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INTRODUCTION

Utilisation du document

Le document est divisé en trois parties principales. D'abord, des algorithmes
décisionnels sont présentés. Ensuite, les principales recommandations sont
rapportées par thématique. Enfin, le lecteur trouvera dans la troisieme et
derniere section un résumé plus détaillé des principales données probantes
(disponibles en date de mars 2016) et des éléments de discussion qui ont
mené au consensus soutenant les algorithmes et les recommandations
formulées. Cette section permettra au lecteur d'évaluer la qualité et la force
des données probantes appuyant les recommandations. Des liens cliquables
sont présents dans l'ensemble du document et ils permettent de faire le
pont entre chacune des sections. Ainsi, a partir d'une thématique dans un
algorithme, il est possible de naviguer rapidement vers les recommandations
et les données probantes sous-jacentes.

Les recommandations proposées dans ce document sont modulées par
les meilleures données probantes disponibles et elles ne prennent pas en
considération les aspects se rapportant aux retombées sur le systéme de
santé (économiques et organisationnelles).

Code de couleur
Pathologie

Evaluation par techniques d'imagerie et autres modalités cliniques
(examen physique, symptomes, laboratoire d'hématologie) de
la stadification initiale, du suivi et de I'évaluation des réponses aux
traitements ou de la progression post-traitement.

Surveillance

Chirurgie et autres interventions de nature chirurgicale

Traitement systémique : chimiothérapie adjuvante, hormonothérapie,
thérapie ciblée etc., tant adjuvante que palliative

Radiothérapie

Soins de soutien

Autres types d'intervention ne correspondant pas aux domaines

précédents

Interventions multimodales



INTRODUCTION

Objectifs du projet

Confermément a sa mission de promotion de la communication et de
la coopération entre les différents professionnels exercant en oncologie
sur le territoire québécois, le Groupe d'étude en oncologie du Québec
(GEOQ) a entrepris au printemps 2012 des travaux concernant |'élaboration
dalgorithmes d'investigation, de traitement et de suivi pour le cancer
colorectal, qui devaient refléter a la fois la pratique du Québec et les meilleures
données probantes disponibles. Le GEOQ s'est étroitement associé au
Comité de I'‘évolution des pratiques en oncologie (CEPO) de I'Institut national
d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) pour I'élaboration de ce
guide. Les travaux ont été réalisés avec le soutien de la Direction générale de
cancérologie (DGC) du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS).

Méthodologie

Un comité organisateur a été mis sur pied par le GEOQ. Ce comité a rédigé
prés de 145 questions avec choix de réponses. Ces questions touchent
différents aspects jugés importants tant sur le plan de l'investigation et du
traitement que sur celui du suivi du cancer colorectal. Elles ont été divisées
selon les thématiques suivantes : pathologie, imagerie, chirurgie de la tumeur
primaire, chimiothérapie adjuvante, radiothérapie, chimiothérapie palliative,
métastases hépatiques et divers.

Afin de dégager des recommandations pour la pratique clinique, qui sont
basées notamment sur des accords ou des consensus d'experts, pres d'une
quarantaine d'experts oncologues québécois spécialisés dans l'investigation
et le traitement du cancer colorectal étaient réunis a Montréal le 3 novembre
2012. Ces experts ont été choisis parmi les membres des diverses équipes
interdisciplinaires régionales et suprarégionales de lutte contre le cancer. En
préparation a cette rencontre, ils ont préalablement recu les questions et les
choix de réponses.

A cette occasion, l'animation a été réalisée par les membres du comité
organisateur. Au fil de la journée, toutes les questions ont été posées aux
experts et ceux-ci ont répondu en fonction des choix de réponses proposés.
Les résultats et les discussions ont été enregistrés pour faciliter I'analyse et le
repérage des approches faisant consensus, mais aussi les moins concordantes
ou celles qui apparaissent comme des options équivalentes valables.
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Une revue de la documentation scientifique relative a chacune des questions
ciblées a ensuite été réalisée par les professionnels scientifiques de I'Unité
d'évaluation en cancérologie (UEC). Selon le theme abordé, la recherche
a pu étre limitée aux essais cliniques randomisés, aux essais cliniques non
randomisés, aux méta-analyses ou aux lignes directrices et consensus
internationaux. Les professionnels scientifiques ont ensuite rédigé deux
documents (Cancer du célon et Cancer du rectum) en rapportant a la fois le
consensus obtenu et la littérature scientifique pertinente disponible sur
le sujet. Un processus de validation a été appliqué par le CEPO, puis les
experts présents a la rencontre consensuelle ont effectué la révision externe.
Finalement, le CEPO a révisé et adopté l'analyse et les recommandations pour
les deux documents.

Au cours de I'année 2015, un processus de révision de l'algorithme a débuté.
Une consultation aupres d'experts dans le traitement du cancer colorectal a
permis de déterminer les ajouts qu'il était pertinent d'intégrer au document.
Une revue de la documentation scientifique a été effectuée dans l'outil de
recherche PubMed de maniere a trouver les meilleures preuves scientifiques
disponibles. La recherche s'est étendue de l'année 2013 jusqu'au mois de
mars 2016 inclusivement. Les abrégés des communications présentées lors
des congres internationaux ainsi que les guides de pratique associés aux
divers sujets traités ont été consultés. Le CEPO a finalement révisé et adopté
I'ensemble des deux documents.
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ALGORITHMES

Soins de
soutien

1.1

Suspicion / Dépistage

|

Investigation ——— | Algorithme général

Traitement

Soins palliatifs et
de fin de vie

Suivi des survivants

Soins palliatifs : soins destinés aux patients (et a leur famille) qui font face a une maladie mortelle.
Soins de soutien : soins destinés aux patients (et a leur famille) en réponse au traitement suivi ou a la maladie (traitement curatif ou palliatif).

ALGORITHMES/TRAJECTOIRES D'INVESTIGATION,
DE TRAITEMENT ET DE SUIVI
CANCER DU COLON

Algorithme maladie localisée, opérable
Algorithme métastases synchrones résécables
Algorithme métastases métachrones résécables

Algorithme métastases synchrones,
potentiellement résécables

Algorithme maladie métastatique ou avancée, inopérable




ALGORITHMES

’I 2 ALGORITHME GENERAL

Maladie localisée Algorithme:
(absence de métastase)

Maladie localisée, opérable

Présentation
clinique

Procédure DX et
pathologique

Imagerie,
staging

Métastases résécables
ou potentiellement

Si tumeur primaire en place, algorithme :
Métastases synchrones, résécables
(tumeur primaire en place) et
Métastases synchrones, potentiellement résécables

résécables

Maladie localisée

Si tumeur primaire déja réséquée, algorithme :
Métastases métachrones, résécables

Métastases
non résécables

Algorithme:
Maladie métastases ou avancée, inopérable
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’I 3 MALADIE LOCALISEE, OPERABLE

Examen
pathologique
—] - Algorithme:
BIE ("] Maladie localisée,
résécables
——  pT3NOMO
(risque faible) Suivi Algorithme:
Présentation | | Procédure DX et | | Imagerie, || Chirurgiedu clinique et Rechute Métastases
clinique pathologique staging primaire paraccllinique potentiellement
pT3NOMO Chimiothérapie résécables
— (hautrisque) —| adjuvantea |
ou pT4NOMO considérer
Algorithme:
] Maladie
- - | ; i
Chimiothérapie metastathue
pN+ adiuvante ou avancée,
) inopérable




ALGORITHMES

Présentation | |

clinique

Imagerie,
staging

A

1

2 Lachirurgie du primaire pourra étre faite avant la chimiothérapie néoadjuvante ou apres le bloc embolisation portale/chirurgie hépatique en deux temps/ chirurgie +/- radiofréquence en fonction des symptémes présents.

{

Maladie
opérable

1.4

METASTASES SYNCHRONES, RESECABLES

Maladie opérable,
mais nécessite RFA

Oou une autre

approche pour
VFFR insuffisant

Chirurgie Chirurgie
Chimiothérapie (| méta R |
néoadjuvante
(4 a 6 cycles) Chirurgie Chimiothérapie
— .
méta et primaire adjuvantead |
12 cycles'
Chirurgie Chirurgie
primaire méta
Chirurgie Chimiothérapie Embolisation portale, Chirurgie
primaire? neoaéijuv?nte puis chirurgie ou primaire Chimiothérapie
436 cycles irurgie hépati
( ycles) Chirurgie hépatique ey |
en deux temps 12 cycles'

Prendre en considération le nombre de cycle de chimiothérapie néoadjuvante déja administré.

ou chirurgie +/-
radiofréquence

Suivi
clinique
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’I 5 METASTASES SYNCHRONES,
. POTENTIELLEMENT RESECABLES

. Evaluation Algorithme:
. 2¢ligne de . S .
Progression I . dela Progression maladie métastatique
chimiothérapie . L .
réponse ou avancée, inopérable

Chirurgie Chirurgie

( méta | | primaire )\
Métastases Chimiothérapie Evaluation ( ) ) Chirurgie Chimiothérapie
potentiellement néoadjuvante | | dela Maladie opérable . gie ~| adjuvante ad
s 5 z L méta et primaire .
résécables’ (4 a 6 cycles) réponse 12 cycles
Chirurgie Chirurgie .
| primaire [| méta [ Suivi
clinique
Maladie opérable,
mais nécessite RFA Embolisation portale, puis chirurgie ou Chirurgie Chimiothérapie
ou une autre Chirurgie hépatique en deux temps primaire adjuvante ad
approche pour ou chirurgie +/- radiofréquence 12 cycles’

VFFR insuffisant

1 Lecancer primaire doit étre aymptomatique.
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’I 6 METASTASES METACHRONES, RESECABLES

Présentation ||

clinique

Imagerie,
staging

1 Enfonction du nombre de facteurs de mauvais prognostic présents (p. ex.: CEA élevé, taille, nombre, etc).
2 Toujours considérer l'imagerie initiale dans la planification chirurgicale.

Métastases
résécables
métachrones’

Chirurgie
méta
Chimiothérapie Evaluation de Chirurgie
néoadjuvante la réponse? méta
(4 a 6 cycles) P

Chimiothérapie
adjuvante ad
12 cycles?

Suivi
clinique

3 Siune chimiothréapie adjuvante n‘a pas été administrée dans la derniére année.
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE ,I 7 MALADIE METASTATIQUE OU AVANCEE, INOPERABLE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION .

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE

REFERENCES

1 Résection
T 1 Dérivation, stomie
Tumeur primaire | . K
' Prise en charge
en place et du cancer primaire 3
métastatique ou o
avancée, inopérable Tumeur primaire déja
réséquée ou en place,
— mais asymptomatique:
chimio palliative
L
X
[ 0
Meilleurs soins Chimiothérapie
de soutien systémique de 1" intention
C )
Ras WT Ras mt
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Chimiothérapie systémique
de 1 intention

FOLFOX +/-
bévacizumab

4 Progression

Capécitabine +/-
bévacizumab

{ Progression

FOLFIRI +/-
bévacizumab

# Progression

1.3

Chimiothérapie systémique
de 2¢ intention

MALADIE METASTATIQUE OU AVANCEE,
INOPERABLE, RAS WT (1/2)

Chimiothérapie systémique
de 3¢intention

Chimiothérapie systémique

de 4¢ intention

Panitumumab

Régorafénib

Cétuximab

} Progression

Régorafénib

Meilleurs soins
de soutien

Meilleurs soins
de soutien

Régorafénib

Progression

A
FOLFIRI +/- bévacizumab Progression <*
(| ou aflibercept 9
<
FOLFIRI + cétuximab
ou panitumumab
ﬁ Irinotécan+ Cétuximab
j Meilleurs soins de soutien
pu

Panitumumab

. FOLFOX +/-bévacizumab
ou aflibercept

Régorafénib

# Progression

s

Cétuximab

}

<

Régorafénib

Meilleurs soins
de soutien

FOLFOX + cétuximab
ou panitumumab

Meilleurs soins
de soutien

# Progression

“~ Meilleurs soins de soutien

Régorafénib

4 Progression F

13

Meilleurs soins
de soutien
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Chimiothérapie systémique
de 1" intention

1.9

Chimiothérapie systémique
de 2¢intention

MALADIE METASTATIQUE OU AVANCEE,
INOPERABLE, RAS WT (2/2)

de 3¢intention

Chimiothérapie systémique

FOLFOX + cétuximab
ou panitumumab

—( Progression

FOLFIRI +/- bévacizumab
ou aflibercept

Régorafénib

Progression

Progression

Meilleurs soins
de soutien

Meilleurs soins

Meilleurs soins de soutien

de soutien

FOLFIRI + cétuximab
ou panitumumab

Progression

FOLFOX +/-bévacizumab
ou aflibercept

Régorafénib

Progression
Meilleurs soins

Meilleurs soins de soutien

de soutien

14

Progression

Meilleurs soins
de soutien
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’I ’I O MALADIE METASTATIQUE OU AVANCEE, INOPERABLE,
. RAS MUTE

Chimiothérapie systémique Chimiothérapie systémique Chimiothérapie systémique
de 1" intention de 2¢intention de 3¢intention

Meilleurs soins de soutien

FOLFOX +/- bévacizumab Progression
FOLFIRI +/- bévacizumab Régorafénib
Progression
FOLFOX +/- bévacizumab Meilleurs soins de soutien
FOLFIRI +/- bévacizumab Progression
Meilleurs soins de soutien

Numéro 2, Recommandations pour la pratique clinique

15
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ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE
REFERENCES

DEPISTAGE (détails)

-+ Les programmes de dépistage du cancer colorectal ont été mis en place
pour réduire la mortalité dans la population québécoise. ls font en sorte
que:

-+ les techniques de dépistage les plus efficaces soient utilisées de fagon
optimale;

+ les gens soient informés des avantages et des inconvénients associés
aux méthodes de dépistage;

- les conséquences en cas de résultats positifs soient clairement
expliquées.

17

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU COLON « MAI 2016



ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE

REFERENCES

PATHOLOGIE (détails) « La présence de tumeur résiduelle a la suite d'un traitement néoadjuvant

(réponse pathologique post-traitement) doit étre rapportée dans le

Rapport de pathologie sur la piéce chirurgicale (détails) rapport de pathologie du cancer du rectum.

« Il est recommandé d'utiliser le rapport synoptique de pathologie
du cancer du rectum comme proposé par le College of American « Le prélevement de la zone de rétraction séreuse macroscopique doit

Pathologist (CAP). étre fait pour une évaluation histologique afin de préciser le stade T.

+ Les points essentiels a inscrire dans le rapport de pathologie du cancer Caractérisation du stade T (détails)

du rectum sont : le T et le N selon la classification TNM, la profondeur - Une distinction doit étre faite entre les stades T4a et T4b dans le rapport

‘'envahissement, | rforation, l'envahissement lymphov laire, | ) .
d'envahissement, la perforation, I'envahissement lymphovasculaire, le de pathologie du cancer du clon.

grade et l'infiltration lymphocytaire, la présence d'implants tumoraux,

I'évaluation de l'intégrité du mésorectum, la mesure de la marge radiaire
ainsi que la distance des marges proximale et distale et la présence de
tumeur résiduelle,

« I est recommandé de décrire le grade histologique, I'envahissement
lymphovasculaire et les marges lors de la description d'un polype
réséqué par endoscopie.

« Les cellules tumorales isolées (0,2 mm et moins), tout comme les
micrométastases (0,2 a 2 mm), doivent étre rapportées.

+ Les implants tumoraux doivent étre rapportés dans la catégorie Nic
(stade 3). Ils seront considérés comme des ganglions en fonction de leur
composition.

- La réaction mésothéliale doit étre prise en considération pour établir un
stade T4a en l'absence de cellules néoplasiques a la surface de la séreuse.

« Le prélevement de la zone de rétraction séreuse macroscopique doit
étre fait pour caractériser I'évaluation histologique afin de préciser le
stade T.

Technique de pathologie, marge mésentérique (détails)
+ Lamarge mésentérique doit étre soumise dans une cassette séparée.

Pronostic d’un cancer a cellules en bague (détails)
« Un cancer a cellules en bague (signet-ring cell) est un facteur de mauvais
pronostic.

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU COLON « MAI 2016



ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE

REFERENCES

Tests de biologie moléculaire (détails)

+  Le statut MMR et l'instabilité des microsatellites doivent étre évalués en
cas de suspicion du syndrome de Lynch pour les stades Il (et idéalement
pour les stades Ill) ainsi que chez les patients présentant un cancer du
colon ayant les caractéristiques pathologiques suggérant la présence
d'une déficience en réparation de I'ADN, et ce, au moment du diagnostic
primaire. En plus de la confirmation diagnostique de la présence du
syndrome de Lynch, le statut d'instabilité des microsatellites peut
étre utilisé pour caractériser le grade de certains types histologiques.
Limmunohistochimie peut étre utilisée pour évaluer la stabilité dans
un premier temps. Les techniques de biologie moléculaire peuvent
étre employées dans le cas de résultats ambivalents obtenus par
immunohistochimie.

- La recherche de mutations pour le géne RAS (KRAS et NRAS) doit étre
faite chez tous les patients ayant un cancer colorectal chez qui un
traitement avec un anti-EGFR est considéré. Une analyse du statut de
RAS devrait minimalement inclure les codons 12, 13, 61, 117 et 146 du
géne KRAS et les codons 12, 13, 59 et 61 de NRAS.

- lanalyse de la mutation du géne BRAF, en conjonction avec l'analyse
de l'instabilité des microsatellites ou non, apporte une information
additionnelle sur le pronostic, mais elle najoute pour l'instant aucun
élément supplémentaire a propos du choix d'un traitement pour le
patient.
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IMAGERIE (détails)
«+  Les criteres pour évaluer si un ganglion est positif ou non sont la taille et
la forme du ganglion.

- La tomographie a émission de positrons ne devrait étre utilisée qu'en
présence de suspicion de métastases et pour la détection de la récidive
tumorale.
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IMAGERIE



RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

CHIRURGIE DU CANCER DU COLON PRIMAIRE (détails)

.

Dans les cas de chirurgie du cancer du célon, l'approche par laparoscopie
est équivalente a lapproche ouverte. Selon les études cliniques
répertoriées, les contre-indications potentielles a la laparoscopie incluent
les conditions suivantes : maladie localement avancée (stade T4),
métastases, obésité, multiples opérations antérieures, maladie intestinale

inflammatoire et localisation au colon transverse.

Pour la chirurgie du colon, la préparation intestinale par voie orale n'est

pas nécessaire.

Un tatouage devrait étre effectué lors de la coloscopie si une résection
colique laparoscopique est prévue (fortement suggéré pour les petites

tumeurs).

En contexte palliatif, I'utilisation d'une endoprothese pour le traitement
de l'obstruction colorectale est une option de rechange valable par
rapport a la chirurgie. Linstallation de l'endoprothese doit étre faite
par une équipe possédant l'expertise clinique. Toutefois, lorsqu'un
traitement a visée curative est envisagé, le risque de perforation de 5 %
devrait généralement étre considéré comme prohibitif en raison du
risque de dissémination tumorale, et donc daggravation considérable
du pronostic.
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CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE: STADE Il (détails)

« Lobservation a la suite de la chirurgie est recommandée chez les patients
atteints d’'un cancer du célon de stade Il (T3NO, T4NO) avec instabilité des
microsatellites.

« Une chimiothérapie adjuvante devrait étre considérée chez les patients
atteints d'un cancer du célon de stade Il a haut risque (T3-T4, résection
< 12 ganglions, occlusion compléte nécessitant une chirurgie d'urgence,
envahissement lymphovasculaire, grade histologique ou un score de
récidive élevé basé sur une analyse génomique).

« Le choix de la chimiothérapie adjuvante doit étre accompagné d'un
consentement éclairé découlant d'une discussion avec le patient sur les
avantages et la toxicité de la chimiothérapie.

-+ La participation a des protocoles de recherche clinique est encouragée.

Options de traitement (détails)

+ Lorsqu'une chimiothérapie adjuvante est considérée chez les patients atteints
d'un cancer du célon de stade I, I'utilisation d'une fluoropyrimidine orale ou
intraveineuse (p. ex. protocole 5-FU infusionnel [protocole de de Gramont]) est
I'option de traitement la plus appuyée par les données probantes.

- Le mFOLFOX6 (ou FOLFOX4) constitue une option de traitement,
l'avantage de I'ajout de l'oxaliplatine étant toutefois incertain chez les
patients atteints d'un cancer du cdlon de stade I, et la considération
avantage/toxicité ne favorise pas cette option de traitement.
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CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE: STADE II

Facteurs de mauvais pronostic (détails)

« Facteurs de mauvais pronostic importants : T4, résection de moins de
12 ganglions, perforation, occlusion complete nécessitant une chirurgie
d'urgence.

- Facteurs de mauvais pronostic plus faibles : grade histologique,

envahissement lymphovasculaire.

Oncotype DX (détails)

+ Le test Oncotype DX a une valeur pronostique dans les cas de cancer
du coélon de stade Il. Lutilisation de ce test n'est présentement pas
remboursée au Québec.

Instabilité des microsatellites (détails)

« Linstabilité des microsatellites a été démontrée dans des études
rétrospectives comme facteur de bon pronostic chez les patients atteints
d'un cancer du célon de stade Il.

« Limmunohistochimie MMR devrait étre appliquée a tous les patients
atteints d’'un cancer du célon T3NOMO.



RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE: STADE Il (détails)

Chimiothérapie adjuvante est recommandée chez les patients

atteints d’un cancer du célon de stade Ill (détails)

« Le choix de la chimiothérapie adjuvante doit étre accompagné d'un
consentement éclairé découlant d'une discussion avec le patient sur les
avantages et la toxicité de la chimiothérapie.

- La participation a des protocoles de recherche clinique est encouragée.

Patients en bonne condition générale admissibles a une

polychimiothérapie (détails)

- La chimiothérapie adjuvante de premier choix est le mFOLFOX6 (ou
FOLFOX4).

+ La fluoropyrimidine infusionnelle (p. ex. protocole 5-FU infusionnel
[protocole de de Gramont]) et la capécitabine sont des options de
rechange considérant la toxicité importante de l'oxaliplatine.

+ Une approche préventive avec le calcium et le magnésium napporte
aucun effet protecteur contre la neuropathie sensitive associée a
I'oxaliplatine.
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2 6 CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE: STADE III

Patients fréles (détails)

.

Les options de chimiothérapie adjuvante incluent la fluoropyrimidine
infusionnelle (p. ex. protocole 5-FU infusionnel [protocole de de
Gramont]), la capécitabine et l'observation.

Bien que lage > 70 ans ait été associé a un avantage incertain de
l'oxaliplatine d'aprés des analyses de sous-groupes issues d'études
randomisées, il ne constitue pas a lui seul une contre-indication absolue
a une polychimiothérapie, notamment chez les patients autrement en
bonne condition physique.

Une évaluation en oncogériatrie est suggérée pour les patients agés de
plus de 70 ans ou pour ceux qui sont fréles.

Lutilisation de la capécitabine doit étre accompagnée d'une évaluation
initiale de la fonction rénale pour déterminer la clairance de la créatinine,
spécialement chez les patients agés.



RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

METASTASES HEPATIQUES RESECABLES OU POTENTIELLEMENT
RESECABLES (détails)

Sélection des patients

.

Le choix des patients admissibles a une résection des métastases
hépatiques doit étre évalué et discuté par un comité du diagnostic et du
traitement du cancer (CDTQ).

Imagerie préopératoire (détails)

Limagerie par résonance magnétique et la tomodensitométrie (3
phases), ou une combinaison de ces deux modalités, peuvent étre
utilisées pour évaluer l'opérabilité des métastases hépatiques.

Les criteres morphologiques de Chun et coll, criteres radiologiques
prédictifs de la réponse pathologique, doivent étre précisés dans les
rapports de TDM pour caractériser les métastases hépatiques.

Limagerie de diffusion en résonance magnétique peut étre utilisée pour
le diagnostic de métastases hépatiques.

Volume du foie résiduel (détails)

Le volume du foie résiduel normal acceptable aprés résection se situe
entre 20 % et 30 %.

Le calcul du volume du futur foie résiduel (VFFR) peut étre obtenu avec
la formule suivante : % VFFR = (volume foie total — volume foie réséqué) /
(volume foie total — volume de la [des] tumeur [s]) x 100.

2.7

METASTASES HEPATIQUES RESECABLES OU
POTENTIELLEMENT RESECABLES

Embolisation portale préopératoire (détails)

.

Lembolisation portale est indiquée en fonction de Iétendue de la
résection et du volume de foie résiduel prévus.

La chimiothérapie ne devrait pas étre arrétée avant ou apres
l'embolisation portale, mais I'embolisation portale devrait étre planifiée
apres au moins une semaine suivant le dernier cycle de chimiothérapie.

Chimiothérapie néoadjuvante (détails)

.

Les objectifs d'une chimiothérapie néoadjuvante dans le contexte d'une
résection de métastases peuvent étre :

. dobtenir un taux de réponse maximal afin de convertir des

meétastases initialement non résécables en métastases résécables;

- de sélectionner les patients ayant un mauvais pronostic sur la base
d'une progression de la maladie sous chimiothérapie néoadjuvante.

Chimiothérapie néoadjuvante, métastases d’'emblée résécables
(détails)

Un traitement néoadjuvant de chimiothérapie est recommandé chez
les patients ayant une tumeur primaire asymptomatique dans le cas de
métastases synchrones.

Un traitement néoadjuvant de chimiothérapie est recommandé lorsqu'il
y a présence de plusieurs facteurs de mauvais pronostic.



RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Une chirurgie d'emblée pourrait étre considérée dans certains cas
(tumeur primaire symptomatique, petites métastases).

La chimiothérapie néoadjuvante peut étre le FOLFOX, le XELOX ou le
FOLFOXIRI pour 4 a 6 cycles.

La réponse doit étre évaluée par imagerie (thoracique, abdominale,

pelvienne) une semaine apres le dernier cycle de traitement.

2.7

METASTASES HEPATIQUES RESECABLES OU
POTENTIELLEMENT RESECABLES

Approche chirurgicale (générale) (détails)

.

Lopinion du chirurgien hépatique est nécessaire pour juger s'il peut y
avoir ou non résection des métastases hépatiques.

La résection hépatique en deux temps peut étre réalisée chez les
patients ayant des métastases bilatérales.

La résection des tumeurs pulmonaires limitées en présence de tumeurs

« Les petites tumeurs (hépatiques et du colon) doivent étre marquées hépatiques résécables doit étre sérieusement considérée.

avant de commencer la chimiothérapie néoadjuvante. - Une seconde résection hépatique est indiquée en cas de récidive. Elle
est possible et doit étre sérieusement considérée. Elle offre le méme taux
Chimiothérapie néoadjuvante, métastases potentiellement de survie qu'une premiere résection hépatique.

résécables (détails)

Approche chirurgicale en présence de métastases synchrones
(détails)

« En présence de métastases hépatiques synchrones, trois approches

- Un traitement néoadjuvant d'induction est recommandé.

- La chimiothérapie peut étre le FOLFOX, le XELOX ou le FOLFOXIRI, et elle

peut étre combinée avec le bévacizumab. La combinaison cétuximab
et chimiothérapie n'est toutefois pas recommandée lorsque la résection chirurgicales sont possibles :
des métastases hépatiques est envisagée. - résection de la tumeur primaire suivie d'une résection différée des

- Le traitement néoadjuvant est dune durée de 4 a 6 cycles. métastases hépatiques;

L'administration de plus de 6 cycles de chimiothérapie néoadjuvante .« résection des métastases hépatiques suivie d'une résection différée

augmente le risque de morbidité posthépatectomie. de la tumeur primaire;

- La réponse doit étre évaluée par imagerie (thoracique, abdominale, « résection simultanée de la tumeur primaire et des métastases

pelvienne) une semaine apres le dernier cycle de traitement. hépatiques.

« lapproche chirurgicale doit étre discutée en équipe pluridisciplinaire.
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« lapproche chirurgicale doit étre décidée au cas par cas en fonction du
patient et elle dépend de plusieurs facteurs comprenant :

« le nombire, la taille et la localisation des métastases;
+ lalocalisation de la tumeur primaire;

+ ['état symptomatique ou non de la tumeur primaire;
« la comorbidité et I'état général du patient.

« Lorsque la tumeur est située au célon droit, la résection simultanée
devrait étre favorisée des que possible étant donné que la chirurgie du
cancer primaire suivant une hépatectomie est plus complexe.

Pathologie (détails)
+  Les éléments suivants doivent étre inclus dans le rapport de pathologie :

- les marges de résection;

- le grade de régression tumorale (classification de Rubbia-Brandt et
coll);

- le pourcentage de cellules tumorales résiduelles;

« |épaisseur de la tumeur résiduelle a I'interface de la tumeur et du tissu

normal.
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METASTASES HEPATIQUES RESECABLES OU
POTENTIELLEMENT RESECABLES

Chimiothérapie adjuvante (détails)
- Un traitement adjuvant de chimiothérapie a base de FOLFOX est

recommandé a la suite d'une résection des métastases.

- La durée totale du traitement périopératoire (néoadjuvant [+/- avastin] +
adjuvant) est de 12 cycles.

Ablation par radiofréquence (détails)

- lablation par radiofréquence des métastases hépatiques peut étre
utilisée comme un complément de la résection ou lorsque la résection
ne peut étre effectuée.

Chimioembolisation et radioembolisation (détails)

- La chimioembolisation intra-artérielle avec des microbilles d'irinotécan
demeure, pour linstant, un traitement expérimental des métastases
hépatiques.

+ La radioembolisation avec des microsphéres d'Yttrium-90 demeure,
pour I'instant, un traitement expérimental des métastases hépatiques.

Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR) (détails)
- Lutilisation de la SABR pour le traitement des métastases hépatiques est
encore au stade expérimental. La participation a des essais cliniques est

recommandée.
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Suivi posthépatectomie (détails)

- l'examen physique, la mesure du niveau de CEA et une
tomodensitométrie thoraco-abdominale peuvent étre effectués comme
suivi posthépatectomie.
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METASTASES HEPATIQUES RESECABLES OU
POTENTIELLEMENT RESECABLES
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE (détails)
Une liste a jour des médicaments remboursées pour le traitement du

cancer colorectal est disponible ici:

1. Liste des médicaments, RAMQ

2. Liste des médicaments fournis en établissement

Une liste des principaux protocoles de chimiothérapie utilisés se retrouve

sur le site du Groupe d'étude en oncologie du Québec (GEOQ).

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE PREMIERE INTENTION (détails)

Patients en bonne condition générale admissibles a une

polychimiothérapie (détails)

Les options de traitement sont le FOLFOX ou le FOLFIRI en combinaison

avec le bévacizumab.

L'approche de monothérapie séquentielle peut également étre envisagée
chez les patients qui souhaitent un traitement ayant moins de toxicité.

Lorsque le FOLFOX est sélectionné, I'approche « STOP and GO » (arrét
de l'oxaliplatine aprés un nombre spécifié de cycles et maintien avec
le 5-FU/Leucovorin, puis reprise du FOLFOX a la progression) peut étre
utilisée de facon sécuritaire.

Un traitement intermittent peut étre utilisé sans réduction significative de la
survie globale en comparaison avec un traitement continu. Cette modalité de
traitement devrait étre discutée avec les patients lors de la prise de décision.
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2.8

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

«larrét complet du traitement apres un nombre défini de cycles ne devrait
étre envisagé que dans les cas ou une réponse majeure a été obtenue.

« Une approche préventive avec le calcium et le magnésium napporte
aucun effet protecteur contre la neuropathie sensitive associée a
I'oxaliplatine. Voir : Prise en charge de la neuropathie sensitive associée

a l'oxaliplatine.

-+ La participation a des protocoles de recherche clinique est encouragée.

Patients fréles (détails)
- Les options de traitement sont la fluoropyrimidine infusionnelle (p.
ex. protocole de de Gramont) et la capécitabine.

+ Le bévacizumab peut également étre utilisé en combinaison avec ces
traitements.

«Lutilisation de la capécitabine doit étre accompagnée d'une évaluation
initiale de la fonction rénale pour déterminer la clairance de la créatinine,
spécialement chez les patients agés.

Anti-EGFR (détails)

-« Plusieurs études randomisées ont montré une efficacité des anti-EGFR en
premiére intention de traitement lorsque associés a une chimiothérapie
a base d'oxaliplatine ou d'irinotécan.


http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.geoq.com/

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Lutilisation des anti-EGFR en premiére intention de traitement n'est
actuellement pas remboursée au Québec (liste de juillet 2015) (Consulter la
Liste des médicaments couverts par la RAMQ et |a Liste des médicaments -
Etablissements pour une mise & jour des médicaments remboursés).

Les anti-EGFR ne doivent pas étre utilisés de facon concomitante avec le
bévacizumab.

Voir : Prise en charge des toxicités cutanées associées aux anti-EGFR.

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE DEUXIEME INTENTION (détails)

La réutilisation du bévacizumab, aprés une progression de la maladie
avec le bévacizumab en premiére intention, permet daméliorer la survie,
mais cette indication n'est actuellement pas remboursée au Québec
(liste de juillet 2015) (Consulter la Liste des médicaments couverts par la
RAMQ et la Liste des médicaments - Etablissements pour une mise a jour
des médicaments remboursés).

Larrét complet du traitement, apres un nombre défini de cycles, ne devrait
étre envisagé que dans les cas ou une réponse majeure a été obtenue.

Une approche préventive avec le calcium et le magnésium napporte
aucun effet protecteur contre la neuropathie sensitive associée a
I'oxaliplatine. Voir : Prise en charge de la neuropathie sensitive associée
a l'oxaliplatine.

La participation a des protocoles de recherche clinique est encouragée.
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Anti-EGFR (détails)

Une étude randomisée a démontré que l'utilisation des anti-EGFR en
deuxieme intention de traitement permet d'obtenir une augmentation
des taux de réponse et de la survie sans progression des patients
chez qui le géne KRAS a connu une mutation de type sauvage et qui
n‘ont pas été préalablement exposés aux anti-EGFR. Par contre, aucune
différence n'a été observée concernant la survie globale.

L'utilisation des anti-EGFR en deuxieme intention de traitement
n'est actuellement pas remboursée au Québec (liste de juillet 2015)
(Consulter la Liste des médicaments couverts par la RAMQ et la Liste des
médicaments - Etablissements pour une mise a jour des médicaments
remboursés). Voir : Prise en charge des toxicités cutanées associées

aux anti-EGFR.

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE TROISIEME INTENTION (détails)

Statut KRAS de type sauvage (détails)

Les options de traitement sont le cétuximab en monothérapie, le
panitumumab en monothérapie et le cétuximab en combinaison avec
Irinotécan.

