
endoscopie. Dans cette situation, et méme si 'dge n’est pas de moins de 70 ans et qu’il n'y a
pas de suspicion de syndrome de Lynch, la détermination du statut MSI/dMMR doit étre
proposée pour discuter d’'un traitement par immunothérapie (anti-PD1 - penbrolizumab) [André
et al. 2020].

(Recommandations INCa : indications des tests moléculaires, juin 2022 : cf. TNCD chapitre 20
Autres thématiques sous-chapitre 20.6)

o Devant la nécessité croissante de tests de biologie moléculaire utiles a la prise en charge du
cancer du cbélon, un nombre suffisant de biopsies endoscopiques doit étre réalisé (au
minimum 10 a 15 biopsies).

3.2.2 Bilan d’extension

Le délai entre la réalisation du bilan d’extension et la décision thérapeutique doit étre le plus court
possible. Le bilan doit étre adapté au terrain et aux co-morbidités éventuelles (intérét d'une
évaluation onco-gériatrique chez les plus de 75 ans au moyen du score G8 - Un score < a 14 réveéle
une fragilité gériatrique devant faire discuter une consultation d’onco-gériatrie) [Soubeyran et al.
2014]. Le Tep-scan n’a pas de place dans le bilan d’extension d’'un cancer colique sauf en cas de
doute sur une lésion métastatique sur le scanner.

REFERENCES

e Examen clinique.

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste (en cas
d’impossibilité de scanner avec injection : IRM hépatique injectée au gadolinium + scanner
thoracique sans injection). Compte tenu des stratégies dans la prise en charge des cancers
avanceés (traitements néo-adjuvants), il est nécessaire de réaliser un staging pré-opératoire
précis [Balthazar et al. 1988].

e Pour une lIésion de la charniére recto-sigmoidienne, en cas de doute avec une lésion du
haut rectum, une IRM rectale avec remplissage du rectum et des images de profil doit étre
réalisée pour préciser la hauteur de la Iésion, et son statut sus- ou sous-péritonéal et pour la
recherche de ganglion(s) dans le méso-rectum.

o Coloscopie (siincompléte en pré-opératoire, il faut la prévoir dans les 6 mois post-opératoires),
aprés une éventuelle chimiothérapie adjuvante mais avant un éventuel rétablissement de
continuité.

OPTIONS

o Colo-scanner avec distension a I'eau en cas de coloscopie incompléte ou en cas de probléme
de repérage anatomique sur le cadre colique de la lésion.

e Dosage de I'ACE (avis d'experts, non recommandé par la conférence de consensus de 1998)
[Conférence de consensus. Prévention, dépistage et prise en charge des cancers du colon.
1998]. Il peut avoir un intérét pronostique, et faire suspecter une extension métastatique (taux
trées élevé). En cas d’augmentation pré-opératoire, sa normalisation sera a vérifier en post-
opératoire.
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o Endoscopie ceso-gastroduodénale en cas de cancer du cbélon droit/angle droit en contact
avec le duodénum.

3.3. DEPISTAGE DES FORMES FAMILIALES (cf. futur TNCD
chapitre 23 « Oncogénétique »)

Préciser par I'interrogatoire les antécédents personnels et familiaux de cancers (colorectaux et extra-
colorectaux) et d’adénomes colorectaux. Porter une attention particuliére aux cancers du spectre du
syndrome de Lynch (endométre, ovaire, gréle, uretére ou cavités excrétrices rénales, estomac,
pancréas, voies biliaires, glioblastome).

3.3.1. Syndrome de Lynch (HNPCC)

Les criteres d’Amsterdam Il (au moins 3 sujets atteints de cancers du spectre du syndrome de Lynch
(cblon, rectum, endométre, ovaire, gréle, uretére ou cavités excrétrices rénales, estomac, pancréas,
voies biliaires, tumeurs sébacées, glioblastome)) dont 1 uni aux 2 autres au 1°" degré ; au moins 2
générations successives concernées ; au moins 1 cancer diagnostiqué avant I'dge de 50 ans ;
tumeurs vérifiées par examen anatomopathologique) correspondant a la définition clinique princeps
du syndrome de Lynch sont trop peu sensibles pour l'identification de la majorité des patients atteints
d’'un syndrome de Lynch. Par conséquent, des critéres moins restrictifs devant faire entreprendre
une enquéte a la recherche d’'un syndrome de Lynch ont été proposés, en particulier par la
conférence d’expertise collective frangaise et, plus récemment, par un groupe d’experts européens
[Olschwang et al. 2004 ; Vasen et al. 2013]. Il s’agit de critéres cliniques de Bethesda élargis et/ou
d’'un critere moléculaire tumoral (statut MS/ et/ou dMMR) nécessitant la prescription d’une
consultation d’'oncogénétique.

La recherche du phénotype d’instabilité microsatellitaire présent dans les cellules tumorales a I'aide
des techniques de biologie moléculaire permet notamment une reconnaissance de formes
potentiellement prédisposées. Au moins 2 des 5 marqueurs microsatellites testés devront étre
positifs pour retenir le phénotype MSI [Xicola et al. 2007; Goel et al. 2010]. En complément,
'immunohistochimie a la recherche d'une extinction d'une ou plusieurs des protéines de la
réparation (MMR) MSH2, MLH1, MSH6 et PMS2 orientera la recherche de I'altération génétique
causale.

e En cas d'extinction de MLH1 (isolée ou conjointe a celle de PMS2), la recherche de la mutation
V600E du gene BRAF et/ou la recherche d’une hyper-méthylation du promoteur du géne MLH1
est recommandée [Vasen et al. 2013].

o En cas de mutation de BRAF V600E ou en cas d’hyperméthylation du promoteur de MLH1,
il n'est pas nécessaire d’adresser le patient en consultation d’'oncogénétique sauf histoire
familiale évocatrice de syndrome de Lynch (de rares hyperméthylations constitutionnelles
de MLH1 existent [Pinto D, et al. 2018]).

o Enl'absence de la mutation BRAF V600E et/ou d'hyperméthylation du promoteur de MLH1
ou d'emblée en cas d'extinction de MSH2 ou MSH6 ou de perte isolée de PMS2, un
séquencgage des génes MMR peut étre proposé. Une altération constitutionnelle d’'un géne
MMR sera recherchée par une prise de sang proposée a lissue d’'une consultation
d’oncogénétique au cours de laquelle un diagnostic génétique sera proposeé.
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A noter deux formes variantes du syndrome de Lynch :

- le syndrome de Muir-Torre dont le spectre est élargi aux tumeurs cutanées sébacées et aux
kérato-acanthomes ;

- le syndrome de Turcot dont le spectre inclus le cancer du cblon et des tumeurs du systéme
nerveux central (glioblastome, médulloblastome, épendymome).

REFERENCES (figure 1 : Arbre décisionnel - Oncogénétique et cancer du célon)

Indications de recherche d'une instabilité microsatellitaire (MS/ ou dMMR) dans le cadre de
la recherche d’un syndrome de Lynch (accord d’experts) :

o Tous les patients pris en charge pour un cancer colorectal quel que soit I’Age (la recherche
d’extinction des protéines MMR en immunohistochimie et/ou la recherche d’une instabilité des
microsatellites en biologie moléculaire a partir du tissu de la piece opératoire ou des biopsies
doit étre proposée a tous les patients depuis les recommandations INCa de décembre 2021).

Indication d’une consultation d’oncogénétique (accord d’experts) :

e Patient de moins de 40 ans.

e Présence d'un phénotype MS/ ou dMMR - test effectué dans le cadre de la recherche d'un
syndrome de Lynch (en cas de perte d’expression de hMLH1 et de PMS2 associée a une
hyperméthylation du promoteur du géne hMLH1 et/ou a la mutation BRAF V600E et en I'absence
d’antécédent familial de cancer du spectre du syndrome de Lynch, il n’est pas nécessaire
d’adresser le patient en consultation d’'oncogénétique, sauf contexte clinique trés évocateur).

Recommandations INCa : évaluation du statut MMR tumoral, décembre 2021 et indications des tests
moléculaires, juin 2022).

(Cf TNCD chapitre 20 Autres thématiques sous-chapitre 20.5 et 20.6)

3.3.2. Polypose adénomateuse

Une polypose familiale est a suspecter si plus de 10 polypes adénomateux colorectaux synchrones
ou métachrones sont mis en évidence (a discuter en fonction de I'age et de I'histoire familliale). En
cas de polypose colorectale, une fibroscopie ceso-gastroduodénale est indiquée a la recherche
d’une polypose adénomateuse duodénale et glandulo-kystique gastrique dont l'identification est un
argument supplémentaire en faveur de I'analyse génétique constitutionnelle.

Sur le plan génétique, les altérations de deux génes principaux ont été reconnues comme
responsables du phénotype : le géne APC, qui est responsable d’'une transmission autosomique
dominante de la maladie et le géne MUTYH, qui est responsable d’'une transmission autosomique
récessive de la maladie. Il peut exister dans les deux cas des formes atténuées de polypose de
diagnostic plus difficile. Dans les deux cas, des manifestations extra-coliques bénignes et malignes
peuvent étre responsables d’'une morbidité importante (tumeur desmoide, polypose duodénale
adénomateuse). D’autres génes plus rares et d’identification plus récente sont associés a des
formes de polyposes colorectales héréditaires. C’est le cas par exemple de mutations des génes
POLE et POLD1 associées a une polypose colorectale de transmission autosomique dominante
[Mur et al, 2020].
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REFERENCES (figure 1)

Indication d’une consultation d’oncogénétique en vue d’'une analyse génétique des génes
APC, MUTYH, POLE et POLD1, le plus souvent par séquencgage haut débit, chez le cas index
(accord d’experts) [Monahan et al. 2020] :

e =15 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones (compter les polypes sur
les coloscopies successives) au-dela de 60 ans.

e 210 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones (compter les polypes sur
les coloscopies successives) associé a une histoire familiale de cancer colorectal au-dela de 60
ans.

e 210 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones (compter les polypes sur
les coloscopies successives) avant 60 ans.

e =5 polypes adénomateux colorectaux avancés (> 1 cm, dysplasie de haut grade) synchrones
ou métachrones (compter les polypes sur les coloscopies successives) avec au moins un des
criteres suivants (avant 40 ans ; associés a un cancer colorectal MSS (MSS pour MicroSatellite
Stability) avant 60 ans; adénomes duodénaux ; atteinte cutanée sébacée (adénome ou
carcinome sébacé ; hyperplasies sébacées multiples ou de grande taille avant 50 ans).

En cas de polypose floride (> 100 polypes) ou d’atteinte d’'individus de génération successive ou de
tumeur desmoide, une mutation du gene APC sera le plus souvent observée.

En cas de phénotype atténué en I'absence d’agrégation trans-générationelle, le géne MUTYH sera
le plus souvent impliqué.

NB : Il existe d’autres syndromes de prédisposition au cancer colorectal plus rares qui ne sont pas
développé dans ce chapitre et notamment les polyposes harmartomateuses (syndrome de Peutz-
Jeghers et polypose juvénile). A noter que le sur-risque de cancer colorectal en cas de syndrome
de Cowden (une forme de polypose hamartomateuse) est discuté.

Figure 1
Arbre décisionnel : Oncogénétique et cancer du célon

Indication d’une consultation

d’oncogénétique

s
Suspicion de syndrome de Lynch (SL) :
e ou 2 parents au 1¢" degré atteints par un cancer du spectre dont un < 50 ans
® ou un ATCD personnel de cancer du spectre du SL
® ou moins de 40 ans

¢ ou phénotype tumoral MS/ et/ou dMMR, test effectué chez tous les patients pris en charge pour un

\_cancer colorectal )

Suspicion de polypose adénomateuse familiale :

> 15 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones au dela de 60 ans sans histoire
familiale de CCR
Tle210 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones avant 60 ans ou au dela si histoire
familiale de CCR
*> 5 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones avancés* avec au moins un des critéres
suivants**

e :avancés (> 1 cm, dysplasie de haut grade)
** . gvant 40 ans; associés a un cancer colorectal MSS avant 60 ans; adénomes duodénaux; atteinte cutanée sébacée
(adénome ou carcinome sébacé ; hyperplasies sébacées multiples ou de grande taille avant 50 ans)
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3.4. TRAITEMENTS

3.4.1. Criteres d'opérabilité et de résécabilité

¢ Bilan en fonction de la consultation d'anesthésie = opérabilité

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

o si MO : résection premiére sauf si envahissement empéchant une résection en bloc de type
RO du cancer et des organes et structures envahies ; un traitement pré-opératoire (plutét du
type chimiothérapie) est a proposer pour tenter de rendre résécable cette |ésion (niveau de
la recommandation : grade C).

o si M1 non résécable : pas d’indication formelle au traitement initial du cancer primitif sauf si
tumeur primitive symptomatique et/ou compliquée (hémorragie, syndrome occlusif ou sub-
occlusif, perforation, abcés péri-tumoral, distension colique en amont de la tumeur primitive
au scanner). Une chimiothérapie premiere est alors discutée (cf. Chap. TNCD « cblon
métastatique ») (niveau de la recommandation : grade C).

o siM1résécable : résection de la tumeur primitive et des métastases en un ou plusieurs temps
en fonction des symptémes et des localisations avec chimiothérapie péri-opératoire de type
FOLFOX4 [Prise en charge thérapeutique des métastases hépatiques des cancers
colorectaux. Recommandations pour la pratique clinique. 2003 ; Nordlinger et al. 2008]
(niveau de la recommandation : grade B) (cf. Chap. TNCD « cblon métastatique »).

