Le Thésaurus est un travail collaboratif sous égide de la Fédération
Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), de la Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), du Groupe
Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR), de la Société
Frangaise de Chirurgie Digestive (SFCD), de la Société Francaise de
Radiothérapie Oncologique (SFRO) et de la Société Nationale Frangaise
de Gastroentérologie (SNFGE).

Chapitre : 3

Cancer du colon

Date de cette version :

20/07/2011

Date de derniére mise a jour a vérifier sur www.tned.org

S N e\
SFCd snece )




3. Cancer du colon

Responsable du chapitre : Pr Thomas APARICIO Service de Gastroentérologie, Hopital
Avicenne, 125 rue de Stalingrad - 93000 Bobigny.
Groupe de travail (auteurs et relecteurs) : Voir le chapitre Cancer du cblon dans la liste compléte

des auteurs du Thésaurus National de Cancérologie Digestive.

3.1. Généralités
3.1.1. Définition

Le c6lon est en amont de la jonction recto-sigmoidienne, située a plus de 15 cm de la marge anale
en rectoscopie et au-dessus du corps de la 3éme vertébre sacrée (de profil au-dessus du

promontoire).

3.1.2. Méthodologie

Ce travail repose sur les recommandations (publications internes) de la Fédération Francophone
de Cancérologie Digestive (FFCD), et du GERCOR et sur leur actualisation par une recherche
bibliographique.

Celle-ci a reposé sur I’extraction a partir de la base de données Medline interrogée annuellement
des essais randomisés, méta-analyses, conférences de consensus et recommandations de pratique
clinique avec les mots-clés « colon cancer ». Les présentes recommandations ont été gradées
selon le niveau des preuves disponibles dans la littérature, ou en cas de preuves insuffisantes
selon D’avis d’experts. Les essais cliniques accessibles en France ont été cherchés par
interrogation de la base de données de I’'INCa et des sites internet des sociétés nationales

d’Hépato-Gastro-Entérologie et de Cancérologie.

3.1.3. Classification

Les classifications de Dukes et d’Astler-Coller, sources de confusion, doivent étre abandonnées.
L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par I’'UICC et I’AJCC. Quel que
soit le stade lepronostic est d’autant meilleur que le nombre de ganglions prélevés et analysés est
grand [2].

Une nouvelle classification a été récemment adoptée par I’AJCC et 'UICC [4] (TNM 7éme
édition : www.uicc.org/tnm), applicable depuis janvier 2010. Il est recommandé que les
pathologistes précisent la classification qu’ils utilisent dans leur compte-rendu (recommandation

Assurance Qualité en Anatomie Pathologique).

Tis : intra-épithéliale ou intramuqueuse,



T1 : sous-muqueuse

T2 : musculeuse

T3 : sous-séreuse

T4a : pénétration du péritoine viscéral

T4b : envahissement d’un organe de voisinage*.

NO : pas de métastase ganglionnaire

Nla: 1 ganglion envahi

N1b : 2-3 ganglions envahis

Nlc : dépots tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou péri-
rectal non

péritonisé, dans le cadre d’une absence de ganglions lymphatiques métastatiques**

N2a : 4-6 ganglions envahis

N2b : > 7 ganglions envabhis.

MO : pas de métastase
M1la : métastases a distance confinées a un organe

MI1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique ou atteinte du péritoine.

* T4b Une tumeur adhérente macroscopiquement a d’autres organes ou structures est classée
CT4b. Cependant, si aucune tumeur n’est présente microscopiquement au niveau de 1’adhésion, la
classification histopathologique sera pT1 a pT3 selon la profondeur de I’infiltration.

** Les dépots tumoraux « satellites » correspondent a des nodules macro ou microscopiques dans
le tissu adipeux péri-colique ou péri-rectal, a distance du front d’invasion tumoral, sans argument
histologique de structure ganglionnaire résiduelle, mais dans le territoire de drainage lymphatique
de la tumeur primitive. Ces dépots peuvent correspondre a une extension discontinue de la
tumeur, a une extension extravasculaire d’une invasion veineuse ou a un ganglion lymphatique
totalement remanié et non identifiable. Si ces 1ésions sont observées avec des tumeurs qui seraient
classées T1 ou T2, la classification T reste inchangée et les dépots, ou nodules, sont classées Nlc
(il s’agit au total d’une population T1, T2, sans ganglion lymphatique positif, mais avec des
dépdts tumoraux classés Nlc). Au cas ou un nodule est considéré comme un ganglion
lymphatique totalement remanié par le pathologiste (avec généralement un contour régulier), il est
classé comme un ganglion lymphatique envahi et non pas comme un nodule satellite. Il doit de ce
fait étre compté séparément avec la terminologie pN. Ces derniéres considérations, qui intégrent
par conséquent la catégorie N1c correspondant aux dépots tumoraux, dans les stades III, font

actuellement I’objet de larges débats et certains auteurs refusent d’appliquer cette nouvelle



version TNM [7]. Ces réticences a appliquer a la classification TNM 2009 (7éme édition) sont
liées : 1) a I’absence de données montrant un bénéfice du traitement adjuvant lorsque ces dépots
tumoraux sont identifiés, 2) a ’absence d’étude de reproductibilité pour les identifier, 3) a
I’hétérogénéité de ces lésions intégrant potentiellement une extension discontinue de la tumeur,
une extension extravasculaire d’une invasion veineuse ou lymphatique, un ganglion lymphatique
totalement remanié et non identifiable, ou une infiltration périneurale, tous associés cependant a

un risque €élevé de récidive (HR : 1,96).