Une approche prophylactique avec des antibiotiques et une créme
contenant de la cortisone peut étre utilisée pour réduire la toxicité
cutanée associée aux anti-EGFR. Voir : Prise en charge de la toxicité

cutanée associée aux anti-EGFR


http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE 2 8 TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Statut KRAS muté
Les patients avec une mutation de RAS (KRAS exon 2, 3, 4 et NRAS exon
2, 3,4) ne doivent pas recevoir un traitement avec un anti-EGFR.

II'n'y a pas d'option de troisieme intention actuellement disponible au
Québec pour ces patients.

Le régorafénib a été associé a un avantage de survie globale de 1,4 mois
dans une étude de phase Ill (CORRECT).

La participation a des protocoles de recherche clinique est encouragée.

TRAITEMENT SYSTEMIQUE DE QUATRIEME INTENTION (détails)
Le régorafénib a été associé a un avantage de survie globale de 1,4 mois
dans une étude de phase Ill (CORRECT).

SUIVIS ET IMAGERIE (détails)
Les tests recommandés pour la surveillance des cancers colorectaux a
la suite d'une résection chirurgicale sont I'examen médical, la mesure
des niveaux de CEA, I'utilisation du tomodensitometre (TDM) ainsi que la
coloscopie. La fréquence d'utilisation recommandée est détaillée dans le
tableau suivant.
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ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE
REFERENCES

SUIVI ET IMAGERIE (détails)

« Les tests recommandés pour la surveillance des cancers colorectaux a
la suite d'une résection chirurgicale sont I'examen médical, la mesure
des niveaux de CEA, I'utilisation du tomodensitométre (TDM) ainsi que la
coloscopie. La fréquence d'utilisation recommandée est détaillée dans le
tableau suivant
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

2.9

SUIVI ET IMAGERIE

Fréquence recommandée d’utilisation des tests pour la surveillance a haute intensité des cancers colorectaux a la suite d’'une résection chirurgicale

Test Organismes
diagnostique ASCO2013[1] ASCRS/SPTF CC0 2012 (3] ESMO 2013[4]  NICE2014[5]  NCCN 2014[6] GEOQ 2014
2004 [2]
Historique/examen Aux 3 a 6 mois 3 fois par année Années 1-3 : aux Années 1-3 : aux Commencer Années 1et2: Années 1-3 :aux
physique pendant 5 ans pendant 2 ans 6-12 mois 3-6 mois 4-6 semaines aux 3-6 mois 3-6 mois
Années4et5: Années4et5: apres la chirurgie  Années 3-5 : aux Années4et5:
annuellement aux 6-12 mois et aux 6 mois 6 mois annuellement
pendant 3 ans
CEA Aux 3 a 6 mois 3 fois par année Années 1-3 : aux Années 1-3 :aux Aux 6 mois Années 1 et 2: Années 1-3 : aux
pendant 5 ans pendant 2 ans 6-12 mois 3-6 mois pendant 3 ans aux 3-6 mois 3-6 mois
Années4 et 5: Années4et5: Années 3-5: aux Années4 et 5:
annuellement aux 6-12 mois 6 Mois annuellement
Imagerie TDM annuelle nd TDM annuelle TDM aux Minimum de 2 TDM annuelle TDM annuelle
thoracique pendant 3 ans pendant 3 ans 6-12 mois TDM sur une pendant 5 ans pendant 3 ans
pendant 3 ans période de 3 ans
Imagerie TDM annuelle nd TDM annuelle TDM ou CEUS Minimum de 2 TDM annuelle TDM annuelle
abdominale pendant 3 ans pendant 3 ans ou aux 6-12 mois TDM sur une pendant 5 ans pendant 3 ans ou
échographie ; années pendant 3 ans période de 3 ans échographie; années
1-3 1 aux 6 mois 1-3:aux 6 mois
pendant 3 ans pendant 3 ans
Années4 et 5: Années4et5:
annuellement annuellement
Coloscopie 1anapres la 3ansapres la 1 anapresla 1 anapresla 1 anapresla Tanapres la Tanapresla
chirurgie; sinormal,  chirurgie et ensuite  chirurgie. Tous les ans chirurgie et chirurgie; si chirurgie; répéter  chirurgie; tous les ans
on refait dans 5 ans tous les 3 ans si polypes; siabsence  ensuite tousles3  normal, on refait aprés 3 ans et si polypes; si absence
de polypes, refaire as5ans dans 5ans tous les 5 ans si de polypes, refaire

tous les 3-5 ans

normal

tous les 3-5 ans
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« CEA:antigéne carcino-embryonnaire; TDM : tomodensitométrie

- Les experts recommandent lutilisation du régime de surveillance a
haute intensité chez les patients atteints d'un cancer colorectal des
stades Il et lll et chez les patients admissibles a une chirurgie de résection
des métastases hépatiques (rencontre consensus de 2012).

- L'examen physique, la mesure du niveau de CEA et une tomographie
thoraco-abdominale  doivent étre effectués comme  suivi
posthépatectomie

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Le dépistage permet de découvrir les cancers colorectaux alors qu'ils sont
a un stade de développement peu avancé et que leur élimination nécessite
des traitements moins énergiques. Les programmes de dépistage
réduisent l'incidence et la mortalité spécifique au cancer colorectal.

En 2012, le ministere de la Santé et des Services sociaux a lancé le Programme
québécois de dépistage du cancer colorectal (PQDCCR). Lobjectif de ce
programme provincial est daccroitre lacces aux tests de dépistage et de réduire la

de la muqueuse colonique normale en un cancer invasif. La plupart
des cancers colorectaux se développent a partir d'un adénome et la
transformation néoplasique se produit sur une période qui varie entre 10
et 15 ans [9]. Cette période, nécessaire a la transformation en un cancer
colorectal, est ciblée par les méthodes de dépistage.

Les méthodes associées au dépistage du cancer colorectal peuvent étre
divisées en trois catégories :

mortalité associée a cette maladie. Plusieurs tests de dépistage sont a la disposition . les tests biologiques fécaux (la recherche de sang occulte dans les selles

des dliniciens comme la recherche de sang occulte dans les selles (RSOS), la [RSOS] par test au gaiac [RSOSg] ou par test immunochimique [RSOST et

coloscopie, la sigmoidoscopie flexible, le lavement baryté a double contraste et la la détection de 'ADN turnoral dans les selles);
colonographie par tomodensitométrie. Au Québec, le programme de dépistage

cible la population agées de 50 a 74 ans a risque moyen de développer un cancer »les techniques endoscopiques (la coloscopie, la sigmoidoscopie flexible

colorectal [7]. Aucun dépistage de routine n'est recommandé chez les patients et lendoscopie du colon par vidéocapsule);
agés de plus de 75 ans [8]. Les liens suivants ménent aux sections indiquées : « les techniques radiologiques (la coloscopie par tomodensitométrie

Tests biologiques [coloscopie virtuelle] et le lavement baryté a double contraste);

Tests biologiques fécaux Les tests basés sur I'examen des selles sont axés sur la découverte des
adénomes avancés et des lésions cancéreuses qui peuvent saigner

Techniques endoscopiques faiblement ou de facon intermittente [10, 11]. Les tests endoscopiques

Dépistage par examen radiologique et radiologiques permettent de visualiser la muqueuse colonique tout
en ayant le potentiel de prévenir le cancer colorectal en permettant la
Tests biologiques détection des polypes et la résection de ceux-ci [12]. Il n'est pas nécessaire
Le cancer colorectal se développe suivant une accumulation graduelle de de se soumettre systématiguement a I'ensemble des tests diagnostiques

changements génétiques et épigénétiques qui menent a la transformation pour bénéficier des avantages du dépistage du cancer colorectal [13].
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Recommandations de différents organismes concernant le dépistage du cancer colorectal chez les personnes a risque moyen (50 ans et plus,

sans historique familial de cancer colorectal)

Test diagnostique Organismes

CCO 2008 [14] CAG 2010[15] ESMO 2013 [4] ACS 2014 [12] NCCN 2014 [16] USPSTF 2014 [17] PQDCCR 2014 [8]
Population cible 50-74 ans 50-75 ans 50-74 ans Des I'age de 50 ans Des l'age de 50 ans 50-75 ans 50-74 ans
RSOS RSOSg aux 2 ans RSOSi annuelle ou RSOSg annuelle ou RSOSg haute RSOSg haute RSOSg haute sensibilité RSOSi aux 2 ans

RSOSi en évaluation aux 2 ans aux 2 ans ou bien sensibilité ou RSOSi sensibilité ou RSOSi ou RSOSi annuelle
RSOSi annuelle ou annuelle annuelle
aux 3 ans
Détection de 'ADN Non évaluée Non recommandée En évaluation Aux 3 ans'? Non recommandée En évaluation nd
tumoral dans les
selles
Coloscopie par En évaluation, mais Non recommandée, En évaluation Aux 5 ans Aux 5 ans; si positive, En évaluation Aux 5 ans ou si
tomo-densitométrie peut étre utilisée en a moins détre confirmer par impossibilité de faire
cas de coloscopie incapable de faire coloscopie une coloscopie normale
incompléte une coloscopie
complete

Lavement baryté a Offert si impossible Non recommandé nd Aux 5 ans' Non recommandé Non recommandé Aux 5 ans
double contraste de faire une

coloscopie
Sigmoidoscopie Aux 5 ans et peut- Aux 10 ans Aux 10 ans; l'age Aux 5 ans +/- RSOSg Aux 5 ans 5 ans avec RSOS haute Aux 5 ans

flexible

étre combinée a une
RSOSg

optimal est entre 55
et64ans

haute sensibilité ou
RSOSi annuelle!

sensibilité aux 3 ans

Coloscopie

Aux 10 ans ou si
RSOS positive

Aux 10 ans ou si
RSOS positive

Aux 10 ans ou si
RSOS positive

Aux 10 ans ou si
RSOS positive

Aux 10 ans ou si RSOS

positive

Aux 10 ans ou si RSOS

positive

Aux 10 ans ou si RSOS
positive

ACS : American Cancer Society; CCO : Cancer Care Ontario; CAG : Canadian Association of Gastroenterology; ESMO : European Society for Medical Oncology; NCCN : National Comprehensive Cancer Network;
nd : non disponible; PODCCR : Programme québécois de dépistage du cancer colorectal; USPSTF : US Preventive Services Task Forces American Cancer Society.

1. Indique que le choix est laissé a la convenance du patient pour subir soit un test de sigmoidoscopie flexible, soit un lavement baryté a double contraste ou un test FADN fécal.
2. Le test Cologuard® accepté comme moyen de dépistage en 2008 n'est plus disponible commercialement. De nouveaux tests dADN fécal plus performants seront commercialisés sous peu [18].
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Tests biologiques fécaux Les suppléments de vitamine C peuvent inhiber la réaction chimique et

Le dépistage de sang occulte dans les selles peut étre fait de deux manieres
différentes non effractives, a faible colt et qui ont l'avantage de pouvoir
étre utilisées a la maison [19]. La premiere méthode est biochimique alors
que la seconde nécessite I'utilisation d‘anticorps spécifiques.

donner de faux négatifs [12]. Cependant, Konrad et coll. ainsi que certaines
trousses de détection de RSOSg (Hemoccult I1® et Hemoccult SENSA®) ne
recommandent plus de restreindre la consommation de fruits et légumes
riches en peroxydase, comme le melon d'eau et le navet, mais ils suggérent
quand méme de restreindre la consommation de viande rouge pendant

« La RSOS au gaiac (RSOSg)
au moins trois jours avant de procéder au test [26]. Le patient doit étre

La R50Sg repose sur la détection de lactivité peroxydase de 'héme dirigé vers un examen de coloscopie pour procéder a des vérifications

contenu dans les selles [20]. Selon l'intervalle de dépistage privilégié (annuel approfondies en présence de tout résultat positif [4, 8, 14, 161,
ou aux deux ans), il a été démontré que le recours a la RSOSg réduit la
mortalité spécifique au cancer colorectal de 15 a 33 % chez les patients
par rapport a ceux qui ne subissent pas de tests de dépistage et que ce
test parvient a réduire l'incidence du cancer colorectal [21, 22]. Le tableau
suivant présente les résultats des principales études randomisées qui ont
comparé l'application d'un programme de dépistage par RSOS (annuel ou
aux deux ans) a labsence de plan de dépistage. Pour toutes ces études, un
examen endoscopique était proposé lorsque le test de RSOSg était positif.
Ces programmes de dépistage combinant la RSOSg en premiere ligne et
les examens endoscopiques en soutien ont mené a une réduction de la
mortalité spécifique au cancer colorectal [22-25].

Une limite de cette méthode de dépistage réside dans le fait que la réaction
biochimique d'oxydation du gaiac n'est pas spécifique a I'némoglobine
humaine [20]. La consommation de viande rouge et de certains fruits et
légumes riches en peroxydase peuvent engendrer des faux positifs [9].
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Principales études cliniques randomisées évaluant l'efficacité d’'un programme de dépistage par RSOSg dans les selles sur la mortalité

spécifique au cancer colorectal

Etudes n Temps de Mortalité spécifique au cancer (RR) Conclusions
suivi
Shaukat et coll,, Annuel : 15570 30ans Annuel : 0,68 (IC 95 %: 0,56-0,82) La réduction de la mortalité attribuable au cancer
2013 [22] Bisannuel : 15 587 Bisannuel : 0,78 (IC 95 % : 0,65-0,93) colorectal consécutive au dépistage par RSOS et la
Controle: 15 394 polypectomie systématique des polypes détectés par
Total : 46 551 coloscopie se maintiennent méme apres 30 ans.
Scholefield et Bisannuel : 76 056 19 % ans 0,91 (IC95 % : 0,84-0,98), p=0,013 La réduction de la mortalité attribuable au cancer
coll,, 2012 [23] Controle: 75919 colorectal se maintient dans le temps, mais elle ne
Total : 151 975 devient pas plus forte avec les années.
Lindholm et Bisannuel : 34 144 15 ans 0,84 (IC 95 %:0,71-0,99) Le dépistage du cancer colorectal par RSOS entraine
coll,, 2008 [24] Controle : 34 164 une réduction significative de la mortalité associée au
Total : 68 308 cancer colorectal.
Kronborg et coll,  Bisannuel : 30 967 10 ans 0,82 (IC95 %:0,68-0,99), p = 0,03 Premiere publication montrant que le dépistage par
1996 [25] Controle : 30 966 RSOS aux deux ans permet de réduire la mortalité
Total : 61 933 associée au cancer colorectal

nd :non disponible; RR : rapport de risque
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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La RSOS immunochimique (RSOSi)

La RSOSi détecte la portion globine de 'hémoglobine que l'on peut trouver
dans les selles a I'aide d'anticorps spécifiques [20]. Cette technique peut étre
completement automatisée, rendant ainsi possible une standardisation de
la méthode et offrant la possibilité de fixer une valeur seuil de concentration
de globine dans les selles a partir de laquelle une investigation
colonoscopique sera exigée. Le seuil de détection auquel un test devient
positif est tres important, car il entraine des variations considérables en
termes de sensibilité et de spécificité [27]. Dans une étude menée en
Hollande, la RSOSi a permis de détecter trois fois plus de polypes et de
lésions cancéreuses colorectales comparativement a la RSOSg (703 ésions
par RSOSi contre 231 Iésions par RSOSg) [28]. Van Rossum et coll. ont montré
que le taux de détection combiné des adénomes avancés et des cancers
colorectaux a été de 1,2 % (IC 95 % : 09-1,5, p < 0,05) pour le test RSOSg
alors qu'il est de 2,4 % (IC 95 % : 2,0-2,7, p < 0,05) avec le test de RSOSi [28].

Cette étude a aussi montré que le taux de participation des patients a
qui la méthode RSOSI a été appliquée est statistiquement supérieur en
comparaison avec la méthode RSOSg. Des 10 000 personnes sollicitées
pour chaque groupe de RSOSi et de RSOSg, 4 836 participants du groupe
RSOSg ont retourné leurs échantillons comparativement a 6 157 participants
du groupe RSOSi (p < 0,01) [28]. Les auteurs expliquent cette différence
par le fait que la RSOSI est moins contraignante que la RSOSg (absence
de restrictions alimentaires et un seul échantillon est nécessaire au lieu
de six). Un des inconvénients de ce test est que les échantillons doivent

étre conservés au réfrigérateur, car les variations de température peuvent
affecter le nombre de faux négatifs générés par le test [9]. Quintero
et coll. ont montré que les gens ont été plus enclins a participer a un
programme simple de dépistage comme la RSOSi plutdt que de s'investir
dans une modalité de dépistage plus effractive comme la coloscopie [29].
Dans cette étude clinique randomisée portant sur des gens agés de 50 a
69 ans, le taux de participation des patients inscrits a un programme de
dépistage par RSOSI est plus élevé que celui des patients invités a subir la
coloscopie (34,2 % comparativement a 24,6 %, p < 0,001) [29]. Cependant,
les probabilités de détecter une lésion prémaligne sont plus élevées lorsque
le moyen de dépistage est la coloscopie [29].

Le MSSS estime que, sur 1 000 personnes qui passent le test de RSOSI
dans les conditions actuelles, 36 recevront un résultat de test positif et
auront une coloscopie de confirmation. Sur ces 36 personnes, 4 auront
un cancer colorectal, 17 se feront enlever un ou plusieurs polypes et 15
n‘auront ni cancer ni polypes [30]. Le tableau suivant présente les résultats
des méta-analyses évaluant l'efficacité d'un programme de dépistage par
recherche de sang occulte dans les selles sur la mortalité spécifique au
cancer colorectal. Les résultats de lanalyse démontrent que le dépistage
du cancer colorectal par RSOSi ou par RSOSg réduit de facon significative la
probabilité de décéder d'un cancer colorectal.
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Méta-analyses évaluant I'efficacité d’'un programme de dépistage par recherche de sang occulte dans les selles sur la mortalité spécifique au

cancer colorectal
Etude Etudes Résultats Mortalité spécifique au cancer (RR) Conclusion
incluses

Lee et coll, 2014 19 études RSOSi global 0,79 (IC 95 % : 0,69-0,86) Un test de RSOSi avec un seul échantillon présente

[31] RSOSi 1 échantillon 0,781C 95 %:(0,65-0,87) une sensibilité et une spécificité similaires a celles
RSOSi 2 échantillons 0,77 (IC 95 % : (0,59-0,89) d'un test de RSOSi a plusieurs échantillons. Valeur de
RSOSi 3 échantillons 0,80 (IC 95 % : (0,66-0,89) p non disponible.

Holme et coll,, 4 études RSOSg annuelle 0,87 (IC 95 %:0,82-0,92), p < 0,000001 Le dépistage par RSOS réduit la mortalité attribuable

2012 [32] 4 études RSOSg aux 2 ans 0,87 (IC95 %:0,81-0,93), p < 0,00015 au cancer colorectal.

Hewitson et 4 études RSOSg annuelle ou 0,84 (IC95 %:0,78-0,90), p < 0,00001  Le dépistage par RSOS réduit lincidence des cancers

coll,, 2008 [33] aux 2 ans colorectaux et permet de découvrir les lésions
cancéreuses a un stade plus précoce que chez les

populations qui ne subissent pas de dépistage.

RR : rapport de risque; RSOSg : recherche de sang occulte dans les selles au gaiac; RSOS : recherche de sang occulte dans les selles immunochimique
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.

Au Québec, le dépistage du cancer colorectal chez les personnes a risque
moyen est fait a l'aide du test immunochimique de recherche de sang
occulte dans les selles (RSOSI). Lorsque le résultat est positif, le patient doit
se soumettre a une coloscopie [7]. LINESSS a produit un rapport en 2012,
qui a analysé la littérature scientifique disponible afin de déterminer un seuil
de positivité optimal du test pour une utilisation optimale des ressources en
coloscopie au Québec, sans compromettre la sécurité des participants et
les bienfaits du dépistage du cancer colorectal (Test immunochimique de

40

recherche de sang occulte dans les selles) [34]. Le seuil choisi pour qu'un
résultat de RSOSI soit qualifié de positif est de 175 ng/ml [34].

Test de détection de I'ADN tumoral dans les selles

Des cellules contenant des mutations de I'ADN sont continuellement
libérées dans la lumiere intestinale lorsque des Iésions précancéreuses et
un cancer colorectal sont présents. Ces cellules exfoliées peuvent présenter
des mutations (KRAS) ou des changements épigénétiques (méthylation
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aberrante du promoteur de BMP3 et de NDRG4) détectables dans I'ADN
isolé des selles [35]. Imperiale et coll. ont montré qu'un test de détection
de I'ADN tumoral présent dans les selles est plus sensible pour détecter les
cancers colorectaux de stades | a lll comparativement a un test de RSOSi
commercial (92,3 % contre 73,8 %, p = 0,002) [35]. Linconvénient majeur de
cette méthode de dépistage est quelle est associée a un taux élevé de faux
positifs et que ce taux augmente avec l'age du patient [35]. Une coloscopie
est fortement recommandée si le test de détection de I'ADN tumoral
est positif [12]. Cette méthode de dépistage est préconisée seulement
par I'American Cancer Society [12]. 'ESMO ainsi que I'USPTF [‘évaluent
présentement [4, 17]. Certaines incertitudes demeurent a propos de la
conduite a adopter, notamment dans le cas ou le test de détection de 'ADN
tumoral est positif et que la coloscopie est négative [15].

Techniques endoscopiques

Coloscopie

La coloscopie est considérée comme I'examen de référence par excellence
pour confirmer les résultats obtenus par les autres méthodes de dépistage
[36]. Aux Etats-Unis, la coloscopie est le principal test diagnostique utilisé en
premiere ligne comme moyen de dépistage [16, 37]. Son avantage principal
réside dans le fait qu'on observe directement la muqueuse du colon.
Des études réalisées sur la coloscopie de dépistage ont rapporté que la
prévalence des polypes augmente avec l'age [38]. Ceux-ci sont susceptibles

de se transformer en adénomes avancés qui sont cliniguement significatifs
et qui représentent des Iésions ayant le potentiel dévoluer en cancer
colorectal [16]. Cette méthode de dépistage est efficace pour découvrir
les polypes, les adénomes avancés et les cancers colorectaux [12, 16, 39].
Lieberman et coll. ont montré que le risque de développer un cancer
colorectal 5 ans aprés un résultat négatif de coloscopie est faible (1,4-2,4 %)
[40]. Brenner et coll. ont montré une réduction de 90 % des risques de
développer un cancer colorectal 10 ans apres avoir subi une coloscopie [41].

Il est recommandé par plusieurs organismes de procéder a une coloscopie
aux 10 ans [8, 12, 14, 16]. Pour les patients a risque élevé (individus avec
un historique de présence de polypes adénomateux, avec un historique
familial de cancer colorectal, aux prises avec une maladie inflammatoire du
colon ou qui sont atteints de certaines maladies génétiques héréditaires), les
intervalles de surveillance sont plus rapprochés et ces cas impliquent aussi
de commencer les tests de dépistage plus tot dans la vie du patient [12, 18].
Il a été rapporté que I'utilisation de la coloscopie entraine une réduction de
67 % de l'incidence de cancers colorectaux et réduit le taux de mortalité de
65 9% [42]. Pour chaque augmentation de 1 % dans le taux de participation a
un programme de dépistage par coloscopie, le taux de mortalité du cancer
colorectal diminue de 3 % [43].

Il 'est recommandé de cesser le dépistage par coloscopie apres 75 ans, car
les risques associés a la méthode surpassent les bienfaits [15]. Des risques
non négligeables y sont associés comme la perforation intestinale et les

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU COLON « MAI 2016



ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE

REFERENCES

hémorragies post-polypectomie [9]. La réduction de lincidence et de la
mortalité spécifique aux cancers colorectaux est plus marquée dans les
cas de lésions cancéreuses trouvées dans la partie distale du célon. Il est
également rapporté que la coloscopie serait un peu moins efficace pour
détecter les cancers colorectaux localisés dans la partie proximale du célon
[44]. La nature des cancers colorectaux trouvés dans la partie proximale
comprend plus souvent des cancers issus d'adénomes festonnés (serrated
adenomas) et ceux-ci sont difficiles a détecter, car ils sont fréquemment plats et
recouvert de mucus [39].

La qualité de l'examen colonoscopique dépend de plusieurs parameétres
tels que la préparation du célon avant la procédure, Iatteinte du caecum
par I'endoscope, la distension optimale du célon et le temps de retrait
de I'endoscope (au moins 10 minutes) ainsi que l'expérience du médecin
endoscopiste [16]. Conformément au Programme québécois de dépistage
du cancer colorectal (PQDCCR) du MSSS, la Direction québécoise de
cancérologie a publié en 2012 des normes de pratique clinique relatives a
la coloscopie. Ces normes visent a assurer la qualité des actes accomplis en
fonction des meilleures données scientifiques disponibles.

Sigmoidoscopie flexible

Plus de 60 % des cancers colorectaux se développent dans le célon
descendant [17]. La sigmoidoscopie flexible est un examen endoscopique
du colon distal sur une distance de 50 a 60 cm, fait en complément de
I'examen des selles et de la coloscopie. Elle ne nécessite pas de sédation ni

de préparation des intestins comme l'exige la coloscopie [40]. L'Association
canadienne des gastroentérologues a recommandé que les programmes
provinciaux de dépistage incluent un examen de sigmoidoscopie, car la
réduction de la mortalité observée avec ce test est aussi importante que
celle observée avec le RSOS [15, 33]. Les deux tableaux suivants présentent
les résultats des principales études et méta-analyses comparant l'efficacité
de programmes de dépistage avec ou sans examen de sigmoidoscopie
flexible. Le premier tableau présente les résultats d'une méta-analyse qui
conclut que la sigmoidoscopie flexible, tout comme la coloscopie, est plus
efficace pour détecter les Iésions cancéreuses lorsqu'elles sont présentes
dans la partie distale du célon [44].

La limite majeure de la technique de sigmoidoscopie est sa capacité de
détection des adénomes avancés et des lésions cancéreuses, qui est limitée
a une zone allant du célon descendant jusqu’a I'angle splénique [45]. Des
études observationnelles suggerent que la moitié de tous les adénomes
avancés et des cancers colorectaux localisés dans la région proximale
ne seront pas repérés par sigmoidoscopie flexible [46]. Seulement 20 a
30 % des cancers colorectaux dans la région proximale sont associés a
un adénome dans la région distale qui a été détecté par sigmoidoscopie
flexible [46].
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Résultat de la méta-analyse de Brenner et coll. comparant l'incidence et la mortalité spécifique a un cancer colorectal a la suite d’'une
coloscopie et/ou d’'une sigmoidoscopie flexible selon la localisation du cancer colorectal

Incidence Mortalité
Test biologique Tous les sites (RR) Proximale (RR) Distale (RR) Tous les sites (RR) Proximale (RR) Distale (RR)
Nombre d'études 5 3 3 3 1 1
Coloscopie 0,31 (IC95%:0,12- 0,44 (IC95%:0,15- 0,21 (IC95%:0,03- 0,32(C95%:023- 0,47 (1C95%:0,29- 0,18(1IC95%:0,10-
0,77), p < 0,001 1,31), p < 0,001 1,53), p < 0,001 043),p=0,69 0,76) 0,31)
Nombre d'études 3 5 5 3 4 4

Sigmoidoscopie
flexible

0,51 (IC 95 %: 0,39-
0,65), p=0,98

0,76 (IC 95 % : 0,65-
0,90), p = 0,42

0,36 (IC 95 % 0,26-
0,50), p = 0,02

0,53 (IC 95 % 0,30-
0,97), p = 0,04

0,96 (IC 95 % : 0,74-
1,23),p =042

0,34 (IC 95 %:0,19-
0,62), p=0,09

RR : risque relatif
Adapté de Brenner et coll,, 2014 [44]
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Résultats d’études randomisées comparant I'impact sur l'incidence et le taux de mortalité du cancer colorectal des programmes de dépistage
dans lesquels les patients sont invités ou non a passer un examen de sigmoidoscopie flexible

Etudes n Age Suivi Mortalité par Incidence du Conclusions
Contréle Dépistage (médiane) cancer colorectal cancer colorectal
Atkins et coll,, 112939 57 099 55-64 ans 11,2 ans HR:0,69 (IC95%: HR:0,77 (IC95 % : La SF réduit I'incidence et la mortalité
2010, [47] 0,59-0,82), 0,70-0,84), p < attribuable au cancer colorectal chez
p < 0,0001 0,0001 des gens qui ont été invités a participer

a un programme de dépistage
comparativement a ceux qui n'ont pas
recu d'invitation a participer.

Segnan et coll,, 17 144 17 148 55-64 ans 10,5 ans RR:0,78 (IC95 %: RR:0,82 (IC95 % Leffet du dépistage par SF se maintient
2011, SCORE 0,56-1,08), p = nd 0,69-0,96), p = nd 10 ans apres le test lorsque la
trial [48]

comparaison est faite entre des gens
quiont été invités a un programme de
dépistage et ceux qui ne l'ont pas été.
Schoenetcoll, 77455 77 445 55-74ans  119ans RR:0,74 (IC95%: RR:0,79 (IC95%: LA SF diminue l'incidence de cancer
2012 PLCO [49] 0,63-0,87) p < 0,001 0,72-0,85), p < 0,001 colorectal et la mortalité, mais surtout
pour les cancers localisés dans la partie
distale, chez des gens qui ont été
invités a subir deux FS a 3 et 5 ans apres
leur recrutement comparativement
a des gens auquel ce test n'a pas été
offert.

HR : hazard ratio; nd : non disponible; RR : risque relatif; PLCO : Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian cancer screening trial; SCORE : Screening for Colon Rectum; SF : sigmoidoscopie flexible
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Endoscopie du célon par vidéocapsule

Dans le cas ou une coloscopie complete est impossible, une observation
du tractus gastro-intestinal par vidéocapsule endoscopique peut-étre une
option. Une capsule ingérable munie d'un endoscope avec une caméra
a chaque extrémité transmet les images obtenues a un ordinateur. Cette
méthode de visualisation de la muqueuse permet d'observer des portions
du célon proximal qui nont pas été observées par coloscopie dans 90 %
des cas [50]. Par contre, une faible motilité intestinale peut entrainer une
progression trop lente de la capsule et I'épuisement de la batterie avant que
I'examen ne soit complété (10 % des cas) [40]. La sensibilité de la méthode
pour la détection de polypes > 6 mm est de 84 % et elle atteint 88 % pour
des polypes > 10 mm avec une spécificité respective de 64 % et 95 % [51].
Des études comportant un plus grand nombre de patients seront nécessaires
pour confirmer l'utilisation de cette technique comme moyen de dépistage.

Dépistage par examen radiologique

Lavement baryté a double contraste (LBDC)

Le lavement baryté a double contraste associé a une coloscopie est un
examen d'imagerie qui emploie un produit de contraste, le sulfate de
baryum, et les rayons X pour produire des images du colon. Lintestin est
gonflé avec de lair ou du gaz carbonique afin daméliorer le contraste.
Pour des Iésions de 10 mm et plus, la sensibilité de cette méthode est
significativement plus faible que celle d'une coloscopie (LBDC : 48 %
[IC 95 % : 35-61], coloscopie : 98 % [IC 95 % : 35-61], p < 0.00071) [52].

Dans plusieurs endroits, la LBDC n'est plus utilisée en raison de I'¢mergence
de la coloscopie virtuelle [15]. De moins en moins de radiologistes sont
formés pour interpréter ce type d'examen [15]. Cependant, dans le cas ou
il est impossible de réaliser une coloscopie, la LBDC est un moyen simple
associé a un faible taux de complications. Par contre, la réalisation de ce
test dépend de la préparation du colon et de I'expérience du radiologiste
[10]. En raison de la faible sensibilité de la technique, la LBDC n'est plus
recommandée comme modalité de dépistage [15, 17].

Coloscopie virtuelle (CTC)

La CTC, option de dépistage chez les individus asymptomatiques, est
recommandée par certains organismes [16, 18]. Cette technique a la
capacité de détecter 90 % des adénomes ou des cancers mesurant 10 mm
et plus [53]. Si des polypes ou des lésions cancéreuses sont détectés, un
examen de coloscopie est suggéré pour confirmation [54]. Les avantages
de la méthode sont la simplicité de I'examen, I'absence de sédation, une
haute acceptabilité sociale et une bonne performance pour la détection
des lésions dont la taille excéde 10 mm [55]. Par contre, la CTC est moins
sensible et spécifique pour les polypes dont la taille est inférieure a
10 mm [53]. Les personnes agées sont plus susceptibles que les personnes
jeunes de devoir se soumettre a une coloscopie supplémentaire en raison
d'anomalies détectées par la CTC (15,3 %, p < 0,001) [55, 56].

Le tableau suivant présente des résultats de deux méta-analyses qui ont
évalué la capacité de la CTC a détecter des polypes colorectaux en fonction
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de leur taille. Les polypes de taille supérieure a 5-6 mm sont généralement instabilité des microsatellites) quon trouve fréquemment dans le célon
considérés comme cliniquement significatifs [11]. Pour détecter ces polypes, proximal et qui sont associés a pres de 15 a 20 % des cancers colorectaux [9,
la coloscopie est plus efficace que la CTC [57-59]. La sensibilité de la CTC 39]. Finalement, la CTC permet de détecter des anomalies extracéloniques
pour détecter les polypes plats festonnés (serrated polyps) reste a valider (5 %-15 %) qui demandent des tests additionnels, ce qui génére un stress
[60]. Ce type de polype génére des cancers agressifs (KRAS muté et additionnel chez les patients [61].

Résultats de méta-analyses évaluant la sensibilité de la coloscopie virtuelle pour la détection des polypes colorectaux selon leur taille

Sensibilité en fonction de la taille du polype

Etude Nombre d’études n =10 mm 6-10 mm <5mm Conclusion
incluses
Rosman et 30 études 6570 0,82(1C95%: 0,63(C95%: 0,56(C95%: LaCTCnestpasla meilleure option lorsque des polypes
coll,, 2007 [62] 0,76-0,88) 0,52-0,75) 0,42-0,70) sont de petite taille. La coloscopie est plus sensible pour
détecter les petits polypes de moins de 10 mm.
Sosna et coll,, 14 études 1324 0,88(C95%: 0,84(IC95%: 0,65(C95%: La sensibilité de détection des polypes colorectaux
2003 [58] 0,84-0,93) 0,80-0,89) 0,57-0,73) augmente avec la taille des polypes.

Valeur p non disponible pour I'ensemble des résultats
Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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LINESS a préparé en 2008 un document sur l'utilisation de la coloscopie
virtuelle dans un programme organisé de dépistage du cancer colorectal.
La recommandation de I'INESSS a été de proposer la CTC seulement pour
les patients qui présentent des contre-indications ou qui n‘ont pu avoir une
coloscopie conventionnelle [54]. Quelques organismes recommandent la
CTC comme moyen de dépistage [8, 12, 16]. Cette méthode de dépistage
est en constante évolution technologique et elle pourrait étre appelée a
jouer un réle plus important dans les programmes de dépistage.
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Le réle du pathologiste est essentiel a plusieurs étapes tout au long du
traitement : établissement du diagnostic, analyse de l'effet des traitements,
stadification adéquate du risque en prévision d'une stratégie de traitement
et détermination des indications pour le traitement systémique. L'addition
de I'analyse moléculaire permettra de prendre une décision adéquate pour
le traitement du patient.