3.4.2. Traitement chirurgical
Principes :

REFERENCES

e Exérése du cancer avec une marge distale et proximale d’au minimum 5 cm (sur piece
fraiche), une exérése en bloc du méso cblon attenant avec repérage du pédicule vasculaire
(pour les tumeurs de la charniére recto-sigmoidienne, il faut enlever 5 cm de méso-rectum
sous le péle inférieur de la tumeur).

e Larésection par voie ccelioscopique est recommandée pour les tumeurs T1 a T3 (niveau
de la recommandation : grade A) (cela reste discuté pour les T4).

o Type de résection en fonction de la localisation (accord d’experts) :

La résection colique pour cancer impose, d'une part, d'assurer une marge intestinale suffisante
(5 cm de chaque cbté de la tumeur) et, d'autre part, de préserver une vascularisation
satisfaisante des segments coliques anastomosés. De ces impératifs, découle le type de
résection en fonction de la localisation.

o Colon droit comprenant le caeecum, le célon ascendant, I’angle colique droit :
colectomie droite avec anastomose iléo-colique.
o Colon transverse :

- colectomie droite étendue au transverse (accord d’experts) ;

- ou colectomie subtotale étendue jusqu'au cblon gauche non inclus (ou inclus
laissant juste le sigmoide) selon certaines équipes, notamment, si syndrome de Lynch
ou méme de maniére systématique (avis d’experts) ;

- une colectomie transverse avec anastomose colo-colique n’est jamais
recommandée car le risque de fistule anastomotique est considéré élevé pour la
plupart des équipes.

o Angle colique gauche et colon descendant :
- colectomie angulaire gauche avec anastomose colo-colique emportant l'artére
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colique supérieure gauche [Manceau et al. 2022] (accord d’experts) ;

- ou colectomie subtotale pour certaines équipes du fait d’'un curage plus
étendu et d'un risque probablement plus faible de fistule anastomotique (avis
d’experts) mais les suites fonctionnelles sont moins bonnes ;

- I’hémicolectomie gauche « vraie » avec anastomose colorectale emportant

I'artére mésentérique inférieure est quasiment abandonnée aujourd’hui.

o Colon sigmoide : sigmoidectomie avec anastomose colorectale emportant l'artére
mésentérique inférieure au-dessus ou en dessous de l'artére colique supérieure
gauche.

o En cas de syndrome de Lynch ou de polypose adénomateuse familiale avéré ou
suspecté, se référer aux recommandations INCa, aux fiches GENMAD et aux derniéres
recommandations internationales [Syngal et al. 2015; Stoffel et al. 2015; Monahan et
al. 2020]

Fiche GENMAD - 2017 : Conseils de prise en charge de la maladie de Lynch:
https://www.snfge.org/recommandations

Fiche GENMAD - 2021 : Conseils de prise en charge de la Maladie de la polypose
familiale liée au géne APC : htips://www.snfge.org/recommandations

Fiche GENMAD - 2009 : Conseils de prise en charge de la polypose familiale liée
au gene MYH : https://www.snfge.org/recommandations

Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition génétique — INCa Aot
2009 ; https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-
publications/Chirurgie-prophylactique-des-cancers-avec-predisposition-genetique

La polypose associée aux mutations bi-alléliques du géne MUTYH — INCa Auwvril
2011 ; https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-
publications/La-polypose-associee-aux-mutations-bi-alleliques-du-gene-MUTYH

En cas de suspicion de tumeur T4, I'exérése chirurgicale doit é&tre monobloc, enlevant la tumeur
et son extension locale. La faisabilit¢ d'une stratégie de traitement néo-adjuvant par
chimiothérapie pour les tumeurs localement avancées a été rapportée dans plusieurs études de
phase Il randomisée avec des résultats intéressants en termes de downstaging [Morton et al.
2023 ; Karoui et al. 2020]. Un traitement néo-adjuvant systémique doit se discuter pour les
tumeurs localement avancées jugées inextirpables ou a la limite de la résécabilité (avis
d’experts). (cf chapitre 3.4.5. Traitement néo-adjuvant)

e En cas de cancer du coélon localisé révélé par une occlusion : la prothése colique est
une option [Place des prothéses coliques dans la stratégie thérapeutique du cancer
colorectal. 2014 ; van Hooft et al. 2014 ; van Hooft et al. 2020, Place des prothéses coliques
dans la stratégie thérapeutique du cancer colorectal. Recommandations frangaises sous
I'égide de la commission endoscopie et cancer de la SFED et de la FFCD. 2014].

Le faible niveau de preuve concernant la place de la prothése colique comme un « pont » vers
la chirurgie en situation curative ne permet pas de la recommander en 1% intention. Le
traitement chirurgical de l'occlusion (colostomie de proche amont si la Iésion est située a
gauche) est a privilégier.

A noter que dans cette indication, les recommandations européennes de 'ESGE actualisées
en 2020 accordent une plus grande place a la prothése colique sous réserve qu’elle soit mise
en place dans des centres experts et que I'indication fasse I'objet d’'une discussion médico-
chirurgicale [van Hooft et al. 2020].

o En cas de découverte per-opératoire d'une tumeur de la charniére recto-sigmoidienne
T4 avec atteinte vésicale ou utérine, il est possible de réaliser une stomie d'amont avant
de débuter une chimiothérapie et/ou une radio-chimiothérapie (« néo-adjuvante ») puis une
ré-intervention a visée d'exérese (avis d’experts). Cette option thérapeutique devrait étre
discutée en RCP en pré-opératoire en cas de suspicion de tumeur T4 au cours du bilan pré-
opératoire. A noter que les tumeurs avec un envahissement de l'utérus ou de la vessie ne
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présentent pas en soi un probléme de résécabilité contrairement aux tumeurs qui envahissent
le sacrum, les uretéres et/ou les vaisseaux iliaques.

En cas de doute sur I’existence de métastases hépatiques sur les données des examens
pré-opératoires incluant une IRM hépatique avec des séquences de diffusion, une
échographie per-opératoire éventuellement associée a un prélévement et/ou a une résection
per-opératoire, est recommandée.

Compte tenu des résultats négatifs mais controversés de I'étude PROPHYLOCHIP —
PRODIGE 15 (Essai de phase Il multicentrique, randomisé comparant la surveillance
standard a la laparotomie exploratrice plus chimio-hyperthermie intrapéritonéale (CHIP), chez
les patients atteints d’un cancer colorectal, traités initialement par chirurgie et chimiothérapie
adjuvante, et présentant un haut risque de développer une carcinose péritonéale) et de ceux
également négatifs de I'étude hollandaise COLPEC, une CHIP n’est pas recommandée en
cas risque de carcinose péritonéale (niveau de la recommandation : grade B) [Klaver et al.
2019 ; Goéré et al. 2020].

OPTIONS

Technique « no-touch » et ligature premiére des vaisseaux (niveau de la
recommandation : grade C).

En cas de risque élevé de carcinose péritonéale chez un patient jeune (< 65 ans) et sans
co-morbidité majeure, la discussion d’une laparotomie exploratrice en vue d’une éventuelle
exérése de carcinose sans CHIP dans un centre expert peut étre proposée au cas par cas
(niveau de la recommandation : avis d’experts) [Pinto et al. 2017].

3.4.3. Traitement endoscopique

3.4.3.1 Exérése locale par traitement endoscopique du cancer du célon

Pour les « polypes » coliques a risque de contenir un cancer superficiel, une exérése locale
endoscopique mono-bloc doit étre privilégiée car elle peut étre curative tout en préservant
I’organe.

1) Sur le plan carcinologique, une résection locale d’adénocarcinome colique peut étre

considérée curative lorsque la tumeur a été réséquée complétement avec des marges
de sécurité latérales et profondes (résection R0) et qu’elle présente les critéres
suivants :

Tumeurs a trés bas risque ganglionnaire : adénocarcinomes intra-muqueux purs (Tis) car
le risque d’évolution métastatique ganglionnaire est inférieur a 1%.

Tumeurs a bas risque ganglionnaire : adénocarcinomes a envahissement sous-muqueux
superficiel (sm1 = T1a) lorsque l'invasion sous-muqueuse est inférieure a 1000 microns et
gu’aucun critére qualitatif de risque d’invasion ganglionnaire n’est présent : pas d’embole
vasculaire, lymphatique ou nerveux, pas de budding de haut grade (grade 2 ou 3). Le risque
de métastases ganglionnaires est alors inférieur a 3% (recommandations European Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 2022, Pimentel Nunes et al. 2022) et la résection
locale RO de la Iésion est alors curative. Un bilan d’extension par TDM TAP est toutefois
recommandé en post-résection par la société européenne d’endoscopie digestive.
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2) Une prise en charge chirurgicale « adjuvante » aprés bilan d’extension doit étre

proposé en cas de résection endoscopique de cancer T1 selon certaines
circonstances :

e Tumeurs a haut risque d’invasion ganglionnaire : en cas de présence d’un cancer T1
avec critéres anatomopathologiques péjoratifs a risque d’invasion ganglionnaire :

- infiltration sous muqueuse de plus de 1000 microns (T1b, tumeur sm2 ou sm3)

- présence d’emboles vasculaires, lympathiques ou nerveux

- |ésion peu différenciée, adénocarcinome mucosécrétant

- présence de budding de haut grade (grade 2 ou 3) : le budding correspond a une infiltration
tumorale sur le front d’'invasion sous la forme de cellules cancéreuses isolées ou de petits
amas de cellules (bourgeon de < 5 cellules cohésives au maximum) Il est considéré de haut
grade si il existe plus de 5 bourgeons par champ au grossissement x 20 correspondant a une
surface de 0,785 mm?. Il est défini en 3 classes selon le nombre amas cellulaires (grade 1: 1
a4, grade 2: 5a 9, grade 3: 10 et plus).

Si la résection endoscopique est considérée comme non curative avec un risque ganglionnaire
de plus de 3%, une prise en charge chirurgicale adjuvante apreés bilan d’extension par TDM TAP
doit étre discutée. L’intérét de la prise en charge chirurgicale doit étre contrebalancé par le
risque de celle-ci et la décision doit étre individualisée selon le risque opératoire du patient (age
et comorbidités). Le type de critéres péjoratifs présents sur la piéce de résection endoscopique
doit également étre pris en compte. La présence d’emboles est le plus mauvais facteur pronostic
péjoratif avec un risque d’invasion ganglionnaire entre 20 et 30%. A l'inverse, une infiltration
sous-muqueuse de plus de 1000 microns sans autres critere péjoratif présente un risque
d’'invasion ganglionnaire de 5% et chez des patients a risque chirurgical élevé, le risque
chirurgical peut étre supérieur au risque de récidive de la maladie carcinologique.

e Tumeur T1 avec marge profonde envahie

En cas de marges latérales envahies ou de résection fragmentée, la tumeur est a
considérer en tumeur a risque de récidive locale :

-une surveillance par coloscopie est recommandée en cas tumeur Tis (dysplasie de haut
grade ou cancer intra-muqueux) avec une coloscopie a 6 et 18 mois

-une chirurgie est recommandée en cas d’adénocarcinome T1 avec facteurs de risque
d’invasion ganglionnaire (>1000 microns; et/ou emboles vasculaires, lymphatiques ou
nerveux ; et/ou adénocarcinome peu différencié; et/ou budding de haut grade.
(recommandation ESGE 2022, Pimentel Nunes et al. 2022)

-en cas d’adénocarcinome T1a (<1000 microns = sm1) sans facteur de risque péjoratif, une
prise en charge chirurgicale sera recommandée si une marge d’'un fragment est envahie par
du cancer. Si les marges latérales des fragments d’'une résection fragmentée ne sont pas
envahies par du cancer (marges en dysplasie de bas grade ou de haut grade), la décision
devra étre individualisé au cas par cas en fonction du risque chirurgical (recommandation
ESGE 2022, Pimentel Nunes et al. 2022)

Cas particuliers des polypes pédiculés :

L’évaluation semi-quantitative de la hauteur d’infiltration selon les niveaux de Haggitt s’applique
aux polypes pédiculés si un pédicule et un collet sont bien visibles en histologie.

Le risque de métastase ganglionnaire est quasi nul pour les niveaux d’infiltration 1 et 2 (limitée
a la téte du polype ou étendue jusqu’au collet sans le dépasser),

et il est significatif pour les niveaux d’infiltration 3 et 4 (étendue sous le collet dans le pédicule
ou le pied), évalué respectivement a environ 15% et 27% et doit donc entrainer une prise en
charge chirurgicale secondaire.
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o Pour le niveau d'infiltration 3, une hauteur d’infiltration du pédicule < 3000 um mesurée a partir
du collet est néanmoins associée a un faible risque ganglionnaire.

L’évaluation qualitative est identique aux polypes non pédiculés avec les facteurs péjoratifs ci-
dessous :

- présence d’emboles vasculaires, lympathiques ou nerveux

- |ésion peu différenciée, adénocarcinome mucosécrétant

- présence de budding de haut grade (grade 2 ou 3)

3.4.3.2 Choix de la technique de résection endoscopique en fonction de la caractérisation
endoscopique

La difficulté réside dans le fait de prédire la présence ou non de cancer dans la piéce et son degré
d’invasion avant de débuter la résection pour adapter la qualité d’exérése au risque carcinologique,
principalement d’envahissement ganglionnaire. La présence potentielle de cancer dans la lésion doit
faire choisir une technique permettant d’obtenir une résection en monobloc avec des marges de
sécurité (résection dite RO).

La sélection des lésions superficielles susceptibles de bénéficier d’'une exérése endoscopique est
basée :

e sur l'analyse de I'aspect de la morphologie de la Iésion (polype, laterally spreading tumors
(LST), classification de Paris),

e ainsi que de I'architecture glandulaire et vasculaire de la lésion en utilisant des endoscopes
haute définition utilisant des outils de chromoendoscopie virtuelle (figures 2 et 3).

Cette sélection doit se faire par des gastroentérologues ayant I'habitude de ces classifications.
En cas de doute, il est recommandé d’adresser des photos ou vidéos de la |ésion en lumiére blanche
et en chromoendoscopie, de loin puis de prés a une équipe experte dans le domaine des tumeurs
superficielles pour éviter des résections endoscopiques incomplétes et des chirurgies inutiles.

Figure 2
Classification des LST (laterally spreading tumors)

RISQUE DE CANCER SOUS MUQUEUX

< 0,
LST-G homogene 1%

LST-G Mixte .
18% si macronodule > 1cm

LST-G Nodulaire

6% si plus de 2 cm

LST Non Granulaire Plane

20%

LST Non Granulaire
Pseudodéprimé
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Figure 3
Classification de Paris

Ip : surélevé pédiculé

| = surélevé Isp : surélevé semi-pédiculé

Is : surélevé sessile

lla : légérement surélevé

Il = plan

Ilb : plan
lic : Iégérement déprimé

Il = ulcéré Il : ulcéré

L’étape de caractérisation endoscopique se réalise en 2 temps.

e La premiére étape est I'analyse du risque statistique de cancer T1 dans une Iésion d’allure
superficielle. Celui-ci est évalué selon I'aspect morphologique en lumiére blanche sur un colon
bien insufflé. Il est estimé a 18% en cas de LST granulaire avec un macronodule de plus de 1
cm, de 20% en cas de LST non granulaire pseudodéprimé, de 6% en cas de LST non granulaire
plane et de moins de 1% en cas de LST granulaire homogéne (Brule et al. 2022). La présence
d’une ulcération au sein d’'une de ces Iésions augmente ce risque de cancer T1 a 30%.

e Une fois ce risque statistique évalué selon I'aspect morphologique, une évaluation de
l'architecture glandulaire et vasculaire va étre réalisée en chromoendoscopie virtuelle
(classification de JNET, Iwatate et al. 2018) (figure 4).

Figure 4
Classification de JNET (Japan NBI expert team)
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e En cas de lésion non granulaire ou granulaire homogéne, si 'aspect glandulaire ou vasculaire
est parfaitement régulier, il s’agit le plus souvent d’une Iésion bénigne (Brule et al. UEG journal
2022).

e En cas de lésion macronodulaire, du cancer T1 peut étre présent en profondeur dans le
macronodule avec cependant une normalité vasculaire ou glandulaire en surface.

o La présence d’irrégularités vasculaires ou glandulaires de surface oriente quel que soit la
Iésion vers une Iésion a risque de cancer superficiel (au moins en dysplasie de haut grade).