Classification par stade :

Stade 0 pTis NO MO

Stade | pT1-2 NO MO

Stade 1A pT3 NO MO

Stade 1I1B pT4a NO MO

Stade 1IC pT4b NO MO

Stade [I1A pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO

Stade I1IB pT3-T4a N1N1cMO, pT2 T3N2aMO, pT1 T2N2bMO
Stade IIIC p T4a N2a MO; p T3,T4a N2b MO; pT4b N1-N2MO
Stade IVA tout T, Tout N, M1a

Stade IVB tout T, tout N, M1b

Bien que complexe la nouvelle classification UICC doit étre adoptée notamment pour la
recherche clinique. La classification précédente (UICC 2002) est disponible en annexe 3.

3.2. Explorations pré-thérapeutiques

3.2.1. Bilan d'extension
* Examen clinique

* Echographie + radiographie de thorax (référence) ou scanner thoraco-abdomino-pelvien avec

contraste (accord d'expert)
* Coloscopie (si incompléte en pré-opératoire, il faut la prévoir dans les 6 mois post-opératoires)

*  Opacification radiologique seulement si occlusion aigué, coloscopie incompléte ou probléme
de repérage (lavement aux hydrosolubles, lavement baryté ou coloscanner selon les cas et la
disponibilité)

* Dosage de I'ACE (accord d'experts, non recommandé par la conférence de consensus de

1998).



3.3. Dépistage des formes familiales

Interrogatoire :
* Recherche de cancers épidémiologiquement liés : endométre, ovaire, gréle, uretére ou cavités

excrétrices rénales,

¢ Recherche d'antécédents familiaux de cancers.

3.3.1. Syndrome de Lynch (HNPCC) : présence de tous les critéres d'Amsterdam II

* Au moins 3 sujets atteints de cancers du spectre HNPCC (c6lon-rectum, endométre, ovaire,

gréle, uretére ou cavités excrétrices rénales) dont 1 uni aux 2 autres au premier degré,
* Au moins 2 générations successives concernées,
* Aumoins 1 cancer diagnostiqué avant I'age de 50 ans ; tumeurs vérifiées par examen ana-path.

Les formes incomplétes sont fréquentes et certains critéres doivent faire entreprendre une enquéte
a la recherche d’un syndrome de Lynch. En particulier la conférence d’expertise collective
frangaise a retenu des critéres cliniques élargis nécessitant la prescription d’une consultation

d’oncogénétique d’emblée.

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

* Personnes ayant deux parents atteints par un cancer du spectre dont un avant I'dge de 50 ans
* Malades ayant un antécédent personnel de cancer du spectre HNPCC
* Malades de moins de 40 ans

* Présence d'une instabilité microsatellitaire chez un patient de moins de 60 ans ou quelque soit

I'age en cas d'antécédent au ler degré d'un cancer du spectre HNPCC.

La recherche du phénotype d’instabilité microsatellitaire (MSI+) présent dans les cellules
tumorales a ’aide des techniques de biologie moléculaire permet une reconnaissance de formes
potentiellement prédisposées. Au moins 3 des 5 marqueurs microsatellites testés devront étre
positifs pour retenir le phénotype d’instabilité microsatellitaire. En complément,
I’immunohistochimie a la recherche d’une extinction de I'une ou I’autre des protéines de la
réparation (MMR) MSH2, MLH1, MSH6 permettra alors d’orienter la recherche de I’altération
génétique causale vers 1'un ou I’autre géne. En cas d'extinction de MLHI, la recherche de Ila
mutation BRAF V600E est recommandée. Si celle-ci est présente, il n'est pas nécessaire de
réaliser un séquencage des génes MMR. En I'absence de la mutation BRAF V600E ou d'emblée
en cas d'extinction de MSH2 ou MSH6 un séquencage des génes MMR peut étre proposé. Cette

altération sera recherchée par une prise de sang.



Indications de recherche d'un phénotype d’instabilité microsatellitaire (MSI+) (accord d’experts) :

* Patient de moins de 60 ans atteint par un cancer du spectre HNPCC

* Patient quel que soit son age, ayant un antécédent familial au premier degré de cancer du

spectre HNPCC.

3.3.2. Polypose adénomateuse

Une polypose est suspectée si plus de 15 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou
métachrones sont mis en évidence. L’identification de polypes adénomateux du tractus digestif
supérieur est un argument supplémentaire en faveur de I’analyse génétique. Sur le plan génétique,
les altérations de deux geénes ont été reconnues comme responsables du phénotype : le géne APC,
qui est responsable d’une transmission autosomique dominante de la maladie et le géne MYH,
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 et tumeur duodénale).