A cet égard, plusieurs auteurs ont démontré que l'utilisation des listes
du CAP pour les rapports de pathologie en cas de cancer réduit
significativement 'omission d'information et améliore la cohérence des
données [63-65]. Lutilisation du rapport synoptique permet d'uniformiser le
contenu et la terminologie utilisée, selon les meilleures preuves disponibles,
de maniére a sassurer que toute l'information a colliger s’y trouve. En 2013,

) ) . L, ne é ntarienne a r rté un rrélation fortemen itive entr
Les liens suivants menent aux sections indiquées : une €tude ontarienne a rapporté une correlation fortement positive entre

la satisfaction des cliniciens et l'obtention de l'ensemble de l'information

Rapport de pathologie sur la piéce chirurgicale colligée avec I'utilisation des rapports de pathologie synoptiques comme

Technique de pathologie, marge mésentérique outil daide a la décision clinique pour établir le diagnostic, formuler le

Pronostic d’un cancer a cellules en bague pronostic et décider du traitement des patients atteints de cancer [66].

. . , . . s . . lintroduction d'un format synoptique dans les rapports de pathologie
Tests de biologie moléculaire (statut MMR, instabilité des microsatellites, ynoptiq PP P 9

statuts KRAS et BRAF) du cancer colorectal permet dobtenir des rapports plus complets en

comparaison avec le format narratif [67-71]. Lutilisation de ce type de

Rapport de pathologie pour les métastases hépatiques rapport permet aux pathologistes qui ne sont pas spécialistes du cancer

colorectal davoir une vision plus compléte de I'état du patient.

Rapport de pathologie sur la piéce chirurgicale
PP p, . 9 - P g, o Le Protocole pour lexamen des spécimens provenant de patients atteints d'un
Les rapports écrits traditionnels peuvent présenter un degré élevé de ) o . o ) o
o o _ _ ) ) carcinome primaire du célon et du rectum a fait l'objet d'une validation, le
variabilité, et parfois méme ne pas contenir certains renseignements essentiels. . L )
o . ) . 8 septembre 2011, par des cliniciens québécois experts dans le domaine.
Des associations (College of American Pathologists [CAP], Professional ) ) ) o o o
o _ ) ) _ Les modifications apportées ont par la suite été entérinées par le Comité
Association of German Pathologists) ont élaboré des protocoles et des listes de ) ] o o
A . ) o . . } consultatif en anatomopathologie de la Direction québécoise du cancer du
contréle contenant l'information spécifique pour certaines tumeurs, a remplir L ) ) ) o, ) ,
_ o ) ) ) ministere de la Santé et des Services sociaux a l'occasion d'une rencontre
par les pathologistes. En général, ces données sont pertinentes et essentielles ) )
tenue le 5 octobre 2011. Ce protocole est une adaptation de la version

our la prise d'une décision thérapeutique et |'évaluation du pronostic.
P P peuta P publiée en Mars 2011 par le College of American Pathologists (CAP).
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Une mise a jour du protocole du CAP a été faite au mois d'octobre 2013
[72]. La traduction du protocole du CAP par la DGC, soutenue par le comité
ministériel d'anatomopathologie, est attendue en 2016.

Eléments a inclure dans le rapport de pathologie pour un cancer colorectal

Cancer colorectal Cancer du célon
Recommandations Profondeurde Présence de Envahissement Infiltration Grade Présence Distinction
I'envahissement perforation lymphovasculaire lymphocytaire histologique implants T4a etT4b
intratumorale tumoraux
Rapport de pathologie
CAP [72] X X X X X X X
Royal College of X X X X X
Pathologists [73]
Guides de pratiques et consensus clinique
NCCN [74] X X X X X X
ESMO [75] X X X X X X
Cette section traite également des autres points suivants :
Nombre minimum de ganglions lymphatiques a identifier
Description des polypes
Cellules tumorales isolées (0,2 mm et moins)
Micrométastases (entre 0,2 et 2 mm)
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Profondeur de I'envahissement

Shepherd et coll. ont montré que la présence de tumeurs a la surface de la
séreuse avec réaction inflammatoire, hyperplasie mésothéliale ou érosion/
ulcération, ou l'absence de cellules tumorales a la surface de la séreuse
(dans le péritoine) avec ulcération sous-jacente du péritoine viscéral a été
associée a une survie plus courte par rapport aux tumeurs bien définies a la
surface de la séreuse [76].

Perforation tumorale

La perforation tumorale préopératoire est associée a une évolution
défavorable; elle se traduit par des taux élevés de mortalité et de morbidité
en milieu hospitalier [77]. Quelques études ont montré que la présence
d'une perforation tumorale diminue la survie a 5 ans et qu'elle augmente la
possibilité de récidive locale [78-80].

Envahissement lymphovasculaire

Les progres de linstrumentation et des techniques de coloscopie ont
permis la résection de tumeurs colorectales par voie endoscopique, y
compris celles de la muqueuse et les cancers invasifs de la sous-mugueuse.
Des métastases aux ganglions lymphatiques sont signalées chez 3,6 % a
16,2 % des patients lorsque le cancer envahit la sous-muqueuse, ce qui
impose une chirurgie et une lymphadénectomie supplémentaire [81-84].

Lenvahissement lymphovasculaire a été ciblé comme facteur pouvant
faire augmenter le risque de métastases a distance et de métastases dans

les ganglions lymphatiques [85-92]. L'envahissement lymphovasculaire a
été significativement associé a une réduction de la survie sans maladie et
de la survie globale dans des analyses univariées et multivariées [87, 90,
93-103]. Il n'est pas nécessaire de traiter I'envahissement lymphatique et
I'envahissement vasculaire séparément.

Une méta-analyse faite par Choi et coll. publiée en 2015 a évalué certains
facteurs pronostics sur le développement de métastases des ganglions
lymphatiques dans les cas de cancer colorectal pT1 [104]. Une revue
systématique a permis de repérer 21 études correspondant aux critéres
d'inclusion (n = 7 376). Un total de 7 066 patients ont eu une chirurgie
seulement (13 études) tandis que 310 patients ont eu une chirurgie
additionnelle aprés une résection endoscopique (8 études). La présence
de métastases dans les ganglions lymphatiques a été observée chez 6,6 %
et 32,4 % des patients dans le groupe ayant eu une seule chirurgie et chez
6,3 % et 40,0 % des patients chez ceux ayant eu une chirurgie additionnelle.
Les facteurs analysés ont été le sexe des patients, la localisation de la
tumeur, l'envahissement lymphatique et vasculaire, le type de cancer,
la profondeur de I'envahissement de la sous-muqueuse, la présence de
bourgeonnement tumoral et le degré de la différenciation de la tumeur. Ces
facteurs devaient avoir été évalués dans au moins trois études différentes.
Les tableaux suivants résument les principaux résultats.
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Facteurs pronostiques pour le développement de métastases dans les ganglions lymphatiques

Etudes n Métastases dans les OR (IC 95 %), valeur p, (12)

ganglions lymphatiques (%) Envahissement lymphatique Envahissement vasculaire
Suh et coll,, 2012 [105] 435 13,0 10,91 [4,16 - 28,59]
Akishima et coll, 2011 [106] 11 324 11,50 [3,99 - 33,18] 2,22 10,99 - 4,99]
Tateishi et coll,, 2010 [107] 322 14,3 525[2,73-10,11] 3,00[1,43 -6,30]
Kitajima et coll., 2008 [108] 865 10,1 6,96 [4,24 - 11,43] 2,77 11,75 - 4,39]
Son et coll., 2008 [109] 3557 17,0 9,87 [3,48 - 27,95] n.d.
Sohn et coll,, 2006 [110] 48 14,6 1292141 -118,61] n.d.
Tominaga et coll,, 2005 [111] 155 12,3 6,92 [2,49 - 19,25] 2,001[0,59 - 6,77]
Okabe et coll,, 2004 [112] 428 10,0 4,85 [2,49 — 9,44] n.d.
Shimomura et coll. 2004 [113] 171 10,5 9,45 [3,14 - 28,/43] n.d.
Nascimbeni et coll,, 2001 [114] 353 13,0 3,67 [1,55-8,72] nd.
Sakuragi et coll,, 2001 [115] 278 7,6 29,08 [5,28 - 160,05] 391101,29-11,85]
Tanaka et coll, 1995 [84] 177 12,0 5,631[2,06-15,38] n.d
Méta-analyse 6,91 [5,40 - 8,85], 2,70[1,95 - 3.74]
Choi et coll,, 2015 [104] p < 0,00001 p < 0,00001

(=0%) (*=0%)
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La présence d'envahissement lymphatique et vasculaire augmente
significativement les risques de développer des métastases aux ganglions
lymphatiques.

Il n'est pas nécessaire de traiter l'envahissement lymphatique et
I'envahissement vasculaire séparément.

Infiltration lymphocytaire

Les lymphocytes infiltrant une tumeur sont étroitement associés a l'instabilité
des microsatellites et a une architecture médullaire, et ils doivent étre distingués
des lymphocytes péritumoraux semblables a ceux qui sont observés dans
les cas de maladie de Crohn (les amas lymphoides ou follicules sont trouvés
sur les bords de la tumeur et ne devraient pas étre interprétés comme étant
un ganglion préexistant) [116]. Il a été montré que l'infiltration lymphocytaire
est associée a un pronostic favorable [117, 118]. En particulier, la présence de
lymphocytes T CD8" dans le microenvironnement de la tumeur représente
un bon facteur pronostique chez les patients atteints d'un cancer colorectal
(@ugmentation de la survie sans progression et de la survie globale [119].

Le rapport synoptique du CAP, comme celui du Comité consultatif en
anatomopathologie, recommande |'‘évaluation de la réponse lymphocytaire
intramurale (de légere/modérée [1 a 2 par champ a fort grossissement;
400X]) a marquée [3 ou plus par champ a fort grossissement]) et périmurale
(de légére/modérée a marquée) [72, 120]. Par contre, la réponse a ces items
est optionnelle.

Grade histologique

Malgré un important degré de variabilité interobservateurs [121],
des analyses multifactorielles ont maintes fois démontré que le grade
histologique est un facteur pronostique indépendant du stade [122]. Plus
précisément, il a été démontré qu'un haut degré de malignité est un facteur
pronostique défavorable.

Malgré le grand nombre de systéemes de classification du cancer colorectal,
il n'existe pas encore de norme unique de classification qui soit largement
acceptée et employée de maniere uniforme. La plupart des systemes
divisent les tumeurs en trois ou quatre grades :

« grade 1:tumeur bien différenciée;

« grade 2 : tumeur moyennement différenciée,
- grade 3 :tumeur peu différenciée;

« grade 4 : tumeur indifférenciée.

Il est a noter que, dans la plupart des études documentant la puissance
pronostique du grade de la tumeur, le nombre de grades se réduit a une
stratification a deux niveaux pour I'analyse des données :

+ bas grade : tumeur bien différenciée a moyennement différenciée;
+ haut grade : tumeur peu différenciée a indifférenciée.

La plus grande variation dans la classification a trait a la stratification des
tumeurs de bas grade dans la catégorie « tumeur bien différenciée a
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moyennement différenciée », alors que la variabilité interobservateurs dans
le diagnostic d'un carcinome de haut grade est relativement faible. Par
conséquent, a la lumiere de la valeur pronostique prouvée d'un systeme a
deux niveaux, de sa relative simplicité et de sa reproductibilité, I'utilisation
d'un systeme de classification a deux niveaux est recommandée pour
un carcinome colorectal (c-a-d. bas grade et haut grade). Lutilisation des
criteres de classification suivants, fondés sur la seule formation de glandes,
est conseillée [122] :

+ bas grade : 50 % ou plus de formation de glandes;
+ haut grade : moins de 50 % de formation de glandes.

Le CAP propose un systeme de classification a deux catégories [72].
Par contre, le Protocole pour l'examen des spécimens provenant de patients
atteints d'un carcinome primaire du célon et du rectum du Comité consultatif
en anatomopathologie conseille de faire la distinction entre le bas grade
(tumeur bien différenciée et moyennement différenciée) et le haut grade
(tumeur peu différenciée et indifférenciée) [120].

Implants tumoraux

Selon la 7¢ édition de la classification TNM de I'AJCC, reprise dans les rapports
synoptiques du CAP et du Comité consultatif en anatomopathologie, les
dépobts tumoraux irréguliers discrets dans les tissus adipeux péricoliques ou
périrectaux situés a l'extérieur des contours de la tumeur et ne présentant
aucun signe de tissu de ganglion lymphatique résiduel, mais a l'intérieur

du drainage lymphatique du carcinome primaire, sont considérés comme
des dépdts péritumoraux ou des nodules satellites et ils ne sont pas
considérés comme des ganglions lymphatiques remplacés par une tumeur
[72, 120, 123]. La plupart des cas sont attribuables a un envahissement
lymphovasculaire ou, plus rarement, périnerveux. Etant donné que ces
dépots tumoraux sont associés a une diminution de la rémission et de la
survie en général, on doit consigner leur nombre au rapport de pathologie
chirurgicale [124, 125]. Lorsque des dépdts tumoraux sont observés a
distance de la Iésion, la classification de la tumeur primaire reste la méme,
mais on consigne le nodule dans une catégorie N distincte (N1c).

Un nodule tumoral dans le gras péricolique/périrectal, sans signe
histologique de tissu ganglionnaire résiduel, se classe comme dépdt tumoral
(dépot péritumoral ou nodule satellite) et n'est pas considéré comme
un ganglion lymphatique positif [126]. De tels dépdts tumoraux peuvent
représenter une dissémination discontinue, un envahissement vasculaire
lymphatique avec extension extravasculaire ou le remplacement complet
d'un ganglion lymphatique. En l'absence de métastases ganglionnaires
franches, les dépots tumoraux sont consignés dans la catégorie N1c [126].

Dans le cas ou un nodule est considéré comme un ganglion lymphatique
totalement remanié par le pathologiste (généralement avec un contour
régulier), il est classé comme un ganglion lymphatique envahi et non
comme un nodule satellite. De ce fait, il doit étre compté séparément
avec la terminologie pN. Ces derniéres considérations, qui integrent par
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conséquent la catégorie N1c correspondant aux dépéts tumoraux dans les un ganglion positif augmente lorsque plus de 40 ganglions lymphatiques

stades Ill, font actuellement I'objet de débats. Ces réticences a appliquer a la sont examinés [141].

classification de la 7e édition TNM sont lices a : Plusieurs études ont rapporté que l'utilisation de méthodes de dégraissage

« labsence de données montrant un avantage du traitement adjuvant avait permis la détection de ganglions lymphatiques et de métastases

lorsque ces dépots tumoraux sont observés; supplémentaires qui n‘auraient pas été repérés par |'utilisation des méthodes

. Tabsence détude de reproductibilité pour les reconnaitre; conventionnelles de préparation [142-147]. Une fixation prolongée dans le
formol ou l'utilisation d'une solution de formaldéhyde (glacial acid acetic,

+ I'hétérogénéité de ces lésions intégrant potentiellement une extension ethanol, water, formaldehyde, GEWF) facilite la détection d'un plus grand

discontinue de la tumeur, une extension extravasculaire d'un nombre de ganglions, spécialement les ganglions plus petits [148].

envahissement veineux ou lymphatique, un ganglion lymphatique
totalement remanié et non identifiable ou une infiltration périneurale, Description des polypes

tous associés cependant a un risque élevé de récidive (HR = 1,96) [127]. On doit soumettre les polypes malins retirés par polypectomie

endoscopique a une évaluation des facteurs histologiques liés au risque de

Nombre minimal de ganglions lymphatiques a repérer

La résection d'un nombre élevé de ganglions lymphatiques est associée a
une probabilité accrue de découvrir des métastases ganglionnaires [128-
130]. Le nombre de ganglions examinés est significativement associé au
pronostic [128, 131]. Un nombre minimal de 12 ganglions est recommandé
dans de nombreuses publications [132-136]. Limportance de cette mesure
a été soulignée par le National Cancer Institute et par le National Quality
Forum [137,138].

Quelques études ont indiqué que 12 ganglions lymphatiques pourraient ne
pas étre suffisants [129, 139-141]. Selon Turner et coll,, la possibilité d'obtenir

résultats défavorables (c-a-d. métastases ganglionnaires ou récidives locales
de tumeurs malignes résiduelles) a la suite de la polypectomie [149, 150]. Les
facteurs ayant démontré une signification pronostique indépendante et un
réle important dans la détermination des besoins en matiere de traitements

chirurgicaux a venir incluent les éléments suivants :
- le grade histologique;
- |'état de la marge de résection;

- l'envahissement vasculaire lymphatique/veineux.
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On a observé un risque accru de résultat défavorable associé a:
+ un carcinome de haut grade;

+unetumeura T mm ou moins de la marge de résection;
«un envahissement vasculaire lymphatique/veineux [151].

Linscription de ces éléments est obligatoire dans les rapports synoptiques
du CAP et du Comité consultatif en anatomopathologie [72, 120, 152].

Cellules tumorales isolées (0,2 mm et moins)

Les cellules tumorales isolées sont définies comme des cellules tumorales
uniques ou des petits amas de cellules mesurant 0,2 mm ou moins. La 7¢
édition de la classification TNM ne considere pas les cellules tumorales
isolées comme des métastases ganglionnaires, mais plutdt comme un pNO
et une absence de carcinome métastatique [123]. Par contre, il est rapporté
qu'il faut indiquer la présence de ces cellules tumorales isolées.

Lutilisation de Iimmunohistochimie et du RT-PCR a permis de détecter la
présence de cellules tumorales isolées chez 25 % a 50 % des patients ayant
des ganglions lymphatiques négatifs a la détection histopathologique
de routine [153-155]. La méta-analyse de Rahbari et coll. a montré que la
détection de cellules tumorales isolées dans les ganglions lymphatiques
régionaux est associée a une diminution de la survie globale (HR = 2,20 [IC
95 % : 1,43-3,40]), de la survie spécifique a la maladie (HR = 3,37 [IC 95 % :
2,31-4,93]) et de la survie sans progression (HR = 2,24 [IC 95 % : 1,57-3,20])
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[156]. Les analyses de sous-groupes ont montré que I'importance de la
valeur pronostique est indépendante de la méthode de détection, de la
cible moléculaire et du nombre de ganglions lymphatiques isolés.

Micrométastases (entre 0,2 et 2 mm)

Les micrométastases sont classées sous N1 (mic) ou M1 (mic) selon qu'elles
se situent respectivement dans les ganglions lymphatiques ou dans des
sites a distance [123, 135, 157, 158]. Cette nomenclature est recommandée
dans les rapports synoptiques du CAP et du Comité consultatif en
anatomopathologie[72, 120].

Caractérisation du stade T
Distinction entre les stades T4a et T4b

Des analyses multifactorielles ont démontré que l'envahissement de la
séreuse par des cellules tumorales (pT4a) avait une incidence négative
sur le pronostic [76]. Il en est également ainsi pour l'envahissement
direct d'organes adjacents (pl4b). Les données probantes indiquent que
la profondeur denvahissement du péritoine viscéral offre de meilleures
chances de survie (de 10 % a 20 % sur 5 ans) que les carcinomes qui
envahissent localement pour chaque catégorie de N [159].

Réaction mésothéliale et stade T4a

Des analyses multifactorielles ont démontré que l'envahissement de la
séreuse par des cellules tumorales (pT4a) avait une incidence négative
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sur le pronostic [76]. Des cellules malignes ont été reconnues dans des
prélevements séreux par grattage dans des proportions allant jusqu'a
26 % des piéces de prélevement classées dans la catégorie pT3 a I'examen
histologique. Bien que labsence de lignes directrices normalisées pour
I'évaluation de I'envahissement péritonéal puisse contribuer a un sous-
diagnostic, les constatations suivantes sont considérées comme
représentatives d'un envahissement tumoral de la séreuse :

« tumeur présente a la surface séreuse accompagnée d'une réaction
inflammatoire, d'une hyperplasie mésothéliale et/ou d'une érosion/
ulcération;

Classification de I'envahissement de la surface péritonéale

3 2 PATHOLOGIE

- cellules tumorales libres sur la surface séreuse (dans le péritoine)
accompagnées d'une ulcération sous-jacente du péritoine viscéral.

Les deux types d'envahissement péritonéal énumérés précédemment ont
été associés a une diminution de la survie.

Sheperd et coll. ont proposé une classification de l'atteinte de la surface
péritonéale en quatre groupes [76, 160, 161]. Les études subséquentes
ont aussi utilisé une classification en omettant le premier groupe [72,
122, 162-165]. Selon les études rapportées, ces différentes catégories sont
considérées comme un stade T4a.

Groupe Caractéristiques [72,164] [166, 167]
1 Aucun contact avec la surface péritonéale

2 Réaction inflammatoire/hyperplasique mésothéliale pres de la tumeur, mais absente de la surface péritonéale

3 Tumeur présente a la surface péritonéale avec réaction inflammatoire/hyperplasie mésothéliale/ulcération X

4 Cellules tumorales libres dans le péritoine et preuve d'ulcération adjacente X X

Zone de rétraction séreuse macroscopique et stade T

Il peut savérer utile de marquer a l'encre les marges les plus proches de
la tumeur a la suite de I'examen de la surface séreuse afin d'y repérer la
formation de plis et d'autres signes d'envahissement de la tumeur. Il faut
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signaler la présence de marges marquées a l'encre dans la description
macroscopique du rapport de pathologie chirurgicale [72, 120].

La propagation de la tumeur a la surface de la séreuse a été reconnue
comme facteur prédictif indépendant de la diminution de la survie dans le
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cancer colorectal [168-172]. Keshava et coll. ont montré que Iétendue de la
tumeur a la séreuse prédit la récidive pelvienne (HR = 2,7 [IC 95 % : 1,3-5,5])
et qu'elle diminue la survie (HR = 1,6 [IC 95 % : 1,1-2,4]) apres résection pour
les stades clinicopathologiques B et C (stades II-Ill) dans les cas de cancer du
rectum [173].

Technique de pathologie, marge mésentérique

La marge de résection mésentérique est la seule marge circonférentielle
pertinente dans les segments completement enchassés dans le péritoine (p.
ex. colon transverse) [72, 120, 135]. Il faut noter au rapport l'envahissement
de cette marge, et ce, méme si la tumeur ne péneétre pas la surface séreuse.
La marge mésentérique doit étre soumise dans une cassette séparée.

Pronostic d’un cancer a cellules en bague

Les carcinomes a cellules en bague ont un pronostic défavorable, sans égard
au stade, en comparaison avec les adénocarcinomes [122, 163, 174-181]. lls
se présentent généralement a un stade plus avancé (stades lll et IV) avec un
haut grade en comparaison avec les adénocarcinomes (stade avancé : 80,9 %
contre 49,5 % et haut grade : 73,5 % contre 17,5 %). La survie a 5 ans est moins
élevée pour les carcinomes a cellules en bague que pour les adénocarcinomes
(26,8 % contre 62,9 %; p < 0,0001). Cette relation est présente pour la majorité
des stades, particulierement pour les stades lIb, llib, llic et IV.
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Tests de biologie moléculaire (statut MMR, instabilité des
microsatellites, statuts KRAS et BRAF)

Statut MMR et l'instabilité des microsatellites
LUinstabilité des microsatellites (microsatellite instability, MSI) est observée
chez 15 a 20 % des patients avec un cancer colorectal [182].

Le statut MMR est évalué dans les situations suivantes [158] :

« en présence d'un cancer colorectal diagnostiqué chez un patient agé de
moins de 50 ans;

« en présence d'une tumeur colorectale synchrone, métachrone ou reliée
au syndrome de Lynch, indépendamment de I'age;

+ en présence d'un cancer colorectal avec ['histologie MSI-H, diagnostiqué
chez un patient agé de moins de 60 ans;

« a la suite d'un diagnostic de cancer colorectal chez un ou plusieurs
parents au premier degré atteints d'une tumeur liée au syndrome de
Lynch, dont l'un des cancers a été diagnostiqué avant 50 ans;

+ a la suite d'un diagnostic de cancer colorectal chez deux ou plusieurs
parents du premier ou du deuxieme degré atteints d'une tumeur liée au
syndrome de Lynch, indépendamment de l'age.

Ces criteres d'évaluation sont repris par le Thésaurus national de
cancérologie digestive [1271].



ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE

REFERENCES

Funkhouser et coll. proposent un algorithme d'évaluation de l'instabilité des
microsatellites associé au statut de BRAF en cas de suspicion du syndrome
de Lynch [183].

Plusieurs adénocarcinomes mucineux ont un degré élevé d'instabilité des
microsatellites (MSI-H) et sont considérés, par conséquent, comme des
lésions a meilleur pronostic. Par contre, les adénocarcinomes mucineux a

Le NCCN indique, pour le cancer du colon, que Iévaluation des MMR est faible degré d'instabilité des microsatellites (MSI-L) ou sans instabilité des

fortement recommandée chez tous les patients atteints d'un cancer du microsatellites (MSS) se comportent comme des Iésions de haut grade [193].

colon et agés de moins de 50 ans compte tenu de la probabilité détre Les carcinomes a cellules en bague a chaton a faible degré d'instabilité

atteint d'un syndrome de Lynch dans cette population [74]. des microsatellites (MSI-L) ou sans instabilité des microsatellites (MSS) se

comportent toutefois comme des lésions dont le pronostic est mauvais
De plus, plusieurs études ont évalué I'impact de I'analyse du statut MMR (193]

comme facteur prédictif dans le traitement du cancer du célon de stade II.

) ) , L . , ) La biologie moléculaire, tout comme limmunohistochimie, permet
Bien que certaines études randomisées aient montré l'absence d'effet, voire 9 ' + P

I''mpact négatif d'une instabilité des microsatellites lors d'un traitement au d@valuer de maniere adéquate la stabilite des microsatellites (voir le

5-FU chez les patients dont la tumeur a eu une mutation, l'ensemble des tableau). La performance de ces deux méthodes est semblable lors de
la détection du syndrome de Lynch. Lindor et coll. ont obtenu une
efficacité de 92,3 % pour la détection des genes MLH1 et MSH2 par

immunohistochimie [194]. Il a aussi été montré que l'utilisation de deux

conclusions tirées ne fait pas consensus [184-191].

Une méta-analyse a montré l'absence d'avantages chez les patients atteints
d'un cancer du célon de stade Il avec instabilité des microsatellites, puis anticorps (PMS2 et MSHE) était aussi efficace que celle de quatre anticorps

traités avec le 5-FU, en comparaison avec les patients sans instabilité des [195, 196]. 'évaluation de la biologie moléculaire en utilisant MSH6 comme

microsatellites [192]. Le NCCN positionne I€valuation du statut MMR chez cible a montré une efficacité de presque 100 % [197-201]. Chaque technique

| ien in ncer Olon llens nt sur | R - . , . ) ) )
es patients atteints du cancer du célon de stade Il en sappuyant sur les possede ses limites. En présence d'un résultat ambivalent, ce dernier devrait

résultats de la méta-analyse (marqueur pour l'absence d'avantages lors d'un . , ,
yse (marq P 9 étre confirmé par une autre méthode.

traitement adjuvant avec le 5-FU) [74].

Au contraire, dautres études ont montré un avantage a la suite du
traitement de patients atteints d'un cancer du célon de stade lll traités avec
une thérapie a base de 5-FU [184, 187, 191].
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Détection de l'instabilité des microsatellites

3.2
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Méthodes d’évaluation

Exemples de cibles

Références

Moléculaire (PCR)

BAT25, BAT26, D55346, D25123, D175250

[202, 203]

Immunohistochimie

MLHT, MSH2, MSH6, PMS2

[194, 204, 205]

Evaluation du statut du géne KRAS

Le cétuximab et le panitumumab sont des anticorps monoclonaux
dirigés contre I'EGFR. Par contre, la détermination du statut d'EGFR par
immunohistochimie n'est pas suffisante pour prédire une réponse au
traitement [206, 207]. Le cétuximab et le panitumumab sont efficace chez
10 a 20 % des patients ayant un cancer colorectal [206-208]. Le gene RAS est
souvent muté chez les patients atteint d'un cancer colorectal métastatique.
La mutation la plus fréquente est présente sur l'oncogéne viral Kirsten
sarcome de rat (KRAS). La présence de mutations somatiques ponctuelles de
nucléotides simples sur les codons 12 et 13 de I'exon 2 du géne KRAS entraine
une activation constitutive de la voie MAPK [209, 210]. Environ 40 % des
cancers colorectaux sont caractérisés par la présence de mutations dans les
codons 12 et 13 de I'exon 2 du géne KRAS [211, 212]. Il est bien établi, a partir
d'essais controlés randomisés, que la présence de ces mutations est prédictive
de la résistance au traitement avec un anti-EGFR pour traiter le cancer colorectal
métastatique [213-215]. Pour cette raison, seuls les patients nayant pas de
mutation a l'exon 2 de KRAS ont été initialement admis au traitement avec
cette classe dagents [216]. Des données rétrospectives montrent qu’'une
thérapie avec un anti-EGFR est inefficace chez les patients avec une
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tumeur ayant une mutation de RAS. Une analyse du statut de RAS devrait
minimalement inclure les codons 12, 13, 61, 117 et 146 de KRAS et les
codons 12, 13, 59 et 61 de NRAS chez les patients pour qui un traitement
avec un anti-EGFR est envisagé [217].

La méta-analyse de Sorich et coll. publiée en 2015 a analysé limpact de
toutes les mutations de RAS sur l'efficacité d'un traitement avec un anti-EGFR
[218]. Un total de neufs études randomisées ont été retenues (n = 5 948). Sept
études ont évalué lajout d'un anti-EGFR a une chimiothérapie a base de
FOLFOX, de FOLFIRI, d'irinotécan, d'oxaliplatine ou de fluoropyrimidine ou des
meilleurs soins de soutien et deux études ont évalué I'ajout d'un anti-EGFR
ou du bévacizumab a une chimiothérapie cytotoxique (FOLFOX ou FOLFIRI).
Cing études ont utilisé le panitumumab et trois le cétuximab. Les principales
mutations évaluées ont été KRAS exon 2, codons 12 et 13, exon 3 codons 59
et 61 et exon 4 codons 117 et 146 ainsi que NRAS exon 2 codons 12 et 13, exon
3 codons 59 et 61 et exon 4 codons 117 et 146. Le tableau suivant présente les
principales caractéristiques des études retenues dans la méta-analyse.
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Principales caractériques des études retenues dans la méta-analyse de Sorich et coll.

Anti-EGFR vs comparateur Etudes Intention de traitement/ n Exons évalués
traitement de base (ITT) KRAS NRAS
2 3 4 2 3 4
Cétuximab vs placebo OPUS 1™ intention 337 X X X X X X
[219] FOLFOX
COIN 1" intention 1630 X
[220] Oxaliplatine et fluoropyrimidine
CRYSTAL 1" intention 1198 X X X X X X
[221] FOLFIR
Panitumumab vs placebo PRIME 1" intention 1183 X X X X
[222] FOLFOX-4
20050181 2¢ intention 1186 X X X X X X
(223, 224] FOLFIRI
PICCOLO > 2% intention 615 X X
[225] Irinotécan
20020408 > 3%intention 463 X X X X
[226] FOLFIRI
Cétuximab vs bévacizumab FIRE-3 1" intention 735 X X X X
[227] FOLFIRI
Panitumumab vs bévacizumab PEAK 1" intention 285 X X X X X X
[228, 229] FOLFOX

ITT : intention-to-treat; vs : versus

60

Algorithmes d’investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU COLON « MAI 2016



DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

La prévalence d'une mutation de RAS en l'absence de mutation dans I'exon
2 de KRAS a été évaluée a 199 % (IC 95 % [16,7 — 23/4], p = 0,006, I = 67 %).
Les patients avec une mutation connue pour les genes KRAS ou NRAS ne
devraient pas étre traités avec le cétuximab ou le panitumumab seul ou en
combinaison avec un autre agent. Lefficacité d'un traitement avec un anticorps
a été jugée nettement supérieure en labsence de mutation de RAS par
rapport a toutes mutations de RAS en ce qui concerne a la fois la survie sans
progression (test d'interaction p < 0,001) et la survie globale (test d'interaction
p = 0008) (tableau suivant). Aucune différence significative na été notée

3.2
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concernant 'efficacité de traitement entre une mutation sur l'exon 2 et toutes
autres mutations de RAS (survie sans progression : test d'interaction p = 0,88;
survie globale : test d'interaction p = 0,35). De plus, les taux de réponse
observés ont été significativement plus grands en présence des tumeurs
causées par une mutation de type sauvage de RAS en comparaison avec
toutes mutations de RAS (test d'interaction p = 0,001). Aucune différence
significative du taux de réponse n'a été observée entre une mutation de I'exon
2 de KRAS et toutes autres mutations de RAS (test d'interaction p = 0,32).Le
tableau suivant présente les principaux résultats de la méta-analyse.

Evaluation de l'efficacité d’un traitement avec I'anti-EGFR selon la présence de mutations du géne RAS

Survie sans progression
HR (IC 95 %)

Survie globale
HR (IC 95 %)

0,52 (0,34-0.82)

0,61 (0,40-0.93)

0,63 (0,48-0.83)

0,80 (0,55-1,16)

0,54 (0,40-0,72)

0,66 (0,48-0,91)

0,81 (0,52-1,25)

0,78 (0,45-1,35)

0,51 (0,20-1,26)

1,07 (0,38-2,97)

0,65 (0,47-0,90)

0,69 (0,51-0,95)

Traitement Nbre d'études
Anti-EGFR

Cétuximab 3
Panitumumab 5
Ligne de traitement

Premiere

Seconde 2
Troisieme 1
Chimiothérapie

I[rinotécan +/- 5FU 4
Oxaliplatine + 5FU 3

0,56 (0,39-0,81)

0,82 [0,44-1.56)

Un HR < 1 signifie que l'efficacité du traitement avec un anti-EGFR est plus grande en l'absence de mutation de RAS.
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L'ESMO recommande que des analyses complétes de RAS comprenant les
exons 2 a 4 de KRAS et les exons 2 a 4 de NRAS soient faites pour prédire
avec plus de précision l'efficacité d'un traitement avec un anti-EGFR [230].