La classification francaise CONECCT (Fabritius et al. 2019) facilite ce temps de diagnostic optique
en mixant I'ensemble des classifications sus-citées et en proposant une prise en charge
thérapeutique adéquate (figure 5).

Figure 5
Classification CONECCT (colorectal néoplasique classification to choose the treatment)

IH IS lc ]|
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plateau déprimé Ou macronodule (> dépression
lcm) sur LST Saignements
Granulaire spontanés

Couleur Claire ou VEELE Foncée par Foncée souvent Hétérogene, foncées
R (“lﬂ'l"“t) équivalente au Mucus jaune rapport au ou trés claires par
ulvalen
: background (rouge en NBI) background zones

Vaisseaux Absence de Absents parfois Réguliers Irréguliers mais Irréguliers
é:‘::nﬂ vaisseaux ou Spots noirs au Suivant les persistants Gros vaisseaux
vaisseaux fins ne fond des cryptes cryptes Pas de zone interrompus
suivant pas les rondes allongées avasculaire Ou absents (zones
cryptes avasculaires)

Cryptes Rondes Cryptes rondes Allongées Irréguliéres mais Absentes
(chromo Blanches points noirs (NBI) Ou Branchées conservées Détruites
virtuelle ou T i -0
réelle) Cérébriformes Pas de zone amorphe Ou irrégulieres dans

réguliéres une zone délimitée

(démarcation nette)

Pas de résection EN BLOC RO si possible EN BLOC RO CHIRURGIE avec curage
PIECE MEAL si non résécables En Bloc = (EMR ou ESD (>20 mm)

Vu ces données, 'TESGE recommande une résection endoscopique monobloc pour toute Iésion
présentant un critére de risque de cancer T1 (recommandation ESGE 2022, Pimentel Nunes) :

- macronodule de plus d’1cm
- LST non granulaire
- zone déprimée démarquée avec anomalie vasculaire ou glandulaire.
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o Cette résection se fera par mucosectomie a I’anse en cas de Iésion de moins de 20 mm et
par dissection sous-muqueuse pour les lésions de plus de 20 mm.

¢ La mucosectomie sous-marine (Yamashina et al. 2019) ou par ancrage de I’anse (Imai et
al. 2021) doivent étre privilégiées a la mucosectomie standard pour les lésions de moins de 20
mm a risque en raison d’une supériorité démontrée du taux de résection RO.

e Au contraire, les |ésions présentant d’emblée des critéres évocateurs
d’adénocarcinomes invasifs profonds (>1000 microns dans la sous-muqueuse) comme un
aspect ulcéré (ou dépression nette démarquée) ou une absence de relief muqueux ou
vasculaire (JNET Ill, Kudo Vn, Sano llIb) doivent d’emblée bénéficier d’'un bilan d’extension
régional et a distance (TDM TAP) avant d’étre référées aux chirurgiens pour une exérése
chirurgicale avec curage ganglionnaire.

e Cependant en cas de zone suspecte d’invasion profonde de moins de 5 mm et en cas de
comorbidités marquées un avis auprés d’un centre expert en dissection sous-muqueuse peut
étre pris car des données récentes suggérent des taux de résection curative par résection
endoscopique dans 1/3 cas (Patenotte et al. 2022).

o |l est important de noter qu’une prise en charge endoscopique non curative n’a aucun impact
sur le pronostique carcinologique d’une éventuelle prise en charge chirurgicale ou oncologique
adjuvante ultérieure.

3.4.3.3 Surveillance aprés résection endoscopique d’une tumeur (Recos ESGE Hassan 2020)
(figure 6)

REFERENCES (accord d’experts)

- Tumeurs a trés bas risque ganglionnaires (adénocarcinomes intra-muqueux purs (Tis)):
contrdle endoscopique uniquement, a 3 ans si exérese R0, a 6 mois si exérése monobloc R1, a 6 et
18 mois si exérese fragmentée.

-Tumeurs a bas risque ganglionnaires (adénocarcinomes a envahissement sous-muqueux
superficiel (sm1 = T1a) lorsque l'invasion sous-muqueuse est inférieure a 1000 microns et qu’aucun
critére qualitatif de risque d’invasion ganglionnaire n’est présent) : TDM TAP d’extension en post-
résection puis coloscopie a 1 an et 3 ans.

-Tumeurs a haut risque ganglionnaires (en cas de présence d’'un cancer T1 avec critéres
anatomopathologiques péjoratifs a risque d’'invasion ganglionnaire): surveillance oncologique selon
les résultats de la chirurgie adjuvante, coloscopie a 1 an et a 3 ans.
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Figure 6
Arbre décisionnel : Cancer du célon superficiel (pTis ou pT1)

Exérése d’un cancer du colon superficiel

Chirurgie Exérése endoscopique
curative compléte (RO)
‘ |
[ ‘ TDM TAP
Surveillance SipTis SipTL d’extension

endoscopique [ ]
. Lésion
Surveillance Lésion plane / sessile pédiculée
endoscopique

- envht sous-muqueux limité au maximum au 1/3
- envht sous-muqueux < 1000 um supérieur du pied (lésions Haggitt 1,2 +/- 3)

- bien ou moy. différencié - bien ou moy. différencié

- absence d’emboles vasculaire, - absence d’invasion vasculaire, lymphatique ou
lymphatique ou nerveux nerveux

- absence de budding - absence de budding

* : absence d’au moins un de ces critéres
** . si la chirurgie n’est pas proposée = contrble * %
endoscopique précoce du site de I'exérése a 12 mois + = + =

si Résection RO, 3 a 6 mois si résection R1 ou Rx. Surveillance Chirurgie Surveillance

endoscopique 3 discuter** endoscopique Chirurgie a discuter

3.4.4. Anatomie pathologique et biologie moléculaire

Le compte-rendu anatomo-pathologique d’'un cancer du cOlon opéré doit étre établi de fagcon
standardisée selon le modéle proposé par la Société Frangaise de Pathologie et 'INCa. Il doit
comporter les items indispensables pour la prise en charge du patient (type histologique, grade histo-
pronostique, extension tumorale permettant de déterminer le pT/pN, ainsi que d‘autres facteurs
pronostiques et/ou prédictifs) [INCA ACTUALISATION 2011 DES INDICATIONS ET
RECOMMANDATIONS AUX TUMOROTHEQUES - Conservation et utilisation des échantillons
tumoraux en  cancérologie https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-
publications/Conservation-et-utilisation-des-echantillons-tumoraux-en-cancerologie ; Amin et al.
2017].

Cf TNCD chapitre 20 Autres thématiques sous-chapitre 20.5 et 20.6

(Recommandations INCa : évaluation du statut MMR tumoral, décembre 2021 et indications des
tests moléculaires, juin 2022).

L'examen d’un minimum de 12 ganglions est recommandé.

Pour les tumeurs localement avancées envahissant les organes de voisinage, le caractére mono-
bloc ou non de la résection doit étre précisé sur les comptes-rendus opératoire et
anatomopathologique du fait de sa valeur pronostique.

La classification TNM-UICC est recommandée. Le nombre de ganglions examinés et le nombre
de ganglions envahis ont une valeur pronostique. Une analyse fine des facteurs pronostiques TNM
permet d’observer que les tumeurs T4NO ont un pronostic plus mauvais que les tumeurs T1N1 ou
T2N1, dont le pronostic est similaire aux tumeurs T3NO [Le Voyer, et al. 2003].
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La derniére version de la classification TNM indique comme paramétres pronostiques essentiels les
catégories T, N et M et additionnels, I'invasion vasculaire/lymphatique, I'invasion péri-nerveuse, le
grade, le bourgeonnement tumoral (ou tumor budding), I'existence d’'une perforation, les statuts
RAS, MSI et BRAF.

Le test recommandé dans le cadre de la prise en charge des cancers du colon est la recherche
d'un statut dMMR en raison de sa valeur pronostique, théranostique et de son intérét pour la
recherche d’'un syndrome de Lynch (environ 20% des cancers colorectaux de stade Il et 12% des
stades lll sont dAMMR/MSI) [Boland et al. 2010]. Il s’agit d’'une caractéristique moléculaire dont la
fréquence augmente avec I'age des patients (> 20% apres 75 ans et > 30% aprés 85 ans) [Aparicio
et al. 2013].

Parmi ces cancers de phénotype dMMR/MSI, il faut distinguer les cancers sporadiques (environ
80%), qui sont décrits majoritairement chez des sujets agés, de ceux observés chez les patients
atteints d’un syndrome de Lynch (20%). Ce phénotype moléculaire tumoral doit étre déterminé au
moyen d’une technique d’immunohistochimie (anticorps anti-MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) et/ou
de biologie moléculaire aprés extraction d’ADN a partir de matériel tumoral fixé et inclus en paraffine.
L’absence d’expression de I'une des protéines de réparation MMR (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2)
au niveau tumoral est en faveur d’un phénotype dMMR [Ward et al. 2005]. En cas de tumeur MSI
en biologie moléculaire et dans le cadre d’'une suspicion de syndrome de Lynch, une analyse
immunohistochimique au sein de la tumeur de I'expression des protéines de réparation MMR (MLH1,
MSH2, MSH6 et PMS2) permet d’orienter le diagnostic génétique vers le géne altéré. L’extinction
de MSH2, MSH6 et PMS2 oriente le plus souvent vers un syndrome de Lynch alors que I'extinction
de MLH1 peut se rencontrer dans un cadre héréditaire ou sporadique. Dans ce cadre, en cas de
tumeur BRAF mutée ou en cas d’hyperméthylation du promoteur de MLH1, ces altérations
moléculaires tumorales sont associées aux tumeurs dMMR/MS/ sporadiques.

La mise en place par 'INCa au niveau de I'ensemble du territoire de plateformes de biologie
moléculaire des cancers permet un acces en routine au test MSI en biologie moléculaire.

En cas de récidive de la maladie pour laquelle un traitement par anti-EGFR sera éventuellement
discuté, la conservation de 'ADN tumoral au sein des plateformes permettra la détermination du
statut RAS dans un délai court. Les statuts BRAF et MMR tumoral seront aussi utiles en cas de
rechute car ils apportent des informations pronostiques et permettent d’orienter le patient vers une
stratégie thérapeutique avec possibilité de ciblage thérapeutique, ou encore de sélectionner le
patient pour des essais dédiés a ces formes rares [Kopetz et al. 2019 ; Kopetz et al. 2020 ; André et
al. 2020].

Compte-tenu de I'ensemble de ces données et des résultats récents concernant I'impact positif de
limmunothérapie en premiére ligne métastatique des cancers colorectaux, la détermination
systématique du statut tumoral MMR dans tous les cancers colorectaux est recommandée.

Les études de biologie moléculaire sont a encourager. Afin de les rendre possibles, un préléevement
pour congélation a visée sanitaire est souhaitable. Cependant, I'utilisation du formol comme
fixateur et des blocs en paraffine qui permet la réalisation de ces tests dans la trés grande majorité
des cas est a privilegier [INCA ACTUALISATION 2011 DES |INDICATIONS ET
RECOMMANDATIONS AUX TUMOROTHEQUES - Conservation et utilisation des échantillons
tumoraux en cancérologie https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-
publications/Conservation-et-utilisation-des-echantillons-tumoraux-en-cancerologie].
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3.4.5. Traitement néo-adjuvant

3.4.5.1. Chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers coliques localisés résécables
pMMR/MSS

Différents essais cliniques publiés ou en cours évaluent I'intérét d’un traitement néo-adjuvant pour
les patients avec un cancer colique localisé.

L’essai de phase Ill FOXTROT (NCT00647530) a comparé une stratégie de chimiothérapie péri-
opératoire (FOLFOX, 3 cycles pré-opératoires, puis 9 cycles post-opératoires ; oxaliplatine 85
mg/m?, L-acide folinique 175 mg, 5-fluorouracile 400 mg/m?, 5-fluorouracile 2400 mg/m? sur 46
heures) au schéma classique par FOLFOX post-opératoire pour 12 cycles, selon une randomisation
2:1 chez 1052 patients avec un cancer colique localisé cT3-4, cN0O-2, cMO. Les patients avec une
tumeur KRAS sauvage étaient également randomisés en 1:1 pour recevoir ou non du panitumumab
6 mg/kg pour les 3 premiers cycles de traitement. Dans la phase pilote de I'étude (N=150), évaluant
la faisabilité et la sécurité d’'une stratégie néo-adjuvante, 85 des 99 patients (85,9%) du groupe
expérimental ont recu les 3 cycles de traitement néo-adjuvant, et tous ont pu étre opérés sans
augmentation de la morbidité post-opératoire. La capacité de prédiction du stade pTN par le scanner
initial était évaluée dans le groupe controle : 50% des tumeurs considérées cT4 (n=8/16) étaient
effectivement pT4 ; 44% des tumeurs considérée cN+ étaient en fait pN-. Ces données sont en
accord avec les données de la littérature, montrant que le scanner est peu performant pour poser le
diagnostic de cancer colique de stade Il (valeur prédictive positive de 39 a 70%, valeur prédictive
négative de 68 a 91% [Erik Rollvén et al. 2017].

Les résultats matures de I'essai FOXTROT ont été publiés récemment [Morton et al. 2023]. L’étude
atteint son objectif principal, avec une réduction significative du taux d’échec (maladie récurrente ou
persistante) a 2 ans (16,9% dans le bras expérimental versus 21,5% dans le bras standard, hazard
ratio=0,72, p=0,037). 90% des patients du groupe expérimental ont recu les 3 cycles de FOLFOX
néo-adjuvant. Dans le bras expérimental 99,6% ont effectivement été opérés, contre 99,2% dans le
bras standard démontrant la faisabilité d’'un traitement néo-adjuvant. Le taux de résection incompléte
R1/R2 était de 6%, contre 11% dans le bras standard. Le taux de réponse pathologique était de 62%
dans le bras expérimental, dont 4% de réponse compléete pathologique. La réponse histologique
variait selon le statut MMR, avec aucun signe de régression pour 70,4% des tumeurs MMR-
déficientes (N=115) contre 27,3% des cas MMR-proficients (N=553).