Indication d’une analyse génétique chez le cas index (accord d’experts) :

* > 15 polypes adénomateux colorectaux synchrones ou métachrones

* En cas de polypose floride (>100 polypes) ou d’atteinte d’individus de génération successive

ou de tumeur desmoide, 1’analyse débutera par la recherche d’une mutation APC
* En cas de phénotype atténué en 1’absence d’agrégation transgénérationelle, I’analyse débutera
par la recherche d’une mutation MYH.
3.4. Traitement
3.4.1. Critéres d'opérabilité et de résécabilité
* Bilan en fonction de la consultation d'anesthésie = opérabilité
* L’extension locale (T) et métastatique (M) conditionne la résécabilité :

* si MO : résection premiére sauf si envahissement postérieur empéchant une résection en

bloc de type

* RO du cancer et des organes et structures envahies ; un traitement pré-opératoire pourra

dans ce cas étre discuté pour rendre résécable cette 1ésion (niveau de la recommandation :

grade C)



* si M1 non résécable : pas d’indication formelle au traitement initial du cancer primitif sauf
si tumeur hémorragique, syndrome occlusif ou perforation. Une chimiothérapie premiére

est alors discutée (cf. colon métastatique) (niveau de la recommandation : grade C)

* si M1 résécable, résection de la tumeur primitive et des métastases en un ou deux temps en
fonction des symptomes et des localisations avec chimiothérapie d’intervalle de type
FOLFOX4 [43] entre les deux temps selon extension (conférence d’experts sur métastases

hépatiques ; janvier 2003), [6] (niveau de la recommandation : grade B).

3.4.2. Traitement chirurgical

Principe : exérése du cancer avec une marge distale et proximale d’au minimum 5 cm (sur piéce
fraiche), une exérése en bloc du méso colon attenant avec repérage du pédicule vasculaire (pour
les tumeurs de la charniére recto-sigmoidienne il faut enlever 5 cm de mésorectum sous le pdle
inférieur de la tumeur). La technique « no-touch » et la ligature premicre des vaisseaux sont
optionnelles (niveau de la recommandation : grade C). La résection per coelioscopique est
recommandée (niveau de la recommandation : grade A).

En cas de suspicion de tumeur T4, I'exérése chirurgicale doit étre monobloc, enlevant la tumeur et
son extension locale. Un traitement néoadjuvant par chimiothérapie peut se discuter (avis
d’expert).

En cas de découverte peropératoire d'une tumeur de la charniére rectosigmoidienne T4 avec
atteinte vésicale ou utérine, il est possible de réaliser une stomie d'amont avant de débuter une
radiochimiothérapie puis une réintervention a visée d'exérése (avis d’expert). Cette option
thérapeutique devrait étre discutée en RCP en pré-opératoire en cas de suspicion de tumeur T4 au
cours du bilan pré-opératoire.

En cas de doute sur I’existence de métastases hépatiques, une échographie per opératoire est
recommandée.

Types de résections :

¢ coOlon droit : hémicolectomie droite avec anastomose iléo-transverse

* sigmoide et cOlon gauche : colectomie segmentaire ou hémi-colectomie gauche et

anastomose colorectale
* jonction recto-sigmoidienne : résection recto-sigmoidienne avec anastomose colorectale
* pour les syndromes HNPCC et les polyposes, se référer aux recommandations INCa
(annexe 4 et 5).
3.4.3. Traitement endoscopique

La résection endoscopique d’un cancer in situ ou intra muqueux peut étre un traitement suffisant.



Pour les lésions avec foyers de carcinomes sous muqueux, la résection endoscopique est
considérée comme suffisante uniquement en cas d’envahissement sous muqueux superficiel
(<1000 um si sessile et 1/3 supérieur du pied si pédiculé) et si la piéce de polypectomie présente
I’ensemble des critéres de sécurité :

- limite de résection saine

- absence de foyer de carcinome indifférencié

- absence d’emboles vasculaire ou lymphatique

- Marge de sécurité > 1mm (accord d’experts) (Recommandations SFED 2007 annexe 6).

3.4.4. Traitement adjuvant
3.4.4.1. Généralités

L'examen d’un minimum de 12 ganglions est recommandé.
La classification TNM 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 TIN1 ou
T2N1, dont le pronostic est similaire aux tumeurs T3NO [4].
Les études de biologie moléculaire sont a encourager. Afin de les rendre possibles, un

prélévement pour congélation est souhaitable, ainsi que l'utilisation du formol comme fixateur

[1].

3.4.4.2. Stade I = T1-T2-NO = sous-séreuse intacte
3.4.4.2.1. Référence

Chirurgie seule.

3.4.4.3. Stade II= T3-T4-N0 = sous-séreuse(T3) ou dépassée (T4)

Etudes cliniques :

Il existe pour les stades II une hétérogénéité importante. Les tests d’interaction sur les essais
NSABP C01-4 ont montré qu’avec la chimiothérapie les stades II bénéficiaient d’une diminution
relative de mortalité identique a celle des stades I1I (test d’interaction négatif) [9].