Le moment idéal pour évaluer le statut de KRAS demeure controversé
entre faire |'évaluation des la réception du spécimen ou seulement
sur demande en fonction de la séquence de traitement envisagée. La
détermination du statut de KRAS dés la réception chez les patients dont
la tumeur est métastatique permet davoir le résultat du test avant que ce
ne soit nécessaire (temps indépendant) et de déterminer le continuum
de traitement de ces patients [231, 232]. 'ASCO, le NCCN et le Thésaurus
national de cancérologie digestive recommandent que le statut de RAS
soit évalué au moment du diagnostic chez tous les patients avec un cancer
colorectal métastatique [74, 127, 233].

Evaluation du statut du géne BRAF

Environ 6 a 8 % des tumeurs colorectales sont mutantes pour ce qui
concerne le géne BRAF [230]. La mutation la plus souvent observée est
une substitution de la valine 600 par le glutamate au niveau du codon
600 (V600E) du chromosome 7 dans le segment de l'activation du géne
BRAF. Cette mutation se produit dans plus de 80 % des cas et entraine
une activation constitutive de la kinase de BRAF [234-236]. Une mutation
de BRAF est un biomarqueur de mauvais pronostic [237]. La mutation est
fréquemment associée a l'emplacement proximal de la tumeur primaire, a
des tumeurs T4 et a une faible différenciation [238]. Les tumeurs colorectales
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avec BRAF mutant montrent habituellement un modele particulier
de dissémination métastatique. Ces tumeurs sont associées de facon
significative a un taux plus élevé de métastases péritonéales, éloignées
des métastases ganglionnaires, et a un taux plus faible de métastases
pulmonaires [239].

Les mutations de BRAF et de KRAS sont mutuellement exclusives [240].
L'évaluation de BRAF devrait étre considérée en présence d'un KRAS de
type sauvage [241, 242]. La présence d’'une mutation de BRAF provoque
une diminution de l'efficacité d'un traitement avec un anti-EGFR.

Lefficacité d'un traitement avec un anti-EGFR

Bien que le statut de RAS oriente l'utilisation d'un anti-EGFR, labsence
de mutation de RAS n'est pas garante de l'efficacité du traitement. Le
traitement n'est pas efficace chez 40 a 60 % des patients nayant pas de
mutation au niveau de I'exon 2 de KRAS [210]. Cela a mené a l'analyse des
exons de KRAS et de NRAS, mais aussi a l'analyse des autres effecteurs de
la voie EGFR (RAS-RAF-MAPK et PI3K-AKT-mTOR). Les données relatives
a la valeur prédictive du statut de BRAF pour l'utilisation des anti-EGFR
demeurent controversées. La protéine de BRAF est l'un des principaux
effecteurs de KRAS, immédiatement en aval du géne KRAS, et elle doit
étre phosphorylée par ce dernier pour étre activée. Une mutation V600E
conduit a l'activation constitutive de la voie RAF/MEK/ERK, semblable a une
mutation du gene KRAS [243].
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La méta-analyse de Rowland et coll. publiée en 2015 avait pour objectif
d'évaluer l'efficacité d'un traitement avec un anti-EGFR chez des patients
avec une tumeur associée a la mutation du gene BRAF V600E [244]. Sept
études ont été retenues. Sur un total de 3 168 patients atteints d'une
tumeur avec KRAS de type sauvage, 2 817 n‘avaient pas de mutation de

du traitement regu. De méme, dans une analyse rétrospective néerlandaise
du géne BRAF menée chez des patients traités avec la capécitabine/
oxaliplatine/bévacizumab avec ou sans cétuximab pour CCRm, 8,7 % des
échantillons testés (45 sur 519) avaient une mutation de BRAF V60O0E [246,
247]. Les patients dont le cancer présentait des mutations de BRAF ont eu

BRAF et 351 avaient une mutation (11 %). Toutes les études ont évalué une plus courte survie sans progression médiane, indépendamment du

l'efficacité de l'ajout d'un anti-EGFR (cétuximab, 4 études et panitumumab, traitement recu.
4 études) a une chimiothérapie de base. Le risque de biais est similaire entre Le tableau suivant présente les principales caractéristiques de ces études.
les études incluses dans la méta-analyse.

Dans 'étude CRYSTAL, 9 % (59 patients sur 625) avaient des mutations de

BRAF [245]. Une diminution de la survie globale a été observée avec un

traitement FOLFIRI et FOLFIRI/cétuximab chez les patients avec une tumeur

de BRAF mutante comparativement aux patients avec une tumeur de KRAS

de type sauvage/ BRAF de type sauvage (BRAF mutant : FOLFIRI = 10,3 mois,

FOLFIRI/cétuximab = 14,1 mois contre BRAF de type sauvage : FOLFIRI = 21,6

mois, FOLFIRI/cétuximab = 25,1 mois). Les auteurs concluent que l'efficacité

du cétuximab est indépendante de la présence d'une mutation de BRAF,

mais que la mutation est un indicateur de mauvais pronostic, peu importe

le traitement.

Dans lanalyse combinée des études CRYSTAL et OPUS, la présence d'une
mutation de BRAF a été jugée comme un marqueur pronostique négatif
[219]. La survie globale et la survie sans progression médiane ont été moins
élevées dans la population chez qui le BRAF avait muté, indépendamment
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Principales caractéristiques des études retenues dans la méta-analyse de Rowland et coll.

Anti-EGFR vs Etudes Intention de n (ITT) RAS de type Statut de BRAF BRAF mutant de
comparateur traitement/ sauvage (%) connu de RAS RAS sauvage
traitement de base sauvage
Cétuximab vs COa71 > 2¢ligne 572 208 (36) 208 (100) 10 (5)
placebo 248] MSS
CRYSTAL et OPUS 1% ligne 1535 845 (55) 800 (95) 70 (8)
[219] FOLFIRI (CRYSTAL) ou
FOLFOX4 (OPUS)
COIN 1% ligne 2445 729 (30) 671 (92) 90 (12)
[249] Oxaliplatine et
fluoropyrimidine
Panitumumab PRIME 1 intention 1183 512 (43) 499 (97) 53(10)
vs placebo [222] FOLFOX-4
20050181 2¢ intention 1186 421 (35) 421 (100) 45(11)
[223,224] FOLFIRI
PICCOLO > 2¢intention 615 460 (66) 439 (95) 68 (15)
[225] [rinotécan
20020408 > 3®intention 463 153 (33) 130 (85) 15 (10)
[226] MSS

ITT : intention-to-treat; MSS : melilleurs soins de soutien.
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Selon les sept études retenues, la survie globale a été plus longue chez les
patients avec une tumeur sans mutation de BRAF comparativement a ceux
qui avaient des tumeurs avec une mutation de BRAF (BRAF sauvage : OR
=0,81 [IC 95 % 0,70 = 0,95], p = 0,02, I> = 64 %; BRAF avec mutation : OR =
097 [IC 95 % 0,67 — 1,41], p = 0,06, I = 53 %). Par contre, la différence entre
les deux na pas été statistiquement significative (p = 0,43). La survie sans
progression a aussi été plus longue chez les patients avec une tumeur
n‘ayant pas de mutation de BRAF comparativement a ceux chez qui il y avait
présence d'une mutation (BRAF sauvage : OR = 0,62 [IC 95 % 0,50 — 0,77],
p < 0,001, I*> = 82 %; BRAF avec mutation : OR = 0,86 [IC 95 % 0,61 - 1,21],
p =013, I’ =39 %). La différence entre les patients avec une tumeur associée
a la mutation du gene BRAF et ceux chez qui ce n'était pas le cas n'a pas été
statistiqguement significative (p = 0,07). Aucune différence na été notée en
fonction de l'intention de traitement pour la survie globale et la survie sans
progression (premiére intention ou intentions subséquentes). Les auteurs
concluent qu'il n'y a pas assez de preuves pour statuer sur l'importance du
statut de BRAF par rapport au traitement avec un anti-EGFR. Les données
sont insuffisantes pour justifier de ne pas administrer un traitement avec
anti-EGFR aux patients avec une tumeur mutante de BRAF.

Dans une étude rétrospective de la mise en commun Consortium
européen, qui comprenait 761 patients traités ou non avec le cétuximab en
combinaison avec une chimiothérapie, De Roock et coll. ont rapporté un
taux de mutation de BRAF de 4,7 % (35 patients présentant des mutations
V600E et 1 patiente avec mutation D548Gn) [240]. Le taux de réponse,
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la survie sans progression et la survie globale obtenus chez les patients
ayant une mutation de BRAF étaient statistiquement inférieurs par rapport
aux patients ayant une tumeur sans mutation de BRAF (taux de réponse :
8,3 % contre 38 %, OR = 0,15, p = 0,0012; survie sans progression médiane :
: HR = 3,74, p < 0,0001; survie globale
médiane : 26 semaines contre 54 semaines, RR = 3,03, p < 0,0001).

8 semaines contre 26 semaines

En conclusion, la présence d'une mutation de BRAF semble étre un facteur
pronostic négatif plutdt qu'un marqueur prédictif négatif de l'efficacité de
I'anti-EGFR. Les patients chez qui le gene BRAF a muté ont une survie plus
courte que les patients sans mutation de ce géne, indépendamment du
traitement recu. lls pourraient tout de méme bénéficier d'un traitement avec
un anti-EGFR. Des données supplémentaires sont nécessaires pour évaluer la
portée du statut du gene BRAF sur un traitement avec un anti-EGFR.

Le NCCN recommande I'analyse de la mutation de BRAF chez les patients
atteints d'un cancer de stade IV et chez qui la mutation du géne KRAS est
de type sauvage [74].

Linstabilité des MMR

La présence de mutations de BRAF est plus fréquente dans le cas des
tumeurs avec une forte instabilité des microsatellites (microsatellite
instability high, MSI-H) avec une incidence entre 13 et 78 % pour les
tumeurs colorectales MSI-H. Au contraire, moins de 10 % des tumeurs avec
des microsatellites ont une mutation du géne BRAF [250-255].
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Le Thésaurus national de cancérologie digestive recommande la recherche de Rapport de pathologie pour les métastases hépatiques
la mutation de BRAF V600E en cas d'absence d'expression de MLH1. Si celle-ci Les liens suivants ménent aux sous-sections suivantes :
est présente, il n'est pas nécessaire de réaliser un séquencage des genes MMR. Grade de régression tumorale & la suite d’une chimiothérapie

En l'absence de mutation de BRAF V600E, ou d'emblée en cas d'extinction de néoadjuvante

MSH2 ou de MSH6, le séquencage des genes MMR peut étre proposé [127]. La

) . . . Cellules tumorales résiduelles a la suite d'une chimiothérapie
présence de la mutation de BRAF est observée presque exclusivement dans P

les cas de tumeurs avec instabilité des microsatellites se développant selon néoadjuvante
la Serrated Tumorogenic Pathway, voie qui na jamais été rapportée dans le Marges de résection des métastases hépatiques
syndrome de Lynch [256]. La caractérisation du statut du gene BRAF dans les Epaisseur de la tumeur résiduelle a I'interface métastase/foie
cas de tumeurs avec instabilité des microsatellites peut aider a clarifier la nature
de la tumeur [257]. Limpact d'une mutation de BRAF sur le pronostic dépend Grade de régression tumorale  la suite d’une chimiothérapie

de linstabilité des microsatellites. Ainsi, un gene BRAF de type sauvage dans néoadjuvante

n meur av n ré élevé din ilité micr Ili résen . . N . o . .
une tumeur avec un degré €levé dinstabilit€ des microsatellites présente La réponse pathologique a la chimiothérapie néoadjuvante est associée

un meilleur pronostic qu'une tumeur avec une mutation de BRAF et des s : . . . .
P g a la survie sans progression et a la survie globale. Les experts sont d'avis

microsatellites stables. 'évaluation de BRAF et de l'instabilité des microsatellites que le grade de la régression tumorale doit étre rapporté (classification

offre de finformation supplémentaire pour le pronostic. de Rubbia-Brandt et coll.) afin de mieux préciser la réponse tumorale

(rencontre consensus de 2012).

Rubbia-Brandt et coll. ont publié, en 2007, une étude visant a répertorier
des criteres histologiques en réponse a la chimiothérapie néoadjuvante
pour établir un systéme de classification de la régression tumorale [258].
Le systeme proposé classe la réponse en cing groupes selon la présence de
tumeurs résiduelles et le degré de fibrose observé.
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Catégorie Caractéristiques Une analyse univariée a montré que la survie sans progression a 3 et 5 ans

est plus élevée en cas d'obtention d'une réponse majeure comparativement

1 Absence de cancer résiduel, fibrose étendue

2 Rares cellules tumorales résiduelles dispersées dans la a une réponse partielle (p = 0,0014) ou a babsence de réponse (p = 0,008).
fibrose La survie globale a 5 ans a été de 41 % chez les patients ayant obtenu

3 Cellules tumorales résiduelles en plus grande quantité, une réponse majeure, de 38 % chez ceux ayant obtenu une réponse
fibrose domine partielle et de 9 % chez ceux n‘ayant obtenu aucune réponse. Une analyse

4 Cellules tumorales résiduelles en plus grande quantité que univariée a montré que la survie globale a 5 ans a été plus élevée dans les
la fibrose cas d'obtention d'une réponse majeure comparativement a une réponse

5 Presque exclusivement des cellules tumorales sans fibrose partielle (p = 0,0003) ou & babsence de réponse (p = 0,0019). Une analyse

multivariée a démontré que le degré de régression tumorale a la suite de Ia
chimiothérapie néoadjuvante est un facteur pronostique indépendant de la
survie sans progression a 5 ans (HR = 0,713 [IC 95 % : 0,517-0,982]; p = 0,001)
et de la survie globale a 5 ans (HR = 0,550 [IC 95 % : 0,366-0,829]; p = 0,004).

La survie sans progression a 1, 3 et 5 ans a été plus élevée chez les
patients ayant une régression tumorale majeure (catégories 1 et 2)
comparativement a ceux ayant une régression partielle (catégorie 3)
ou aucune régression (catégories 4 et 5) (p = 0,008). Les résultats sont
présentés dans le tableau suivant.

Catégorie Survie sans progression

A1an A3ans A5ans
1-2 78 % 49 % 38 %
3 58 % 37 % 37 %
4-5 53% 18 % 15 %
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Cellules tumorales résiduelles a la suite d'une chimiothérapie
néoadjuvante

La réponse pathologique a la chimiothérapie néoadjuvante est un
facteur pronostique lors du traitement des métastases hépatiques. Les
experts sont d'avis que le pourcentage de cellules tumorales résiduelles
doit étre rapporté (classification de Blazer et coll.) afin de mieux préciser
la réponse tumorale (rencontre consensus de 2012).

Blazer Ill et coll. ont publié, en 2008, un systeme de classification de la
réponse pathologique [259]. Ce systeme classe la réponse en trois groupes :
réponse compléte (aucune cellule tumorale résiduelle), réponse majeure
(1 % a 49 % de cellules tumorales résiduelles) et réponse mineure (> 50 % de
cellules tumorales résiduelles). Les principaux résultats de cette étude sont
détaillés dans le tableau suivant.

Réponse n Survie globale Survie globale médiane Analyse univariée Analyse multivariée
pathologique a5ans (mois) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)
Mineure 149 328% 42 6,91 (1,69-28,2); p = 0,007 6,93 (1,68-28,57); p = 0,007
Majeure 97 55,6 % 75,7 4,09 (0,96-17,35); p = 0,056 4,80 (1,12-20,51); p = 0,034
Compléte 25 75% -— - -—

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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Marges de résection des métastases hépatiques

Le statut des marges de résection est un des facteurs pronostiques de
récidive et de survie. Les experts sont d'avis que les marges de résection
doivent étre indiquées dans le rapport synoptique de pathologie des
métastases hépatiques (rencontre consensus de 2012).

Plusieurs études ont évalué I'impact de l'obtention de marges positives (R1)
sur la survie globale [260-266]. A I'exception de l'une d'entre elles, toutes
ont démontré une corrélation entre la présence d'une marge de résection
R1 et une survie globale réduite. La survie globale a 5 ans a varié de 37 %
a 64 % chez les patients ayant eu une résection RO et de 0 % a 57 % chez
ceux ayant eu une résection R1. Les principaux résultats sont présentés ci-

dessous.
Etude n Survie globale a 5 ans Survie globale médiane (mois) Valeur p
RO R1 RO R1
Cady et coll. 1998 [260] 244 - 18* 9* < 0,05
Choti et coll. 2002 [261] 226 -— 46 24 0,04
de Haas et coll. 2008 [262] 436 61 % 57 % 77 84 0,27
Fong et coll. 1999 [263] 1001 37 % 20 % 45 23 0,0001
Nuzzo et coll. 2008 [264] 185 39% 0% 48 22 0,01
Pawlik et coll. 2005 [265] 557 64 % 17 % - - 0,01
Steele et coll. 1991 [266] 87 - 37 21 <0,01
Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
*survie sans maladie
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Plusieurs études ont rapporté que l'obtention d'une marge de résection R1
est associée a une augmentation du risque de récidive [260, 264, 265, 267-
269]. Le taux de récidive locale a varié de 3 % a 8 % chez les patients ayant
une marge RO et de 9 % a 55 % a la suite d'une résection avec marge R1. De
méme, le taux de récidive hépatique a été plus élevé suivant une résection
avec marge R1 (22 % a 78 % contre 14 % a 38 %). Les principaux résultats
sont détaillés dans le tableau suivant.

Etude n Taux de récidive locale Valeur p Taux de récidive hépatique Valeur p
RO R1 RO R1

Cady et coll. 1998 [260] 244 - - 23 % 43 % 0,03
de Haas et coll. 2008 [262] 436 8% 9% 0,72 17 % 28 % 0,004
Nuzzo et coll. 2008 [264] 185 4% 55% <0,01 27 % 78 % <0,01
Pawlik et coll. 2005 [265] 557 3% 1% 0,003 14 % 22 %
Hughes et coll. 1986 [267] 607 - - 28 % 31% <0,05
Kukodo et coll. 2002 [268] 183 6 % 20 % - - - .
Wakai et coll. 2008 [269] 90 3% 30 % 0,001

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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Cardona et coll. ont publi¢, en 2013, une analyse univariée indiquant la
qualité des marges de résection comme étant un facteur pronostique de
la survie globale [270]. En effet, 'obtention d'une marge de résection R1 est
associée a une diminution de la survie globale (RO contre R1; RR = 1,5 [IC
95 % :1,15-1,92]; p < 0,005).

Dans le rapport synoptique du CAP, la détermination des marges de
résection est reconnue comme un élément essentiel lors de la résection de
métastases hépatiques [72].

analyse univariée a montré que I'épaisseur des cellules a l'interface tumeur/
tissu normal est un facteur pronostique cliniquement et pathologiquement
significatif de la survie sans récidive (OR = 1,13 [IC 95 % : 1,02-1,26]; p = 0,025).

En 2012, Abengozar et coll. ont démontré que |épaisseur des cellules a
I'interface tumeur/tissu hépatique normal est un facteur pronostique chez
les patients ayant eu une chimiothérapie (p = 0,025) [273]. La limite de 1,34
mm a été observée pour distinguer les patients ayant un bon pronostic de
Ceux avec un mauvais pronostic.

Epaisseur de la tumeur résiduelle a l'interface métastase/foie

L'épaisseur des cellules a l'interface de la tumeur et du tissu normal
a une valeur pronostique. Les experts sont d'avis que I'épaisseur de
cette interface devrait étre rapportée dans le rapport de pathologie
(rencontre consensus de 2012).

Les cellules résiduelles aprés une chimiothérapie donnée avant la résection
hépatique ont été observées a l'interface tumeur/tissu hépatique normal
[271]. En 2010, Maru et coll. ont formulé I'nypotheése que Iépaisseur des
cellules a cette jonction est un facteur pronostique de la survie sans récidive
[272]. Les résultats ont démontré une probabilité de récidive a 4 ans plus
basse pour les cellules de < 0,5 mm que pour celles de > 5 mm (survie sans
récidive : < 0,5 mm : 70 %, 0,5-5 mm : 51 % et > 5 mm : 35 %; p = 0,047).
De plus, une limite a 3 mm dépaisseur a été observée entre une réponse
tumorale mineure ou une réponse tumorale majeure/complete. Une
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Repérage des ganglions positifs

La taille et la forme doivent étre utilisées pour déterminer par imagerie
si un ganglion est négatif ou positif. Lutilisation de la taille seule se
traduit par un faible taux d'efficacité [274]. Les ganglions lymphatiques
de > 10 mm sont malins. Entre 15 % et 42 % des patients ont de petits
ganglions lymphatiques tumoraux (< 5 mm) [275, 276]. En comparaison avec
I'histopathologie standard, I'RM peut détecter avec une efficacité allant
jusqu'a 85 % la présence de ganglions métastatiques en combinant le signal
intranodulaire, I'irrégularité des bordures et la taille des ganglions [277].

Utilisation de la tomographie a émission de positrons (TEP)
La TEP ne devrait étre utilisée qu’en cas de suspicion de métastases et
pour la détection de la récidive tumorale [278].

Chan et coll. ont publié, en 2012, les recommandations d'utilisation de la
TEP pour détecter le cancer colorectal, découlant d'un consensus établi par
le Groupe provincial des maladies gastro-intestinales de I'Ontario et d'une
rencontre spéciale d'experts cliniques [279]. Les recommandations sont les

suivantes :

- lutilisation systématique de la TEP n'est pas recommandée pour le
diagnostic du cancer colorectal de stade clinique | a Ill;

- [utilisation de la TEP est recommandée pour déterminer la direction
et le pronostic en présence d'une maladie métastatique si I'imagerie
conventionnelle est équivoque;
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- [utilisation systématique de la TEP n'est pas recommandée pour mesurer
la réponse a la chimiothérapie préopératoire en présence d'un cancer du
rectum localement avanceé;

- lutilisation de la TEP n'est également pas recommandée pour la
surveillance de routine des patients atteints d'un cancer colorectal a haut
risque de récidive traité par chirurgie curative,

« lutilisation de la TEP est recommandée pour déterminer le site de
récidive en cas daugmentation du CEA lorsque les méthodes
conventionnelles ne parviennent pas a confirmer sans équivoque la
maladie métastatique;

Lutilisation de la TEP est recommandée dans |'évaluation préopératoire des
métastases hépatiques avant résection chirurgicale.
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Les liens suivants ménent aux sections indiquées :
Chirurgie par laparoscopie et par voie ouverte pour un cancer du célon

Contre-indications de la chirurgie par laparoscopie pour un cancer du

colon
Préparation intestinale pour une chirurgie du cancer du célon

Utilisation d'une endoprothese

Chirurgie par laparoscopie et par voie ouverte pour un cancer du
colon

Les experts sont davis que, pour les chirurgies du cancer du célon,
la chirurgie par laparoscopie est équivalente a la chirurgie ouverte
(rencontre consensus 2012).

En Mars 2010, le CEPO a publié un guide de pratique sur la comparaison
de la chirurgie par laparoscopie a la chirurgie ouverte pour le traitement
du cancer du colon au regard de l'efficacité oncologique, des avantages a
court terme et des complications associées a l'utilisation de ces techniques
[280]. La période couverte s'est étendue de janvier 1995 a septembre 2009,
inclusivement. Six essais cliniques randomisés de phase lll présentés dans
douze publications et deux méta-analyses ont été retenus. Lanalyse de
la documentation scientifique a permis de confirmer que la laparoscopie
constitue une option de rechange sécuritaire par rapport a la chirurgie
ouverte pour la résection curative du cancer du coélon. En effet, la
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laparoscopie est non inférieure a la chirurgie ouverte au regard de la survie
globale, de la survie sans maladie et de la récidive. Ces conclusions sont
appuyées par tous les guides de pratique et par les consensus d'experts
répertoriés. De plus, la laparoscopie offre certains avantages a court terme
par rapport a la chirurgie ouverte, notamment un séjour hospitalier plus
court, une prise danalgésiques moindre, une reprise plus rapide des
fonctions intestinales et un retour accéléré aux activités régulieres. Ces
avantages sont contrebalancés par un temps opératoire plus long.

La résection du cancer du colon par laparoscopie ne devrait étre entreprise
que par une équipe chirurgicale expérimentée. Ce niveau d'expérience
de méme que l'admissibilité de la tumeur a la laparoscopie, la présence
de contre-indications relatives (tumeur T4, obésité, multiples opérations
antérieures, localisation au colon transverse) et les risques et avantages des
deux types de chirurgie par rapport aux préférences du patient doivent étre
considérés dans la décision d'effectuer la résection du cancer du célon par
chirurgie ouverte ou par laparoscopie.

Considérant les données probantes disponibles, le CEPO a formulé les

recommandations suivantes :

«que la résection par laparoscopie soit considérée comme une option de
rechange par rapport a la chirurgie ouverte pour le traitement a visée
curative du cancer du colon (grade de recommandation A');

1. Recommandation de grade A : basée sur des preuves de type | ou des observations concordantes
provenant de multiples essais de type ll, lll ou IV.
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que la décision concernant le choix de I'approche chirurgicale (chirurgie
par laparoscopie ou ouverte) pour le traitement a visée curative du
cancer du célon tienne compte des éléments suivants (grade de
recommandation D?) :

a. l'expérience du chirurgien,
b. le stade de la tumeur,
c. les contre-indications potentielles,

d. les attentes du patient.

Mise a jour de la littérature scientifique apres la publication du guide du
CEPO

Jayne et coll. ont publié, en 2010, la mise a jour des résultats de I'étude
CLASSIC originale [281, 282] aprés un suivi de 5 ans [283]. Pour les cas de
cancer du coélon, aucune différence significative n'a été observée entre la
laparoscopie et la chirurgie ouverte en ce qui concerne la survie globale
(55,7 % contre 62,7 %; p = 0,253) et la survie sans maladie (576 % contre
64 %; p = 0,399). De méme, les taux de récidive locale (10,8 % contre 8,7 %
p = 0,594) et a distance (21 % contre 20,6 %; p = 0,820) ont été similaires
dans les deux groupes, et ce, pour toute la cohorte de patients atteints d'un
cancer colorectal.

2. Recommandation de grade D : basée sur peu, sinon aucune preuve empirique systématique.
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Bai et coll. ont publié, en 2010, une méta-analyse rapportant des résultats a
long terme a la suite d'une résection par laparoscopie ou par voie ouverte
pour le traitement du cancer du colon (3 études, n = 2 147; suivi de 5 ans,
95 mois et 53 mois) [284]. Le taux de mortalité globale a été similaire dans
les deux groupes (24,9 % contre 26,4 %; odd ratio, OR = 0,92 [IC 95 % : 0,76-
1,12]: p = 0,41). De méme, aucune différence n'a été rapportée en matiére de taux
de récidive locale (4 % contre 4,4 %; OR = 0,91 [IC 95 % : 0,59-1,39]; p = 0,66) et a
distance (12,8 % contre 14 %, OR = 0,90 [IC 95 % : 0,70-1,16]; p = 0,41).

Ma et coll. ont publié, en 2011, une méta-analyse comparant les résultats a
long terme de mortalité, de récidive et de complications suivant la chirurgie
par laparoscopie et par voie ouverte pour le traitement du cancer colorectal
[285]. Globalement, pour le traitement du cancer colorectal (15 études,
n =4 207), les résultats n'ont démontré aucune différence entre les deux
approches chirurgicales en matiere de taux de récidive locale (OR = 0,81
[IC 95 % : 0,59-1,12]; p = 0,20), de taux de récidive a distance (OR = 1,01
[IC 95 % : 0,78-1,30]; p = 0,95), de taux de mortalité spécifique au cancer
(OR =082 [IC 95 % : 0,66-1,02]; p = 0,07) et de taux de mortalité globale
(OR =087 [IC 95 % :
significative du taux de complications a été démontrée en faveur de la
laparoscopie (OR = 0,71 [IC 95 % : 0,58-0,87]; p = 0,001). Les données de six
études spécifiques sur le cancer du célon (n =1 800) ont démontré un taux

0,73-1,73]; p = 0,11). Une diminution statistiquement

de mortalité liée au cancer similaire dans les deux groupes au suivi maximal
(17,7 % contre 19,7%; OR = 0,85 [IC 95 % : 0,66-1,09]; p = 0,20).
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Wu et coll. ont publié, en 2012, une méta-analyse comparant le nombre
de ganglions réséqués avec une chirurgie par laparoscopie et par voie
ouverte pour le traitement du cancer colorectal (24 études, n = 6 264)
[286]. Globalement, aucune différence na été démontrée entre les deux
approches (différence moyenne pondérée = -0,25 [IC 95 % : -0,57-0,08];
2=0 %; p = 0,542). De méme, lorsque stratifié¢ pour les cas de cancer du
colon (12 études), le nombre de ganglions réséqués a été similaire dans les
deux groupes (différence moyenne pondérée =-0,18 [IC 95 % : -0,63-0,28];
I?=0%;p=0819).

Martel et coll. ont publié, en avril 2012, une méta-analyse évaluant l'efficacité
et linnocuité de la chirurgie par laparoscopie dans le traitement du
cancer colorectal [287]. Globalement, il a été démontré que lapproche
laparoscopique était non inférieure a la chirurgie par voie ouverte en
matiére de survie globale (HR = 0,94 [IC 95 % : 0,80-1,09]; n = 7 études; sans
hétérogénéité significative : I = 22 %; p = 0,255).

Zhou et coll. ont publié en 2015 une méta-analyse comparant l'efficacité
et I'innocuité de la laparoscopie a celles de la chirurgie ouverte chez des
patients atteints d'un cancer colorectal de stade IV [288]. Un total de six
études ont été retenues (n = 1 802). Les éléments analysés sont le taux
de complications, le volume des pertes sanguines, le temps opératoire
et le temps d’hospitalisation. Les principaux résultats sont résumés dans
le tableau suivant. Les auteurs concluent qu'ils n'y a pas de différence
significative concernant les taux de complications entre les deux
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interventions. La laparoscopie semble étre associée a moins de perte
sanguine et a un temps opératoire plus long et une durée d'hospitalisation
plus courte.
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Résultats de la méta-analyse de Zhou et coll. comparant I'efficacité de la laparoscopie a la chirurgie ouverte

n (laparoscopie vs chir. ouverte) Résultats 12

Complications 559/1 243 OR=0,53(C95% 0,37 -0,78) 41 %
Symptomatique et asymptomatique 386/1098 OR=046 (1C95%0,32-0,67) 29%
Symptomatique 173/ 145 OR=0,88(C95%0,50-1,52) 0%

Perte sanguine 559/1 243 Différence moyenne :-6540 ml (IC 95 % -102,37,-28,42) 83 %
Symptomatique et asymptomatique 386/1098 Différence moyenne :-86,58 ml (IC 95 % -131,75,-41,42) 86 %
Symptomatique 173 /145 Différence moyenne :-23,81 ml (IC 95 % -61,09, -13,46) 8%

Temps opératoire 559/1 243 Différence moyenne : 44,20 min (IC 95 % 17,31 - 71,09) 96 %
Symptomatique et asymptomatique 386/ 1098 Différence moyenne : 50,11 min (IC 95 % 35,22 — 64,99) 67 %
Symptomatique 173/ 145 Différence moyenne : 38,90 min (IC 95 % -33,08 - 110,87) 79 %

Temps d’hospitalisation 559/1 243 Différence moyenne : -1,68 jours (IC 95 % -1,83,-1,53) 92 %
Symptomatique et asymptomatique 386/ 1098 Différence moyenne :-1,67 jours (IC 95 % -1,83,-1,52) 95 %
Symptomatique 173/ 145 Différence moyenne :-3,00 jours (IC 95 % -4,78,-1,22) 0%

chir. : chirurgie; ml : millilitre.

Les recommandations pour la pratique clinique et les consensus
d'experts

Les principaux guides de pratique et les consensus consultés indiquent
que l'approche par laparoscopie est une option de rechange par rapport
a la chirurgie ouverte pour le traitement du cancer du célon lorsquelle
est réalisée dans un centre spécialisé, mais qu'elle ne devrait pas étre
considérée comme le standard.

76



DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

3 4 CHIRURGIE DU CANCER DU COLON PRIMAIRE

Chirurgie du cancer du célon par laparoscopie vs par voie ouverte

Guides de pratique et
consensus d’experts

Recommandations

NCCN V2. 2015 [289]

La chirurgie du cancer colorectal par laparoscopie est considérée comme une option seulement lorsqu'elle est réalisée par des
chirurgiens qui ont I'expérience de cette technique. Une exploration abdominale approfondie est requise. Les contre-indications
a la laparoscopie incluent : maladie du rectum, maladie localement avancée (T4), obstruction ou perforation intestinale,

patient a haut risque d'adhérences abdominales. Il est indiqué de considérer un marquage préopératoire des petites lésions
(recommandation de grade 2A").

SAGES 2013 [290]

Le groupe recommande que la résection par laparoscopie réponde aux standards oncologiques : ligature proximale
des vaisseaux irriguant le segment intestinal ou est située la tumeur, marges distales et proximales appropriées et
lymphadénectomie adéquate (données probantes de niveau élevé, recommandation forte?).

ESMO 2012 [291]

La laparoscopie est une solution de rechange par rapport a la chirurgie ouverte (données probantes de niveau |,
recommandation de grade B®). Lapproche par laparoscopie peut étre considérée particulierement pour une tumeur du célon
gauche et elle devrait étre réalisée seulement par des chirurgiens expérimentés. Les contre-indications incluent : maladie
localement avancée, obstruction et perforation intestinale, adhérences abdominales (chirurgie abdominale antérieure majeure).
Aucune mention dans la version de 2013 [292]

Haute Autorité de Santé -
Institut national du cancer
2012 [293]

Les approches par laparoscopie ou par chirurgie ouverte peuvent étre considérées. La décision tient compte de lI'expérience du
chirurgien, du stade de la tumeur, des contre-indications potentielles et des attentes du patient.

NICE 2014 [5]

La résection par laparoscopie (y inclus la chirurgie qui est assistée par laparoscopie) est recommandée comme solution de
remplacement par rapport a la résection par voie ouverte pour les patients atteints d'un cancer colorectal chez qui les deux
procédures sont considérées comme appropriées. La chirurgie par laparoscopie doit étre réalisée seulement par des chirurgiens
ayant recu une formation appropriée et qui en effectuent un volume suffisant pour maintenir leur compétence.
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Chirurgie du cancer du cdlon par laparoscopie vs par voie ouverte (suite)

Guides de pratiqueet Recommandations
consensus d’experts

SIGN 2011 [294] Les approches par laparoscopie et par voie ouverte peuvent étre considérées pour une chirurgie du cancer colorectal (données
probantes de niveau 1+ et 1++, recommandation de grade A?).

ESMO : European Society for Medical Oncology; NCCN : National Comprehensive Cancer Network; NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence; SAGES : Society of American Gastrointestinal and

Endoscopic Surgeons; SIGN : Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

1. Recommandation de grade 2A : basée sur des preuves de faible niveau, mais avec consensus des experts du NCCN.

2. Selon le systeme GRADE. Données probantes de niveau élevé : il est trés peu plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans l'estimation de l'effet; recommandation forte : il
est trés certain que les avantages surpassent les risques de l'option considérée.