3.4.5.2. Immunothérapie néo-adjuvante dans les cancers coliques localisés résécables
dMMRIMSI

Les données s’accumulent concernant I'efficacité des inhibiteurs de point de contréle immunitaire
(IClIs) en néo-adjuvant pour les patients avec un cancer colorectal localisé dMMR/MSI, avec dans
chaque étude approximativement deux tiers des patients en réponse compléte pathologique (pCR)
(Figure 7). Dans I'étude NICHE-1, parmi 21 patients avec un cancer colique dMMR/MSI traités avec
une dose d’ipilimumab (anti-CTLA-4) et deux injections de nivolumab (anti-PD1) 4 semaines avant
la chirurgie, le taux de réponse pathologique majeure (réponse histologique majeure ; <10% de
tumeur résiduelle viable) était de 95% et le taux de pCR était de 60% [Chalabi et al. 2020]. Ces
données sont confirmées par les résultats de NICHE-2 (intégrant les données de I'étude NICHE-1),
présentés au congrés de 'ESMO 2022 (N=112 ; 95% de réponse histologique majeure ; 67% de
pCR), sans rechute a distance (suivi médian de 13 mois) et avec des données de sécurité
satisfaisantes (95% des chirurgies réalisées dans les délais impartis, uniguement 4% d’événements
indésirables immuno-médiés de grade 3-4). Les capacités de prédiction du scanner baseline
(corrélation entre le stade cTN et le stade pTN) n’ont pas été rapportées ; I'existence de signes de
régression tumorale au niveau ganglionnaire sur les piéces opératoires dans NICHE-2 (26% de
tumeurs classées initialement cN1 et 62% cN2) pourraient partiellement répondre a cette question
spécifiquement pour les tumeurs dMMR/MSI, mais n’ont pas encore été communiquées.

Il est a noter que le taux de pCR semble équivalent dans les différentes études, que les patients
soient traités par anti-PD1 seul ou combiné a un anti-CTLA4, et que la durée de traitement soit
courte ou prolongée (Figure 7), et est également similaire a celui observé pour les cancers ceso-
gastriques dMMRI/MSI (essais NEONIPIGA).
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L’essai clinique IMHOTEP actuellement en cours de recrutement en France qui évalue le
pembrolizumab en néoadjuvant pour les tumeurs digestives et endométriales dAMMR/MSI résécables
(NCT04795661). Un statut dIMMR en IHC des protéines concordant avec un statut MS/ en biologie
moléculaire est indispensable avant toute inclusion dans un essai thérapeutique.

Ces données permettent d’envisager des stratégies de « watch and wait », telles que cela a été
évalué dans une étude de phase Il pour les cancers du rectum dMMR/MSI [Cercek et al., 2022].
Dans cette étude avec le dostarlimab (anti-PD1) toutes les 3 semaines pendant 6 mois, les patients
en réponse cliniqgue compléte a la fin du traitement étaient surveillés sans traitement additionnel, ni
chimioradiothérapie, ni chirurgie. Parmi les 12 premiers patients inclus, tous étaient en réponse
clinique compléte, aucun n’avait été opéré et aucun n’avait rechuté aprés un suivi médian de 12
mois. Il est a noter que les biopsies de certains patients se négativaient secondairement, aprés des
préléevements positifs a 6 et/ou 12 semaines. Dans le cadre des stratégies « watch and wait », il
reste a préciser les modalités de surveillance et de décision de prise en charge non chirurgicale
(suivi endoscopique, biopsies systématiques, imagerie etc.). Par ailleurs, il manque actuellement
des données a long terme sur le risque de rechute et de seconds cancers apres traitement par ICls
pour les patients porteurs d’'un syndrome de Lynch, notamment pour savoir comment concilier
stratégie de préservation d’organe et chirurgie de prévention du risque de seconds cancers. Ainsi,
ce type de stratégie « watch and wait » actuellement un faible niveau de preuve scientifique ne
peuvent s’envisager que en cas de chirurgie morbide et dans le cadre d’essai thérapeutique.

En l'état actuel des connaissances, le traitement néo-adjuvant de cancers coliques localisés
dMMRIMSI résécables d’emblée n’est pas recommandé, en dehors d’essais cliniques. Il peut
néanmoins se justifier pour les tumeurs localement avancées imposant une chirurgie a haut risque
de morbi-mortalité.

Figure 7
Résultats des essais d’immunothérapie néo-adjuvante

dans les tumeurs colorectales localisées opérables dMMR/MSI

. Exploration Taux de Taux de
Durée de la , . .
Etude Population phase G Intervention MBI E reponse reponse
néoadiuvante désescalade patients inclus compléte compléte
. chirurgicale pathologique clinique
NICHE (Chalabi Cancer colique . nivolumab + o
etal., 2020) dMMR/MSI 4 semaines Non ipilimumab 21 60 % -
SIS Cancer colique nivolumab +
(Chalabi et al., 4 semaines Non S 112 6 7% -
ESMO 2022 ) dMMR/MSI ipilimumab
noripalimab + 17 88 % }
PICC (Hu et al., Cancer colique 12 semaines Non celecoxib ’
2022) dMMR/MSI toripalimab 17 65 % -
MD Anderson Sancers 12/22
(Ludford et al., S ——— 24 semaines Oui pembrolizumab 35 71 % (55 %)
2021 ESMO ) dMMR/MSI °
MSKCC Cercek  Cancers rectaux 5 oo aines oui dostarlimab 12 . 100 %

etal., 2022)

dMMR/MSI
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3.4.5.3. Recommandations sur les traitements néo-adjuvants

1/ Stade | et Il résécable pMMR/MSS

REFERENCE

Pas de traitement néo-adjuvant.

2/ Stade lll résécable pMMR/MSS

REFERENCE

Pas de traitement néo-adjuvant.

OPTION

Une chimiothérapie néo-adjuvante par FOLFOX peut étre proposée en cas de tumeur ¢T3 fort
(extension extra-murale > 5 mm au scanner) ou cT4. (niveau de la recommandation : grade
B)

ESSAI CLINIQUE

FFCD 2006 - NEORAF : Etude pilote non randomisée multicentrique, en ouvert, évaluant
I'association encorafenib et cetuximab en situation néoadjuvante chez des patients atteints d’un
cancer du coélon localisé porteur de la mutation BRAF V600E. Coordonnateur : C Gallois (Paris)
Clinical Study Protocol (ffcd.fr)

3/ Stade Il et lll résécable dMMR/MSI

REFERENCE

Pas de traitement néo-adjuvant ni de stratégie « watch and wait ».

Les patients doivent étre orientés vers les essais thérapeutiques d’immunothérapie néo-
adjuvante compte tenu des taux de réponse histologique compléte de I'ordre de 70% (essai
IMOTHEP).

OPTION

Une immunothérapie néo-adjuvante peut étre proposée aux patients avec une tumeur
dMMR/MSI non éligible a un essai thérapeutique et avec une chirurgie potentiellement «
délabrante » ou a risque opératoire élevé notamment chez les patients agés et/ou un risque de
résection R1/R2 et aprés avis d’'un centre expert dans la prise en charge des tumeurs
dMMR/MSI.

ESSAIS CLINIQUES

IMHOTEP : Si tumeur MSI/dMMR : Etude de phase 2 de monothérapie par pembrolizumab pour
les patients porteurs d’'un adénocarcinome colique non métastatique histologiquement prouvée,
(cT3/T4 NO MO ou cT N+ MQ). Coordonnateur : C de La Fouchardiére (Lyon)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT04795661

FFCD 2006 - NEORAF: Etude pilote non randomisée multicentrique, en ouvert, évaluant
I'association encorafenib et cetuximab en situation néoadjuvante chez des patients atteints d’un
cancer du célon localisé porteur de la mutation BRAF V600E. Coordonnateur : C Gallois (Paris)
Clinical Study Protocol (ffcd.fr)
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3.4.6. Traitement adjuvant : synthése de la littérature

3.4.6.1. Stade 0 = pTis NO MO

‘ o Exérése endoscopique seule

3.4.6.2. Stade | = T1-T2-NO = sous-séreuse intacte

e Chirurgie seule

e Exérese endoscopique seule pour certains pT1 (cf. chapitre 3.4.3 précédent)

3.4.6.3. Stade Il = T3-T4-NO = sous-séreuse atteinte (T3) ou dépassée (T4)

Les cancers coliques de stade Il forment un groupe trés hétérogéne du point de vue
anatomopathologique auquel est associé un pronostic trés hétérogéne avec des taux de survie
globale a 5 ans de 87,5% en cas de stade lla et de 58,4% en cas de stade llc [Gunderson et al.
2010]. Ainsi certains stades Il a risque « relatif » élevé de récidive sont de moins bon pronostic de
certains stade Il a faible risque [Li et al. 2020 ; Sobrero et al. 2020].

Les résultats rapportés sur 'effet de la chimiothérapie adjuvante dans le traitement des cancers
coliques de stade Il sont également trés hétérogénes et peu d’essais spécifiques ont été menés
pour tenter de répondre a la question. Il s’agit le plus souvent de résultats issus d’analyses de sous-
groupes au sein d’essais qui ont inclus des stades Il et Il et de méta-analyses. L’analyse au moyen
de tests d’interaction des données des essais NSABP C01-4 a montré que la chimiothérapie
adjuvante bénéficiait aux patients de stade Il inclus avec une diminution relative de mortalité
identique a celle des stades lll (test d’interaction négatif) [Mamounas et al. 1999].

Les résultats de la méta-analyse plus homogéne IMPACT-B2 qui a regroupé cingq essais de
conception analogue n’a pas montré de bénéfice en faveur de la chimiothérapie adjuvante pour les
stades Il [Erlichman et al. 1999]. Les résultats des différentes méta-analyses publiées ne sont donc
pas concluants en raison de leurs résultats contradictoires [Mamounas et al. 1999; Erlichman et al.
1999; Meta-analysis Groupe, 2004 ; Gill et al 2004 ; Figuerado et al. 2004].

Globalement, il existe une tendance en faveur d’'un bénéfice en survie sans récidive de la
chimiothérapie adjuvante pour les cancers de stade Il mais qui concernent a priori seulement un
sous-groupe de patients. La démonstration de l'intérét potentiel d’'une chimiothérapie adjuvante pour
les cancers de stade Il a été rapportée au travers des résultats de I'étude QUASAR [Quasar
Collaborative Group, 2007].

Cette étude (n = 3239 patients atteints d’'un cancer colique ou rectal) a comparé une chimiothérapie
adjuvante par 5-fluorouracile (5-FU) + acide folinique + |évamisole a un bras sans chimiothérapie
adjuvante chez des patients porteurs de cancers colorectaux majoritairement de stade Il (91%). En
analyse de sous-groupe, pour les cancers coliques de stade |l, le risque relatif de récidive a 2 ans
était diminué de 29% avec un hazard ratio (HR) de 0,71 (IC 95 % : 0,54 - 0,92 ; p = 0,01) avec une
tendance non significative a 'amélioration de la survie globale un HR de 0,83 (IC 95 % : 0,65 - 1,07 ;
NS). De plus, dans cette étude les patients de plus de 70 ans ne tiraient aucun bénéfice d’une
chimiothérapie adjuvante avec une risque relatif de décés de 1,02 (IC 95 % : 0,70-1,48 ; NS).

La détermination du statut MS/ ou dMMR en routine doit étre recommandée pour discuter de
l'indication d’'une chimiothérapie adjuvante pour un patient opéré d’'un cancer du cblon de stade Il
avec des facteurs de mauvais pronostic. Le bon pronostic des patients opérés d’un cancer du célon
de stade Il avec un phénotype moléculaire MS/ et/ou immunohistochimique dMMR est un argument
pour ne pas proposer une chimiothérapie adjuvante. Cet élément ne peut intervenir dans la
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discussion que si le statut MMR/MSI est disponible dans un délai compatible avec la mise en place
d’'une chimiothérapie adjuvante (idéalement dans un délai de 4 semaines aprés la date de la
chirurgie).

Les facteurs pronostiques associés au risque de récidive qui ressortaient de fagon significative en
analyse multivariée étaient le statut pMMR/MSS versus dMMR/MSI (HR : 0,32 pour les cancers MSI
;1C95 % :0,15-0,69; p <0,001), le stade T4 versus T1-3 (HR : 1,83 pour les T4 ; IC 95 % : 1,23
- 2,75 ; p = 0,005), le nombre de ganglions analysés (HR : 1,47 si moins de 12; IC 95 % : 1,01 -
2,14 ; p = 0,04) et un profil génomique basé sur I'analyse de 18 génes [Kerr et al. 2009].

L'étude MOSAIC qui a inclus des patients de stade Il et Ill a comparé une chimiothérapie adjuvante
par FOLFOX4 au LV5FU2 [André et al. 2004 ; André et al. 2009 ; Teixera et al. 2010 ; André et al.
2015]. Dans le sous-groupe de 'ensemble des patients de stade I, il n’y a aucun bénéfice de survie
a 10 ans en faveur du FOLFOX4 (78,4 % versus 79,8 % ; HR : 1,00; IC 95 %, 0,74 - 1,35 ; p = 0,98).
Pour le sous-groupe des stades Il a haut risque (T4, tumeur perforée, ou nombre de ganglions
examinés < 10), le traitement par FOLFOX4 entrainait une amélioration statistiquement non
significative de la survie sans maladie, comparé au LV5FU2 (RR : 0,79 ;1C 95 % : 0,55 - 1,13 ; NS)
et de la survie globale a 10 ans (RR: 0,89 ; IC 95 % : 0,60 - 1,32 ; NS) [André et al. 2009].

Au sein de la collaboration internationale IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant
Chemotherapy) dont I'objectif était d’évaluer la non-infériorité entre 3 mois versus 6 mois de
chimiothérapie adjuvante a base d'oxaliplatine (FOLFOX ou CAPOX selon le choix de
linvestigateur), les 4 études SCOT, TOSCA, ACHIEVE2 et HORG ont inclus 3 273 patients (23%
de I'ensemble des patients d'IDEA) atteints d'un cancer du cbdlon de stade Il a risque « relatif » élevé
de récidive [lveson et al. 2019 ; Petrelli ef al. 2020 ; Yamazaki et al. 2021]. Les cancers de stades Il
a risque « relatif » élevé de récidive inclus étaient définis par au moins un des critéres suivants : T4,
peu différencié, nombre de ganglions examinés < a 12 ou 10 selon les pays, occlusion, perforation,
emboles vasculaires ou engainements péri-nerveux. Les patients ont été traités majoritairement par
CAPOX (62%). La tolérance neurologique était significativement en faveur d’un traitement de 3 mois.
Les résultats de survie sans récidive a 3 ans sont concordants avec ceux obtenus pour les cancers
de stade Ill avec une non-infériorité non confirmée pour un traitement de 3 mois pour 'ensemble de
la population quel que soit le traitement (survie sans récidive a 3 ans de 80,3% chez les patients
traités 3 mois versus 83,9% chez les patients traités 6 mois ; HR: 1,17 ; IC 95 % 1,05-1,31;p =
0,38) sans que les facteurs histo-pronostiques associés qui étaient trés variables d’'une étude a
l'autre n’influencent ces résultats. Comme pour les stades Il le type de chimiothérapie apparait
déterminant car les résultats suggérent une équivalence entre 3 et 6 mois de traitement par CAPOX
(survie sans récidive a 3 ans de 81,7% chez les patients traités 3 mois versus 82% chez les patients
traités 6 mois) avec un profil de tolérance trés en faveur du choix de 3 mois, et inversement une
survie sans récidive supérieure avec 6 mois de FOLFOX versus 3 mois (survie sans récidive a 3 ans
de 79,2% chez les patients traités 3 mois versus 86,5% chez les patients traités 6 mois) au prix
d’'une moins bonne tolérance en particulier neurologique. Par conséquent, si une chimiothérapie a
base d’oxalipatine est discutée pour un cancer du célon de stade Il a risque « relatif » élevé de
récidive, 3 mois de CAPOX est une alternative a 6 mois de FOLFOX.