Les différentes méta-analyses ne sont pas concluantes en raison de leurs résultats contradictoires
[9,10,11,12,13]. Deux sont en faveur d’un bénéfice thérapeutique d’une chimiothérapie adjuvante
dans les stades II [8,9]. Une rapporte une différence minime (+2 % en survie globale a 5 ans ;
p=0,06) avec I’emploi d’une association 5FU-Ac folinique mensuelle avec une puissance
modeste, la derniére est négative avec une méthodologie critiquable [12].

L’étude QUASAR 2 [14] (n = 3239), a comparé une chimiothérapie adjuvante par 5-FU + Ac

folinique + lévamisole a un bras sans chimiothérapie adjuvante chez des patients porteurs de



cancers colorectaux majoritairement de stade II (91 %). En analyse de sous-groupe, pour les
cancers coliques de stade II, le risque relatif de récidive a 2 ans était diminué de 29 % (HR : 0,71
(IC 95 % 0,54-0,92, p=0,01) avec une tendance non significative a 1’amélioration de la survie
globale (HR : 0,83 (IC 95 % 0,65-1,07). De plus, dans cette étude les patients de plus de 70 ans
ne tiraient aucun bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante, RR de déces : 1,02 (IC 95 % 0,70-

1,48).

Une analyse de sous-groupes concernant les facteurs pronostiques a été présentée a I’ASCO en
2009. Les facteurs pronostiques qui ressortaient en analyse multivariée étaient le statut MSI (HR
0,34), le stade (HR de 1,84 pour T4), le nombre de ganglions analysés (1,47 si moins de 12) et un

score de récurrence par analyse génomique [28].

L'é¢tude MOSAIC a comparé une chimiothérapie adjuvante par FOLFOX4 au LV5FU2. Dans le
sous-groupe représentant I’ensemble des patients de stade II, il n’y a aucun bénéfice de survie a 6
ans a traiter par FOLFOX 4 (86,9 vs 86,8 %, RR 1,00 ; (IC 95 % 0,70-1,41). Pour le sous-groupe
des stades II a haut risque (T4 ou nombre de ganglions examinés < 12), le traitement par
FOLFOX4 permet une amélioration statistiquement non significative de la survie sans maladie a
5 ans, comparé au LV5SFU2 (RR : 0,72 ; (IC 95 % 0,50 — 1,02), NS) et de la de survie globale a 6
ans (RR : 0,81 ; IC 95 % 0,52-1,26, NS) [31].

Quant aux chimiothérapies orales, 1’équivalence démontrée entre le schéma de la Mayo Clinic et
la capecitabine [17] pour les stades III, et celle rapportée avec I’UFT comparé au schéma
hebdomadaire de SFU-Ac folinique du Roswell Park, pour les stades II et III [18], associées aux
données de la méta-analyse japonaise (Meta-Analysis Group of the Japanese Society) sont des
arguments en faveur de I’utilisation d’une fluoropyrimidine orale en remplacement d’une
chimiothérapie par association SFU-Ac folinique lorsque celle-ci est choisie (avis d expert).

La détermination du statut microsatellite stable (MSS) ou instable (MSI) de la tumeur est
devenueindispensable pour poser I’indication d’une chimiothérapie adjuvante pour un patient
opéré d’un cancer de stade II avec facteurs de mauvais pronostic. Les patients avec une tumeur de
stade II MSI ont un excellent pronostic. Ce phénotype peut étre déterminé soit par une technique
de biologie moléculaire apres extraction d’ADN a partir de matériel tumoral soit par étude
immuno-histochimique de I’expression des protéines MLH1 et MSH2 (et si possible également
MSHS6). L’absence d’expression de ’une de ces protéines au niveau tumoral étant fortement
suggestive d’un statut MSI) [36 a 40].

En effet, la chimiothérapie adjuvante a base de SFU semble méme avoir un effet délétére sur la

survie en cas de tumeur MSI de stade II (RR : 2,95 IC 95 % 1,02-8,54, p=0,04) [37].



Au vu de ces résultats, l'indication d'une chimiothérapie adjuvante pour les patients présentant un

cancer de stade II est a discuter au cas par cas avec évaluation du rapport bénéfice-risque de cette

chimiothérapie adjuvante en connaissant le statut MSI ou MSS de la tumeur. Un gain potentiel est

a pondérer en fonction de I'exposition aux toxicités de la chimiothérapie et du colt social. Le

bénéfice en survie étant modéré (entre 2 a 5 % en valeur absolue selon le risque de récidive avec

fluoropyrimidines seules), il doit inciter les praticiens a séparer les stades II selon leur risque de

récidive :

risque faible ou modéré de récidive : tumeurs MSI ou tumeur MSS avec un ou plusieurs des
facteurs suivant : T3, analyse de plus de 12 ganglions, absence d’emboles veineux,
périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou moyennement différenciées, et absence de

perforation,

risque élevé : tumeurs MSS avec un ou plusieurs des facteurs suivants : T4, analyse de moins
de 12 ganglions, présence d’emboles veineux, périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur peu

différenciée, perforation et pour certains occlusion révélatrice.