3. Données probantes de niveau Il : preuve obtenue au moyen d'un essai randomisé de faible puissance ou d'un essai randomisé avec suspicion de biais (qualité méthodologique plus faible), ou par méta-
analyse de tels essais ou détudes avec une hétérogénéité démontrée; recommandation de grade B : basée sur des données probantes fortes ou modérées d'efficacité, mais avec un avantage clinique limité,
généralement recommandeé.

4. Données probantes de niveau 1++ : preuve obtenue au moyen d'une méta-analyse, d’une revue systématique ou d'un essai randomisé de bonne qualité avec un trés faible risque de biais; données probantes
de niveau 1+ : preuve obtenue au moyen d'une méta-analyse, d'une revue systématique ou d'un essai randomisé bien construit avec un faible risque de biais; recommandation de grade A : basée sur au moins
une preuve de niveau 1++ ou sur un groupe de preuves de niveau 1+, directement applicable a la population ciblée et démontrant une cohérence des résultats.
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Contre-indications de la chirurgie par laparoscopie pour un cancer
du célon

Les études sur le sujet excluaient les patients ayant une carcinomatose et
une obésité importante. Toutefois, les experts ont mentionné que, depuis
ces études, les chirurgiens sont devenus de plus en plus a l'aise pour faire
I'intervention et qu'il y a un certain élargissement des indications pour
l'approche laparoscopique dans les cas de cancer du colon. Les experts
ont réitéré l'importance d'obtenir la méme qualité de résection avec
l'approche laparoscopique qu'avec l'approche par voie ouverte (rencontre
consensus 2012).

Les indications et contre-indications a la laparoscopie pour le traitement
du cancer du célon ont été évaluées dans le guide du CEPO publié en 2010
[280]. Il y est mentionné que les études qui ont démontré la non-infériorité
de la laparoscopie par rapport a la chirurgie ouverte ont principalement
inclus des résections du célon gauche, droit ou sigmoide, chez des
patients d’age adulte atteints d'un cancer du colon de stade |, Il ou Ill. A
moins d'avis contraire, pour les patients qui remplissent I'ensemble de ces
conditions, la laparoscopie semble indiquée. Au contraire, les patients qui
présentaient une ou plusieurs des conditions suivantes ont généralement
été d'emblée exclus des essais cliniques randomisés : obésité (IMC > 30 kg/
m? ou > 35 kg/m?), maladie localement avancée (stade T4), métastases,
traitement pour un cancer au cours des cing dernieres années et maladie
intestinale inflammatoire. Ces éléments constituent des contre-indications
potentielles a la laparoscopie et ils sont variables selon I'expérience acquise
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par le chirurgien. Par ailleurs, bien que les patients présentant une atteinte
métastatique aient généralement été exclus des études afin de ne pas
biaiser les analyses de survie, I'expérience clinique indique que la chirurgie
par laparoscopie peut étre envisagée chez cette sous-population. Enfin,
lorsque la chirurgie devait étre effectuée d'urgence, la laparoscopie était
contre-indiquée.

Aucun des essais cliniques randomisés présentés dans ce guide na inclus
les cancers du colon transverse. En effet, I'incidence du cancer du colon
transverse est relativement faible et la résection de cette partie du célon
comporte certains défis compte tenu, notamment, de la difficulté a
disséquer les vaisseaux coliques moyens par laparoscopie et a mobiliser
les deux segments coliques pour réaliser I'anastomose. Schlachta et coll.
ont comparé la résection par laparoscopie du colon transverse a celle
d'autres sections du coélon [295]. Les principaux résultats mesurés n'ont
pas été différents entre les groupes, mais une tendance vers davantage de
complications peropératoires et un taux de conversion plus élevé ont été
observés chez les patients atteints d'un cancer du colon transverse. De plus,
le temps opératoire a été plus long pour la résection du célon transverse.
Les résultats de cette étude suggerent que la résection du colon transverse
comporte certains défis et ne doit étre entreprise que par une équipe
chirurgicale qui possede une expérience étendue de la chirurgie du colon
par laparoscopie.
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Préparation intestinale pour une chirurgie du cancer du célon

Les experts sont d'avis qu'une préparation intestinale par voie orale
n’est pas nécessaire pour une chirurgie du cancer colorectal (rencontre
consensus 2012).

Guenaga et coll, de la Cochrane Collaboration [296], et Cao et coll. [297]
ont publié, en 2011 et 2012, deux méta-analyses évaluant l'efficacité de la
préparation intestinale par rapport a la mortalité et a la morbidité associées
a la chirurgie élective du cancer colorectal. Les auteurs concluent qu'il n'y
a aucune preuve statistiquement significative que les patients atteints
d’'un cancer colorectal bénéficient d'une préparation intestinale avant une
chirurgie élective (voir le tableau).
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Comparaison : préparation intestinale (A) ou non (B) avant une chirurgie colorectale élective

Critéres d’évaluation Giienaga et coll. 2011 [296] Cao et coll. 2012 [297]
15 études (n =4 595) 14 études (n =5 373)
GroupesA:n=2305etB:n=2290 GroupesA:n=2682etB:n=2691
Fuites anastomotiques 44%vs4,5% 41%vs 3,8%
OR=0,99(C95%:0,74-1,31)* OR=1,08(1C95%:0,82-143);p=0,56
Péritonite 2,2 % vs 3% -
OR=0,74(IC95%:0,50-1,08)
Infection de plaies 9,6 % vs 8,5 % 9,8 % vs 8,2 %
OR=1,16(IC95%:0,95-1,42) OR=1,21(1C95%:1,00-1,46); p=0,05
Complication infectieuse abdominale 158%vs 153 %
OR=1,26(1C95%:0,94-1,68);p=0,12
Complication infectieuse extra-abdominale 11,4%vs 11,1 % 11,2%vs 11,5%
OR=1,05(IC95%:0,85-1,30) OR=0,98 (1C95%:0,81-1,18); p = 0,81
Complication non infectieuse extra-abdominale 6,4 % vs 6,6 %
OR=0,98 (IC95%:0,71-1,36)
Réopération (ou 2¢ intervention) 6,1 % vs 5,8 % 6,6 % Vs 6 %
OR=1,06(IC95%:0,83-1,37) OR=1,11(1C95%:0,86-1,45); p=0,42
Mortalité 16%vs1,8% 1,9%vs1,9%
OR=0,93(IC95%:0,58-1,47) OR=0,97 (1C95%:0,63-1,48); p=0,88

*Des analyses stratifiées ont démontré un taux de fuites anastomotiques similaire a la suite d'une résection antérieure basse (8,8 % vs 10,3 %; OR = 0,88 [IC 95 % : 0,55-1,40]) et d'une chirurgie du célon (3 % vs
3,5%; OR=0,85[IC95 % :0,58-1,26]).
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Sasaki et coll. ont publié, en décembre 2012, une étude randomisée évaluant
l'efficacité de la préparation intestinale sur la motilité gastro-intestinale
aprés une résection élective du cancer du célon [298]. Entre janvier et
décembre 2009, 79 patients, dans un centre japonais, ont été aléatoirement
désignés pour recevoir, ou non, une préparation intestinale avant leur
chirurgie. Tous les patients ont ingéré un marqueur radio-opaque avant la
chirurgie afin d'évaluer la motilité gastro-intestinale. Par la suite, les patients
ont subi une résection du célon par voie ouverte ou par laparoscopie.
Dans le sous-groupe traité par laparoscopie, aucune différence na été
démontrée en matiere de localisation et de transit du marqueur entre
les patients qui n‘avaient pas recu ou qui avaient recu une préparation
intestinale (p. ex. taux d'excrétion du marqueur au jour 7 : 70,6 % contre
60,6 %; p = 0,365). Dans le sous-groupe ayant subi une chirurgie par voie
ouverte, une différence statistiquement significative en matiere de ratio
de marqueur résiduel dans l'intestin gréle aux jours 3 (35,3 % contre 69,2 %;
p = 0,041) et 7 (3,1 % contre 28,8 %; p = 0,028) et de taux d'excrétion du
marqueur aux jours 5 (49,7 % contre 8,8 %; p = 0,005) et 7 (74,1 % contre
33,8 %; p = 0,007) a été démontrée en faveur des patients qui navaient
pas recu de préparation intestinale. Une analyse multivariée a démontré
que labsence de préparation intestinale est un facteur indépendant
et significatif d'une meilleure motilité gastro-intestinale postopératoire
(OR = 52,52 [IC 95 % : 2,55-1 082,82]; p = 0,010). Les auteurs concluent que
cette étude présente des données additionnelles pour appuyer Iabandon
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de la préparation intestinale avant les chirurgies électives par voie ouverte
du cancer du colon.
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Recommandations pour la pratique clinique et consensus d’experts

Guides de pratique et Recommandations
consensus d’experts

SAGES 2013 [290] Le consensus suggere que la préparation intestinale soit utilisée pour faciliter la manipulation des intestins lors de I'approche
laparoscopique et pour faciliter la coloscopie peropératoire, si nécessaire (données probantes de niveau faible, recommmandation
faible).

ERAS 2013 [299]2 Le consensus recommande que la préparation intestinale ne soit pas utilisée de routine pour les chirurgies électives du célon

(données probantes de niveau élevé, recommandation forte3).

CSCRS 2010 [300] Le consensus canadien4 : 1) recommande l'abandon de la préparation intestinale avant une chirurgie élective par voie ouverte du
colon droit ou gauche (données probantes de niveau |, recommandation de grade A); 2) stipule que les preuves sont insuffisantes
pour appuyer ou réfuter I'abandon de la préparation intestinale avant une résection antérieure basse élective avec ou sans
iléostomie de dérivation (recommandation de grade I); 3) stipule que les preuves sont insuffisantes pour appuyer ou réfuter
I'abandon de la préparation intestinale avant une chirurgie par voie laparoscopique (recommandation de grade |).

ERAS : Enhanced Recovery After Surgery Society; SAGES : Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons; CSCRS : Canadian Society of Colon and Rectal Surgeons.

1. Selon le systéme GRADE. Données probantes de niveau faible : il est trés plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans l'estimation de l'effet et changent cette estimation;
recommandation faible : avec un ratio avantage vs risque bien équilibré, les patients et les cliniciens prendraient différentes décisions selon la situation clinique ou, méme si les avantages sont démontrés, le
groupe demeure incertain de l'option considérée.

2. Consensus sur les soins périopératoires pour les chirurgies électives du cancer du célon d’ERAS en collaboration avec I'International Association for Surgical Metabolism and Nutrition et I'European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism.

3. Selon le systéme GRADE. Données probantes de niveau élevé : il est trés peu plausible que des recherches supplémentaires changent le niveau de confiance dans l'estimation de l'effet; recommandation forte : le
panel d'experts est persuadé que les avantages de I'application de la recommandation surpassent les risques.

4.Selon le systéme de la U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF). Recommandation de grade A : recommande fortement que les cliniciens pratiquent de routine [le service] aux patients admissibles (un
bon niveau de preuve a démontré que [le service] améliore d'importants critéres dévaluation et que les avantages surpassent substantiellement les risques). Recommandation de grade | : les preuves sont
insuffisantes pour recommander, ou non, la pratique de routine [du service] (les preuves que [le service] est efficace sont manquantes, de pauvre qualité ou incohérentes et le ratio avantages vs risques ne peut
étre déterminé).
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Utilisation d’une endoprotheése

Les données sur l'utilisation de lI'endoprothése pour le traitement de
I'obstruction colorectale d'origine tumorale sont contradictoires; les
études rétrospectives suggérent que cette pratique est sécuritaire et
efficace alors que les études randomisées montrent des résultats plus
mitigés. De plus, les résultats oncologiques liés a cette pratique n‘ont pas
été évalués et le taux de perforation associé se situe globalement autour
de 5 %. En contexte palliatif, l'utilisation d'une endoprothése est une
solution de remplacement valable par rapport a la chirurgie. Toutefois,
lorsqu’un traitement a visée curative est envisagé, le risque de perforation
de 5 % devrait généralement étre considéré comme prohibitif en raison
du risque de dissémination tumoral, et donc d’aggravation considérable
du pronostic.

La chirurgie d'urgence pour le traitement de I'obstruction colorectale est
associée a des taux de mortalité de 15 % a 20 % et de morbidité de 40 %
a 50 %. Ces résultats sont nettement moins bons que ceux de la chirurgie
élective (taux de mortalité de 1 % a 6 %), d'ou l'intérét présumé d'utiliser
une endoprothése en attente d'une chirurgie élective [301]. A cet égard,
des études rétrospectives ont montré que l'utilisation d'une endoprothése
est sécuritaire et efficace et elles ont encouragé son utilisation dans la
pratique. Des revues systématiques réalisées a partir d'études rétrospectives
ont globalement montré que l'installation d'une endoprothése est réalisée
avec un taux de succes technique de 91,9 %, un taux d'anastomose primaire
de 71,7 % et un taux de décompression a 96 heures de 85 % [302, 303].
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Cependant, les résultats oncologiques de cette pratique n'ont pas été
évalués dans ces études.

Les études randomisées sur le sujet sont, par contre, plus mitigées et
elles n'ont pas évalué également les résultats oncologiques de cette
approche. Pirlet et coll. ont mené une étude multicentrique dans laquelle
60 patients ayant besoin d'une intervention d'urgence ont été sélectionnés
aléatoirement pour le placement d'une endoprothése en attente d'une
chirurgie élective ou de la chirurgie d'urgence [304]. Létude a été arrétée
prématurément en raison d'un taux élevé d'échecs techniques (54 %) et
d'un taux élevé de perforations (7 %). Aucune différence na été observée
quant au recours a la stomie par rapport au groupe chirurgie d'urgence
(43 % contre 57 %; p =0,3).

Dans une autre étude multicentrique, Van Hooft et coll. ont sélectionnés
aléatoirement 98 patients ayant besoin d'une intervention d'urgence pour
le placement d'une endoprothese en attente d'une chirurgie élective ou de
la chirurgie d'urgence [305]. Cette étude a aussi été arrétée prématurément,
car deux analyses intermédiaires successives ont montré une augmentation
substantielle de la morbidité a 30 jours dans le groupe ayant recu
I'endoprotheése. Les effets indésirables sérieux les plus communs pour les
groupes endoprothése et chirurgie ont été labceés (3 contre 4 patients),
la perforation (6 [12,8 %] contre 0 patients) et la fuite anastomotique (5
contre 1 patient). Le statut global de santé et les taux de mortalité n'ont
pas été différents entre les groupes. Les auteurs ont conclu que I'utilisation
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d'une endoprothese ne présente pas d'avantages décisifs par rapport a la
chirurgie d'urgence, que le type de patients pouvant en bénéficier reste a
définir et que I'utilisation doit étre faite avec précaution en raison du risque
de dissémination tumorale causée par la perforation.

Cheung et coll. ont réparti aléatoirement 48 patients dans les groupes
laparoscopie apres installation d'une endoprothése et chirurgie ouverte
d'urgence [306]. Les patients du groupe laparoscopie ont eu moins de
complications postchirurgicales (8 % contre 50 %) et ont davantage
bénéficié d'une anastomose primaire (67 % contre 38 % patients;
p = 0,04). Aucun patient n'a eu de colostomie permanente dans le groupe
laparoscopie comparativement a 6 patients dans le groupe chirurgie
d'urgence (p =0,03).

Dans un contexte palliatif, Van Hooft et coll. ont réparti aléatoirement
21 patients pour le placement d'une endoprothese ou pour la chirurgie
[307]. Létude a été arrétée en raison de l'obtention d'un nombre élevé
d'événements indésirables dans le groupe endoprothese comparativement
au groupe chirurgie (11 contre 1; p < 0,001). Parmi ces événements, 6
perforations sont survenues (> 50 % des patients). Le cas de perforation
le plus précoce est survenu a 12 jours, écartant vraisemblablement les
problémes techniques comme cause de ces événements. Le temps médian
de survie en bonne santé hors de 'hopital a été similaire dans les groupes
endoprothese et chirurgie (38 contre 56 jours; p = 0,68).
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Fiori et coll. ont réparti aléatoirement 22 patients ayant une obstruction
du rectosigmoide pour le placement d'une endoprothese ou pour la
colostomie [308]. Aucune différence entre les groupes n'a été observée en
matiere de morbidité et de mortalité.

Des études randomisées supplémentaires seront nécessaires pour conclure
a propos de lavantage réel de l'utilisation de l'endoprothése pour le
traitement de l'obstruction colorectale.

'événement indésirable le plus préoccupant associé a l'utilisation de
I'endoprothése est la perforation. Datye et coll. ont examiné les événements
de perforation rapportés dans 82 études (n = 2287) ayant étudié I'utilisation
de l'endoprothese pour des cas dobstruction colorectale [309]. Le taux
global de perforation a été de 4,9 %. Considérant les études ayant spécifié
le délai jusqu'a la perforation, la perforation est survenue a l'installation ou
durant la premiére journée suivant l'installation dans plus de 50 % des cas
et dans les 30 jours suivant l'installation pour 80 % d'entre eux. Les causes
ont pu étre attribuées a I'endoprothese elle-méme dans 37,8 % des cas,
a dautres causes que l'endoprothese dans 31,5 % des cas (causes les plus
fréquentes : dilatation et fil-guide/cathéter) et a une cause inconnue dans
30,6 % des cas. Bien que le taux de mortalité par perforation soit de 0,8 %
chez les patients traités avec une endoprothese, il est de 16 % chez ceux
subissant une perforation.
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Options de chimiothérapie adjuvante

Le traitement curatif pour le cancer du colon de stade Il est la résection
chirurgicale. Entre 75 % et 80 % des patients pourront étre guéris avec la
chirurgie seule, sans autre récidive [310].

Une chimiothérapie adjuvante peut étre considérée chez les patients
atteints d'un cancer du célon de stade Il et présentant des facteurs
de mauvais pronostic (T4, résection < 12 ganglions, occlusion compléte
nécessitant une chirurgie d'urgence et 1 : envahissement lymphovasculaire,
grade histologique ou 2 : score de récidive élevé basé sur une analyse
génomique [Oncotype DX]). Loption de traitement qui est actuellement
la plus appuyée par les données probantes chez cette sous-population
est le 5-FU-leucovorin infusionnel. La chimiothérapie adjuvante ne
devrait pas étre administrée aux patients qui présentent un risque tres
faible reconnu par la présence d'une déficience en réparation de '’ADN
(IMS, DRM).

Les avantages de la chimiothérapie adjuvante ont été démontrés au stade
lll de la maladie avec une réduction du risque de récidive d'environ 30 %
et de mortalité de 22 a 32 % (voir Stade Ill, Options de chimiothérapie
adjuvante). Les preuves concernant les avantages de la chimiothérapie
adjuvante pour les patients avec une maladie de stade Il demeurent
controversées. De facon générale, les patients atteints d'un cancer du colon
de stade Il dont la tumeur a été réséquée sont considérés comme étant a
plus faible risque de rechute que les patients avec une tumeur de stade IIl.
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En effet, la survie a 5 ans pour I'ensemble des stades Il est de 67 % ou plus
sans traitement adjuvant alors qu'elle n'est que de 43 % ou plus pour un
stade Il sans traitement adjuvant [311].

Le tableau suivant résume les principales preuves obtenues concernant
I'utilisation d'une chimiothérapie adjuvante pour le traitement de patients
atteints d'un cancer du célon de stade |
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Etudes Devis n Traitements aprés chirurgie Résultats
QUASAR, 2007 [312] Phase lll randomisé 3328  5-FU + leucovorin avec ou sans lévimasole Stade Il :
ou observation Survie globale a 5 ans : 83,9 % contre 81,5 %,
HR = 0,86 (IC 95 % 0,54-1,19)
IMPACT B2, 1995 [313]  Méta-analyses (5 études) 1016 5-FU + leucovorin ou observation Aucune différence statistique favorisant la
(T3NO) chimiothérapie :
Survie globale a 5 ans : 82 % contre 80 %
Survie sans événement : 76 % contre 73 %
Gill et coll, 2004 [314] ~ Méta-analyses (7 études) 3302  5-FU + leucovorin avec ou sans lévimasole Stade Il :
ou observation Survie sans maladie a 5 ans : 76 % contre 72 %
Survie globale a 5 ans sans différence
significative : 81 % contre 76%
Cancer Care Ontario, Revue systématique 4187 A base de 5-FU La survie sans maladie est augmentée de 5 a

2004 [315] (37 études, 11 méta-

analyses)

10 % en faveur de la chimiothérapie.
La survie globale n'est pas significativement
différente entre les deux groupes : RR = 0,87
(IC95%0,75-1,10), p =0,07

Bockelman et coll. ont fait une méta-analyse ayant pour but dévaluer
le risque de récidive chez les patients de stades Il et lll ayant eu une
chirurgie, avec ou sans traitement adjuvant. Un total de 25 études publiées
majoritairement entre 2009 et 2012 ont été retenues (n de stade Il = 15 559
et de stade Ill = 18 425). Le taux de survie sans progression a cing ans est
similaire avec ou sans traitement adjuvant (sans traitement : 81,4 % contre
avec traitement 79,3 %, valeur p non disponible). Pour les patients de stade
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lll, le taux de survie sans progression est plus élevé chez les patients ayant
eu un traitement adjuvant (49 % contre 63,6 %, valeur p non disponible).

L'avantage du traitement adjuvant a base de fluoropyrimidine a été clairement
démontré chez les patients de stade Ill. Trois études randomisées ont évalué
I'efficacité d'une chimiothérapie adjuvante a base de fluoropyrimidine chez
les patients avec une maladie de stade Il [312, 316, 3171.
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'évaluation des avantages d'un traitement adjuvant pour une tumeur de
stade Il proviennent danalyses rétrospectives basées sur des facteurs de
mauvais pronostic et de méta-analyses (ACCENT) ainsi que d'une étude
de phase lll prospective ciblant spécifiquement les patients de stade Il
(Quasar), et d'études prospectives de phase Ill plus contemporaines utilisant
une chimiothérapie a base d'oxaliplatine ayant inclus une proportion
importante de patients avec tumeurs de stade Il (Mosaic , NSABP CO-7).

Les résultats issus de la base de données ACCENT, publiés sous la forme
d'une méta-analyse regroupant 18 études de phase lll réalisées chez des
patients atteints d'un cancer du célon de stades Il et lll, démontrent un
avantage de survie globale a 8 ans pour les stade Il et lll combinés ayant
recu une chimiothérapie adjuvante comparativement a I'observation (62 %
contre 54 %; p < 0,001) et, plus spécifiguement mais dans une moindre
mesure, chez ceux qui étaient atteints d'un cancer de stade Il (72 % contre
67 %; p = 0,03) [311]. La majorité des études répertoriées dans cette analyse
ont étudié un traitement au 5-FU combiné au leucovorin ou au lévamisole.

L'étude QUASAR a démontré chez des patients atteints d'un cancer du
c6lon ou du rectum, majoritairement de stade Il (92 %), une meilleure survie
globale (RR = 0,82 [IC 95 % : 0,70-0,95]; p = 0,008), survie spécifique au
cancer (RR = 0,81 [IC 95 % : 0,68-0,96]; p = 0,01) et survie sans progression
(RR=0,78 [IC 95 % : 0,67-091]; p = 0,001) a la suite d'une chimiothérapie
adjuvante a base de fluorouracile et de leucovorin comparativement a
I'observation [312]. Une autre étude de phase Il ayant évalué ce traitement
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chez des patients atteints d'un cancer du colon de stade Il n'a pas démontré
d'avantages de survie globale (HR = 0,88 [IC 95 % : 0,61-1,27]; p = 0,49) ou
de survie sans progression (HR = 0,95 [IC 95 % : 0,69-1,31]; p = 0,77) avec la
chimiothérapie adjuvante; la majorité des patients présentaient une tumeur
T3 (86 %) ou de grade 1 ou 2 (82 %) [3171.

Deux grandes études de phase Il utilisant une chimiothérapie a base
d'oxaliplatine ont été réalisées chez des patients avec une tumeur de
stades Il et Il [318] [319]. Comparativement aux patients atteints d'un
cancer du célon de stade lll, I'ajout de l'oxaliplatine est associé a un
avantage plus modeste et non statistiquement significatif chez les
patients atteints d'un cancer de stade Il.
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Les principaux résultats de I'étude MOSAIC sont présentés dans le tableau suivant [318].

Population n Survie globale a 6 ans

(FOLFOX vs FU-LV)

Survie sans rechute a 5 ans

Délai avant récidive a 5 ans

(FOLFOX vs FU-LV) (FOLFOX vs FU-LV)

Population globale 2246 79% vs 76 % 73 % vs 67 %
HR=0,84(1C959%:0,71-1,00); p=0,05 HR=0,78 (IC95 %:0,65-0,93); p = 0,005

Stade Il 899 87 % vs 87 % 84 % vs 80 % HR =0,70 (IC 95 %:0,49-0,99); p = 0,05
HR=1,00(1C95%:0,70-141);p=099 HR=0,84(C95%:0,62-1,14); p=0,26

Stade Il a haut risque 569 85 9% vs 83 % 82 % vs 75 % 87 % vs 79 %
HR=091(1C95%:0,61-1,36);p=065 HR=0,72(C95%:0,50-1,02); p =0,06 HR =0,62 (IC95 %:0,41-0,93);

p=0,02
Stade Il 1347 73 % vs 68 % 66 % vs 59 %

HR=0,80 (IC95 %:0,65-0,97); p=0,02 HR=0,78 (IC95 %:0,65-0,93); p = 0,005

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

L'étude NSABP =07 a, quant a elle, démontré avec I'addition de I'oxaliplatine
un avantage de survie sans progression a 5 ans (69 % contre 64 %; HR = 0,82
[IC 95 % : 0,72-0,93]; p = 0,002), mais pas concernant la survie globale (80 %
contre 78 %; HR = 0,88 [IC 95 % : 0,75-1,02]; p = 0,08) [319]. Lorsque seuls les
patients de stade Il ont été considérés, les deux traitements ont présenté
une survie globale (90 % contre 90 %; HR = 1,04 [IC 95 % : 0,72-1,50];
p = 0,84) et une survie sans progression (82 % contre 80 %; HR = 0,94 [IC
95 % : 0,70-1,26]; p = 0,67) similaires. Dans ces deux études, 'utilisation de
I'oxaliplatine a été associée a davantage de toxicité, majoritairement d'ordre
neurosensitif.
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La capécitabine pourrait également constituer une option de rechange
comme traitement par rapport au protocole 5-FU infusionnel (protocole
de de Gramont) par analogie avec les résultats obtenus chez des patients
atteints d'un cancer du célon de stade Ill. En effet, il a été démontré dans
I'étude X-ACT que la capécitabine était non inférieure a la combinaison
5-FU-leucovorin chez les patients atteints d'un cancer du célon de stade Il
[320]. Toutefois, l'utilisation de la capécitabine en traitement adjuvant
chez les patients atteints d'un cancer du cblon de stade Il n'est pas
remboursée actuellement au Québec (liste de juillet 2015) (Consulter la
Liste des médicaments couverts par la RAMQ et la Liste des médicaments
- Etablissements pour une mise a jour des médicaments remboursés).


http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
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Instabilité des microsatellites

Dapres trois études rétrospectives [188, 192, 321] et une étude prospective

[322] portant sur des patients présentant une instabilité des microsatellites,

aucun avantage significatif de la chimiothérapie adjuvante n'a été observé.

Les résultats d'efficacité de la chimiothérapie adjuvante sont présentés dans

le tableau suivant.

Etude n(IMS) Stade Survie globale Survie sans progression Risque de progression
(chimiothérapie vs observation) (chimiothérapie vs observation) (chimiothérapie vs observation)
Hutchinsetcoll. 218 Tous - 6,1 %vs 7,7 %
2011 [321] HR=0,81(1C95%:0,29-2,22)
167 Il, colon - 84 % vs 89 %
droit HR = 0,45 (IC 95 % : 0,09-2,23)
Sargent et coll. 165 Tous 73 % vs 85 % 70 % vs 80 % -
2010 [192] HR=1,56 (IC 95 %:0,77-3,16); HR=1,53 (IC 95 %:0,78-3,04);
p =021 p=022
102 Il -—-- HR = 2,30 (IC 95 % : 0,84-6,24); -
p=0,09
Ribic et coll. 95 [1-111 70,7 % vs 88 %; p = 0,07 69,3 %Vvs829%;p=0,11 -
2003 [188] 1161 %)
Jover et coll. 60 IV 69,2 % vs 73,5 %; p=0,8 57,7 % vs 67,6 %; p =06 -
2009 [322] I1(50 %)
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Lobservation a la suite de la chirurgie doit étre considérée chez les
patients atteints d'un cancer du célon T3NOMO et présentant une
instabilité des microsatellites. A cet égard, les experts sont
d’avis que l'immunohistochimie MMR devrait étre appliquée de
facon systématique a tous les patients de stade T3NOMO chez qui
un traitement de chimiothérapie adjuvante est envisagé (rencontre
consensus 2012). La faisabilité de cette approche devrait étre évaluée
dans le contexte québécois.

Le NCCN mentionne que le test MMR devrait étre considéré chez tous
les patients atteints d'un cancer du célon de stade Il étant donné que les
patients de stade Il avec un MSI-H ont un bon pronostic et ne bénéficient
pas d'une thérapie adjuvante a base de 5-FU [74]. LESMO mentionne que
I'information sur le statut de l'instabilité des microsatellites, au-dela de sa
valeur pronostique, n'est pas utile pour guider le choix du traitement [75].

Facteurs de mauvais pronostic

Un consensus élevé a été obtenu entre les experts pour la
reconnaissance de la valeur pronostique du stade T4, de la perforation
au site de la tumeur et du nombre de ganglions prélevés inférieur a
12 (rencontre consensus 2012). Un consensus plus faible a été obtenu

concernant le grade élevé, la perforation en amont de la tumeur et
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l'occlusion. Lappréciation de ces facteurs de mauvais pronostic devrait
donc étre pondérée en conséquence afin de guider le choix d'offrir, ou
non, une chimiothérapie adjuvante. De l'avis de la majorité des experts, la
présence d'une tumeur T4 ou d'une résection ganglionnaire sous-optimale
justifierait, a elle seule, d'offrir une chimiothérapie adjuvante alors que, dans
le cas des autres critéres, une combinaison de ceux-ci pourrait étre requise
pour justifier l'administration d'un traitement adjuvant (rencontre consensus
2012). Il est toutefois important de rappeler que tous ces critéres ont été
validés seulement rétrospectivement pour leur valeur pronostique.

La notion de facteurs de mauvais pronostic pour le cancer du colon a été
initialement publiée par Moertel et coll. qui se sont appuyés sur une analyse
rétrospective d'un nombre limité de cas [316]. Néanmoins, ces facteurs ont
été intégrés dans la pratique clinique pour aider a reconnaitre, au sein du
groupe de patients présentant une tumeur de stade II, lesquels auraient
un risque de récidive plus élevé, et donc pour qui il serait souhaitable de
recevoir la chimiothérapie adjuvante. Il est important de noter quaucun de
ces facteurs n'a été validé prospectivement.

Le tableau suivant présente les critéres de sélection pris en considération par
les principales organisations concernant I'administration de chimiothérapie
adjuvante chez les patients atteints d'un cancer du célon de stade |l



ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE
REFERENCES

Critéres de sélection Organismes
ASCO NCCN ASCRS NCI ESMO
Nombre de ganglions lymphatiques inadéquats X X X X

Ganglions lymphatiques inadéquats < 12 X
Tumeur T4 X X X
Perforation tumorale X

>

Obstruction intestinale

Histologie peu différenciée X

Invasion lymphatique

XXX I X | X | X |X

Invasion vasculaire

XX | X | X

Invasion périneurale

XX | X | X | X | X|X

Marge positives, indéterminées ou trop
rapprochées

Non-diploidie par cytométrie de flux X

Autres considérations

Evaluation des comorbidités X

Evaluation de l'espérance de vie X

Evaluation de la réparation des appariements X
(mismatch repair)

Traitement seulement lors d'études cliniques X

ASCO : American Society of Clinical Oncology (en collaboration avec le Cancer Care Ontario Practice Guideline Initiative); ASCRS :
American Society of Colon and Rectal Surgeons; ESMO : European Society for Medical Oncology; NCCN : National Comprehensive
Cancer Network; NCI : National Cancer Institute.

Tiré de [323]
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Une méta-analyse publiée en 2004 a combiné les données de 3 302 patients

atteints d'un cancer du colon de stades II et Il provenant de 7 études

randomisées ayant comparé le 5-FU associé au leucovorin ou au lévamisole

a la chirurgie seule [314]. Les résultats defficacité de la chimiothérapie

adjuvante dans divers sous-groupes de patients sont présentés dans le

tableau suivant.
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Sous-groupe n Survie globale a 5 ans Survie sans rechute a 5 ans
(chimiothérapie vs observation) (chimiothérapie vs observation)

NO 1440 81 9% vs80%;p=0,11 76 % vs 72 %; p = 0,049

N+ (1-4) 1399 71 % vs 58 %; p < 0,0001 65 % vs 48 %; p < 0,0001

N+ (= 5) 463 44 % vs 29 %; p = 0,003 40 % vs 23 %; p = 0,0002

T3 2657 71 % vs 65 %; p < 0,0001 66 % vs 56 %; p < 0,0001

T4 201 64 % vs 50 %; p = 0,03 57 % vs 42 %; p=0,08

Bas grade 2662 75 % vs 66 %; p < 0,0001 70 % vs 57 %; p < 0,0001
Haut grade 563 55 % vs 54 %; p = 0,89 49 % vs 47 %; p =0,81

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Ces résultats démontrent que les patients avec un cancer du célon de stade

I (NO) recevant de la chimiothérapie adjuvante a base de 5-FU n‘ont pas eu

d‘avantage de survie globale, mais seulement un avantage de survie sans

rechute. De plus, la valeur de mauvais pronostic associé aux tumeurs T4

ainsi qu‘aux tumeurs de grade élevé est réaffirmée.
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Oncotype DX

Le score de récidive (recurrence score) Oncotype DX est significativement
associé au risque de récidive chez les patients atteints d'un cancer du
co6lon de stades Il et lll (valeur pronostique).

Chez les patients atteints d'un cancer du colon de stade I, la
chimiothérapie adjuvante est actuellement offerte aux patients
considérés comme étant a haut risque (T3 avec facteurs de mauvais
pronostic ou T4) sur la base de facteurs clinicopathologiques.

La validité clinique de I'utilisation d'Oncotype Dx a été évaluée dans trois
études indépendantes (QUASAR [cancer du cblon de stade Il, n = 1 436],
CALGB 9581 [cancer du colon de stade I, n = 690] et NSABP G-07 [cancer du
colon de stade II/1ll, n = 892]) [324-326].