Il est bon de rappeler que certains stades Il a risque « relatif » élevé (essentiellement les T4b et les
tumeurs pMMR/MSS avec plusieurs des facteurs de mauvais pronostic) de récidive sont de moins
bon pronostic que certains stades lll a faible risque de récidive et que I'oxaliplatine n’a pas montré
dans I'étude MOSAIC d’amélioration statistiquement significative de la survie sans rechute et de la
survie globale en ITT pour la totalité des stades Il ce qui peut faire préférer chez ces patients une
chimiothérapie par fluoropyrimidine seule [Tournigand et al. 2012].

Les données de la littérature sont unanimes vis a vis du bon pronostic des cancers du cblon de stade
Il de phénotype moléculaire IMMRI/MSI [Ribic et al. 2003 ; Parc et al. 2004; Kim et al. 2007 ; Sargent
et al. 2010 ; Klingbiel et al. 2015 ; Bertagnolli et al. 2011 ; Roth et al. 2012]. A noter qu'il existe peu
d’arguments convaincants concernant la valeur prédictive de ce paramétre vis a vis de l'effet de la
chimiothérapie adjuvante.

La détermination du statut MMR/MSI est utile pour discuter de lindication d’'une chimiothérapie
adjuvante pour un patient opéré d’'un cancer du cOlon de stade Il avec des facteurs de mauvais
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pronostic. Le bon pronostic des cancers du cblon de stade Il dIMMR/MSI est un argument pour ne
pas proposer une chimiothérapie adjuvante aux stades Il pour lesquels lindication d'une
chimiothérapie est généralement discutée [Sargent et al. 2010].

Au vu de ces résultats, l'indication d'une chimiothérapie adjuvante pour les patients présentant un
cancer de stade Il est a discuter au cas par cas avec évaluation du rapport bénéfice-risque de cette
chimiothérapie adjuvante et avec la connaissance du statut MMR/MSI du cancer.

Le gain potentiel d’'une chimiothérapie adjuvante dans les stades Il est a pondérer en fonction de la
toxicité de la chimiothérapie et du rapport bénéfice risque. Le bénéfice en survie étant modéré (entre
2 a 5 % en valeur absolue selon le risque de récidive avec les fluoropyrimidines seules), il doit inciter
les praticiens a séparer les tumeurs de stade Il selon leur risque « relatif » de récidive :

e risque « relatif » faible ou modéré de récidive :

- tumeur pMMR/MSS avec les facteurs de bon pronostiques suivants : T3, analyse de plus de
12 ganglions, absence d’emboles veineux, péri-nerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou
moyennement différenciée, et absence de perforation tumorale.

- tumeur dMMR/MSI.

e risque « relatif » élevé de récidive (tumeurs pMMR/MSS avec un ou plusieurs des facteurs de
mauvais pronostic suivants) : T4, analyse de moins de 12 ganglions, présence d’emboles
veineux, péri-nerveux et/ou lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation tumorale et pour
certains occlusion révélatrice et présence de cellules néoplasiques isolées dans un ganglion NO
(CTI).

Pour certains experts, la présence d’emboles veineux, péri-nerveux et/ou lymphatiques ne peut étre
considérée quand il s’agit d’'un seul facteur de risque comme un risque élevé. Il en est de méme de
I'occlusion tumorale dont la définition est souvent trés floue et hétérogéne dans les publications (le
caractére occlusif de la tumeur en endoscopie n'est pas un facteur de mauvais pronostic
contrairement au syndrome occlusif clinique et radiologique traité par stomie ou colectomie en
urgence) [Cortet M et al. 2013].

Le caractére peu différencié de la tumeur est associé a un risque élevé uniguement en cas de tumeur
MSS (les tumeurs MSI sont trés souvent peu différenciées et sont de bon pronostic). La présence
de cellules néoplasiques isolées dans un ganglion - T3NO(CTI) - est une situation rare qui est
considérée par certains comme un facteur de risque élevé [Mescoli et al. 2012].

A noter que les données de la littérature sur ces facteurs de risque anatomopathologique de récidive
pour les stades Il sont issues d’analyses a posteriori par sous-groupes et que le bénéfice d’'une
chimiothérapie adjuvante en fonction de ces facteurs n’est pas démontré.

De nouveaux facteurs tumoraux biologiques associés a un bon pronostic ont été identifiés (absence
de délétion du bras long du chromosome 18, présence d'un infiltrat intra-tumoral de lymphocytes
mémoires, expression conservée de la protéine SMAD4, signatures génétiques tumorales telles que
le test Oncoprint® qui est commercialisé aux Etats-Unis ou encore le test Oncotype DX®), ces tests
n’étant ni remboursés ni recommandés en France car ils n’apportent aucune valeur ajoutée a nos
patients actuellement par rapport aux autres critéres histo-pronostiques cités ci-dessus [Zhou et al.
2002 ; Wang et al. 2004 ; Pages et al. 2009 ; Gray et al. 2011 ; Yothers et al. 2013 ; Roth et al. 2012
; Venook et al. 2013].

La valeur pronostique de CDX2 a été rapportée avec des résultats qui doivent étre confirmés
[Dalerba et al. 2016 ; den Uil et al. 2020] en particulier pour les stades Il [Derangére et al. 2022].

L’importance pronostique des mutations RAS et BRAF V600E, établie pour les stades Il doit étre
validée pour les stades Il [Sinicrope ef al. 2015 ; Taieb et al. 2016].

Un immunoscore de quantification in situ de I'infiltrat lymphocytaire a été évalué dans le cadre d’un
consortium international dans un but de standardisation de ce score en pratique clinique [Pagés F
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et al. 2018]. La reproductibilité du score standardisé a été validée dans une série de 2681 patients
atteints d’'un cancer du célon de stade I, Il ou lll et sa valeur pronostique dans les cancers du célon
localisé a été confirmée. Plus récemment, la valeur pronostic de cet immunoscore a été rapportée
dans une large cohorte de patients pris en charge pour un cancer du célon de stade Ill [Mlecnik et
al. 2020]. D’autres scores histopronostiques ont également été évalués avec des résultats
également intéressants [Reichling et al. 2020 ; Alexander et al. 2020 ; Derangere et al. 2022].
Plusieurs classifications moléculaires des cancers colorectaux ont fait I'objet d’'un consensus
international pour retenir 4 sous-groupes moléculaires reliés a des paramétres cliniques et
moléculaires et a des données de survie (Concensus Molecular Subtype - CMS1 : « immun » avec
MSI et activation immunitaire; CMS2 : « canonique » avec différenciation épithéliale et activation de
la voie WNT/MYC ; CMS3 : « métabolique » avec dérégulation épithéliale et métabolique ; CMS4 :
« mésenchymateux » avec activation de la voie TGFB, angiogenése et implication du stroma)
[Guinney et al. 2015 ; Dientsmann et al. 2017]. L’intérét potentiel de ces paramétres biologiques
pronostiques n’est pas validé en pratique vis a vis de I'impact qu’ils pourraient avoir sur la décision
thérapeutique et, notamment, sur I'indication d’'une chimiothérapie adjuvante des cancers de stade
Il classés a risque relatif élevé de récidive au moyen de ces paramétres. Par conséquent leur
utilisation en pratique courante ne peut pas étre recommandée.

Il est probable que dans un futur proche, une classification moléculaire plus précise des cancers du
cOlon permettra de stratifier la prise en charge thérapeutique des patients atteints d’'un cancer du
céblon localisé avec peut-étre des traitements différents pour les tumeurs BRAF muté, dMMR/MSI,
HER2 amplifiées, KRAS G712C muté... [ Bruzzi et al. 2019].

Une autre approche est le monitoring de la maladie résiduelle au moyen de ’ADN circulant d’origine
tumoral (ADNCct) sanguin. La détection d'’ADNct sanguin en postopératoire chez des patients traités
pour un cancer localisé du colon semble trés prometteuse comme biomarqueur associé a la survie
sans récidive et a la survie globale et pour monitorer une chimiothérapie adjuvante [Lecomte et al.
2002 ; Fan et al. 2017 ; Tarazona et al. 2019 ; Tie et al. 2019 ; Reinert et al. 2019 ; Taieb et al. 2019
; Fleming et al. 2020 ; Tie et al. 2021 ; Tie et al. 2022]. Il sera probablement un futur facteur important
dans la stratégie du traitement adjuvant du cancer du cblon localisé et des études prospectives sont
actuellement en cours pour le valider telle que I'étude CIRCULATE-PRODIGE 70 dans les stades Il
[Taieb et al. 2020].

Au final, en situation adjuvante, aucun facteur biologique prédictif de I'efficacité d’'une chimiothérapie
adjuvante n’a été a ce jour identifié avec un niveau de preuve suffisant mais des études sont
actuellement en cours pour évaluer leur place comme facteur décisionnel dans des stratégies
thérapeutiques de prise en charge des cancers du célon localisés.

3.4.6.4. Stade lll = tous pT-N1 ou N2 = envahissement ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire est le facteur pronostique le plus important des cancers du cdlon
localisés. Depuis I'étude rapportée par Moertel et al. en 1990, l'efficacité d’'une chimiothérapie
adjuvante a base de fluoropyrimidines dans le cancer du célon de stade Il est démontrée [Mortel et
al. 1990 ; IMPACT investigators, 1995; Zaniboni et al. 1998].

Les chimiothérapies adjuvantes par FUFOL pendant 6 mois : le FUFOL fort ou le FUFOL faible
diminuent de 12 a 16% le risque absolu de décés a 5 ans [Francini et al. 1994 ; IMPACT
investigators. 1995 ; O’Connell et al. 1997 ; Zaniboni et al. 1998 ; QUASAR Collaborative Groupe.
2000; Haller et al. 2005]. Le protocole LV5FU2 est aussi efficace et mieux toléré que I'association
FUFOL forte dose. Le 5-FU en perfusion continue selon I'un des 3 schémas européen (LV5FU2,
TTD, AlO) est aussi efficace et mieux toléré que I'association FUFOL faible dose (Mayo Clinic)
[André et al. 2003 ; André et al. 2007 ; Kbhne et al. 2013]. L’efficacité du schéma FOLFOX4
(association de 5-FU, d’acide folinique et d’oxaliplatine) dans le traitement du cancer colorectal
métastatique a conduit a le comparer en adjuvant au schéma LV5FU2 dans I'essai MOSAIC [André
et al. 2004 ; André et al. 2009 ; André et al. 2015]. Les résultats de cette étude sont en faveur du
bras FOLFOX4 avec une amélioration significative de la survie sans rechute a 3 ans (78% versus
73%, soit une réduction relative de 23% du risque de rechute), au prix d’'une neurotoxicité de grade
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3 pour 12% des patients. Le protocole FOLFOX4 pendant 6 mois améliore significativement la survie
a 10 ans apres résection d’'une tumeur de stade Ill comparé au LV5FU2 (71,7% versus 67,1% (HR:
0,85, p =0,043) [André et al. 2015]. L’étude C0O7 du NSABBP a confirmé l'intérét de I'oxaliplatine en
association avec le schéma hebdomadaire du Roswell Park en montrant une amélioration de 6,2%
de la survie sans maladie (DFS) a 3 ans [Kuebler et al. 2007]. Une méta-analyse reprend 'ensemble
des essais ayant comparé fluoropyrimidines + oxaliplatine en situation adjuvante et montre l'intérét
de I'oxaliplatine [Shah et al. 2016].

Le bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine semble concerner également le
sous-groupe des patients traités pour un cancer de stade lll dIMMR/MSI [André et al. 2015; Shah et
al. 2016; Tougeron et al. 2016; Shaib et al. 2020].

Les combinaisons associant irinotécan et 5-FU n’ont pas démontré d’efficacité en situation adjuvante
[Saltz et al. 2007; Ychou et al. 2009; Van Cutsem et al. 2009]. Le raltitrexed a été évalué dans une
étude de phase 3 de non-infériorité comparé au schéma FUFOL dans les stades lll [Popov et al.
2008]. Les résultats de cette étude, qui a di étre interrompue prématurément en raison d’'une
surmortalité par toxicité liée au raltitrexed, n’a pas permis de conclure a une non-infériorité du
raltitrexed par rapport a I'association 5-FU/acide folinique en terme de survie sans rechute mais avec
une survie globale équivalente (HR : 1,04). Par conséquent, le raltitrexed n’est pas indiqué dans le
traitement adjuvant du cancer du cdlon en situation adjuvante. L’association raltitrexed et oxaliplatine
évaluée en situation métastatique est une option (avis d’expert) en cas de stade lll, surtout a haut
risque (T4 ou N2), en cas de toxicité cardiaque aux premiers cycles de fluoromyridines, ou de déficit
complet en DPD aprés évaluation du bénéfice risque, en réunion de concertation multidisciplinaire
[Gravelos et al, 2012]. La prescription de cette molécule nécessite des précautions tenant compte
de la fonction rénale. Dans cette situation la trifluridine / tipiracil (TAS102) n’a pas été évaluée et ne
peut pas étre recommandée.

Les études de phase lll qui ont évalué les thérapies ciblées (bévacizumab et cétuximab) en
association a la chimiothérapie (fluoropyrimidine + oxaliplatine) n’ont pas montré de bénéfice du
bévacizumab ou du cétuximab avec des HR dans la majorité des études en défaveur de la thérapie
ciblée [Allegra et al. 2011 ; de Gramont et al. 2012 ; Alberts et al. 2012 ; Taieb et al. 2014 ; André et
al, 2020]. Un traitement par bévacizumab ou cétuximab n’est pas indiqué dans le traitement adjuvant
d’un cancer du cblon de stade Il

L’'impact pronostique des mutations RAS et BRAF V600E est maintenant établie pour les stades llI
[Yoon et al. 2014 ; Blons et al. 2014 Sinicrope et al. 2015 ; Taieb et al. 2016]. Les futurs essais
adjuvants devront tant que possible étre stratifiés sur ces facteurs et I'intérét de leur utilisation en
pratique clinique doit étre maintenant étudiée, leur impact étant moins important qu’en situation
métastatique.