Les recommandations de la société américaine de cancérologie (ASCO) constituent une aide utile

a la discussion avec le patient [16].

Nouveaux facteurs pronostiques ou prédictifs biologiques :

L’absence de délétion de certains chromosomes (LOH 18q) ainsi que la présence d'un infiltrat
par des lymphocytes mémoires sont des facteurs pronostiques validés maintenant par des

études rétrospectives [39,41],

Des signatures génétiques tumorales pronostiques seront probablement utilisables a I'avenir
[40]. Une hiérarchisation et une validation de leur utilit¢ pour la décision thérapeutique de
I'ensemble de ces facteurs pronostiques par des essais thérapeutiques seront nécessaires. Un

groupe contrdle chirurgie seule pour les formes de risque faible ou modéré reste licite.

3.4.4.3.1. Référence

En cas de statut MSI ou en 1’absence de facteurs de mauvais pronostic reconnus : pas de

chimiothérapie,

En cas de facteurs de mauvais pronostic pour les tumeurs MSS : pas de références.

3.4.4.3.2. Options

En cas de facteurs de mauvais pronostic reconnus (T4, nombre de ganglions examinés < 12,
tumeur peu différenciée, invasion veineuse lymphatique ou périnerveuse, perforation et pour

certains occlusion) : une chimiothérapie peut étre proposée aux patients n’ayant pas de
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comorbidité, en bon état général avec une tumeur MSS. En I’absence de preuve de niveau A
d’efficacité et de consensus dans cette situation, la prudence est souhaitable ainsi que
I’explication aux patients de la balance bénéfice/risque dans leur cas (décision médicale
partagée). Les schémas proposés doivent avoir peu de risque toxique : fluoropyrimidines
orales, LV5FU2 simplifié. Le schéma FOLFOX4 peut se discuter principalement chez des
patients de moins de 70 ans avec tumeur T4 et/ou moins de 12 ganglions analysés. En cas
d’utilisation du protocole FOLFOX4, I’oxaliplatine devra étre interrompu dés 1’apparition

d’une neurotoxicité de grade 2 (cf. infra) (accord d'experts)

* En cas d’instabilité microsatellite tumorale, une chimiothérapie adjuvante n’est pas

recommandée (niveau de la recommandation : grade B).

3.4.4.3.3. Essais

PRODIGE 13 — FFCD 0902 : Surveillance post opératoire des patients opérés a visée curative
d’un cancer colorectal stade II ou III. Etude prospective de phase III, multicentrique (coordinateur
: C Lepage).

PRODIGE 22 - FFCD 1003 (ECKINOXE) : Etude randomisée de phase II de
chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX-4 (et, si K-RAS non muté, avec ou sans cetuximab)
vs. chirurgie d’emblée dans le cancer colique résécable localement avancé non métastatique
(coordinateur : M Karoui).

IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) : essai inter-
groupe (GERCOR-PRODIGE) de phase III comparant une chimiothérapie par FOLFOX4
simplifié ou XELOX, 3 mois vs 6 mois apres résection d’un cancer du colon de stade III et II a

haut risque (coordinateurs en France : T André et J Taieb).

3.4.4.4. Stade III = tous pT-N1 ou N2 = envahissement ganglionnaire

Les chimiothérapies adjuvantes par FUFOL pendant 6 mois : le FUFOL fort (essai FFCD 8802-
IMPACT [19,20,21]) ou le FUFOL faible [22,24,25]) diminuent d'environ 12 a 16 % le risque
absolu de décés a 5 ans [20,23]. Le protocole LV5FU2, est aussi efficace et mieux toléré que
I’association FUFOL forte dose. Le 5FU en perfusion continue selon 1’'un des 3 schémas
européen (LVSFU2, TTD, AIO) est aussi efficace et mieux toléré que l'association FUFOL faible
dose (Mayo clinic) [26,27,42].

Un traitement adjuvant par capécitabine est aussi efficace que 1’association FUFOL pour la survie
sans récidive a 3 ans [17] et pour la survie globale a 5 ans [29] avec moins d’effets secondaires.
Un traitement adjuvant par UFT est ¢galement aussi efficace que le schéma hebdomadaire du

Roswell Park avec une toxicité similaire [18].
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Le protocole FOLFOX 4 pendant 6 mois améliore significativement la survie a 6 ans apres
résection d’une tumeur de stade III comparé au LVSFU2 (72,9 % vs 68,7 % RR 0,80 (IC 95 %
0,65-0,97 ; p=0,023)) [44].

L’étude CO7 du NSAPBP a confirmé I’intérét de 1’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 [30].

Récemment, la supériorité du XELOX sur une association de 5-FU bolus /AF (étude NO16968) a
été montrée pour la survie sans maladie, en cas de tumeur stade III, (DFS a 3 ans de 71,0 % vs.
67,0 % respectivement (HR 0,80, p=0,0045) [45].