L'étude QUASAR était un essai randomisé (n = 3 239) mené entre 1994 et
2003 pour déterminer I'avantage de survie suivant l'ajout d'une chimiothérapie
adjuvante avec 5-FU et LV a une chirurgie en comparaison avec une chirurgie
seule pour le traitement du cancer du célon et du rectum [312]. Un total de
1 436 blocs de paraffine provenant de patients de stade Il traités par
chirurgie seulement (n = 711) ou par chirurgie suivie d'une chimiothérapie
(n = 725) ont été retenus pour la validation du test. Létude a démontré une
association significative entre le risque de récidive et le score de récidive
chez les patients atteints du cancer du célon de stade Il traités par chirurgie
seulement (p = 0,004). Le score de récidive a aussi été significativement
associé a la survie sans progression et a la survie globale.
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L'étude ramdomisée CALGB 9581 a comparé un traitement adjuvant avec
l'edrecolomab a l'observation apres une chirurgie chez les patients atteints d'un
cancer du célon de stade Il [327]. En comparaison avec I'étude QUASAR, une
plus grande proportion de patients de plus de 70 ans étaient présents
(36 %) et peu de patients avaient un risque de récidive a 5 ans (15 %). Tout
comme avec létude QUASAR, une association significative entre le risque
de récidive et le score de récidive a été notée chez les patients atteints d'un
cancer du coélon de stade Il (p = 0,013). Une analyse mutivariée préplanifiée
a montré que le score de récidive permettait de prédire le risque de récidive
de maniere indépendante (p = 0,004).

L'étude de phase Ill randomisée NSABP =07 a évalué lefficacité et l'innocuité
de lajout de l'oxaliplatine a un traitement au 5-FU/leucovorin suivant une
chirurgie chez les patients atteints d'un cancer colorectal de stades Il et Il [328].
Les échantillons de 892 patients ont été évalués de maniere prospective
(stade Il : n =264 [29,6%)], stade lll A/B: n =409 [459 %] et stade llic: n =219
[24,6 %)]). Le score de récidive a été significativement associé au risque de
récidive (p = 0,001). Les avantages de I'utilisation de l'oxaliplatine ont été
plus élevés en présence d'un score de récidive élevé. laugmentation de
I'avantage a été plus prononcée chez les patients de stades Il et Ill A/B.

Le score de récidive dans la pratique clinique pourrait permettre de faire
une distinction entre les patients a haut risque et ceux a faible risque de
maniére que les patients a haut risque puissent recevoir des traitements
qui offrent un plus grand avantage potentiel, tandis que les patients a
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faible risque ne recevraient pas un traitement inutile pour un minimum
d'avantages. L'impact des résultats obtenus par |'utilisation de ce test a été
évalué apres deux ans d'utilisation dans I'étude de Cartwright et coll. [329].
Un sondage a été distribué a 346 oncologues américains entre décembre
2010 et décembre 2011 pour évaluer I'impact des résultats du test sur leurs
recommandations de traitement. Un total de 92 cliniciens y ont indiqué
leur recommandation de traitement avant et apres les résultats du test.
Ving-sept pour cent (27 %) d'entre eux ont modifié leur recommandation
a la suite des résultats du test (diminution de lintensité du traitement
chez les deux tiers d'entre eux et augmentation de lintensité dapres le
tiers de ces oncologues). Les changements ont été faits en tenant compte
de lintensité du traitement qui diminue en présence d'un faible score
de récidive (p = 0,0035). Ces résultats suggérent que l'utilisation de l'essai
peut étre associée a des changements significatifs dans le traitement
des patients atteints d'un cancer du célon de stade Il. Une réduction de
I'intensité du traitement pourrait épargner aux patients les effets toxiques
de la chimiothérapie.
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Options de chimiothérapie adjuvante
Une chimiothérapie adjuvante est recommandée chez les patients
atteints d'un cancer du c6lon de stade Il

Cette conclusion est principalement basée sur les résultats issus de la base
de données ACCENT regroupant 18 études de phase Ill qui démontrent
un avantage de survie globale a 8 ans avec la chimiothérapie adjuvante
comparativement a l'observation (62 % contre 54 %; p < 0,001), et plus
spécifiguement chez les patients atteints d'un cancer du célon de stade Il
(53 % contre 43 %; p < 0,0001) [311].

3 7 CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE: STADE III

Lorsqu'un traitement adjuvant est envisagé chez des patients
admissibles a une polychimiothérapie, le traitement de premier choix
est le FOLFOX6 modifié (ou FOLFOX4). La supériorité du FOLFOX par
rapport a la combinaison 5-FU-leucovorin a été démontrée dans deux
études randomisées. Les principaux résultats de I'étude MOSAIC sont
présentés dans le tableau suivant [318].

Population n Survie globale a 6 ans Survie sans progression a 5 ans
(FOLFOX vs FU-LV) (FOLFOX vs FU-LV)
Population 2 246 79 % vs 76 % 73% vs 67%
globale HR = 0,84 (IC95%:0,71-1,00); p = 0,05 HR =0,78 (IC 95% : 0,65-0,93); p = 0,005
Stade lll 1347 73 % vs 68 % 66 % vs 59 %
HR =0,80 (IC 95 %:0,65-0,97); p = 0,02 HR=0,78 (IC95 %:0,65-0,93); p = 0,005
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L'étude NSABP 07 a, quant a elle, démontré avec I'addition de l'oxaliplatine
un avantage de survie sans progression a 5 ans (69 % contre 64 %; HR = 0,82
[IC 95 % : 0,72-0,93]; p = 0,002), mais pas de la survie globale (80 % contre
78 %; HR = 0,88 [IC 95 % : 0,75-1,02]; p = 0,08) [319]. Lorsque seuls les patients
atteints d'un cancer du colon de stade Ill ont été considérés, le FOLFOX a été
associé a une meilleure survie sans progression (64 % contre 58 %; HR = 0,78
[IC 95 % : 0,68-0,90]; p < 0,001) alors que la différence de survie globale n'a
pas été statistiquement significative (77 % contre 74 %; HR = 0,85 [IC 95 % :
0,72-1,00]; p = 0,05). Dans ces deux études, I'oxaliplatine a été associée a
davantage de cas de toxicité, majoritairement d'ordre neurosensitif.

Certains experts sont d‘avis que le protocole 5-FU infusionnel
(protocole de de Gramont) et la capécitabine sont également des
options de traitement raisonnables chez les patients admissibles a
une polychimiothérapie lorsque le profil de toxicité défavorable de
I'oxaliplatine constitue un enjeu important au regard des préférences
du patient (rencontre consensus 2012). A cet égard, la non-infériorité
de la capécitabine a été démontrée par rapport a la combinaison 5-FU-
leucovorin chez des patients atteints d'un cancer du coélon de stade lll,
d'apres I'étude X-ACT [320].

LESMO recommande qu'une chimiothérapie adjuvante a base de
fluorouracile et d'oxaliplatine soit offerte a tous les patients atteints d'un
cancer du coélon de stade IIl [230]. Le NCCN recommande que les patients
de stade Il soient considérés pour une chimiothérapie adjuvante. Les
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options disponibles sont le FOLFOX6, le 5-FU-leucovorin-oxaliplatine (FLOX),
la capécitabine-oxaliplatine (Xélox), la capécitabine seule ou le 5-FU-
leucovorin (contre-indication a l'oxaliplatine) [330].

Patients fréles atteints d’un cancer du célon de stade I

Les patients fréles présentant de multiples comorbidités ou agés (plus
de 70 ans) sont généralement considérés comme non admissibles a
une chimiothérapie plus agressive. Toutefois, les experts sont d‘avis
que I'age ne constitue pas a lui seul une contre-indication absolue a
une chimiothérapie a base d'oxaliplatine, notamment chez les patients
autrement en bonne condition physique (rencontre consensus 2012).
La regle d'or est de faire preuve de prudence chez ces patients. De plus,
une consultation en oncogériatrie est suggérée.

La combinaison 5-FU-leucovorin semble maintenir son efficacité chez
les patients agés de 70 ans et plus, tout en étant associée a une toxicité
modérée. En effet, une analyse combinée de sept études randomisées
(n = 3 351) a évalué lefficacité d'une chimiothérapie adjuvante (5-FU-
leucovorin ou 5-FU-lévamisole) chez des patients atteints d'un cancer
du colon de stade Il ou lll en fonction de I'age [331]. Lavantage de survie
globale et de survie sans récidive apres la chimiothérapie a été similaire
chez les patients agés de 70 ans et moins et chez ceux agés de plus de 70
ans. L'age avancé a été associé a une fréquence plus élevée de leucopénie
avec le 5-FU-leucovorin (p = 0,05), mais pas aux autres manifestations de
toxicité de grade 3.
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La capécitabine constitue une option de rechange sécuritaire par
rapport a la combinaison 5-FU-leucovorin. En effet, il a été démontré
dans I'étude X-ACT que la capécitabine était au moins non inférieure a la
combinaison 5-FU-leucovorin chez des patients atteints d'un cancer du
colon de stade lll au regard de la survie sans progression a 5 ans (61 %
contre 57 %; HR = 0,88 [IC 95 % : 0,77-1,01]) et de la survie globale a 5 ans
(71 % contre 68 %; HR = 0,86 [IC 95 % : 0,74-1,01]) [320]. Cette tendance a
également été retrouvée chez le sous-groupe de patients agés de 70 ans et
plus (survie sans progression a 5 ans : 58 % contre 56 %; HR = 0,97 [IC 95 % :
0,72-1,31] et survie globale a 5 ans : 69 % contre 65 %; HR = 0,91 [IC 95 % :
0,65-1,26]). Chez les patients agés de 65 ans et plus, la toxicité de grade 3
ou 4 a été généralement plus fréquente avec le FU-LV comparativement
a la capécitabine (stomatite : 18 % contre 3 % et neutropénie : 27 %
contre 3 %); seul le syndrome main-pied a été plus fréquent avec la
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capécitabine (20 % contre < 1 %). Les patients agés de plus de 65 ans
recevant le FU-LV ont présenté davantage de toxicité précoce sévere
comparativement aux patients plus jeunes (20 % contre 15 %), alors que
dans le groupe recevant la capécitabine, I'incidence de toxicité précoce
sévere a été similaire dans les deux groupes (4,9 % contre 6,3 %) [332]. Les
experts mettent toutefois en garde contre la toxicité potentielle de
la capécitabine chez les patients ayant une fonction rénale limitée et
ils recommandent d'effectuer un suivi de la clairance de la créatinine
sur 24 heures, selon les recommandations de la Société internationale
d’oncogériatrie (rencontre consensus 2012) [333].

Lavantage de I'ajout de 'oxaliplatine est incertain chez les patients agés.
Deux études de phase Il ayant comparé le FOLFOX et le 5-FU-leucovorin ont
présenté des analyses de sous-groupes spécifiquement chez les patients
agés. Les résultats d'efficacité sont présentés dans le tableau suivant.

Etude Population n Traitement Survie globale a 5 ans Survie sans progressiona 5 ans  Délai avant récidive a 5 ans
MOSAIC StadesIl-lll 315 FOLFOX4 76 % vs 76 % 69 % vs 66 % 79 % vs 70 %
[334] 70-75 ans vs FU-LV HR=1,10 (IC 95%:0,73-1,65); HR =0,93 (IC 95% : 0,64-1,35); HR = 0,68 (IC 95% : 0,43-1,06);
p =066 p=0,71 p =009
NSABP-CO7  Stades II-lll 396 FOLFOX 71%vs 76 % 63 9% vs 62 % -
[319] >70ans vs FU-LV HR = 1,18 (IC 95%:0,86-1,62); HR = 1,03 (IC95%:0,77-1,36);
p=03 p=087
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Selon I'étude NSABP-CO7, davantage de cas de toxicité de grade 4 ont été
observés avec le FOLFOX comparativement au FU-LV chez les patients de
70 ans et plus (20 % contre 13 %; OR = 1,59 [IC 95 % : 0,93-2,73]) [319]. Les
taux correspondants ont été plus faibles chez les patients de moins de 70
ans (9 % contre 10 %). D'apres I'étude MOSAIC, la survie globale suivant une
progression a été significativement plus courte chez les patients agés ayant
recu le FOLFOX comparativement a ceux qui ont été traités avec le 5-FU-
leucovorin (3,6 contre 13,7 mois; HR = 1,52 [IC 95 % : 1,04-2,49]; p = 0,03)
[334].

LESMO mentionne que, si la capécitabine est utilisée chez les patients agés
(= 70 ans), une réduction de dose a 80 % au départ est recommandée [75].
L'utilisation d'une combinaison a base d'oxaliplatine devrait étre considérée
avec précaution, méme si ce traitement peut étre offert aux patients ayant
un bon état de santé général. Le 5-FU seul est le traitement de choix.

Le NCCN mentionne que, globalement, les avantages et la toxicité de la
combinaison 5-FU-leucovorin semblent étre similaires chez les patients
plus jeunes et les plus agés [330]. Toutefois, une mise en garde est soulevée
selon laquelle l'avantage de l'ajout d'oxaliplatine a la combinaison 5-FU-
leucovorin na pas été prouvé chez les patients de 70 ans et plus atteints
d'un cancer du célon de stade Il ou lll.
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Les liens suivants menent aux sections indiquées :

Imagerie préopératoire

Volume du foie résiduel (volume acceptable et calcul)
Embolisation portale préopératoire

Chimiothérapie néoadjuvante pour métastases hépatiques
Approches chirurgicales

Ablation par radiofréquence

Chimioembolisation (irinotecan)

Radioembolisation (Yttrium-90)

Radiothérapie stéréotaxique d'ablation (SABR)
Chimiothérapie adjuvante suivant une résection des métastases

Suivi posthépatectomie

Voir aussi : Rapport de pathologie pour les métastases hépatiques
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Imagerie préopératoire

Limagerie préopératoire doit permettre de repérer facilement les
Iésions et de fournir une vision claire de l'artére hépatique, de la veine
porte et des veines hépatiques pour éviter une laparotomie inutile et un
arrét de la résection. Les experts du Québec utilisent majoritairement
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et la tomodensitométrie
(TDM) (rencontre consensus de 2012).

La TDM avec multidétecteurs est régulierement utilisée pour le
suivi des patients en oncologie et elle fournit une image rapide du
thorax, de l'abdomen et de la région pelvienne pour la détection des
métastases hépatiques et extra-hépatiques. Lajout de produits de
contraste intraveineux iodés est courant pour améliorer la détection des
métastases. Une limitation importante de la TDM est dans la détection
et la caractérisation des lésions hépatiques de moins de 10 mm [335].
En outre, le développement de la stéatose hépatique peut limiter la
détection des métastases. Néanmoins, la résolution spatiale de la TDM
avec multidétecteurs est particulierement utile pour la planification
préopératoire et le repérage des variations anatomiques (stéatose, dépots
de fer, obstruction biliaire ou présence de fibrose) [336, 3371.

LIRM a l'avantage de permettre I'obtention d'images a haute résolution du
foie sans l'utilisation d'agents de contraste néphrotoxiques ou de radiations
ionisantes. Cependant, I''RM a une meilleure sensibilité et une meilleure
spécificité par rapport a la TDM [338]. La sensibilité augmente avec
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I'utilisation du Primovist et de I'imagerie de diffusion [339, 340]. Dans une
étude portant sur 130 patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire de
petite taille (< 2 cm) et de 130 patients atteints de cirrhose sans carcinome
hépatocellulaire, la sensibilité de 'approche combinée a été de 91 % a 93 %
comparativement a 81 % a 82 % pour le Primovist et a 78 % a 80 % pour
I'imagerie de diffusion seule [340, 341]. La spécificité a été similaire entre
les groupes. Par contre, I''RM peut ne pas étre I'examen de choix pour tous
les patients. Chez les patients ayant des contre-indications ou souffrant
de claustrophobie sévere, la TDM est conseillée. De plus, des artéfacts de
mouvement peuvent grandement diminuer la qualité diagnostique de I''RM
chez les patients qui sont incapables de retenir leur souffle pendant plus de
20 secondes.

La tomographie par émission de positrons (TEP) peut étre réalisée en
combinaison avec la TDM, avec ou sans produits de contraste par voie
intraveineuse; elle permet la détection des métastases hépatiques,
colorectales et extra-hépatiques [342].

Une méta-analyse a comparé la sensibilité et la spécificité de la TDM a celles
de I'lRM dans les études prospectives publiées entre 1990 et janvier 2010
[343]. Les principaux résultats sont les suivants :

+ sensibilité par lésion : TDM : 69 % - 79 % et IRM : 75 % - 85 %
« spécificité par lésion : TDM : 93 % - 96 % et IRM : 90 % - 95 %.
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Les auteurs concluent que la TDM est généralement moins sensible,
particulierement pour les lésions de moins de 10 mm. Lamélioration de la
sensibilité de I'lRM en fait une recommandation d'utilisation en premiére
ligne pour caractériser les lésions hépatiques en combinaison avec la TEP
pour la détection de métastases extra-hépatiques.

Imagerie de diffusion

Limagerie de diffusion peut étre utilisée pour le diagnostic de
pathologies du foie telles les tumeurs malignes. Les experts du
Québec reconnaissent la place de I'imagerie de diffusion dans le milieu
hospitalier (rencontre consensus de 2012).

Limagerie de diffusion est de plus en plus utilisée en raison du
développement de la performance de la technologie [343-345]. l'imagerie
de diffusion peut étre plus appropriée que le Primovist dans certaines
conditions précises comme la détection de petites métastases ou de
métastases hépatiques localisées prés de petits vaisseaux minces ou entre
des kystes hépatiques multiples en raison d'une plus grande intensité du
signal des métastases hépatiques [346-352].

Les études de Koh et coll. et de Kim et coll. ont montré que la combinaison
de l'imagerie de diffusion a I'RM avec agent de contraste tel Primovist
augmente la détection des métastases hépatiques en comparaison
avec l'utilisation d'une seule de ces deux méthodes (augmentation de
I'exactitude du diagnostic, meilleure sensibilité) [353, 354].
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TDM et prédiction de la réponse pathologique : critéres
morphologiques de Chun

Les experts utilisent les critéres morphologiques de Chun dans les
rapports de TDM pour prédire la réponse pathologique (rencontre
consensus de 2012).

La chimiothérapie a base de bévacizumab induit des changements
morphologiques indépendants de la taille de la tumeur. Les criteres
standards utilisés pour I'évaluation de la réponse tumorale ont été élaborés
pour évaluer le rétrécissement de la tumeur aprés une chimiothérapie
cytotoxique (criteres RECIST). La réponse au bévacizumab peut étre mal
évaluée par les critéres traditionnels fondés sur la taille radiologique congus
pour Iévaluation de la réduction du volume tumoral a la suite d'une
chimiothérapie cytotoxique [355-357].

Une étude de phase Il a montré que lajout de bévacizumab a une
chimiothérapie a base d'oxaliplatine pour le traitement du cancer colorectal
métastatique a amélioré la survie sans progression sans affecter la réponse
définie par les critéres RECIST [358]. De plus, il a été démontré que la réponse
pathologique est en corrélation avec l'augmentation de la survie et, par
conséquent, elle a été proposée comme un critére d'évaluation [258, 259, 359].

En 2009, Chun et coll. ont proposé des criteres morphologiques visualisés
par TDM démontrant une association avec la réponse pathologique (criteres
morphologiques) et la survie globale [271]. Les critéres des trois groupes
morphologiques sont définis dans le tableau suivant.
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Groupe morphologique Atténuation globale Interface tumeur/foie Augmentation de la périphérie

3 Hétérogene Mal définie Peut étre présente

2 Mixte Variable Silinitialement présente, partiellement effacée

1 Homogéne et atténué Définie Si‘initialement présente, complétement disparue

1. Métastases caractérisées par une atténuation homogene avec une interface tumeur-foie mince, nettement définie.

2. Métastases dont les caractéristiques se situent entre 2 et 3.

3. Métastases caractérisées par une atténuation hétérogene avec une interface tumeur-foie dense, mal définie.

Volume du foie résiduel (volume acceptable et calcul)

Le volume du foie résiduel dans une résection hépatique majeure est un
facteur critiqgue pour la prédiction des complications postopératoires. Le
volume du foie normal acceptable rapporté dans la littérature se situe entre
20 % et 30 % [360-365]. Kishi et coll. ont évalué, en 2009, le volume du foie
résiduel nécessaire pour ne pas entrainer 'insuffisance hépatique ou la mort
a la suite de l'insuffisance hépatique chez une cohorte de 301 patients ayant
eu une hépatectomie droite avec un volume hépatique final de < 20 %,
entre 20,1 % et 30 % et > 30 %. [362]. Une augmentation statistiquement
significative de la fréquence d'insuffisance hépatique (34 % contre 10 %;
p =0,001) ou de mort a la suite de l'insuffisance hépatique (11 % contre 3 %;
p = 0,038) a été observée chez les patients ayant un volume résiduel < 20 %
comparativement a ceux avec un volume résiduel entre 20,1 % et 30 %.

Il n'y a pas de consensus concernant la limite minimale acceptable aprés
résection chez les patients ayant une stéatose ou apres une chimiothérapie.
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Le risque de complications aprés résection est plus élevé chez des patients
atteints de stéatose comparativement a ceux nayant pas de stéatose (49 %
contre 2 %) [366]. Une méta-analyse a démontré une association entre
le degré de stéatose et l'augmentation du risque de complications et de
mortalité [367]. Une limite de 30 % a 35 % devrait étre respectée dans le cas
d'une stéatose moyenne et une limite de 40 % dans le cas d'une stéatose
sévere [368].

Le calcul du volume du futur foie résiduel (VFFR) peut étre obtenu avec
la formule suivante : % VFFR = (volume foie total — volume foie réséqué) /
(volume foie total — volume de la [des] tumeurls]) x 100.

L'évaluation préopératoire de la tumeur est essentielle pour la sélection
optimale des patients candidats a une chirurgie hépatique. Différentes
techniques ont été mises au point pour estimer le volume du foie
résiduel comme le calcul du volume en 3D par tomodensitométrie.
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Cette technique permet de déterminer précisément le volume de la ou des
métastases et le volume du foie total [369]. Ce type de calcul effectué chez
les patients ayant de multiples tumeurs peut entrainer I'accumulation de
variabilités introduites par chacune des mesures et fausser I'estimation [364].
Le volume hépatique est déterminé a l'aide de la formule qui rapporte le
volume du foie total a la surface corporelle de la personne.
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Embolisation portale préopératoire

Indication pour I'embolisation portale préopératoire
Lindication d'effectuer une embolisation portale dépend du volume
du foie résiduel. Les experts du Québec recommandent d'effectuer
I'embolisation portale préopératoire en fonction de I'étendue de la
résection hépatique (rencontre consensus de 2012).

La mortalité et le risque de complications aprés une résection hépatique
sont inversement proportionnels au volume du foie résiduel [370, 371].
La sélection des patients dépend du volume du foie résiduel, de la
fonctionnalité du foie et de la complexité de la résection [372]. Une revue
systématique a montré qu'une embolisation portale pourrait étre effectuée
en présence d'une résection de plus de 70 % a 75 % du volume total dans
le cas d'un foie normal et de plus de 60 % a 65 % en présence de fibrose ou
de cirrhose [373]. D'autres auteurs ont avancé qu'une embolisation portale
devrait étre considérée quand le volume du foie résiduel est de moins de
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30 % du volume du foie normal et lorsquau moins deux segments contigus
sont exempts de métastases [374].

La Société nationale francaise de gastroentérologie recommande de faire
une embolisation portale lorsque le volume du foie résiduel varie entre 25 %
et 40 % et elle souligne que l'intervention est a discuter au cas par cas [375].

Chimiothérapie, thérapie ciblée et embolisation portale

Les experts sont d’avis que la chimiothérapie ne devrait pas étre arrétée
avant ou apres lI'embolisation portale (rencontre consensus de 2012). Par
contre, des résultats supplémentaires sont nécessaires pour statuer sur
I'effet du bévacizumab sur la régénération hépatique.

Quatre études rétrospectives ont évalué lI'impact de la chimiothérapie
systémique (FOLFOX, FOLFIRI) sur la régénération hépatique [376-379].
L'administration de chimiothérapie avant et aprés I'embolisation portale
n'a pas altéré la régénération hépatique ni le processus d'hypertrophie. Les
principaux résultats des quatre études sont détaillés dans le tableau suivant.

Etude n Chimiothérapie Temps du traitement Degré d’hypertrophie

(chimio vs pas de chimiothérapie)
Goere et coll. 2006 [380] 20 FOLFOX/FOLFIRI Pré et postembolisation 33+26%vs25+7%;p=0,18
Beal et coll. 2006 [381] 15 FOLFOX/FOLFIRI Postembolisation 89 (7-49) vs 135 ml (110-254); p=0,0016
Ribero et coll. 2007 [382] 105 FOLFOX/FOLFIRI Préembolisation 9% (2,6-18,3 %) vs 8,5 % (2,7-24,6 %); p = 0,212
Nafidi et coll. 2009 [383] 20 FOLFIRI Préembolisation 54,1 % vs 43,7 %; p=0,3

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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Beal et coll. ont été le seul groupe a observer une différence statistiquement
significative du degré d’hypertrophie entre les patients ayant eu ou non
une chimiothérapie a la suite de I'embolisation portale [381]. Par contre, la
population analysée n'était pas nombreuse (n = 15) et les deux groupes
n'‘étaient pas comparables en ce qui a trait au type d'oblitération portale
utilisé (embolisation portale ou ligature) ainsi quau matériel d'embolisation
employé.

L'utilisation d'une thérapie ciblée pourrait avoir un impact sur la
régénération hépatique. Le bévacizumab pourrait réduire la régénération
a cause de son effet sur l'angiogenése [384]. Deux études n‘'ont démontré
aucun effet du bévacizumab a cet égard (n = 65 et n = 67) [385, 386]. Au
contraire, une autre étude a montré que la régénération a été possiblement
inhibée par le traitement (n = 27) [387].

Chimiothérapie néoadjuvante pour métastases hépatiques
Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :

Chimiothérapie néoadjuvante, métastases d’'emblée résécables

Chimiothérapie néoadjuvante pour des métastases potentiellement
résécables

Chirurgie d'emblée pour les métastases hépatiques résécables
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Chimiothérapie néoadjuvante pour les métastases hépatiques d'emblée
résécables

Les experts sont d'avis qu’'une chimiothérapie néoadjuvante a base de
FOLFOX est recommandée pour la majorité des patients présentant une
tumeur asymptomatique et des métastases synchrones résécables de
méme que pour ceux ayant des métastases métachrones en présence de
plusieurs facteurs de mauvais pronostic (rencontre consensus de 2012).

Facteur de mauvais pronostic Valeur p
Marge positive 0,004
Maladie extra-hépatique 0,003
Ganglions positifs 0,02
Intervalle sans maladie entre le primaire et les métastases 0,03

< 12 mois

Nombre de métastases positives > 1 0,0004
Tumeur hépatique > 5 cm 0,01
Niveau de CAE > 200 mg/ml 0,01

Adapté de Fong et coll. 1999 [263].

Ces conclusions sont basées principalement sur les résultats de I'étude
randomisée EORTC 40983 qui a comparé un traitement périopératoire
avec le FOLFOX4 a la chirurgie seule chez des patients atteints d'un cancer
colorectal avec des métastases hépatiques demblée résécables (n = 364)
[388]. Les patients devaient présenter entre 1 et 4 métastases hépatiques,
aucune tumeur extra-hépatique, une tumeur primaire réséquée ou
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résécable et ne pas avoir recu de traitement antérieur avec l'oxaliplatine.
Six cycles de FOLFOX4 ont été administrés avant la chirurgie et 6 cycles
supplémentaires ont été administrés apres, pour un total de 12 cycles. La
réponse tumorale a été évaluée apres 3 et 6 cycles de chimiothérapie,
par tomodensitométrie abdominopelvienne ou par IRM. Une proportion
similaire de résections potentiellement curatives a été réalisée dans les
groupes FOLFOX4 et chirurgie seule (83 % contre 84 %). Le FOLFOX4 a
été associé a une meilleure survie sans progression (médiane : 18,7 contre
11,7 mois; HR = 0,79 [IC 95 % : 0,62-1,02]; p = 0,06), correspondant a une
survie sans progression a 3 ans de 35,4 % comparativement a 28,1 %.

Bathe et coll. ont publié, en 2009, une étude de phase Il évaluant l'efficacité
et I'innocuité d'une chimiothérapie néoadjuvante a base d'irinotécan, de
5-FU et de leucovorin pour 12 semaines chez 35 patients atteints d'un
cancer colorectal avec des métastases hépatiques résécables [389]. Le
taux de réponse a été de 40 %, y inclus 1 réponse complete et 13 réponses
partielles. Le taux de progression de la maladie a été de 18 %. Au total, 63 %
des patients ont recu une chimiothérapie postopératoire; ceux-ci avaient
présenté une réponse ou une stabilisation de leur maladie. Aprés un suivi
médian de 38,8 mois, la survie médiane sans progression chez les patients
qui ont eu une résection a été de 23 mois. Chez ces patients, la survie sans
maladie et la survie globale a 2 ans ont été respectivement de 47 % et de
93 %. Dans I'ensemble de la population, la survie globale médiane a été
de 51,6 mois et la survie globale a 2 ans de 86 %. La relation entre la survie
globale et la réponse a la chimiothérapie a été statistiquement significative
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(p = 0,003). Un taux élevé de thrombose veineuse profonde (34 %) a été
observé et a conduit a larrét de I'étude. De plus, une stéatose hépatique
a été observée dans 67 % des spécimens chirurgicaux. A cet égard, les
experts consultés mettent en garde contre I'hépatotoxicité occasionnée
par le FOLFIRI dans le contexte d'une résection de métastases
hépatiques (rencontre consensus de 2012).

Gruenberger et coll. ont publié, en 2008, une autre étude de phase Il
évaluant un traitement de Xélox combiné au bévacizumab chez 56 patients
atteints d'un cancer colorectal avec des métastases hépatiques résécables
et présentant au moins un des facteurs de risque suivants : métastases
synchrones, maladie métastatique apparue moins d'un an suivant la
résection de la tumeur primaire, ganglions positifs, plus d'une métastase
hépatique, taille des métastases hépatiques > 5 cm et niveau de CEA positif
[390]. Le taux de réponse objective a été de 73,3 % (réponses complétes :
8,9 % et réponses partielles : 64,3 %). Au total, 54 % des patients ont présenté
une progression de la maladie pendant le traitement néoadjuvant. Une
résection RO a été obtenue chez 93 % des patients. Aucune donnée de survie
n'est présentée. Toutefois, une récente étude de phase Il ayant évalué I'ajout
du bévacizumab a un traitement adjuvant de FOLFOX4 chez des patients
atteints d'un cancer du célon de stade lll a démontré que le bévacizumab
ne permet pas de prolonger la survie sans progression (a 3 ans : 73 % contre
76 %; HR = 1,17 [IC 95 % : 0,98-1,39; p = 0,07) [391]. Les données de cette
étude suggerent également un effet délétere potentiel du bévacizumab
sur la survie globale (@ 5 ans : 81 % contre 85 %; HR = 1,27 [IC 95 % : 1,03-
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157]; p = 0,02). Sur la base de ces résultats indirects et étant donné
que l'objectif de la chimiothérapie néoadjuvante dans un contexte de
métastases hépatiques d’emblée résécables est 'amélioration de la
survie et la sélection des candidats et non l'obtention d’'une réponse
maximale, I'ajout du bévacizumab en combinaison avec le FOLFOX n'est
généralement pas requis dans ce contexte.

Au congres de I'ASCO 2013, Primrose et coll. ont présenté les résultats de
I'étude New EPOC visant a évaluer les avantages du cétuximab en ajout
a la chimiothérapie standard administrée aux patients présentant des
métastases hépatiques opérables avec un gene KRAS de type sauvage
[392]. Un total de 272 patients ont été aléatoirement désignés pour recevoir
une fluoropyrimidine et de l'oxaliplatine avec ou sans cétuximab pendant
12 semaines avant et 12 semaines apres la chirurgie. Les patients ayant recu
antérieurement un traitement adjuvant a l'oxaliplatine pouvaient recevoir
de lirinotécan et du 5-FU. Létude a été arrétée aprées avoir atteint les critéres
de futilité prédéfinis. Aprés 45,3 % des événements attendus (96/212), la
survie sans progression a été significativement plus courte chez les patients
traités avec le cétuximab (médiane : 14,8 contre 24,2 mois, HR = 1,5 [IC 95 % :
1,00-2,25]; p < 0,048). Les résultats excluant les 23 patients traités avec de
l'irinotécan ont été similaires (médiane : 15,2 contre 24,2 mois, HR = 1,57
[IC 95 % : 1,01-241]; p < 0,043). Cette étude suggére donc que l'ajout du
cétuximab a la chimiothérapie serait délétere pour les patients chez qui
une résection des métastases hépatiques est envisagée.
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Laltération du métabolisme des médicaments en présence d'une maladie
hépatique peut causer l'obtention de niveaux plus élevés ou une présence
plus persistante des médicaments dans 'organisme, provoquant ainsi une
augmentation de la toxicité systémique (notamment myélosuppression)
ou une diminution de la fonction hépatique en raison de I'hépatotoxicité
induite par la chimiothérapie [393]. Le syndrome d'obstruction sinusoidale
hépatique est un modele de lésion du foie causé par la congestion et la
nécrose potentiellement mortelle des hépatocytes centrolobulaires et
il peut étre induit par certaines chimiothérapies. Des |ésions vasculaires
hépatiques similaires a celles observées dans le syndrome d'obstruction
sinusoidale ont été notées chez les patients recevant une combinaison de
5-FU et leucovorin avec l'oxaliplatine ou lirinotécan comme traitement
néoadjuvant pour la résection de métastases hépatiques du cancer
colorectal. Les effets indésirables observés au moment de la résection
incluent la stéatose, les lésions vasculaires hépatiques et I'hyperplasie
nodulaire régénérative. Il est généralement recommandé de limiter le
nombre de cycles pour préserver la possibilité de résection. La présence
de stéatose/stéatohépatite, de lésions vasculaires et d'hyperplasie
nodulaire régénérative notée a la suite d'une chimiothérapie systémique
préopératoire a base d'irinotécan ou d'oxaliplatine avant la résection
hépatique est directement associée au nombre de cycles donnés [385, 394-
404]. Il est généralement recommandé de limiter le nombre de cycles (<
4-6) pour limiter I'hépatotoxicité associée a la chimiothérapie.
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Chimiothérapie néoadjuvante pour les métastases hépatiques
potentiellement résécables

Les experts sont davis qu'une chimiothérapie néoadjuvante
d'induction est recommandée pour les patients présentant des
métastases potentiellement résécables dans l'objectif de convertir
celles-ci en métastases résécables (rencontre consensus de 2012). Le
traitement de premier choix est le FOLFOX, qui peut étre combiné
avec le bévacizumab. La combinaison cétuximab et chimiothérapie
n'est toutefois pas recommandée lorsque la résection des métastases
hépatiques est envisagée.