Une méta-analyse de plusieurs essais prospectifs montre une augmentation du risque relatif de
décés lorsque la chimiothérapie adjuvante est débutée plus de 8 semaines aprés la résection
tumorale (RR : 1,20 ; IC 95 % 1,15 - 1,26 ; p = 0,001) [Des Guetz et al. 2010]. Dans cette méta-
analyse le fait de ne pas débuter une chimiothérapie était parfois secondaire a des complications
post-opératoires ou a un mauvais état général qui constituent en eux-mémes des facteurs de
mauvais pronostic. Le temps de « démarrage » de la chimiothérapie n’est donc peut-étre pas le seul
élément pronostique péjoratif dans ce travail. Il est néanmoins recommandé de débuter une
chimiothérapie adjuvante dans les 8 semaines qui suivent la chirurgie, sans que cela signifie que
passé ce délai, il ne faille pas administrer de chimiothérapie adjuvante. En revanche au-dela du 3™
mois apres la chirurgie, la chimiothérapie se discute et elle n’est probablement plus indiquée au-
dela de 5 mois (accord d’experts) [Kim et al. 2017 ; Turner et al. 2018].

Les résultats de I'étude collaborative internationale IDEA (International Duration Evaluation of
Adjuvant Chemotherapy) rapportés en 2017 aménent a revoir les recommandations sur les
modalités de la chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine dans le cancer du cdlon de stade Il
et par analogie dans le cancer du célon de stade Il [Grothey et al. 2018 ; André et al. 2018 ; lveson
et al. 2018 ; Sobrero et al. 2018 ; Yoshino et al. 2019 ; Petrelli et al. 2021 ; André et al, 2020].
L’analyse groupée et planifiée des résultats de six études randomisées conduites dans 12 pays a
été conduite avec un objectif de non-infériorité entre 3 mois versus 6 mois de chimiothérapie
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adjuvante a base d’oxaliplatine (FOLFOX ou CAPOX selon le choix de l'investigateur) dans les
cancers du cblon de stade lll. Au total, 12 834 patients atteints d’'un cancer du célon de stade Il ont
été randomisés. L’objectif principal était d’évaluer la non infériorité de 3 mois versus 6 mois
chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine (FOLFOX ou CAPOX) dans les cancers du colon de
stade Il avec comme critére de jugement principal la survie sans récidive a 3 ans (hypothése : étude
positive si pour 3 mois de chimiothérapie la limite supérieure de I'lC 95 % est en dessous de 1,12).
Le schéma FOLFOX était administré dans 60% des cas.

La non infériorité de 3 mois de traitement n’a pu étre démontrée statistiquement. La DFS a 3 ans
était de 74,6% dans le bras 3 mois versus 75,5% dans le bras 6 mois (HR : 1,07 ; IC95 % : 1-1,15)
soit une différence absolue inférieure a 1%. Les analyses prédéfinies par sous-groupe en fonction
des stades T et N définissant des groupes a risque de récidive différent (bas risque de récidive T1-
3, N1, MO ou haut risque de récidive T4 et/ou N2, M0) et du schéma de chimiothérapie administrée
(FOLFOX ou CAPOX) sont en faveur d’'un traitement de 3 mois de CAPOX pour les cancers du
céOlon stade Il & bas risque qui représentaient 60% de I'effectif total.

La survie sans récidive a 3 ans est de 75,9% dans le bras 3 mois de CAPOX versus 74,8% dans le
bras 6 mois de CAPOX (significativement non inférieure - HR : 0,95 ; IC 95 % : 0,85 - 1,06).

La survie sans récidive a 3 ans est de 73,6% dans le bras 3 mois de FOLFOX versus 76% dans le
bras 6 mois de FOLFOX (significativement inférieure - HR: 1,16 ; IC 95 % : 1,06 - 1,26). Par
conséquent, l'efficacité du schéma FOLFOX administré pendant 3 mois est inférieure a celle
rapportée avec le schéma FOLFOX administré pendant 6 mois.

Pour les cancers du cblon stade Ill a bas risque de récidive, la survie sans récidive a 3 ans est de
83,1% dans le bras 3 mois de CAPOX ou FOLFOX versus 83,3% dans le bras 6 mois de CAPOX
ou FOLFOX (significativement non inférieure - HR : 1,01 ; IC 95 % : 0,9 - 1,12). Pour les cancers du
cblon a haut risque de récidive, la DFS a 3 ans est de 62,7% dans le bras 3 mois de CAPOX ou
FOLFOX versus 64,4% dans le bras 6 mois de CAPOX ou FOLFOX (significativement inférieure -
HR:1,12;1C 95 % : 1,03 - 1,23).

Concernant les analyses prédéfinies en fonction du type de schéma administré, le schéma CAPOX
3 mois était non inférieur au schéma 6 mois pour les tumeurs de bas risque (T1-3, N1) (laDFS a 3
ans est de 85% dans le bras 3 mois de CAPOX versus 83,1% dans le bras 6 mois de CAPOX - HR :
0,85;1C 95 % : 0,71 - 1,01). A l'inverse, pour les tumeurs de haut risque (T4 et/ou N2), le schéma
FOLFOX administré 6 mois était supérieur au schéma FOLFOX administré 3 mois (la DFS a 3 ans
est de 61,5% dans le bras 3 mois de FOLFOX versus 64,7% dans le bras 6 mois de FOLFOX - HR :
1,20 ; 1IC 95 % : 1,07 - 1,35). Pour les deux autres groupes : cancers du cdlon a haut risque traités
par CAPOX et cancers du cblon a bas risque traités par FOLFOX, ni la non-infériorité ni la supériorité
d’'une durée de traitement n'ont pu étre démontrées.

Le risque de neuropathie de grade 2 ou 3 était significativement plus faible dans le bras 3 mois avec
des diminutions des risques relatifs variant entre 3 a 6 selon le grade de la neurotoxicité et le
schéma de chimiothérapie. Chez les patients traités par CAPOX, les taux de neurotoxicité de grade
2 et 3 sont respectivement de 12% et 3% dans le bras 3 mois versus 36% et 9% dans le bras 6 mois
(différence significative). Chez les patients traités par FOLFOX, les taux de neurotoxicité de grade
2 et 3 sont respectivement de 14% et 3% dans le bras 3 mois versus 32% et 16% dans le bras 6
mois (différence significative).

A noter que la valeur pronostique de I'immunoscore a été validée chez les patients de stade lll traités
par une chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine dans le cadre de I'étude IDEA « France »
[Pageés et al. 2020]. Les patients avec un l'infiltrat lymphocytaire tumoral élevé avaient la meilleure
survie sans récidive a 3 ans : 77,1% (IC 95 % : 73,5-80,3) versus 66,8% (IC 95 % : 62,2-70,9).

Les données de survie globale et de DFS a plus long terme de I'étude IDEA ont été récemment
publiées [André et al. 2020]. Les résultats rapportés a plus long terme confirment ceux
précédemment rapportés en termes d’efficacité en ce qui concerne la DFS a 5 ans et de tolérance.
L’analyse des résultats en population globale réalisée aprés un suivi médian d’environ 5 ans indique
gu’une durée de chimiothérapie de 3 mois impacte la survie globale, mais avec une différence trés
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faible de 0,4% ne permettant cependant pas de conclure a la non infériorité, entre les deux groupes
de traitement (3 mois et 6 mois), avec des taux de survie globale a 5 ans de 82,4% (3 mois) et de
82,8% (6 mois) (HR : 1,02 ; 1C 95 % : 0,95-1,11 ; p = 0,058) et une toxicité en particulier neurologique
diminuée d’un facteur 2 a 6 entre 3 et 6 mois de traitement.

Les analyses de la survie globale dans différents sous-groupes apportent des informations
complémentaires :

- Il existe un effet du schéma de chimiothérapie FOLFOX6m ou CAPOX (interaction entre durée
du traitement et schéma de la chimiothérapie)

- Il n’y a pas de perte d’efficacité chez les patients avec tumeurs a faible risque (T1 a T3, N1)
avec 3 mois de CAPOX

- Il'y a une minime perte d’efficacité avec 3 mois de CAPOX chez les patients avec tumeur a
haut risque (T4 et/ou ou N2) (1% sur la survie globale a 5 ans et 2,6% sur la survie sans
rechute a 5 ans) et avec 3 mois de FOLFOX pour les patients avec tumeur a faible risque
(0,3% sur la survie globale a 5 ans et 2,4% sur la survie sans récidive a 5 ans)

- Il y a une perte d’efficacité certaine (3%) avec 3 mois de FOLFOX chez les patients avec
tumeur a haut risque.

En tout état de cause raccourcir a 3 mois la durée de traitement permet de diminuer nettement les
toxicités, notamment, le risque de toxicité neurologique lié au traitement, d’éviter de poser un site
implantable en cas d’utilisation du schéma CAPOX 3 mois, et de simplifier la vie des patients et doit
étre discuté au cas par cas avec le patient.

3.4.6.5. Prise en compte de I’dge dans l'indication d’une chimiothérapie adjuvante

Bien qu’en pratique clinique, I'age physiologique compte plus que I'dge chronologique pour poser
lindication d’une chimiothérapie, il existe peu de données spécifiques sur I'évaluation de la
chimiothérapie adjuvante chez les patients dgées. Au méme titre que les co-morbidités, I'dge est un
facteur a prendre en considération dans I'indication d’'une chimiothérapie adjuvante. Il existe peu de
données bien documentées, notamment au-dela de 80 ans.

L’indication d’'une chimiothérapie adjuvante doit étre mise en balance avec I'espérance de vie du
malade dont on espére améliorer la survie a 5 ans. Une chimiothérapie adjuvante au-dela de 85 ans
est discutable et doit toujours faire I'objet d’'une décision de RCP aprés une consultation
oncogériatrique. Dans les études qui ont évalué l'intérét d’'une chimiothérapie adjuvante, la part des
patients agés est faible et les patients agés inclus dans ces études étaient certainement
sélectionnés. Les résultats de I'analyse en fonction de I'age des essais qui ont évalué le 5-FU en
adjuvant (versus pas de traitement adjuvant) sont en faveur d’'un gain en survie de ce traitement
chez les patients de plus de 70 ans comparable a celui observé chez les patients plus jeunes sans
augmentation significative de la toxicité, avec néanmoins trés peu de patients de plus de 80 ans
dans ces études [Sargent et al. 2001; Mayer et al. 2015]. Dans I'étude QUASAR, aucun bénéfice
n’était observé dans le sous-groupe des patients &gés de plus de 70 ans et traités par une
chimiothérapie adjuvante par 5-FU pour un cancer de stade || [QUASAR. 2007].

Chez les patients de plus de 70 ans, le bénéfice de I'ajout de I'oxaliplatine au 5-FU n’est pas étabili
[Yothers et al. 2011 ; Tournigand et al. 2012 ; Sanoff et al. 2012 ; McLeary et al. 2013]. Toutefois,
'analyse poolée des 4 études controlées (NSABP C-08, XELOXA, X-ACT et AVANT) montre un
bénéfice en faveur d’'un schéma a base d’oxaliplatine chez les sujets dgés de plus de 70 ans [Haller
et al. 2015]. Compte tenu de I'dge médian de survenue du cancer colique dans les pays développés
(> 70 ans), des études sur le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante au-dela de 75 voire 80 ans
restent pertinentes. C’est I'objet de I'étude ADAGE en cours chez les patients de 70 ans et plus
[Aparicio et al. 2016]. L’analyse préliminaire de toxicité de I'étude ADAGE montre que les patients
recevant de I'oxaliplatine ont plus de toxicité que ceux traités par fluoropyrimidine seule et que les
patients fragiles ont plus de toxicité et arrétent plus précocement le traitement que les patients les
moins fragiles [Aparicio et al. 2022].
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Dans tous les cas, il est nécessaire de prendre en compte les co-morbidités et I'espérance de vie
présumée avant d’instituer le traitement. Le recours a une évaluation onco-gériatrique peut étre une
aide a la décision dans ce type de situation difficile.

3.4.6.6. Place des dérivés oraux du 5-FU en adjuvant (capécitabine)

Un traitement adjuvant par capécitabine est aussi efficace que I'association FUFOL pour la survie
sans récidive a 3 ans et pour la survie globale a 5 ans avec moins d’effets secondaires [Twelves et
al. 2005 ; Twelves et al. 2012].

La supériorité du CAPOX sur une association de 5-FU bolus /AF (étude NO16968, XELOXA) a été
montrée pour la survie sans maladie pour les cancers de stade Il (DFS a 3 ans de 71,0% versus
67,0% respectivement (HR : 0,80 ; p = 0,0045)) [Haller et al. 2014]. Les résultats de survie globale
a long terme (sept ans) sont significativement en faveur de I'association CAPOX (HR: 0,83 ; p =
0,04) [Schmoll et al. 2015]. L’analyse poolée des 4 études contrdlées NSABP C-08, XELOXA, X-
ACT et AVANT est en faveur d’'un bénéfice équivalent entre les deux schémas FOLFOX et CAPOX
[Schmoll et al. 2014].

Ces résultats sont des arguments en faveur de [l'utilisation d’une fluoropyrimidine orale en
remplacement d’'une chimiothérapie par association 5-FU-acide folinique lorsque celle-ci est choisie
en restant cependant précautionneux chez les sujets adgés ne tolérant pas toujours bien cette
molécule et en I'évitant en cas d’insuffisance rénale méme modérée (avis d’expert).

En cas d’association d’une fluoropyrimidine (intraveineuse ou orale) avec l'oxaliplatine, et en
'absence de données sur la comparaison des schémas CAPOX et FOLFOX en adjuvant dans le
cancer du célon, les 2 schémas sont des standards pour les stades Ill. Le schéma CAPOX a
'avantage de pouvoir étre administré sans site implantable, ce qui n’est pas le cas du schéma
FOLFOX [Lapeyre-Prost et al. 2016].

Dans le cadre de I'étude IDEA, les schémas CAPOX et FOLFOX ne peuvent étre comparés entre
eux. Les analyses prévues par sous-groupes sont en faveur du schéma CAPOX pendant 3 mois
versus 6 mois de CAPOX pour les cancers du célon de stade Il a faible risque (T1-3, N1, MO). Pour
les stades Il de risque élevé (T4 et/ou N2), les standards sont le FOLFOX ou le CAPOX administré
pendant 6 mois.

Du fait de son mode d’administration per os, le maniement de la capécitabine est parfois difficile en
pratique quotidienne avec un risque augmenté de toxicité parfois sévére chez les sujets agés. Un
contréle rigoureux de la fonction rénale avant de débuter la capécitabine est nécessaire. En
monothérapie, la dose standard est de 2500 mg/m? par jour. Certains auteurs, chez les sujets agés,
proposent d'initier le traitement a la dose de 2000 mg/m? par jour et de n'augmenter la dose qu’en
cas de tolérance satisfaisante [Chang et al. 2012].