Les combinaisons associant irinotécan et SFU n’ont pas démontré d’efficacité [32,33,34].
Plusieurs études de phase III évaluant les thérapies ciblées (bevacizumab et cétuximab) en
association a la chimiothérapie (fluoropyrimidine + oxaliplatine) sont négatives [46,47,48]. Les
résultats de 1’é¢tude PETACC 8 sont en attente, cependant a ’heure actuelle, un traitement par
bevacizumab ou cétuximab n’est pas indiqué dans le traitement adjuvant d’un cancer du célon de
stade III.

Dans une étude, la chimiothérapie adjuvante a base de SFU pour des patients sélectionnés de plus
de 70 ans produit le méme bénéfice que pour les patients de moins de 70 ans sans augmentation
significative de la toxicité [35]. Il n'existe pas de données bien documentées au-dela de 80 ans. Il
est cependant nécessaire de prendre en compte, dans tous les cas, les co-morbidités et I’espérance
de vie présumée avant d’instituer le traitement, si possible au moyen d’une évaluation
oncogériatrique.

Une question non résolue est de savoir si I’oxaliplatine en association avec une fluoropyrimidine
améliore la survie sans récidive ou la survie globale chez les patients de plus de 70 ans. A
I’ASCO 2009 une analyse couplée des données de MOSAIC et de 1’étude NSABP C-07 a été
présentée par le groupe ACCENT. Elle a montré que les patients agés de plus de 70 ans ne
semblaient pas bénéficier de 1’association oxaliplatine — SFU comparé au 5FU aussi bien pour la
survie sans maladie (HR : 1,04 (IC 95 % 0,81-1,35, NS)) que pour la survie globale (HR : 1,18
(IC 95 % 0,90-1,57, NS)) [15]. En revanche, prise chacune isolément, 1’étude MOSAIC [49] et
I’étude XELOXA [50] mettent en évidence des HR pour la survie sans maladie en faveur de
I’oxaliplatine pour les patients de plus de 70 ans, 0,91 et 0,87 respectivement. En ce qui concerne
la survie globale, les HR sont contradictoires : 1,10 pour I’étude MOSAIC et 0,94 pour I’étude
XELOXA. Néanmoins aucun de ces résultats n’est statistiquement significatif.

Une méta-analyse récente de plusieurs essais prospectifs retrouve une augmentation du risque
relatif de décés lorsque la chimiothérapie adjuvante est débuté plus de 8 semaines apres la

résection tumorale (RR : 1,20 (IC 95 % 1,15-1,26, p=0,001) [5].

3.4.4.4.1. Stade III : références
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Chimiothérapie post-opératoire par FOLFOX 4 ou XELOX administrée pendant 6 mois et
commencée si possible avant le 42¢ jour post-opératoire (niveau de la recommandation : grade
A) ou par FOLFOX 4 simplifié (accord d'experts).

L’arrét de I’administration de 1’oxaliplatine est recommandé des 1’apparition d’une neuropathie
de grade II persistante (paresthésies douloureuses persistantes entre deux cycles) et obligatoire en
cas d’apparition d’une géne fonctionnelle (grade III) ou d’une réaction allergique ou de toute
autre toxicité de grade égal ou supérieur a II (respiratoire notamment).

Chez les sujets de plus de 70 ans une monochimiothérapie par fluoropyrimidine seule est

recommandée (niveau de la recommandation : grade B).

3.4.4.4.2. Options

Chez les patients n’acceptant pas la probabilité d'une toxicité majorée liée a 1’oxaliplatine, ou non
candidats a cette chimiothérapie, traitement par :
* association 5FU-acide folinique (niveau de la recommandation : grade A) selon le schéma

LVS5FU2 standard ou simplifié (accord d’experts)
* 5FU oral : capécitabine ou UFT (niveau de la recommandation : grade A).

Chez certains sujets de plus de 70 ans une chimiothérapie associant fluropyrimidines et
oxaliplatine (FOLFOX4 ou FOLFOX4 simplifié¢e ou XELOX) peut étre une alternative aux

fluoropyrimidines seules a discuter au cas par cas (avis d ‘experts).

3.4.4.4.3. Essais

IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) : essai inter-
groupe (GERCOR-PRODIGE) de phase III comparant une chimiothérapie par FOLFOX4
simplifié¢ ou XELOX, 3 mois vs 6 mois apres résection d’un cancer du colon de stade Il et II a
haut risque (coordinateurs en France : T André et J Taieb).

PRODIGE 13 — FFCD 0902 : Surveillance post opératoire des patients opérés a visée curative
d’un cancer colorectal stade II ou III. Etude prospective de phase III, multicentrique (coordinateur
: C Lepage).

PRODIGE 22 — FFCD 1003 (PRODIGE 22 - FFCD 1003 (ECKINOXE)) : Etude
randomisée de phase II de chimiothérapie néoadjuvante par FOLFOX-4 (et, si K-RAS non muté,
avec ou sans cetuximab) vs chirurgie d’emblée dans le cancer colique résécable localement

avancé non métastatique (coordinateur : M Karoui).

3.4.4.5. Protocoles de chimiothérapie

LVS5FU2 = acide folinique 200 mg/m? (ou I-folinique 100 mg/m?) en 2 h dans 250 ml G 5 %,
rincer, puis SFU 400 mg/m? en 10 min dans 100 ml de G 5 %, puis SFU 1 200 mg/m? en
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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 SFU
bolus idem a J1 ; tous les 14 jours.