5-FU en combinaison avec l'oxaliplatine ou l'irinotécan

Delaunoit et coll. ont publié, en 2005, une analyse rétrospective de |étude
de phase Il N9741 ayant comparé l'efficacité et |'innocuité des combinaisons
de chimiothérapie IFL, FOLFOX4 et IROX chez des patients atteints d'un
cancer colorectal métastatique initialement inopérable [405]. Les résultats
ont démontré que 3,3 % des patients ont pu bénéficier d'une résection
des métastases a la suite de la chimiothérapie. De ce nombre, 92 %
avaient recu une chimiothérapie a base d'oxaliplatine (FOLFOX ou IROX).
Une amélioration statistiquement significative du taux de réponse a été
rapportée avec le traitement au 5-FU-oxaliplatine (54 %) comparativement
au traitement avec 5-FU-irinotécan (37 %; p = 0,02) ou oxaliplatine-
irinotécan (39 %; p = 0,01). La survie globale médiane et le délai médian
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jusqu'a la progression ont été respectivement de 42,4 mois et de 18,4 mois
chez les patients qui avaient subi une résection.

La proportion de patients qui ont pu bénéficier d'une résection des
métastases a la suite d'un traitement de premiere intention dans des études
de phase lll ayant comparé diverses combinaisons de chimiothérapie est
présentée dans le tableau suivant.
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Etude n Population

Traitement

Taux de réponse % résection des métastases

Giacchetti et 200
coll. 2000 [406]

|ésions métastatiques
mesurables
diameétre > 20 mm
pas de métastases cérébrales

5FU-LV-oxaliplatine vs 5FU-LV

32%vs 21 %
macroscopique compléte :
21%vs 17 %

53 % vs 16 %; p < 0,0001

Kohne et coll. 430 pas de métastases cérébrales  5FU-LV-irinotécan vs 5FU-LV 62 % vs 34 %; p < 0,001 3%vs7 %
2005 [407]
Colucci et coll. 360 lésions métastatiques FOLFOX4 vs FOLFIR 34%vs 31 %, p=0,64 4,49%vs 5,1 %
2005 [408] mesurables
pas de métastases cérébrales
Tournigand et 226 meétastases non résécables FOLFOX6 vs FOLFIRI 549% vs 56 %; p = NS 22 % vs 9 % (p =0,02)

coll. 2004 [409] au moins une lésion > 2 cm

pas de métastases cérébrales

RO:13%vs7%;p =026

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Cétuximab

Bien que certaines études aient montré que la combinaison cétuximab
et chimiothérapie peut augmenter le taux de réponse et parfois méme le
taux de résécabilité, I'étude New EPOC a récemment démontré que cette
pratique n‘apporte pas d'avantages et serait méme délétére pour les
patients chez qui une résection des métastases hépatiques est envisagée.

Petrelli et coll. ont publié, en 2011, une méta-analyse comprenant 6 études
randomisées (n = 3 254) ayant évalué l'efficacité du cétuximab ou du
panitumumab comparativement au traitement standard (FOLFOX, FOLFIRI
ou meilleurs soins de soutien) chez des patients atteints d'un cancer
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colorectal métastatique avec un statut KRAS de type sauvage [410]. Une
amélioration statistiquement significative du taux de réponse avec les anti-
EGFR a été démontrée dans la population globale (RR = 1,69 [IC 95 % : 1,20-
2,38]; p = 0,003), en premiere intention de traitement (RR = 1,24 [IC 95 % :
1,04-1,48]; p = 0,02) et en deuxieme intention et plus (RR = 10,94 [IC 95 % :
1,55-7711]; p = 0,02). Une deuxieme méta-analyse comprenant 6 études
randomisées (n = 2 996) a corroboré ces résultats chez les patients ayant un
statut KRAS de type sauvage (taux de réponse objective : 53 % contre 40 %;
OR = 1,77 [IC 95 % : 1,52-2,06]; p < 0,00001), mais pas chez ceux ayant un
statut KRAS muté (OR = 1,19 [IC 95 % : 0,99-1,43]; p = 0,06) [411].
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La proportion de patients qui ont pu bénéficier d'une résection des

métastases a la suite d'un traitement de premiere intention avec le cétuximab

dans des études de phase Il est présentée dans le tableau suivant.

Etude n Traitement Taux de réponse % résection des métastases
NORDICGVII 566 FLOX + cétuximab vs FLOX 49%vs 41 % 11 % vs 8%
[412] OR=1,35(C95%:0,90-2,02); p=0,15 OR=1,56(1C95%:0,77-3,16); p = 0,21
KRAS WT : 303 46 9% vs 47 %
OR=0,96 (IC95%:0,55-1,69); p = 0,89
MRC COIN  KRASWT: 729 Oxaliplatine + (5FU-LV ou 64 9% vs 57 % métastases hépatiques seulement :
[220] capécitabine) OR=1,35(C95%:1,00-1,82); p =0,049 15% (13/87) vs 13 % (12/91); p=0,74
+ cétuximab vs oxaliplatine +
(5FU-LV ou capécitabine)
CRYSTAL 1198 FOLFIRI + cétuximab vs FOLFIRI 46,9 % vs 38,7 % 7% vs 3,7 %
[245, 413] OR=1,40(IC95%:1,12-1,77); p = 0,004 RO:4,8%vs 1,7 %
OR=3,02(IC95%:1,45-6,27); p = 0,002
KRAS WT : 666 57,3 % vs 39,7 % 7,9 % vs 4,6 %
OR=2,07 (IC95%:1,52-2,83); p < 0,001 RO :5,1 % vs 2 %
OR=2,65(IC95 % :1,08-6,49); p = 0,03
OPUS [414] 337 FOLFOX4 + cétuximab vs 46 % vs 36 % RO:4,7 % vs 2,4 %
FOLFOX4 OR=1,52(IC 95% :0,98-2,36); p = 0,06
KRASWT : 134 61%vs37 % R0O:9,8% vs4,1 %

OR=2,54(I1C95%:1,24-5,23); p=0,01

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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Folprecht et coll. ont publié, en 2010, I'étude de phase Il randomisée CELIM, dont
l'objectif était de comparer un traitement néoadjuvant a base de cétuximab
combiné au FOLFOX6 ou au FOLFIRI chez des patients atteints d'un cancer
colorectal avec des métastases hépatiques non résécables (techniquement
non résécables ou > 5 métastases) (N = 114) [415]. Les patients présentant
des métastases synchrones étaient admissibles si la tumeur primaire avait été
réséquée avant la chimiothérapie. Un taux de réponse objective de 62 % a été
observé pour toute la population. Ce taux a été de 68 % pour la combinaison
FOLFOX6-cétuximab et de 57 % pour le FOLFIRI-cétuximab (OR = 1,62 [IC
95 % : 0,74-3,59]; p = 0,23). Chez les patients présentant une tumeur avec un
statut KRAS de type sauvage (n = 67), le taux de réponse objective a été de
70 %. Le taux de résection RO a été de 34 % dans la population globale, de
38 % avec le traitement FOLFOX6-cétuximab et de 30 % avec le traitement
FOLFIRI-cétuximab. Un nombre médian de 8 cycles (variant de 4 a 27) de
chimiothérapie ont été administrés avant la chirurgie. Selon une révision post-
traitement, chez 60 % des patients, on a jugé que la tumeur était résécable
a la suite de la chimiothérapie comparativement a 32 % des patients lors de
I'entrée dans l'étude (p < 0,0001). Lobtention d’une réponse a la chimiothérapie
a été significativement associée a la conversion vers la résécabilité, mais pas au
nombre de métastases, a une résection hépatique antérieure, au groupe de
traitement ou a la non-résécabilité technique.

L'étude New EPOC présentée au congres de I'ASCO 2013 a montré que
l'ajout du cétuximab a la chimiothérapie napporte pas davantages
lorsqu’une résection des métastases est envisagée [392]. Un total de 272

113

3 8 METASTASES HEPATIQUES

patients présentant des métastases hépatiques opérables avec un gene
KRAS de type sauvage ont été aléatoirement désignés pour recevoir une
fluoropyrimidine et de l'oxaliplatine avec ou sans cétuximab pendant 12
semaines avant et 12 semaines apres la chirurgie. Les patients ayant recu
antérieurement un traitement adjuvant avec de l'oxaliplatine pouvaient
recevoir de l'irinotécan et du 5-FU. Létude a été arrétée apres avoir atteint
les criteres de futilité prédéfinis. Aprés 45,3 % des événements attendus
(96/212), la survie sans progression a été significativement plus courte chez
les patients traités avec le cétuximab (médiane : 14,8 contre 24,2 mois,
HR=1,5[IC 95 %:1,00-2,25]; p < 0,048). Les résultats excluant les 23 patients
traités avec de l'irinotécan ont été similaires (médiane : 15,2 contre 24,2 mois,
HR = 1,57 [IC 95 % : 1,01-241]; p < 0,043). Cette étude suggére donc que
I'ajout du cétuximab a la chimiothérapie serait délétere pour les patients
chez qui une résection des métastases hépatiques est envisagée.

Bévacizumab

Le bévacizumab peut étre combiné a une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidines dans l'objectif d'augmenter la réponse. Lavantage
de cette approche aux fins d'augmenter les probabilités de résécabilité
n'est toutefois pas démontré.

Les résultats issus détudes randomisées ayant évalué le bévacizumab en
premiére intention de traitement sont discordants concernant le taux de
réponse a la chimiothérapie. Les principaux résultats de ces études sont
détaillés dans le tableau suivant.
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Etude n Traitement Taux de réponse % résection des métastases
Hurwitz et coll. 813 IFL + bévacizumab vs IFL 45 % vs 35 %; p = 0,004

2004 [416]

Kabbinavar et coll. 209 FU-LV + bévacizumab vs FU-LV 26 9% vs 15 %; p = 0,06

2005 [417]

Saltz et coll. 2008 1401 (XELOX ou FOLFOX4) + bévacizumab vs 47 % vs 49 % 8,4 % vs 6,1 %
[358] (XELOX ou FOLFOX4) seul OR=090(C95%:0,71-1,14), p = 0,31

Stathopoulos et 333 5FU-LV-irinotécan + bévacizumab vs 37 % vs 35 %

coll. 2010 [418] 5FU-LV-irinotécan

Giantonio et coll. 829 FOLFOX4 + bévacizumab vs FOLFOX4 23 % vs 9 %; p < 0,0001

2007 [419]

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Macedo et coll. ont publié, en 2012, une méta-analyse comprenant 6

études randomisées ayant toutefois démontré que I'ajout du bévacizumab

ne permettait pas d'augmenter de facon significative le taux de réponse

globale (OR = 1,12; [IC 95 % : 0,94-1,33]; p = 0,21) [420].
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FOLFOXIRI

Le FOLFOXIRI avec ou sans bévacizumab est également une option de
traitement pour les patients en bonne condition.

La proportion de patients qui ont pu bénéficier d'une résection des
métastases a la suite d'un traitement de premiéere intention avec le
FOLFOXIRI daprés des études de phase Il est présentée dans le tableau
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suivant.
Etude n Traitement Taux de réponse % résection des métastases
Falcone et coll. 244 FOLFOXIRI vs FOLFIRI 60 % vs 34 %; p < 0,0001 RO:15 % vs 6 %; p = 0,03
2007 [421] HR=2,8 (IC95%: 1,7-4-8); p < 0,001 HR=0,31(IC95%:1,2-7,9); p=0,02
métastases hépatiques seulement : R0 :36 %
vs 12 %; p =0,02
Souglakos et coll. 283 FOLFOXIRI vs FOLFIRI 43%vs 33,6 %;p=0,17 10% vs 4 %; p =0,08
2006 [422]

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Au congres de I'ASCO de 2013 portant sur les cancers gastro-intestinaux,
Loupakis et coll. ont présenté les résultats d'une étude de phase Il
ayant comparé le FOLFOXIRI + bévacizumab au FOLFIRI + bévacizumab
comme traitement de premiére intention chez des patients atteints
d'un cancer colorectal métastatique (n = 508) [423]. Le traitement
FOLFOXIRI + bévacizumab a été associé a une augmentation du taux de
réponse (64 % contre 53 %; p = 0,02) de méme qu’a une amélioration
de la survie sans progression (médiane : 119 contre 9,5 mois; HR = 0,72
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[IC 95 % : 0,59-0,87]; p = 0,001) comparativement a la combinaison
FOLFIRI 4+ bévacizumab. Le traitement comprenant le FOLFOXIRI a été
associé a davantage de neutropénie (49 % contre 20 %), de diarrhée (18 %
contre 10 %), de stomatite (8 % contre 4 %) et de neurotoxicité périphérique
(5 % contre 0 %), toutes de grades 3 et 4.

L'ESMO recommande que, lorsque l'objectif du traitement est la conversion
a la résécabilité, le régime de chimiothérapie d'induction le plus actif, qui
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permet la plus grande régression tumorale chez le plus grand nombre de
patients, devrait étre sélectionné des le départ [75]. Le 5-FU-leucovorin en
combinaison avec l'irinotécan ou l'oxaliplatine a été reconnu pour faciliter la
résection des métastases hépatiques chez pas moins de 40 % des patients
initialement non candidats a la résection, et ce, en fonction des criteres
d'inclusion des études. Toutefois, entre 75 % et 80 % de ces patients ont
présenté une récidive a l'intérieur de deux ans. Les données émergentes
suggerent que l'addition d'un agent biologique a un doublet ou un triplet
de chimiothérapie pourrait augmenter l'efficacité du traitement dans le cas
de métastases limitées au foie. Le FOLFOXIRI a, quant a lui, été associé a un
taux de résection RO de 36 % chez des patients ayant une maladie limitée
au foie. Aucune donnée issue d'études randomisées ne permet de comparer
directement un doublet de chimiothérapie combiné au bévacizumab ou a
un anti-EGFR, quoique les anti-EGFR semblent plus efficaces en ce qui a trait
a la régression tumorale et a la résécabilité secondaire que le bévacizumab
chez les patients ayant un statut KRAS de type sauvage. Le FOLFOXIRI
pourrait étre une solution de rechange par rapport a la combinaison
FOLFOX/FOLFIRI-anti-EGFR et il est l'option préférée si les anti-EGFR ne sont
pas disponibles ou dans les cas de tumeurs présentant la mutation du gene
KRAS (données probantes de niveau I, recommandation de grade B). Un
triplet de chimiothérapie ou la combinaison FOLFIRI/FOLFOX-cétuximab/
panitumumab pourraient étre les options préférées pour les tumeurs
ayant un statut KRAS de type sauvage (données probantes de niveau I,
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recommandation de grade B). La combinaison FOLFOXIRI-bévacizumab
semble étre généralement encore plus active.

Le NCCN mentionne que, en contexte métastatique, nimporte quel
protocole de chimiothérapie actif peut étre utilisé afin de convertir une
tumeur non résécable en tumeur résécable, puisque l'objectif n'est pas
spécifiguement I'éradication de la maladie micrométastatique, mais plutdt
l'obtention de la régression optimale des métastases visibles [74]. Un
point qu'il est important de considérer est que les protocoles a base
d'oxaliplatine ou d'irinotécan peuvent causer des dommages hépatiques
sinusoidaux et une stéatohépatite, respectivement. Pour limiter le
développement d’hépatotoxicité, il est recommandé d'effectuer la chirurgie
le plus tot possible aprés que la tumeur sera devenue résécable. Lorsqu’une
chimiothérapie pour une tumeur initialement non résécable est planifiée,
le NCCN recommande une réévaluation chirurgicale deux mois apres le
début de la chimiothérapie. Les patients qui continuent a recevoir une
chimiothérapie devraient étre réévalués tous les deux mois par la suite.

Chirurgie d'emblée pour les métastases hépatiques résécables

Les experts sont d‘avis que, dans certains cas ou les métastases
hépatiques sont petites et limitées, la chirurgie d’emblée est une
solution de rechange par rapport a la chimiothérapie néoadjuvante
(rencontre consensus de 2012). Dans ce cas, un traitement adjuvant
devrait toutefois étre administré aprés la résection des métastases.
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Lehmann et coll. recommandent, sur la base d'une revue systématique
publiée en 2012, de privilégier la chimiothérapie adjuvante a la
chimiothérapie néoadjuvante pour le traitement des métastases limitées
au foie clairement résécables compte tenu de l'absence d'un avantage
de survie démontré avec le traitement néoadjuvant [424]. En effet, bien
que létude EORTC 40983 ait démontré un avantage de survie sans
progression avec une chimiothérapie néoadjuvante, celle-ci a été comparée
a la chirurgie seule plutdét qu'a une chimiothérapie adjuvante. Les études
rétrospectives répertoriées dans le cadre de cette revue systématique ont
démontré l'absence d'avantage de survie globale avec la chimiothérapie
néoadjuvante chez cette population. Une survie favorable était toutefois
observée avec la chimiothérapie néoadjuvante lorsque les patients qui
présentaient une progression de la maladie en traitement étaient exclus
des analyses. Les auteurs concluent que l'avantage le plus important de
la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients ayant des métastases
hépatiques d'emblée résécables est probablement d'identifier et de
sélectionner les patients ayant une biologie tumorale favorable.

LESMO mentionne que, comme traitement standard, les patients
admissibles a une résection des métastases devraient recevoir un traitement
périopératoire (3 mois - résection - 3 mois) [75]. Cette approche est
démontrée pour le FOLFOX et chez la population incluse dans I'étude
EORTC 40983 (jusqu'a 4 métastases hépatiques, pas de maladie extra-
hépatique, pas de traitement antérieur avec l'oxaliplatine) (données
probantes de niveau Il, recommandation de grade B). Les patients ayant
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eu un échec a l'intérieur de 12 mois suivant une chimiothérapie adjuvante
comprenant de l'oxaliplatine ne devraient pas recevoir de FOLFOX, mais
plutdt un autre traitement actif (p. ex. FOLFIRI) selon le méme mode
périopératoire ou bénéficier d'une chirurgie immédiate, si cela est possible
(données probantes de niveau IV, recommandation de grade C). Chez les
patients présentant un bon pronostic et une seule métastase hépatique de
petite taille (< 2 cm), une chirurgie d'emblée pourrait étre considérée étant
donné que la lésion pourrait ne plus étre visible a la chirurgie si elle répond
bien a la chimiothérapie. Dans ces cas, une chimiothérapie postopératoire
avec le FOLFOX pour 6 mois est recommandée (données probantes de
niveau lll, recommandation de grade B).

Le NCCN recommande de considérer I'administration d'une combinaison
active de chimiothérapie systémique pour une durée de traitement
périopératoire totale de 6 mois chez la plupart des patients ayant des
métastases résécables au foie ou au poumon afin d'augmenter la probabilité
que la maladie résiduelle microscopique soit éradiquée [232]. Le choix de la
chimiothérapie en préopératoire et en postopératoire dépend d'un certain
nombre de facteurs comprenant les chimiothérapies antérieures recues de
méme que les taux de réponse et la toxicité propre a chaque traitement.
Les traitements recommandés sont les mémes qu'en situation de maladie
avancée ou métastatique : FOLFOX, FOLFIRI, Xélox, 5-FU-leucovorin,
capécitabine ou FOLFOXIRI. La séquence optimale de chimiothérapie
n'est toutefois pas clairement définie. Les patients ayant une tumeur
résécable peuvent bénéficier d'une résection des métastases hépatiques
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d'emblée suivie d'une chimiothérapie postopératoire ou, alternativement,
une chimiothérapie périopératoire (néoadjuvante et postopératoire) peut
étre utilisée. Les avantages potentiels du traitement néoadjuvant incluent
un traitement précoce des micrométastases, I'évaluation de la réponse a
la chimiothérapie et I'¢pargne d'un traitement local chez les patients chez
qui la maladie progresse rapidement, alors que les inconvénients potentiels
incluent la perte de la fenétre d'opportunité pour la résection a cause de
la progression de la maladie ou de l'obtention d'une réponse complete
qui rendent difficile de repérer la région ou doit étre faite la résection. Afin
déviter le développement d’hépatotoxicité, la période néoadjuvante est
habituellement limitée a 2 ou 3 mois et les patients devraient étre surveillés
étroitement par une équipe multidisciplinaire.
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Approches chirurgicales
Les liens suivants ménent aux sous-sections indiquées :

Séquence de la chirurgie de la tumeur primaire en présence de
métastases hépatiques synchrones

Résection des métastases hépatiques suivie d’'une résection différée de
la tumeur primaire (stratégie inversée)

Résection simultanée de la tumeur primaire et des métastases
hépatiques

Résection hépatique en deux temps

Résection des métastases pulmonaires et hépatiques
Résection extra-hépatique

Résection R1

Récidive et seconde résection
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Séquence de la chirurgie de la tumeur primaire en présence de
métastases hépatiques synchrones

Les experts sont d'avis que le choix de la stratégie chirurgicale dépend
de plusieurs facteurs et qu'il doit étre effectué au cas par cas en équipe
multidisciplinaire (rencontre consensus de 2012).

Le NICE recommande de préconiser un traitement pour controler les
symptomes si le patient présente une tumeur primaire symptomatique
[425]. Si a la fois la tumeur primaire et les métastases sont considérées
comme résécables, la décision d'effectuer les chirurgies simultanément ou
de facon séquentielle devrait étre prise en équipe multidisciplinaire et en
consultant le patient.

Le NCCN mentionne que les patients présentant des métastases hépatiques
résécables en présence de la tumeur primaire devraient avoir une
résection a visée curative des deux sites [74]. La tumeur primaire et les
métastases peuvent étre réséquées en une seule opération ou de facon
séquentielle selon la complexité de I'népatectomie ou de la colectomie, des
comorbidités, de la surgical exposure et d'apres I'expertise du chirurgien.

Résection des métastases hépatiques suivie d'une résection différée de
la tumeur primaire (stratégie inversée)

Mentha et coll. ont publié, en 2006, les résultats d'une étude portant sur
une cohorte de 20 patients atteints d'un cancer du célon (n = 9) ou du
rectum (n = 11) avec des métastases hépatiques synchrones, qui avaient
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eu une chimiothérapie néoadjuvante (2 a 6 cycles de 5-FU/capécitabine,
d'oxaliplatine et d'irinotécan) suivie de la résection des métastases
hépatiques, puis de la résection de la tumeur primaire entre 3 et 8 semaines
apres la chirurgie hépatique (stratégie inversée) [426]. Les patients devaient
étre agés de moins de 70 ans, avoir un statut de performance inférieur a
2, une tumeur primaire non occlusive, au moins 2 métastases hépatiques,
au moins 2 segments hépatiques sans tumeur, pas plus de 3 métastases
pulmonaires résécables et aucun autre site métastatique (y inclus les
ganglions du pédicule hépatique et de la région cceliaque). Les taux
de survie globale a 1, 2, 3 et 4 ans apres le début du traitement ont été
respectivement de 85 %, 79 %, 71 % et 56 %. La survie globale médiane
a été de 46 mois. Seize patients ont complété le traitement (suppression
des métastases hépatiques et des tumeurs colorectales) et le taux de
résécabilité a été de 80 %. Les auteurs concluent que cette stratégie a
permis d'obtenir des taux de survie supérieurs a ceux observés dans les
données publiées pour les patients atteints d'une maladie similaire.

Mentha et coll. ont publié, en 2008, les résultats d'une étude portant sur
une cohorte de 35 patients atteints d'un cancer avancé du célon (n = 22)
ou du rectum (n = 13) avec des métastases hépatiques synchrones et qui
avaient eu une chimiothérapie néoadjuvante (3 a 6 cycles d'oxaliplatine,
d'irinotécan, de 5-FU/leucovorin) suivie de la résection des métastases
hépatiques, puis de la résection de la tumeur primaire 4 a 6 semaines
apres la chirurgie hépatique (stratégie inversée) [427]. Deux a trois cycles
de chimiothérapie supplémentaires ont été administrés a la suite de
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l'opération. Les patients devaient étre agés de moins de 70 ans, avoir un
statut de performance inférieur a 2, une tumeur primaire non occlusive et
au moins 2 segments hépatiques sans tumeur. Labsence de métastases
extra-hépatiques ou la présence de métastases extra-hépatiques pouvant
étre réséquées étaient permises (poumon, ganglions lymphatiques). Cing
patients nont pas complété le programme (un déces, trois progressions,
une disparition des métastases hépatiques). Trente patients ont complété
le traitement (résection hépatique R0) sans complication majeure. Les
taux de survie globale a 1, 2, 3,4 et 5 ans aprés le début du traitement ont
été respectivement de 100 %, 89 %, 60 %, 44 % et 31 %. La survie globale
médiane a été de 44 mois.

Résection simultanée de la tumeur primaire et des métastases
hépatiques

Une majorité d'experts ont affirmé préconiser la résection simultanée de
la tumeur primaire et des métastases hépatiques lorsque la tumeur est
localisée au célon droit (rencontre consensus 2012). En effet, la résection
d'une tumeur au c6lon droit est plus complexe lorsqu’une hépatectomie
a été pratiquée au préalable.

Chen et coll. ont publié, en 2011, une méta-analyse visant a comparer
I'efficacité et innocuité d'une chirurgie simultanée par rapport a la chirurgie
séquentielle pour la résection des métastases hépatiques synchrones [428].
Quatorze études rétrospectives comparatives (n = 2 204) ont été incluses.
Comparativement a la chirurgie séquentielle, la chirurgie combinée a été
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associée a une durée opératoire (p = 0,16) et des pertes sanguines intra-
opératoires (p = 0,10) similaires, mais a un séjour hospitalier plus court
(différence de moyenne pondérée :-4,77 [IC 95 % :-7,26 a -2,28]; p < 0,01) et
a un taux de morbidité plus faible (OR = 0,71 [IC 95 % : 0,57-0,88]; p = 0,002).
Le taux de survie globale na pas été différent entre les deux groupes a 1
an (OR=0,77[IC 95 %:0,51-1,16]; p = 0,21),a 3 ans (OR = 1,12 [IC 95 % : 0,85-
1471, p=043) eta 5ans (OR = 1,14 [IC 95 % : 0,86-1,50]; p = 0,37).

Hillings et Wille Jorgensen ont publié, en 2009, une revue systématique qui
a répertorié seize études rétrospectives comparant la chirurgie simultanée
a la chirurgie séquentielle pour la résection des métastases hépatiques
synchrones [429]. La chirurgie séquentielle a été généralement préférée a
la chirurgie combinée dans les cas de tumeurs primaires localisées au colon
gauche ou de présence de métastases plus larges, plus nombreuses ou
bilobaires.

Martin et coll. ont publi¢, en 2009, une étude rétrospective comparant
l'efficacité et 'innocuité d'une chirurgie simultanée (n = 70) ou séquentielle
(n = 160) pour la résection de métastases hépatiques synchrones [430]. Le
taux de complications a été similaire dans les deux groupes (56 % contre
55 % ; p = 0,24). Les auteurs concluent qu'une résection simultanée réduit
globalement le séjour a I'hopital sans différence de morbidité, de mortalité
ou de gravité des complications par rapport a la résection séquentielle. Une
résection simultanée est une option acceptable chez les patients ayant des
métastases synchrones colorectales pouvant étre réséquées.
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Reddy et coll. ont publié, en 2007, une étude rétrospective comparant
I'efficacité et I'innocuité d'une chirurgie simultanée (n = 135) ou séquentielle
(n = 475) pour la résection de métastases hépatiques synchrones [431].
Les taux de mortalité (1 % contre 0,5 %) et de morbidité sévere (14,1 %
contre 12,5 %) ont été similaires aprés une résection colorectale et une
hépatectomie mineure simultanée par rapport a une hépatectomie
mineure isolée (p > 0,05). Une augmentation de la mortalité (83 %
contre 1,4 % ; p < 0,05) et de la morbidité sévere (36,1 % contre 15,1 % ;
p < 0,05) a été observée en cas d'hépatectomie majeure. La présence de
morbidité grave observée apres la résection simultanée a été supérieure
lors d’'hépatectomies majeures (36,1 % contre 176 % ; p = 0,05); aucune
différence na été observée lors d'hépatectomies mineures (14,1 %
contre 10,5 % ; p > 0,05). Une hépatectomie majeure a été un facteur de
morbidité sévere pour les résections simultanées (HR = 3,4; p = 0,008). Les
auteurs concluent qu'une résection simultanée dans le cas de métastases
hépatiques colorectales mineures est sécuritaire et qu'elle devrait étre
réalisée chez la plupart des patients atteints de métastases hépatiques
synchrones. En raison d'un risque accru de morbidité sévere, la prudence
est de mise avant deffectuer une résection simultanée dans le cas de
métastases hépatiques majeures.

Martin et coll. ont publié, en 2003, une étude rétrospective comparant
l'efficacité d'une chirurgie simultanée (n = 134) ou séquentielle (n = 106)
pour la résection de métastases hépatiques synchrones [432]. Les
complications ont été moins fréquentes lors de la résection simultanée
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(49 % contre 67 % ; p < 0,003). La mortalité périopératoire a été similaire
dans les deux groupes (n = 3). Les auteurs concluent que la résection des
métastases du colon et du foie est stre et efficace chez les patients ayant
des métastases synchrones colorectales pouvant étre réséquées.

Résection hépatique en deux temps

Les experts du Québec sont en majorité davis que la résection
hépatique en deux temps peut étre effectuée en présence de
métastases bilatérales et, dans une moindre mesure, en fonction de la
localisation des métastases hépatiques (rencontre consensus de 2012).

La résection hépatique en deux temps peut étre utilisée chez les patients
ayant des métastases hépatiques bilatérales, qui ne peuvent subir une
résection tumorale compléte ni une résection de la tumeur combinée a
une procédure dablation locale (chirurgie et thermofréquence) en raison
du risque d'insuffisance hépatique postopératoire [433]. La résection en
deux temps est une intervention potentiellement curative [434].

Les résultats des principales études sur le sujet sont présentés dans le
tableau suivant [435].
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Etude n Survie globale Survie globale a Survie globale a Survie médiane sans Echecdu
médiane (mois) 3ans 5ans progression (mois) traitement (mois)
Narita et coll. 2011 [434] 79 40 59 % 32% 9 19
Tsim et coll. 2011 [436] 38 35 50 % 18 29
Muratore et coll. 2012 [437] 47 38 65 % 8 12
Brouquet et coll. 2011 [438] 65 84 % 64 % 25
Tsai et coll. 2010 [439] 65 36 58 % 10
Karoui et coll. 2010 [440] 33 80 % 48 % 8 25
Pamecha et coll. 2008 [441] 14 33 70 % 70 % 12 10
Wicherts et coll. 2008 [442] 59 42 60 % 42 % 18 11
Togo et coll. 2005 [443] 11 18 45 %
Lygidakis et coll. 2004 [444] 62 66
Médiane 42 37 60 % 48 % 11 16

La décision d'opérer en une ou deux étapes dépend de la quantité et de la
qualité de tissu hépatique normal [374].

Résection des métastases pulmonaires et hépatiques

La résection de métastases pulmonaires et hépatiques peut prolonger
la survie de certains patients (facteurs pronostiques : niveau de CEA
normal, métastases pulmonaires et hépatiques limitées, age du patient).
Les experts du Québec sont davis qu’une résection des métastases
pulmonaires est possible en présence de métastases hépatiques
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résécables (rencontre consensus de 2012). En raison de leur complexité,
ces cas devraient étre discutés dans les comités de thérapie du cancer.

Jusqu'a tout récemment, la mise en cause de plus d'un organe dans un
cas de cancer colorectal reflétait une dissémination tumorale systémique
et était considérée comme une contre-indication a la chirurgie. Plusieurs
rapports ont observé une amélioration de la survie globale aprés la
résection des métastases pulmonaires et hépatiques. Neuf études non
randomisées portant sur plus de 30 patients ont analysé la résection des
métastases hépatiques et pulmonaires dans la derniere décennie. Cette
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approche chirurgicale a permis d'obtenir un taux de survie a 5 ans entre
11 9% et 61 %. Les principaux résultats des études répertoriées sont présentés
dans le tableau suivant.

Etude n Age moyen Métastases Survie globale Survie globale Facteur pronostique
(ans) Hépatiques Pulmonaires a5ans médiane (mois)

Regnard et coll. 43 54 25 uniques 13 uniques 11 % 19 Niveau de CEA normal

1998 [445] 18 multiples 28 multiples

Kobayashi et coll. 47 59 30 uniques 21 uniques 31% 28 Métastase pulmonaire

2007 [446] 17 multiples 26 multiples unique

Headrick et coll. 58 59 33 uniques 31 uniques 30% 36 Niveau de CEA normal

2001 [447] 26 multiples 27 multiples

Shah et coll. 2006 39 54 31 uniques 24 uniques 42 Aucun

[448] 8 multiples 15 multiples

Miller et coll. 2007 131 60 65 uniques 68 uniques 32% 40 Métastase hépatique

[449] 66 multiples 63 multiples unique, age < 55 ans

Lee et coll. 2008 32 61 22 uniques 21 uniques 61 % Aucun

[450] 10 multiples 11 multiples

Neeff et coll. 2009 44 58 27 % Premiere métastase

[451] détectée au foie

Brouquet et coll. 112 55 57 uniques 50 % 58 Niveau de CEA normal

2011 [452] 55 multiples

Nojiri et coll. 2011 31 63 - - 44 % - Nombre de métastases

[453]

hépatiques < 3

CEA : carcinoembrionic antigen.
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Résection extra-hépatique

La résection extra-hépatique a traditionnellement été considérée
comme une contre-indication a la résection hépatique [267, 454-456].
Les experts du Québec sont divisés sur la question (rencontre consensus
de 2012). Une résection de métastases hépatiques concomitante a une
chirurgie des métastases extra-hépatiques peut étre effectuée chez
des patients sélectionnés et elle peut permettre d’obtenir des résultats
oncologiques supérieurs a ceux de I'absence de traitement chirurgical.

Une revue systématique publiée en 2012 a évalué I'efficacité clinique et
I'innocuité d’'une hépatectomie combinée a une résection dans le cas
d'une maladie extra-hépatique [457]. Le taux de mortalité médiane a été
évalué a 0,75 % [448, 458-466]. Le taux de complications postopératoires
observé a été de 28 % [458, 460-462, 464, 466, 467]. Un total de 6 études
ont rapporté une survie médiane sans progression de 12 mois [458, 461,
464, 465, 467, 468]. La survie globale médiane a été évaluée a 30 mois [34],
458, 460-465, 467-477]. La survie globale médiane a 5 ans a été évaluée
a 19 % [458, 460, 461, 463-465, 467-469, 471, 472, 476-478]. Quatre études
ont rapporté une survie a 5 ans de 25 % chez des patients ayant eu une
hépatectomie RO avec une résection extra-hépatique [458, 461, 464, 478].