3.4.6.7. Autres mesures « adjuvantes »
3.4.6.7.1 Optimisation de la chimiothérapie

- Recherche d’un déficit en DPD avant I'administration d’'une chimiothérapie a base d'une
fluoropyrimidine (le 5-FU et une prodrogue du 5-FU, la capécitabine) : le 5-FU est métabolisé a plus
de 80% par la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD). Une faible activité de la DPD entraine une
diminution du catabolisme du 5-FU avec pour corollaire une augmentation de ses métabolites actifs
et un risque de toxicité sévere au 5-FU qui peut étre |étale [Daisio et al. 1988]. Une diminution
d’activité de la DPD est rapportée selon les études chez environ 0,3% de la population et dans 40 a
60% des cas de toxicité sévére au 5-FU. Différentes approches classées en phénotypiques et
génotypiques de recherche d’un déficit en DPD ont été développées [Boisdron-Celle et al. 2007; Lee
et al. 2014 ; Meulendijks et al. 2015]. Plusieurs études montrent I'intérét potentiel de la recherche
d’un déficit en DPD avant la prescription d’'une chimiothérapie a base de 5-FU [Boisdron-Celle et al.
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2013 ; Henricks et al. 2018 ; Barin-Le Guellec C et al. 2020 ; Pallet et al. 2020].

En février 2018, ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
avait préconisé la recherche d’'un déficit en DPD pour tout patient concerné par une chimiothérapie
intégrant des fluoropyrimidines. En décembre 2018, le Groupe de Pharmacologie Clinique
Oncologique, I'lnstitut national du cancer (INCa) et la Haute Autorit¢é de Santé (HAS) ont
recommandé la recherche du déficit en enzyme DPD par la mesure de l'uracilémie dorénavant
facilement accessible sur 'ensemble du territoire [Loriot et al. 2018] :

¢ encas d’uracilémie supérieure ou égale a 150 ng/ml (évocatrice d’un déficit complet en DPD),
le traitement par fluoropyrimidines est contre-indiqué. L’association raltitrexed et oxaliplatine est
une option aprés évaluation du rapport bénéfice/risque.

e en cas d’uracilémie comprise entre 16 ng/ml et 150 ng/ml (évocatrice d’'un déficit partiel en
DPD), et sur la base d’'un dialogue entre le laboratoire de pharmacologie et I'équipe médicale,
la posologie initiale des fluoropyrimidines doit étre adaptée en tenant compte du niveau
d’'uracilémie mesuré, en plus des autres facteurs de risque de toxicité déja pris en compte
(protocole de traitement, age, état général du patient ...). Un réajustement thérapeutique doit
étre envisagé deés le deuxiéme cycle de chimiothérapie en fonction de la tolérance au traitement
et/ou du suivi thérapeutique pharmacologique s’il est disponible.

(https://www.has-sante.fr/portail/icms/c _2892234/fr/des-recommandations-pour-prevenir-certaines-toxicites-
severes-des-chimiotherapies-par-fluoropyrimidines)

- Traitement préventif de la neuropathie a I’oxaliplatine : les perfusions de calcium/magnésium
sont inefficaces en prévention primaire de la neurotoxicité induite par I'oxaliplatine [Loprinzi et al.
2014].

3.4.6.7.2. Chimioprévention par I'aspirine

Deux études basées sur I'analyse rétrospective de patients inclus dans des études prospectives
ainsi qu’une méta-analyse montrent que le traitement par aspirine des patients opérés d’un cancer
colorectal de stade II-lll avec une mutation tumorale activatrice du géne PI3KCA (qui code la
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphonate 3-kinase impliquée dans la voie de signalisation PI3kinase)
augmente significativement la survie sans récidive et |la survie globale [Liao et al. 2012 ; Domingo et
al. 2013 ; Paleari et al. 2015 ; Kothari et al. 2015 125-128]. Cet effet positif de I'aspirine a été rapporté
pour des doses < 100 mg/j. Ces résultats sont en accord avec les données précliniques d’'un effet
positif de I'inhibition par I'aspirine de la voie Pl3kinase activée. Environ 10 a 15% des cancers
colorectaux présentent une mutation tumorale activatrice du géne PISKCA. Une troisieme étude
rétrospective issue de 2 cohortes de patients avec un cancer du célon opéré ne montre pas de
bénéfice significatif de I'aspirine [Kothari et al. 2015]. Le niveau de preuve est encore insuffisant
pour affirmer l'intérét de l'aspirine a faible dose en adjuvant. Des études prospectives sont
actuellement en cours pour le valider telle que I'étude ASPIK French-PRODIGE 50 dans les stade
Il ou lll [Michel et al. 2018].

3.4.6.7.3. Activité physique (cf. TNCD chapitre 17 Nutrition et Activité Physique)

Plusieurs études de cohorte de patients atteints de cancer colorectal ont montré une association
positive entre la survie globale ou spécifiquement liée au cancer et la pratique d’une activité physique
d’intensité modérée, de 6 a 9 heures par semaine, avant et aprés le diagnostic [Haydon et al. 2006;
Meyerhardt et al. 2006 ; Meyerhardt et al. 2006 ; Van Blarigan et al. 2015 ; van Blarigan et al. 2018
; Phipps et al. 2018 ; van Roekel et al. 2020], association confirmée dans I'essai de phase Il
CALGB/SWOG 80702 au sein duquel était nichée une étude de cohorte prospective [Brown et al.
2022]. Des recommandations francaises sont publiées sur I'activité physique et la nutrition chez les
patients pris en charge pour un cancer digestif [Neuzillet et al. 2020].

3.4.6.7.4. Le schéma FOLFOX6 modifié (FOLFOX6m) (ou FOLFOX4 simplifié) peut remplacer
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le schéma FOLFOX4

Le schéma FOLFOX6m (oxaliplatine 85 mg/m? perfusion intraveineuse avec LV 400mg/m? pendant
2 heures, suivie d'une injection en bolus de 5-FU 400 mg/m?, puis par une injection intraveineuse de
5-FU 2400 mg/m? pour 46 heures) est plus commode pour le patient et moins colteux que le schéma
FOLFOX4 (une journée versus deux jours en hopital de jour) avec une tolérance équivalente ou
meilleure et une dose intensité de 5-FU supérieure.

Aujourd'hui, aucune étude n'a encore comparé FOLFOX4 a FOLFOX6m dans le cadre du traitement
adjuvant. Cependant, dans I'étude NSABPC-08, qui a évalué le FOLFOX6m avec ou sans
bévacizumab et dans I'étude NCCTG NO147 qui a évalué le FOLFOX6m avec ou sans cétuximab,
toutes deux chez des patients avec cancer du cdlon de stade lll, la survie sans maladie a 3 ans était
équivalente a celle observée chez les patients traités soit avec le bras FLOX de I'étude NSABPC-
07 soit par FOLFOX4 dans I'étude MOSAIC [André et al. 2004 ; André et al. 2009 ; André et al. 2015
; Kuebler et al. 2007 ; Allegra et al. 2011 ; Alberts et al. 2012].

3.4.7. Recommandations sur les traitements adjuvants
Stade | :
REFERENCE

| e Pas de traitement adjuvant

Stade |l : (figure 7 et tableau 4)
REFERENCES

e Pour les cancers de stade Il p MMR/MSS :
- En 'absence de facteurs de mauvais pronostic : pas de chimiothérapie adjuvante
- En cas de facteurs de mauvais pronostic : pas de REFERENCE

o Pour les cancers de stade Il dMMR/MSI : pas de chimiothérapie adjuvante

OPTIONS

Une chimiothérapie peut étre proposée aux patients n’ayant pas de co-morbidité sévére, en bon état
général et sans déficit complet en DPD dans les situations suivantes * :

* En l'absence de preuve de niveau A d’efficacité et de consensus dans cette situation, la prudence est
Souhaitable et la balance bénéfice/risque doit étre évaluée et expliquée au patient.

. Recherche d’un déficit en DPD par phénotypage (dosage de I'uracilémie) avec ajustement
des doses de 5FU et capécitabine en cas de déficit partiel et contre-indication du 5FU et de la
capécitabine en cas de déficit complet (accord d’experts)

o En cas de cancer de statut p MMR/MSS sans facteur de mauvais pronostic ou avec un facteur
de mauvais pronostic a I'exclusion du caractére T4 et d’'un nombre de nombre de ganglions
examinés < 12. Les schémas proposés doivent avoir peu de risque toxique : capécitabine (évitant
la pose d’une voie veineuse centrale) ou LV5FU2 simplifié pendant 6 mois

° En cas de cancer de statut pMMR/MSS avec un ou des facteurs de mauvais pronostic
reconnus (T4, nombre de ganglions examinés < 12, tumeur peu différenciée, perforation tumorale
et pour certains occlusion) — Stade Il a risque « relatif » élevé de récidive. Les schémas proposés
doivent avoir peu de risque toxique :
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o Capécitabine, LV5FU2 simplifié pendant 6 mois

o Un schéma a base doxaliplatine (FOLFOX6m ou CAPOX) peut se discuter
principalement chez des patients de moins de 70 ans avec tumeur T4 et/ou moins de 10 a 12
ganglions analysés. En cas d'utilisation d’oxaliplatine, celui-ci devra étre interrompu dés I'apparition
d’une neurotoxicité de grade 2 (accord d’experts). En tenant compte des résultats de I'étude IDEA
pour les stades Il, si une chimiothérapie adjuvante a base de fluoropyrimidines et d’oxaliplatine est
proposée, le schéma FOLFOX6m pendant 6 mois et le schéma CAPOX pendant 3 mois sont les
deux alternatives possibles avec arrét de I'oxaliplatine en cas de neuropathie = grade 2.

° En cas de cancer de stade Il dMMR/MSI pT4b et/ou avec de multiples facteurs de
mauvais pronostic : une chimiothérapie adjuvante a base de fluoropyrimidines et d’oxaliplatine
(FOLFOX6m pendant 6 mois ou CAPOX pendant 3 mois) est a discuter (accord d'experts). Une
chimiothérapie par fluoropyrimidine seule n’est pas indiquée. En cas de neuropathie = grade 2 la
chimiothérapie adjuvante doit étre complétement arrétée compte tenu qu’une fluoropyrimidine seule
n’est pas efficace dans les stade || dAMMR/SMI.

. Il est recommandé de débuter une chimiothérapie adjuvante dans les 8 semaines qui suivent
la chirurgie (accord d’experts), sans que cela signifie que passé ce délai, il ne faille pas administrer
de chimiothérapie adjuvante. En revanche au-dela du 3*™ mois aprés la chirurgie, la chimiothérapie
se discute et elle n’est probablement plus indiquée au-dela de 5 mois (accord d’experts)

o Génotypage du géne DPYD si phénotype DPD (uracilémie) anormal (avis d'experts).

e La pratique d’une activité physique d’intensité modérée et adaptée a la condition du patient
doit étre encouragée (niveau de la recommandation : grade C).

ESSAI CLINIQUE

o PRODIGE 70 — CIRCULATE : Décision de traitement adjuvant des cancers coliques de stade
Il basée sur I'analyse de 'ADN tumoral circulant.
Coordonnateurs : J Taieb (Paris), C Lepage (Dijon), T André (Paris), L Benhaim (Villejuif)
https://ramdam.ffcd.f/ CUSTOM/GED/20191219/06985 174100.pdf

Figure 8
Arbre décisionnel : Cancer du cdlon de stade Il

Exérése a visée curative d’un cancer du colon de stade Il
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Chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine pour les stades Il et lll :

Schémas et durées d’administration

FOLFOX

Stade Il Faible risque 6 mois

3 mois
(T1-3,N1) (alternative : 3 mois)
Stade Ill Haut risque 6 moi

mois .
6 mois

(T4 et/ou N2) (alternative : 3 mois)
Stade Il
PMMR/MSS a risque

3 mois 6 mois
« relatif » élevé de récidive
et stade Il AMMR/MSI pT4b

Stade lll : (figure 9 et tableau 4)

REFERENCES

Chimiothérapie post-opératoire par FOLFOX6m (en remplacement du schéma FOLFOX4 -
accord d’expert) ou CAPOX commencée si possible avant le 42°™¢ jour post-opératoire
(niveau de la recommandation : grade A).

La durée d’administration de la chimiothérapie dépend du niveau de risque de récidive
et du choix du schéma de chimiothérapie (figure 9) :

- Si stade lll a bas risque (T1-3, N1, M0) : CAPOX administré pendant 3 mois (4 cures) est le

standard (niveau de Ila recommandation: grade A). L’alternative «non démontrée
statistiquement » est FOLFOX6m administré pendant 3 mois.

- Si stade lll a haut risque (T4, N1-2, MO et T1-3, N2, M0) : FOLFOX6m ou CAPOX administré

pendant 6 mois sont les deux standards (niveau de la recommandation : grade A). L’alternative
« non démontrée statistiquement » est CAPOX administré pendant 3 mois (pas 3 mois de
FOLFOX6m car perte d’efficacité certaine).

L’arrét de l'oxaliplatine est recommandé dés I'apparition d’'une neuropathie de grade 2
(paresthésies douloureuses spontanées, non déclenchées par le froid et persistantes entre deux
cycles) et obligatoire en cas d’apparition d’'une géne fonctionnelle (grade 3) ou d’une réaction
allergique ou de toute autre toxicité de grade supérieur a 1 spécifique de l'oxaliplatine
(respiratoire notamment).

Recherche d’un déficit en DPD par phénotypage (dosage de l'uracilémie éventuellement
complété par le rapport dihydro-uracilémie/uracilémie) avec ajustement des doses de 5FU ou
de capécitabine en cas de déficit partiel et contre-indication du 5FU ou de la capécitabine en
cas de déficit complet (niveau de la recommandation : accord d’experts).
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e Chez les sujets de plus de 70 ans et en fonction de « I’dge physiologique » une mono-
chimiothérapie par fluoropyrimidine pendant 6 mois est recommandée (niveau de la
recommandation : grade B).

¢ Le bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante par fluoropyrimidines et oxaliplatine pour les stades
Il est observé quel que soit le statut pMMR/MSS ou dMMR/MSI de la tumeur.