LVSFU2 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.

FOLFOX 4 = oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2. Oxaliplatine 85 mg/m? en 2 h dans 250 ml
de G5 % en Y de I’acide folinique avec gluconate de calcium (1g) et sulfate de magnesium (1g)
en 30 minute IV avant et aprésl’oxaliplatine au J1 du LV5SFU?2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles).
FOLFOX 4 simplifié (= FOLFOX 6 modifi¢) = oxaliplatine (Eloxatine®) + LV5FU2
simplifié. Oxaliplatine 85 mg/m? en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de I’acide folinique avec
gluconate de calcium (1g) et sulfate de magnesium (1g) en 30 minute IV avant et aprés
I’oxaliplatine au J1 du LVSFU2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles).

XELOX = oxaliplatine (Eloxatine®) + capécitabine. Oxaliplatine 130 mg/m? en 2 h dans 250 ml
de G 5 % avec gluconate de calcium (1g) et sulfate de magnesium (1g) en 30 minute IV avant et
aprés ’oxaliplatine puis Capécitabine (X¢éloda®) 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).

Tégafur-uracile (UFT®) = 300 mg/m? de Tégafur en 3 prises (de 3 a 6 gél/j en fonction de la
surface corporelle), associé a 90 mg/j d’acide folinique, en 3 prises (ex : Osfolate® ou

Folinoral®, gél. a 25 et 5 mg, Lederfoline cp a 15 mg). Traitement pendant 4 semaines sur 5.
3.5. Surveillance aprés traitement curatif
3.5.1. Chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie
3.5.1.1. Références

* Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans

* Echographie abdominale ou scanner abdomino-pelvien tous les 3 a 6 mois pendant 3 ans puis

tous les 6 mois pendant 2 ans
* Radiographie pulmonaire ou scanner thoracique annuel pendant 5 ans

* Coloscopie selon les recommandations de pratique clinique (RPC) : en cas d’antécédent

personnel de cancer colorectal :
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si incompléte ou de mauvaise qualité avant l'intervention a faire dans les 6 mois post-

opératoire (accord professionnel), puis a 2-3 ans, puis a 5 ans, si elle est normale

si compléte et de bonne qualité en pré-opératoire, elle sera refaite a 2-3 ans puis a 5 ans si

elle est normale (niveau de la recommandation : grade B)

aprés 3 coloscopies normales, le rythme de surveillance peut étre espacé. Lorsque
I’espérance de vie estimée est inférieure a 10 ans, la surveillance peut étre interrompue

(accord professionnel), en cas de découverte d’adénome : se reporter aux RPC

si syndrome de Lynch : contrdle tous les 1 a 2 ans avec chromoscopie par indigo-carmin a

partir de I’age de 20 ans (recommandation GENMAD 2009 annexe 7)

si PAF contrdle endoscopique avec chromoendoscopie du réservoir aprés anastomose iléo-
anale tous les 2 ans (1 fois par an en cas d’anastomose iléo-rectale) (recommandation

GENMAD 2009 annexe 8)

si polypose MYH contrdle endoscopique avec chromoendoscopie annuel du rectum restant

(recommandation GENMAD 2009 annexe 9).

3.5.1.2. Options

L’ACE, d’intérét non complétement démontré, peut étre dosé tous les 3 mois les 3 premicres

années avec bilan en cas d’élévation (accord d’experts),

TEP scan : la TEP-FDG est indiquée pour la localisation des récidives en cas d’élévation
confirmée de I’ACE chez un patient déja opéré d’un cancer colorectal sans cible visible sur les

examens standards (SOR).

3.5.1.3. Essais

PRODIGE 13 — FFCD 0902 : Surveillance post opératoire des patients opérés a visée curative

d’un cancer colorectal stade II ou I1I. Etude prospective de phase III, multicentrique.

3.5.2. Dépistage d'autres cancers et dépistage familial

3.5.2.1. Chez les apparentés au premier degré d'un malade atteint d'un cancer colorectal
avant 50 ans ou de deux personnes atteintes quel que soit leur age

Coloscopie tous les 5 ans a partir de 45 ans ou 5 ans avant 1'dge du diagnostic du cas index.

3.5.2.2. HNPCC (syndrome de Lynch) (annexes 5 et 7)

Gastroscopie tous les 1 ou 2 ans en cas de cancer gastrique dans les antécédents familiaux

(avis d’experts),
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* Examen gynécologique annuel apres 1'age de 30 ans, avec échographie endovaginale et frottis.

Pour les apparentés chez qui la mutation a été mise en évidence :
* Coloscopie tous les 1 a 2 ans dés I'dge de 20-25 ans ou 5 ans avant 1'dge de diagnostic le plus

précoce dans la famille,

* Identification et éradication d’une infection par Helicobacter Pylori vers 20 ans par
gastroscopie. Gastroscopie tous les 1 ou 2 ans en cas de cancer gastrique dans les antécédents

familiaux (avis d’experts),
* Examen gynécologique tous les 1 ou 2 ans aprés l'dge de 25-30 ans, avec échographie

endovaginale et prélévement endométrial et dosage du CA 125.