OPTIONS

o Chezles patients n’acceptant pas la probabilité d'une toxicité majorée liée a I'oxaliplatine,
ou non candidats a cette chimiothérapie, traitement par :

- association 5-FU-acide folinique (niveau de la recommandation : grade A) selon le schéma
LV5FU2 standard ou simplifié pendant 6 mois (accord d’experts)

- 5-FU oral : capécitabine pendant 6 mois (niveau de la recommandation : grade A).

o Chez certains sujets de plus de 70 ans une chimiothérapie associant fluropyrimidines et
oxaliplatine (FOLFOX6m ou CAPOX) peut étre une alternative aux fluoropyrimidines seules a
discuter au cas par cas (niveau de la recommandation : avis d’experts).

o Génotypage du géne DPYD si phénotype DPD (uracilémie +/- rapport dihydro-
uracilémie/uracilémie) anormal (niveau de la recommandation : avis d'experts)

e |l est recommandé de débuter une chimiothérapie adjuvante dans les 8 semaines qui
suivent la chirurgie (accord d’experts), sans que cela signifie que passé ce délai, il ne faille
pas administrer de chimiothérapie adjuvante. En revanche au-dela du 3°™ mois aprés la
chirurgie, la chimiothérapie se discute et elle n’est probablement plus indiquée au-dela de 5
mois (accord d’experts)

¢ La pratique d’une activité physique d’intensité modérée et adaptée a la condition du patient
doit étre encouragée (niveau de la recommandation : grade C).

o L’association raltitrexed et oxaliplatine en cas de toxicité cardiaque aux premiers cycles de
fluoromyridines ou de déficit complet en DPD est une option aprés évaluation du bénéfice risque
(stade lll, surtout a haut risque - T4 ou N2) (niveau de la recommandation : accord d’experts)

ESSAIS CLINIQUES

o PRODIGE 34 - FFCD 1402 - ADAGE : Etude de phase Ill randomisée évaluant la
chimiothérapie adjuvante aprés résection d’'un adénocarcinome colique de stade lll chez les
patients de 70 ans et plus - essai intergroupe : FFCD, GERCOR, GERICO, UNICANCER-GI.
Coordonnateur : T Aparicio (Paris, FFCD) ; co-coordonnateurs : E Frangois (Nice,
UNICANCER), E Carola (Senlis, GERCOR), L Cristol-Dalstein (Montpellier, GERICO).
https://ramdam.ffcd.fr/fCUSTOM/GED/20200821/07896 160012.pdf

e RILUZOX-01 : « Evaluation de I'efficacité du riluzox dans la prévention des neuropathies
périphériques induites par I'oxaliplatine: Essai randomisé de phase Il de l'intergroupe
UNICANCER-AFSOS Soins de Support » (fermeture provisoire le 31/03/2023)
Coordonnateur : D Pezet (Clermont-Ferrand)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03722680

e PRODIGE 88 - CIRCULATE PAC : « Etude de phase Ill multicentrique, randomisée, évaluant
I'efficacité d’'un traitement chez les patients avec ADN tumoral circulant aprés chirurgie et
chimiothérapie adjuvante pour un cancer colorectal de stade Il » Coordonnateur : J Taieb
(Paris)
https://ramdam.ffcd.frfCUSTOM/GED/20191219/06985 174100.pdf
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o PRODIGE S8 - DONEPEZOX : Evaluation de I'efficacité du Donépézil dans le traitement des
neuropathies périphériques induites par I'oxaliplatine. Coordonnateur : D. Pezet (Clermont

Ferrand)
https://ramdam.ffcd.fr/CUSTOM/GED/20220329/20808 115519.pdf
Figure 9
Arbre décisionnel - Cancer du cdlon de stade Il
Exérese a visée curative d’un cancer du colon de stade llI
Surveillance clinique, e alin
radiologique et endoscopique Chimiothérapie adjuvante a Essals cliniques

discuter

- Pts de 70 ans et plus : PRODIGE 34 — ADAGE
- CIRCULATE PAC

Recherche d’un déficit en DPD avant I'administration de 5-FU/capécitabine *

REFERENCES OPTIONS

| ' |

EncasdeCla Age>70ans:

FOLFOX6m Age>70ans: I'oxaliplatine : LV5FU2s FOLEOX6m ou CAPOX
ou LVS5FU2 ou capécitabine
CAPOX

*: ajustement des doses de 5FU et de capécitabine en cas de déficit partiel et contre-indication du 5FU et de la
capécitabine en cas de déficit complet; option : association raltitrexed-oxaliplatine

3.4.8. Protocoles de chimiothérapie adjuvante

LV5FU2 = acide folinigue 200 mg/m? (ou I-folinique 100 mg/m?2) 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 1 200 mg/m? en perfusion
continue de 44 h dans G 5 % dans infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h), pompe ou pousse-
seringue portable ; a J2, clamper infuseur de H24 a H26 pour passer AF en 2H et 5-FU bolus idem
a J1;tous les 14 jours.

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 44 h dans G 5 % par infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h), pompe ou
pousse seringue portable.

FOLFOX4 = oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2. Oxaliplatine 85 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5
% en 'Y de I'acide folinique au J1 du LV5FUZ2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles).

FOLFOX6 modifié (aussi dénommé FOLFOX4 simplifié) = oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2
simplifié. Oxaliplatine 85 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de I'acide folinique au J1 du
LV5FU2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles).
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CAPOX (aussi dénommé XELOX) = oxaliplatine (Eloxatine®) + capécitabine. 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 a J15) ; toutes les 3 semaines.

Capécitabine (Xéloda®) = 2500 mg/m?/j (1250 mg/m? matin et soir), 2 semaines sur 3 (8 cycles=24
semaines).

TOMOX = raltitrexed (Tomudex ®) + oxaliplatine (Eloxatine ®) = raltitrexed 3 mg/m2 en 15 min
dans 250 ml de G 5 % puis 45 minutes aprés oxaliplatine 130 mg/m2 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

3.5. SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT CURATIF

Les récidives du cancer du cdlon sont principalement métastatiques et surviennent dans environ
80% des cas durant les 3 premiéres années qui suivent le traitement curatif [Manfredi et al. 2006].
Environ 25% des récidives sont accessibles a un traitement a visée curative [Guyot et al. 2005].

Une surveillance clinique, radiologique et endoscopique sera proposée chez les patients capables
de supporter une ré-intervention ou une chimiothérapie.

L’ACE est le marqueur biologique utilisable mais sa spécificité est mauvaise et 'impact sur la survie
de son dosage répété n’est pas démontre [Jeffery et al. 2019].

L’échographie abdominale reste I'examen ayant le meilleur rapport colt/bénéfice pour le dépistage
de métastases hépatiques. La sensibilité de détection voisine de 85% peut étre diminuée par des
difficultés d’ordre technique ou par certaines caractéristiques de la tumeur (caractére iso-échogéne,
taille < 10 mm, situation périphérique, sous capsulaire ou dans le ddme). La spécificité est voisine
de 95%. Elle peut également montrer des adénopathies ou une carcinose péritonéale.

La radiographie de thorax est un examen peu sensible pour la recherche des métastases
pulmonaires. Le scanner est plus sensible pour détecter les métastases pulmonaires et hépatiques.
Néanmoins il n’y a aucune évidence que I'avance au diagnostic fournie par le scanner se traduit en
termes de bénéfice de survie pour les patients.

Les données disponibles reposent sur un nombre limité et hétérogéne d’études randomisées avec
des résultats discordants. La tendance des résultats rapportés est plutot en faveur d’'une surveillance
basée sur la réalisation réguliére d’'une imagerie hépatique, thoracique et d’'un dosage de I'ACE
[Chau et al. 2004 ; Rodriguez-Moranta et al. 2006]. La démonstration d’'un bénéfice sur la survie
globale d’une stratégie de surveillance n’est pas démontrée. Les résultats des études FACS et CEA
Watch plaident en faveur d’une stratégie de surveillance plus intensive basée sur le dosage régulier
de 'ACE avec un bénéfice en termes de récidives accessibles a un traitement a visée curative
[Primrose et al. 2014 ; Verberne et al. 2015]. Cependant la derniére étude publiée ne montre pas de
bénéfice en survie globale d’une stratégie de surveillance plus intensive basée sur le dosage régulier
de 'ACE et la réalisation de scanners [Wille-Jgrgensen et al. 2018].

Les résultats récents de I'essai de phase Il PRODIGE 13 sont similaires et ne sont pas en faveur
d’'un bénéfice d’'une stratégie de surveillance « renforcée » par scanner et/ou dosage de I'ACE
[Lepage et al. 2022]. Dans cette étude tous les patients bénéficiaient d'un examen clinique tous les
3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans. Le design de PRODIGE 13 reposait sur
une double randomisation :
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e La premiére évaluait une surveillance par '"imagerie intensive" (scanner thoraco-
abdominopelvien et échographie abdominale en alternance tous les 3 mois pendant 3 ans puis
tous les 6 mois pendant 2 ans) versus surveillance « standard » (échographie abdominale tous
les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans; radiographie thoracique tous les 6
mois pendant 3 ans puis annuelle pendant 2 ans).

e Laseconde randomisation évaluait I'intérét du dosage sanguin de I'’ACE tous les 3 mois pendant
3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans, puis annuel versus pas de dosage.

Le critére de jugement principal était la survie globale. Au total, 2009 patients ont été inclus (stade
Il et lll respectivement 48% et 52%, cancer du rectum 16%) et le suivi médian était de 7,8 ans. Il n'y
avait pas de différence significative de survie globale et de survie sans récidive entre les 4 groupes.
Dans le sous-groupe des patients présentant une récidive (21,6% des cas), le taux de recours a une
chirurgie curative était significativement plus important dans les 2 groupes de surveillance intensive,
mais sans aucun bénéfice significatif, ni sur le temps jusqu’a récidive, traduisant 'absence d’avance
au diagnostic, ni sur la survie globale. Ces résultats confirment ceux obtenus dans I'étude de
Northover et al. et ceux de la derniére méta-analyse sur cette question [Nothover, et al. 1994 ; Jeffery
et al. 2019].

Le TEP-scan au 18-FDG n’a pas montré son intérét dans la surveillance systématique des patients
non métastatiques aprés chirurgie a visée curatrice pour cancer colorectal [Sobhani et al. 2018].

Enfin le taux cumulé de récidive métastatique entre 5 et 10 ans apreés la chirurgie initiale d’'un cancer
du cblon est trés faible de 2,9% pour récidive locale et de 4,3% pour les métastases [Bouvier et al.
2015]. Pour les cancers du rectum ces taux sont respectivement de 3,0% et 3,4% [Cottet et al, 2015].
Ces taux ne permettent pas de recommander d’étendre la surveillance au-dela de 5 ans.

Les recommandations proposées sont surtout de I'avis d’experts et restent basées sur celles de la
conférence de consensus de 1998 [Conférence de consensus. Prévention, dépistage et prise en
charge des cancers du célon. 1998]. Il s’agit d’'une surveillance jugée intensive. Cependant, les
études de pratiques montrent qu’elles sont peu suivies a I'échelle d’'une population [Boulin et al.
2005].

3.5.1. Surveillance aprés résection chirurgicale

REFERENCES

o Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

o Echographie abdomino-pelvienne tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant
2 ans

o Radiographie de thorax tous les 6 mois pendant 3 ans puis annuel pendant 2 ans

o Compte tenu des données récentes rapportées, la surveillance de I’ACE, d’intérét non
démontré, n’est plus recommandée (niveau de la recommandation : grade B). En cas
d’élévation préopératoire, sa normalisation doit étre évaluée par un dosage a réaliser dans le 6 a
8 semaines aprés la chirurgie. Son élévation persistante indique la persistance d’'un reliquat
tumoral nécessitant & un bilan morphologique.

Les cancers de stade | ne nécessitent pas de surveillance de récidive a distance.
Les éléments de surveillance cités ci-dessus s’appliquent aux cancers coliques de stades Il
etlll.

Le rythme de la surveillance peut étre modulé dans le sens d’un espacement des intervalles

de surveillance a tous les 6 mois en cas de stade Il a faible risque de récidive (niveau de la
recommandation : avis d’expert).
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e Coloscopie selon les recommandations de 'ESGE 2019 et 2020 et celles de la SFED 2021
[Hassan et al. 2019 ; Hassan et al. 2020 ; Recommandations SFED 2021 - sous presse] - En cas
d’antécédent personnel de cancer colorectal traité par exérése endoscopique ou chirurgicale :

- siincompléte ou de mauvaise qualité avant l'intervention, coloscopie a faire dans les 6
mois post-opératoires (niveau de la recommandation : grade C) puis a 1 an (niveau de la
recommandation : grade B), a 3 ans et a 5 ans, si la coloscopie précédente est normale (niveau
de la recommandation : grade C).

- si compléte et de bonne qualité en pré-opératoire, elle sera a réaliser a 1 an (niveau
de la recommandation : grade B), puis a 3 ans et a 5 ans, si la coloscopie précédente
est normale (niveau recommandation : grade C).

- au-dela, en I'absence de syndrome de prédisposition génétique au cancer
colorectal, le rythme de surveillance par coloscopie sera fonction :

* du résultat de la derniére coloscopie

* de I'espérance de vie du patient du fait de son &ge et/ou de co-morbidité

Particularités liées aux syndromes génétiques :

- sisyndrome de Lynch : controle tous les 1 a 2 ans avec chromoscopie par indigo-carmin
a partir de I'age de 20 ans (recommandation GENMAD 2017).

- si PAF : contréle endoscopique avec chromo-endoscopie du réservoir aprés anastomose
iléo-anale tous les 2 ans (1 fois par an en cas d’anastomose iléo-rectale) (recommandation
GENMAD 2021).

- si polypose MYH : contréle endoscopique avec chromo-endoscopie annuel du célon
restant (recommandation GENMAD 2009).

Les éléments de surveillance endoscopique cités ci-dessus s’appliquent aux cancers
coliques quel que soit leur stade (I, Il et lll).

OPTIONS

Les éléments de surveillance cités ci-dessus s’appliquent aux cancers coliques de stade Il
et lll (non indiqués pour les cancers coliques de stade I).

¢ Scanner thoraco-abdominopelvien en remplacement de I'’échographie et de la radiographie
de thorax en cas de patients peu échogénes.

e TEP scan au 18-FDG : il est indiqué en cas de suspicion de récidive au scanner ou d’élévation
inexpliquée de 'ACE.

ESSAI CLINIQUE

¢ PRODIGE S8 - DONEPEZOX : Evaluation de I'efficacité du Donépézil dans le traitement des
neuropathies périphériques induites par I'oxaliplatine. Coordonnateur : D. Pezet (Clermont
Ferrand)
https://ramdam.ffcd.fr/fCUSTOM/GED/20220329/20808 115519.pdf

3.5.2. Surveillance aprés résection endoscopique
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(Recos ESGE Hassan 2020) (cf figure 6)

REFERENCES (accord d’experts)

- Tumeurs a trés bas risque ganglionnaires (adénocarcinomes intra-muqueux purs (Tis)):
contrdle endoscopique uniquement, a 3 ans si exérése RO, a 6 mois si exérése monobloc R1, a 6 et
18 mois si exérése fragmentée.

- Tumeurs a bas risque ganglionnaires (adénocarcinomes a envahissement sous-muqueux
superficiel (sm1 = T1a) lorsque l'invasion sous-muqueuse est inférieure a 1000 microns et qu’aucun
critere qualitatif de risque d’invasion ganglionnaire n’est présent) : TDM TAP d’extension en post-
résection puis coloscopie a 1 an et 3 ans.

- Tumeurs a haut risque ganglionnaires (en cas de présence d'un cancer T1 avec critéres
anatomopathologiques péjoratifs a risque d’invasion ganglionnaire) : surveillance oncologique selon
les résultats de la chirurgie adjuvante, coloscopie a 1 an et a 3 ans.

10.
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