3.5.2.3. Polypose adénomateuse familiale avec caractérisation de la mutation du géne
APC (annexes 4 et 8)

* Rectum aprés colectomie : suivi annuel avec chromoendoscopie, biopsies multiples sur les
polypes visibles et destruction des adénomes de petite taille. Chirurgie en cas de croissance

incontrolable,

* Réservoir iléal aprés coloproctectomie : suivi endoscopique avec chromoendoscopie a 6 mois,
1 an, puis tous les 2 ans en ’absence d’adénome. Biopsies multiples en présence d’adénomes
visibles. Indication a un traitement endoscopique : adénomes > 20, taille > 1cm, dysplasie de

haut grade,

* Duodénoscopie en vision latérale et axiale avec chromoendoscopie :
* tous les 2 ans
* tous les ans si adénome > 1 cm ou dysplasie de haut grade.

Pour les apparentés chez qui la mutation a été retrouvée ou en cas de phénotype fortement
évocateur :
* Coloscopie avec chromoendoscopie annuelle a partir de la puberté avec 6 biopsies par

segment sur les polypes visibles en ciblant les plus gros
* duodénoscopie et vision axiale avec chromoendoscopie :
* tous les 2 ans

* tous les ans si adénome > 1 cm ou dysplasie de haut grade.

3.5.2.4. Polypose MYH (annexes 4 et 9)

Duodénoscopie latérale et axiale avec chromoendoscopie tous les 2 ans, tous les ans si adénome >

1 cm ou dysplasie de haut grade.
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Pour les apparentés chez qui la mutation a été mise en évidence

3.5.2.4.1. En cas de mutation biallélique
* Coloscopie totale tous les 2 ans avec chromoendoscopie. Suivi annuel si plus de 50 polypes
* Sile nombre de polype est < 30, I’exérése endoscopique peut tre tentée
* La colectomie sub-totale est conseillée si plus de 50 polypes avec conservation du rectum
* Duodénoscopie latérale et axiale avec chromoendoscopie tous les 2 ans, tous les ans si
adénome > 1 cm ou dysplasie de haut grade.
3.5.2.4.2. En cas de mutation monoallélique

Surveillance par coloscopie a 25 ans et un examen duodénal puis tous les 5 ans.

3.6. Annexe 1 : Algorithme de recherche pour HNPCC
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3.7. Annexe 2 : Algorithme chimiothérapie

Cancer colique non métastatique

‘ — PRODIGE 22

No N1ouN2

Classification T?
T1-T2 T3-T4
< Temesrpes differenciée T4,, perforaton,

<12z exsmists, mvakimement

Tl e ASS
.

| .
1 fini

T

I PRODIGE 13

3.8. Annexe 3 — Classifications

TNM (UICC 2002)

Tis
T1

T3

NO :

MO :

M1

: intra-épithéliale ou intramuqueuse,
: sous-muqueuse,

T2 :

musculeuse,

: sous-séreuse,

T4 :

tumeur perforant le péritoine viscéral ou infiltrant un organe de voisinage,

pas de métastase ganglionnaire,

: ganglions non évaluables,
N1 :
N2:

1 a 3 ganglions métastatiques régionaux,

4 ganglions métastatiques régionaux ou plus,

pas de métastase,

: métastases a distance (dont ganglions sus-claviculaires).
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Stades de la classification UICC 2002 [3]

Stade [ = pT1-T2 NO MO = sous-séreuse intacte sans métastase ganglionnaire,

Stade II A = pT3 NO MO = sous-séreuse atteinte sans métastase ganglionnaire,

Stade II B = pT4 NO MO = séreuse franchie et/ou perforée, et/ou envahissement d’organes
voisins, sans métastase ganglionnaire,

Stade Il A =pT1, T2, N1 MO = envahissement ganglionnaire,

Stade IIT1 B = pT3,T4, N1 MO,

Stade III C = tous T, N2 MO,

Stade IV = tous T, tous N, M 1= métastases a distance.

3.9. Annexes 4 et 5 : Recommandations INCa en cas de prédisposition génétique

Annexe 4
Recommandations INCa 2009 : Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition
génétique (polypose adénomateuse familiale et polypose liée a MYH).

Annexe 5
Recommandations INCa 2009 : Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition
génétique (syndrome HNPCC/Lynch).

3.10. Annexe 6 : Recommandations SFED pour la polypectomie

Annexe 6 - Recommandations SFED pour la polypectomie lors de I’endoscopie digestive basse.

3.11. Annexes 7 2 9 : Fiches GENMAD

Annexe 7 - Fiche GENMAD : Conseils de prise en charge de la maladie de Lynch

Annexe 8 - Fiche GENMAD : Conseils de prise en charge de la maladie de polypose familiale
liée au géne APC

Annexe 9 - Fiche GENMAD : Conseils de prise en charge de la polypose familiale liée au géne
MYH

3.12. Annexe 10 - Remerciements aux relecteurs
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