La survie a aussi été examinée en fonction du site des métastases extra-
hépatiques. Les patients atteints d'un cancer colorectal chez qui on a
réséqué des métastases hépatiques et pulmonaires ont eu une survie
globale médiane de 41 mois, un taux de survie a 3 ans de 60 % et a 5 ans de
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27 % [458, 460, 461, 463, 465, 467, 469, 476, 477]. Une survie globale médiane
de 25 mois et un taux de survie a 3 ans de 33 % et a 5 ans de 17 % ont été
rapportés chez des patients atteints d'un cancer colorectal ayant subi une
hépatectomie en raison de métastases hépatiques et dans les ganglions
lymphatiques porto-caves [341, 458, 459, 461, 462, 464, 465, 467, 469, 472,
475]. Finalement, une survie globale médiane de 25 mois et un taux de
survie de 28 % a 3 ans et de 8 % a 5 ans ont été rapportés chez des patients
ayant subi une hépatectomie en raison de métastases hépatiques et de la
présence de métastases péritonéales [458, 459, 461, 465, 467, 469].

Une hépatectomie avec la résection de métastases sur plus d'un site extra-
hépatique est rarement effectuée. A cet égard, 6 publications ont rapporté
une survie globale médiane de 17 mois, un taux de survie globale médiane
a3ansde25%etde 7 %abans [458, 459, 461, 464, 465, 469].

Une résection des métastases hépatiques concomitante avec une résection
des métastases extra-hépatiques peut étre tentée chez des patients
sélectionnés a qui une hépatectomie RO et une résection compléte des
métastases extra-hépatiques peuvent sappliquer [457].

Résection R1

Le statut des marges chirurgicales est un facteur pronostique pour la survie
along terme. Lobtention d'une marge de résection sans tumeur (1 cm) pour
une résection hépatique a visée curative est importante pour optimiser les
chances de survie a long terme. Une telle marge est généralement obtenue
chez seulement 34 % a 47 % des patients [260, 265, 268].
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Plusieurs études ont évalué l'impact de l'obtention de marges positives

(R1) sur la survie globale [260-266). A I'exception de I'une d’entre elles, elles

ont toutes démontré une corrélation entre la présence d'une marge de

résection R1 et une survie globale réduite. En effet, la survie globale a 5 ans

a varié de 37 % a 64 % chez les patients ayant eu une résection RO et de 0 %

a 57 % chez ceux ayant eu une résection R1. Les principaux résultats sont

présentés dans le tableau suivant.

METASTASES HEPATIQUES

Etude n Survie globale a 5 ans Survie globale médiane (mois) Valeur p
RO R1 RO R1

Cady et coll. 1998 [260] 244 18* 9* < 0,05
Choti et coll. 2002 [261] 226 46 24 0,04
de Haas et coll. 2008 [262] 436 61 % 57 % 77 84 0,27
Fong et coll. 1999 [263] 1001 37% 20 % 45 23 0,0001
Nuzzo et coll. 2008 [264] 185 39 % 0% 48 22 0,01
Pawlik et coll. 2005 [265] 557 64 % 17 % 0,01
Steele et coll. 1991 [266] 87 37 21 < 0,01

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
*survie sans maladie
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Plusieurs études ont rapporté que l'obtention d'une marge de résection
R1 est associée a une augmentation du risque de récidive [260, 264, 265,
267-269]. Globalement, le taux de récidive locale a varié de 3 % a 8 % chez
les patients ayant une marge RO et de 9 % a 55 % a la suite d'une résection
avec une marge R1. De méme, le taux de récidive hépatique a été plus élevé
suivant une résection R1 (22 % a 78 % contre 14 % a 38 %). Les principaux
résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Etude n Taux de récidive locale Valeur p Taux de récidive hépatique Valeur p
RO R1 RO R1

Cady et coll. 1998 [260] 244 23% 43 % 0,03
de Haas et coll. 2008 [262] 436 8% 9% 0,72 17 % 28 % 0,004
Nuzzo et coll. 2008 [264] 185 4% 55% < 0,01 27 % 78 % < 0,01
Pawlik et coll. 2005 [265] 557 3% 11 % 0,003 14 % 22 %
Hughes et coll. 1986 [267] 607 28 % 31 % < 0,05
Kukodo et coll. 2002 [268] 183 6 % 20 %
Wakai et coll. 2008 [269] 90 3% 30% 0,001

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Cardona et coll. ont publié, en 2013, une analyse univariée indiquant la
qualité des marges de résection comme facteur pronostique de survie
globale [270]. En effet, l'obtention d'une marge de résection R1 est associée
a une diminution de la survie globale (RO contre R1; RR = 1,5 [IC 95 % : 1,15-
192]; p < 0,005).
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Certains résultats obtenus ont montré que I'obtention d'une marge positive
navait pas d'effet sur la survie, méme si les patients ayant une marge
microscopique positive (R1) avaient un moins bon pronostic que les
patients ayant une marge négative (R0) [479]. Adam et coll. ont rapporté un
taux de survie a 5 ans de 57 % chez les patients ayant eu une résection R1
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en comparaison a 61 % chez ceux ayant eu une résection RO (p = 0,27) [262,
480]. Un tel résultat favorable associé a la résection R1 peut refléter divers
progres, en particulier I'utilisation de chimiothérapies plus efficaces.

Aucun impact du statut des marges sur la survie n‘a été observé chez les
patients ayant eu une résection R1 et répondant bien a la chimiothérapie
en comparaison avec ceux qui n'y répondaient pas [262]. Une résection
hépatique ne devrait pas étre tentée si une résection RO (marge négative)
n'est pas jugée possible.

Récidive et seconde résection
La présence d’'une mutation de KRAS a une valeur pronostique sur la
survie globale et la survie sans récidive post-hépatectomie.

La présence de mutations de KRAS est généralement associée a un cancer
plus agressif a partir des adénomes de la tumeur primaire. Les patients
présentant des mutations de KRAS ont en général un mauvais pronostic
relativement a la survie globale et la survie sans récidive. Plusieurs études
ont examiné la concordance pour la présence de la mutation de RAS entre
la tumeur primaire et les sites métastatiques [341, 481-487]. Les taux de
discordance de la mutation observés varient entre 0 et 25 % en fonction du
nombre de patients, des sites métastatiques échantillonnés et de I'évolution
de la maladie [13].

Récemment, il a été suggéré que la mutation de KRAS pourrait étre un
marqueur moléculaire pronostique potentiel de survie aprés une résection
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de métastases hépatiques en présence d'un cancer colorectal [488].
Certaines études ont démontré un réle pronostique du statut du gene
KRAS dans la prédiction de la survie sans récidive et de la survie globale
[489-491].

La méta-analyse de Brudvik et coll. a analysé limpact d'une mutation de
KRAS comme valeur pronostique sur la survie globale et la survie sans
récidive a la suite d'une hépatectomie [492]. Un total de 14 articles ont été
retenus (n = 1 725) (tableau suivant). La mutation de KRAS a été détectée
en moyenne chez 30,6 % des patients. Par ailleurs, 8 études sur 14 ont
rapporté des valeurs de survie globale (n =1 181, mutation KRAS : 27,6 %). La
présence d'une mutation du géne KRAS a été associée a une survie globale
plus courte en comparaison avec un KRAS sauvage (HR = 2,24 [IC 95 % 1,76
- 2,85]. Dans cette méta-analyse, 7 études sur 14 ont inclus des résultats
concernant la survie sans récidive (n = 906, mutation KRAS : 28,0 %). La
présence d'une mutation de KRAS a aussi été associée a une survie sans
récidive plus courte en comparaison avec un KRAS sauvage (HR = 1,89
[IC 95 % 1,54 — 2,32]). Les auteurs concluent que la présence seule d'une
mutation de KRAS ne devrait pas étre utilisée pour exclure la possibilité
d'offrir une chirurgie a des patients. Par contre, I'absence d'une mutation de
KRAS pourrait encourager |'utilisation d'un traitement plus énergique chez
les patients pour lesquels on hésite a faire une chirurgie (borderline).
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Evaluation de la valeur pronostique du KRAS dans la survie globale et la survie sans récidive post-hépatectomie

Etudes n Mutation Thérapie Thérapie Traitement Conclusion
KRAS (%) préopératoire adjuvante

Kastrinakis et coll. (1995) [493] 19 37,0 0 0 - Survie a court et long terme = entre KRAS sauvage et

KRAS muté
Russo et coll. (1998) [494] 35 43,0 0 0 5-FU Mutation KRAS (codon 13) | SG

Aucun impact pour mutation codon 12 et codon 12 et
13
Petrowsky et coll. (2001) [495] 41 150 n.d. n.d. 5-FU Aucun effet de mutation de KRAS sur la survie globale
Cejas et coll. (2009) [481] 110 32,0 0 110 5-FU +/- oxa/iri Mutation KRAS | survie sans récidive
Aucun impact sur la SG
Nash et coll. (2010) [488] 188 27,0 16 n.d. 5-FU Mutation KRAS | SG
Teng et coll. (2012)*[496] 292 38,0 44 145 nd. Aucun effet de mutation KRAS sur la survie globale
Stremitzer et coll. (2012) [490] 60 25,0 60 60 5-FU + oxa + bev Mutation KRAS |, survie sans récidive et | SG
Huang et coll. (2013)2 [497] 228 36,7 52 193 n.d. Mutation KRAS et BRAF | SG
Umeda et coll. (2013) [498] 100 27,0 33 85 5-FU +/- oxa/iri +/- bev Mutation KRAS | SG
Isella et coll. (2013) [499] 64 33,0 36 43 5-FU +/- oxa/iri +/- bev Mutation KRAS | survie sans récidive
Vauthey et coll. (2013°) [491] 193 17,6 193 193 5-FU + oxa + bev Mutation RAS | SG et | survie sans récidive (poumon)
Aucun impact sur la survie sans récidive métastase

hépatique
Karagkounis et coll. (2013) [489] 202 29,0 162 130 n.d. Mutation KRAS | survie sans récidive et | SG
Shoji et coll. (2014) [500] 108 36,1 n.d. n.d. n.d. Mutation KRAS | survie sans récidive
Kemeny et coll. (2014) [501] 169 30,2 n.d. 169 5-FU +/- oxa/iri + IAH Mutation KRAS | survie sans récidive

Aucun impact sur la SG

Brudvik et coll. 2015 Survie globale:n =1 181, HR = 2,24 (1,76 - 2,85)
(méta-analyse) [492] Survie sans récidive: n =906, 1,89 (1,54 - 2,32)

bev : bévacizumab; 5-FU : 5-fluorouracil; IAH : infusion artériel hépatique; iri : irinotecan; oxa : oxaliplatine; SG : survie globale.
a.: Etude basée sur la méme cohorte de patients.
b : Analyse de métastases hépatiques et pulmonaires.
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Ablation par radiofréquence 2) que la radiofréquence puisse étre utilisée seule ou en combinaison

Au moment du diagnostic initial, seulement une minorité de patients
remplissent tous les critéres pour une chirurgie radicale en matiére
de résécabilité, de fonctions hépatiques préservées et de statut de

avec une résection hépatique pour le traitement a visée curative de
métastases hépatiques isolées (c-a-d. sans maladie extra-hépatique)
d'origine colorectale non résécables (grade de recommandation B);

performance adéquat. Les experts sont davis que l'ablation par

w
=

qu'en présence de métastases hépatiques d'origine colorectale

radiofréquence peut étre un complément a la résection hépatique et résécables, 'approche thérapeutique de choix demeure la résection.

‘ell &tre un ion rechan nd la chirurgie n’ e o o
qu'elle peut étre une option de rechange quand la chirurgie n'est pas Dans ce contexte, la radiofréquence seule ne devrait étre envisagée

possible (rencontre consensus de 2012). que dans le cadre d'essais cliniques (grade de recommandation C);

Le CEPO a publié au mois de mars 2008 un guide sur l'utilisation de la

>

qu'un traitement par radiofréquence ne soit appliqué quapres

thermodestruction par radiofréquence dans le traitement des métastases . . L o S .
P 9 évaluation par une équipe interdisciplinaire spécialisée en oncologie

hépatiques d'origine colorectale [502]. La période couverte s'est étendue de digestive (dans laquelle se trouvent notamment un chirurgien

janvier 1995 a novembre 2007, inclusivement. Trente-quatre (34) études ont hépatique, un oncologue médical et un radiologiste d'intervention)

été retenues : 23 études portant sur l'efficacité (14 études prospectives et 9 (grade de recommandation D);

études rétrospectives) et 11 études, dont 2 revues systématiques, portant

w1
=

sur l'innocuité. Parmi les études portant sur l'efficacité, cing étaient des que cette technique ne soit appliquée que dans les centres spécialisés

études comparatives. ayant l'expertise et les ressources techniques appropriées (grade de

recommandation D).
Considérant les données probantes disponibles, le Comité de I'évolution

des pratiques en oncologie (CEPO) a recommandé : Bien que les données pertinentes ne soient pas disponibles, le CEPO

suggere tout de méme, dans le cas ou un traitement par radiofréquence

1) que la radiofréquence soit considérée comme une option L . . o
) a 9 P seule est envisagé, que la voie percutanée soit privilégiée par rapport aux

hér i a Vvisé rative en présen mé hépati . ) . . , . e ,
thérapeutique a visée curative en présence de metastases hépatiques autres voies dapproche, a moins qu'une raison justifie |'utilisation d'une

isolées (c'est-a-dire sans maladie extra-hépatique) d'origine ' , . ' )
( patique) 9 laparoscopie ou d'une laparotomie. Par ailleurs, les résultats semblent

lorectale non résécabl r recommandation B); ' - A .
colorectale non résécables (grade de recommandation B; meilleurs lorsque les lésions hépatiques sont petites et peu nombreuses.

Lors de la sélection des patients, le médecin traitant devrait donc tenir
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compte du nombre et de la taille des Iésions hépatiques présentes ainsi que
de l'atteinte extra-hépatique. Finalement, le CEPO est d'avis que l'anesthésie
générale ou la sédation profonde devraient étre préférées a la sédation
légére ou a l'anesthésie locale lors de la procédure de radiofréquence afin
de limiter les complications inhérentes a la procédure et de permettre
d'optimiser la qualité technique de celle-ci. Ces recommandations sont
issues d'un consensus d'experts (recommandation de grade D).

lorsque la taille des Iésions traitées était supérieure a 3 cm [506]. Les facteurs
pronostiques reconnus pour une meilleure survie globale sont la présence
de < 3 lésions, la taille des Iésions < 3 cm et un niveau de CEA < 200 mg/
ml [506]. La radiofréquence a été utilisée en combinaison avec la résection
hépatique chez un sous-groupe de patients dont les métastases étaient
non résécables [507, 508]. Les principaux résultats sont détaillés dans le
tableau suivant.

En 2011, l'ablation par radiofréquence des métastases hépatiques a été Etude n Survie globale Survie globale a
rapportée comme étant une option sécuritaire potentielle en fonction de médiane (mois) 3ans
la taille, du nombre et de la localisation des Iésions [503]. Des guides de Kornprat et coll. 665 45 50 %
pratique clinique reconnaissent que [504, 505] 2007 1507]

Pawlik et coll. 2003 124 37 30 %
+ le nombre de lésions ne doit pas étre considéré comme une contre- [508]

indication a la radiofréquence, méme si plusieurs centres traitent
préférablement les patients ayant 5 lésions et moins;

« le meilleur taux de complétion de l'ablation a été obtenu pour les Iésions
d'un diametre maximal < 3 cm;

+ la localisation de la tumeur peut étre un probléme lorsqu'elle est a la
surface (blessure thermique des organes adjacents) ou lorsqu'elle est
adjacente au hile hépatique ou a de gros vaisseaux sanguins.

Stang et coll. ont publié, en 2009, une revue systématique ayant démontré
que la radiofréquence est associée a un taux de récidive locale variant
de 5 % a 42 % avec une augmentation possible du nombre de rechutes
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Chimioembolisation (irinotecan)

Les experts reconnaissent que la place de la chimioembolisation intra-
artérielle avec des microbilles d'irinotécan (DEBIRI, drug-eluting bead
irinotecan) pour le traitement des métastases non résécables est encore
un traitement expérimental (rencontre consensus de 2012).

Des études ont montré des résultats prometteurs concernant |'utilisation de
DEBIRI dans le traitement des métastases hépatiques comme traitement de
troisieme intention ou plus chez des patients réfractaires a la chimiothérapie
[509-512]. En 2011, Martin et coll. ont publié une étude multicentrique
évaluant l'efficacité et l'innocuité de 99 séances de traitement avec DEBIRI
chez 55 patients atteints d'un cancer colorectal avec des métastases
hépatiques préalablement traitées avec une chimiothérapie [511]. Des
événements indésirables ont été observés chez 28 % des patients. Les taux
de réponse a 6 et 12 mois ont été respectivement de 66 % et de 75 %. La
survie globale a été de 19 mois et la survie sans progression de 11 mois.
Les auteurs ont conclu que l'utilisation du DEBIRI était sCre et efficace pour
le traitement du cancer colorectal métastatique réfractaire a plusieurs
traitements de chimiothérapie systémique.

En 2010, Bower et coll. ont publié une autre étude évaluant l'utilisation de
DEBIRI comme traitement néoadjuvant dans le but de diminuer le stade
de la tumeur chez 55 patients (90 séances) atteints d'un cancer colorectal
métastatique [513]. Une réponse significative (diminution des métastases
ou maladie stable) a été obtenue chez 11 patients (20 %). Une morbidité a la
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suite de l'opération a été observée chez 18 %; aucune na été associée aux
métastases hépatiques.

En 2012, Fiorentini et coll. ont publié une étude de phase Ill qui a démontré
chez des patients traités avec DEBIRI (n = 36) en comparaison avec un
traitement systémique (FOLFIRI, n = 38) une augmentation statistiquement
significative de la survie globale (22 contre 15 mois; p = 0,31), de la survie
sans progression (7 contre 4 mois; p = 0,006) et de la qualité de la vie (8
contre 3 mois; p = 0,00002) en faveur de DEBIRI [514].

Radioembolisation (Yttrium-90)

Les experts reconnaissent que la place de la radioembolisation avec
des microsphéres radioactives d’Yttrium-90 pour le traitement des
métastases non résécables est encore un traitement expérimental
(rencontre consensus de 2012).

Des études ont démontré que la radioembolisation utilisant des
microspheres d'Yttrium-90 avait le potentiel de fournir d'importants
avantages cliniques avec une amélioration de la survie sans progression, de
la survie globale et des taux de réponse [515]. Ces avantages semblent plus
importants lorsque cette intervention est utilisée plus tét dans le continuum
de traitement ou en combinaison avec une chimiothérapie appropriée. Par
contre, les études réalisées jusqu'a ce jour portaient sur une population de
petite taille [516-518]. Globalement, les résultats détudes prospectives et
rétrospectives tendent a montrer que les avantages observés concernant
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la radioembolisation avec des microspheres radioactives d'Yttrium-90 sont
cliniqguement significatifs.

En 2010, Hendlisz et coll. ont comparé dans une étude multicentrique de
phase Il l'efficacité et linnocuité d'un traitement au 5-FU (300 mg/m?
n = 23) a celles d'un traitement au 5-FU (225 mg/m? le premier cycle puis
300 mg/m? combiné a la radioembolisation (n = 21) [519]. Le suivi médian
a été de 24,8 mois. Le délai médian jusqu'a la progression hépatique a
été respectivement de 2,1 et de 5,5 mois. (HR = 0,38 [IC 95 % : 0,20-0,72];
p = 0,003). Une amélioration statistiquement significative du délai jusqua la
progression tumorale a été démontrée en faveur de la thérapie combinée
(médiane : 2,1 contre 4,5 mois; HR = 0,51 [IC 95 % : 0,28-0,94]; p = 0,03). La
survie globale médiane a été respectivement de 7,3 et de 10 mois (HR = 0,92
[IC95%:0,47-1,78]; p = 0,80). Des cas de toxicité de grade 3 ou de grade 4 ont
été rapportés chez 6 patients traités avec le 5-FU seul et chez 1 patient traité
avec le 5-FU combiné a la radioembolisation (p = 0,10). Les auteurs concluent
que l'ajout de la radioembolisation a la chimiothérapie est bien toléré, qu'il
augmente significativement le délai jusqu’a la progression et qu'il représente
une option thérapeutique pour les patients atteints d'un cancer colorectal
avec des métastases hépatiques réfractaires a la chimiothérapie.

Radiothérapie stéréotaxique d’ablation (SABR)

Lutilisation de la SABR pour le traitement des métastases hépatiques
est encore au stade expérimental. Son indication serait pertinente en
présence de l'une des situations ou caractéristiques suivantes : patient
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inopérable ou métastases non résécables, nombre de métastases limité
(1 a 5), taille des métastases limitée (diameétre maximal de 6 cm) et
irradiation du foie sain limitée (700 ml < 15 Gy [520]). Les études
disponibles montrent que la SABR est relativement sécuritaire et que ses
résultats sur le controle local sont prometteurs. La participation a des
essais cliniques est recommandée.

Au moins une douzaine d'études ont été publiées sur l'utilisation de la
SABR pour le traitement des métastases hépatiques [521-533]. Cependant,
aucun essai comparant la SABR a une autre thérapie na été publié a ce
jour. Les études répertoriées portent sur de petits échantillons (n = 10-
65) et la plupart d'entre elles ont inclus des patients atteints d'un cancer
primaire de diverses origines, ce qui a rendu difficile I'évaluation spécifique
pour les cas de cancer colorectal [522, 526-532]. Au moins deux études
suggerent que le contréle local des métastases hépatiques traitées par
SABR pourrait étre moins bon si le cancer primaire est d'origine colorectale
comparativement a une origine autre [525, 534]. Seulement quatre études
ont inclus uniquement des patients atteints d'un cancer colorectal [521, 523,
524, 533] et une autre en comptait plus de 70 % [522].

Afin d'évaluer l'efficacité spécifique de la SABR pour le traitement des
métastases hépatiques d'origine colorectale, seules les cing études plus
spécifiques au cancer colorectal ont été considérées (n = 205) [521-524].
Un sommaire des résultats est présenté au tableau ci-dessous. Les criteres
de sélection étaient hétérogenes entre les études; les patients étaient
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généralement inopérables ou leurs métastases étaient non résécables, le
nombre de métastases variait entre 1 et 4 et le diametre tumoral maximal
accepté variait de 3 a 6 cm. Les patients étaient exclus en présence de
métastases extra-hépatiques [523] ou en présence de métastases extra-
hépatiques non traitables radicalement [524] ou symptomatiques [522],
sauf dans 'étude de Scorsetti et coll. [533]. Les patients avaient souvent
recu diverses thérapies avant la SABR. Alors qu'une dose considérée comme
élevée était utilisée dapres les trois études prospectives [522, 523, 533], la
plupart des patients (90 %) de I'étude de van der Pool et coll. ont été traités
avec une dose de 375 Gy en 3 fractions [524] et au moins la moitié des
patients de I'étude de Chang et coll. ont été traités avec une dose totale de
42 Gy ou moins [521]. Le taux de controle local a varié a 1 an entre 62 % et
100 % et a 2 ans entre 45 % et 91 %. La survie médiane sans progression a
varié de 6,5 a 12 mois, selon les études, et le taux de survie globale a varié
entre 67 % et 100 % a 1 an et entre 38 % et 83 % a 2 ans. Dans une analyse
selon la lésion, Chang et coll. ont montré que l'utilisation d'une dose de 42
Gy ou plus (dose biologique équivalente > 75 Gy) permettait un meilleur
controle local a 12, 18 et 24 mois (> 42 Gy : 84 %, 84 % et 66 % et < 42 Gy :
48 %, 43 % et 43 %) [521]. De méme, une analyse par patient a révélé que la
dose totale (> 42 contre < 42 Gy) était un facteur pronostique indépendant
du controle local. A laide d'un modele de probabilité de contréle tumoral,
le groupe a déterminé que la dose biologiguement équivalente pour
obtenir un contréle local de 90 % a 1 an était de 117 Gy10, ce qui représente
une radiothérapie de 46 a 52 Gy en 3 fractions. Sur cette base, Chang et coll.
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ont recommandé 'utilisation d'une radiothérapie > 48 Gy en 3 fractions.
Un abrégé présenté en 2014 par Ohri et coll,, au 56¢ congres annuel de
I'American Society for Radiation Oncology, a établi que le contréle local de
métastases hépatiques traitées par SABR était significativement plus élevé
lorsqu’une dose biologiquement équivalente > 100 Gy10 était administrée
(a3 ans:93 % contre 65 %, p < 0,001) [535].

Afin d'évaluer l'innocuité de la SABR pour le traitement des métastases
hépatiques, les études ayant inclus plus spécifiquement des patients
atteints d'un cancer colorectal [521-524, 533] ainsi que celles comptant au
moins 30 patients atteints d’'un cancer primaire de diverses origines [525-
529] ont été considérées (n = 463). Parmi toutes ces études, deux déces
ont été rapportés, I'un par insuffisance hépatique et l'autre par obstruction
intestinale [522, 528]. Des cas de toxicité de grade 4 ont été rapportés
spécifiquement chez 4 patients, soit la douleur, la thrombocytopénie,
I'obstruction intestinale et le saignement duodénal (n =1 chacun) [522, 528].
Les manifestations de toxicité de grade 3 et plus d'une incidence supérieure
a 5% ont été la douleur (18 % [522]), I'élévation de la concentration sérique
d'enzymes hépatiques (3 % a 10 % [521, 524, 528]) et la sensation de
faiblesse (5 % [524]). Parmi les dix études considérées, cing ont rapporté peu
ou pas de toxicité de grade 3 et plus (n = 0-1) [523-525, 527, 529, 533].
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Etude’ n? Dose totale Controle local® Survie sans Survie globale
(Iésions) progression
Etudes prospectives
Scorsetti et coll. 2014 42/42 Dose moyenne au PTV : Tan:95% Médiane : 12 mois A2ans:65%
[533] (52 lésions) 75 Gy/3 fractions 2ans:91 % A2 ans:48 %
3ans:85%
Stintzing et coll. 2010 14/14 24 Gy/1 fraction/iso : Tan:87% Médiane : 9,2 mois A 16,8 mois de suivi
[523] (19 lésions) 70 % médian : 87 %
Hoyer et coll. 2006 [522] 47/64 45 Gy/3 fractions/iso : Population totale Population totale Médiane : 1,6 an
(nd) 100 % 2 ans: 64 % Médiane : 6,5 mois Tan:67 %
(PTV, iso 67 %) 2ans:19% 2ans:38%
3ans:22%
4ans:13%
5ans:13%
Etudes rétrospectives
Chang et coll. 2011 [521] 65/65 Médiane : 12 mois: 62 % nd 12 mois: 72 %

(102 lésions)

42 Gy (22-60 Gy)/1-6
fractions/iso : nd

18 mois : 55 %
24 mois : 45 %

18 mois : 55 %
24 mois : 38 %

van der Pool et coll.
2010 [524]

20/20
(31 Iésions)

37,5-45 Gy/3 fractions/
iso:nd (@95 % PTV)

1an:100 %
2ans: 74 %

Médiane : 11 mois

1an:100 %
2ans:83%

Gy : Gray; iso : courbe d'isodose; n : nombre de patients; nd : non disponible; PTV : volume cible planifié (planning target volume)

1. Les études devaient compter une proportion minimale de 70 % des patients atteints de métastases hépatiques d'origine colorectale.
2. Population atteinte de métastases hépatiques d'origine colorectale sur la population totale.

3. Pourcentages basés sur le nombre de patients (et non de tumeurs), @ moins d'indication contraire.
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Chimiothérapie adjuvante suivant une résection des métastases

Les experts sont davis qu'une chimiothérapie adjuvante a base de
FOLFOX est recommandée a la suite d’'une résection des métastases, et
ce, pour une durée totale de traitement périopératoire (néoadjuvant et
adjuvant) de 12 cycles (rencontre consensus de 2012).

Ces conclusions sont basées principalement sur les résultats de I'étude
randomisée EORTC 40983 qui a comparé un traitement périopératoire
avec le FOLFOX4 a la chirurgie seule chez des patients atteints d'un
cancer colorectal avec des métastases hépatiques [388]. Dans cette étude,
6 cycles de FOLFOX4 ont été administrés avant la chirurgie et 6 cycles
supplémentaires ont été administrés apres, pour un total de 12 cycles. Le
FOLFOX4 a été associé a une meilleure survie sans progression (médiane :
18,7 contre 11,7 mois; HR = 0,79 [IC 95 % : 0,62-1,02]; p = 0,06) qui correspond
a une survie sans progression a 3 ans de 35,4 % et de 28,1 %.

Portier et coll. ont publié, en 2006, les résultats d'une étude randomisée
ayant comparé une chimiothérapie adjuvante (5-FU et leucovorin pour 6
cycles) a la chirurgie seule aprés résection RO des métastases du cancer
colorectal (n = 171) [536]. Apres un suivi médian de 87 mois, la survie sans
maladie a 5 ans a été évaluée a 33,5 % avec la chimiothérapie et a 26,7 %
avec la chirurgie seule (OR = 0,66 [IC 95 % : 0,46-0,96]; p = 0,03). La différence
de survie globale na pas été statistiquement significative (a 5 ans : 51,1 %
contre 41,1 9%; OR = 0,73 [IC 95 %:0,48-1,10]; p = 0,13). Une analyse combinée
de deux études randomisées avec devis similaires (n = 278), comprenant
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I'étude de Portier, a été publiée en 2008 [537]. La survie médiane sans
maladie a été de 279 mois avec la chimiothérapie et de 18,8 mois avec
la chirurgie seule (HR = 1,32 [IC 95 % : 1,00-1,76]; p = 0,06). La survie sans
maladie a 2 ans a été de 55,3 % et de 40,2 % et a 5 ans de 36,6 % et de
27,7 %. La survie globale médiane a été de 62,2 mois avec la chimiothérapie
et de 473 mois avec la chirurgie seule (HR = 0,32 [IC 95 % : 0,95-1,32];
p =0,095). Le taux de survie globale a 3ans a été de 694 % et de 71 % et,a 5
ans, de 52,8 % et de 39,6 %.

Ychou et coll. ont comparé un traitement adjuvant a base de 5-FU et de
leucovorin au FOLFIRI chez des patients atteints d'un cancer colorectal a la
suite d'une résection RO des métastases hépatiques (n = 306) [538]. Apres
un suivi médian d'environ 42 mois, aucune différence n'a été observée entre
les traitements au 5-FU-leucovorin et au FOLFIRI au regard de la survie sans
maladie (médiane : 21,6 contre 24,7 mois; HR = 0,89 [IC 95 % : 0,66-1,19];
p = 0,44) et de la survie globale a 3 ans (71,6 % contre 72,7 %; HR = 1,09 [IC
95 % : 0,72-1,64]; p = 0,69). Les cas de toxicité de grades 3 et 4 ont été plus
fréquents avec le FOLFIRI (47 % contre 30 %), la plus commune étant la
neutropénie (23 % contre 7 %).

Ciliberto et coll. ont publié¢, en 2012, une méta-analyse visant a
déterminer le réle d'une chimiothérapie systémique pour le traitement
des métastases hépatiques résécables ou réséquées [539]. Trois études
totalisant 666 patients ont comparé une chimiothérapie a la chirurgie
seule, dont deux ont évalué un traitement adjuvant et une a évalué un
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traitement périopératoire (étude ENG [EORTC, NCIC CTG, GIVIQO], FFCD 9002
et EORTC 40983). La méta-analyse a démontré un avantage en faveur de la
chimiothérapie au regard de la survie sans progression (HR = 0,75 [IC 95 % :
0,62-091]; p = 0,003) et de la survie sans maladie chez les patients ayant
subi une résection (HR = 0,71 [IC 95 % : 0,58-0,88]; p = 0,001). Toutefois,
la différence de survie globale avec le traitement adjuvant na pas été
statistiguement significative (HR = 0,74 [IC 95 % : 0,53-1,05]; p = 0,09).

LESMO mentionne que, comme traitement standard, les patients
admissibles a une résection des métastases devraient recevoir un traitement
périopératoire (3 mois - résection - 3 mois) [75]. Cette approche est
démontrée pour le FOLFOX et chez la population incluse dans I'étude
EORTC 40983 (jusqu’a quatre métastases hépatiques, pas de maladie
extra-hépatique, pas de traitement antérieur avec I'oxaliplatine) (données
probantes de niveau Il, recommandation de grade B). Les patients ayant eu
un échec a l'intérieur de 12 mois suivant un traitement adjuvant comprenant
de l'oxaliplatine ne devraient pas recevoir de FOLFOX, mais plutdt un
autre traitement actif (p. ex. FOLFIRI) (données probantes de niveau IV,
recommandation de grade C). Dans les cas ou une chirurgie est effectuée
d'emblée, une chimiothérapie postopératoire avec le FOLFOX pour 6 mois
est recommandée (données probantes de niveau lll, recommandation de
grade B).

Le NCCN recommande de considérer I'administration d'une combinaison
active de chimiothérapie systémique pour une durée de traitement
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périopératoire totale de 6 mois chez la plupart des patients avec des
métastases résécables au foie ou au poumon afin daugmenter la
probabilité que la maladie résiduelle microscopique soit éradiquée [74,
232]. Le choix de la chimiothérapie en préopératoire et en postopératoire
dépend d'un certain nombre de facteurs, y compris les chimiothérapies
antérieures recues de méme que les taux de réponse et la toxicité propre
a chaque traitement. Les traitements recommandés sont les mémes qu'en
situation de maladie avancée ou métastatique : FOLFOX, FOLFIRI, Xélox,
5-FU-leucovorin, capécitabine, ou FOLFOXIRI.



ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE

REFERENCES

Suivi posthépatectomie

Une revue systématique de 35 études a évalué les données disponibles
concernant l'efficacité du suivi a la suite d'une résection hépatique [540].
'évaluation du niveau de CEA a été la mesure la plus souvent utilisée (31
de 35 études) avec une fréquence d'évaluation variable de mensuelle a
tous les 6 mois. Le niveau de CEA a été évalué dans une étude seulement
chez les patients ayant eu une augmentation du niveau de CEA avant la
chirurgie [541]. En tout, 30 études sur 35 ont rapporté l'utilisation de la
tomodensitométrie a une fréquence entre 3 et 8 mois. Par ailleurs, 5 études
ont rapporté l'emploi de la tomodensitométrie ou de |'ultrasonographie
abdominale tous les 3 a 6 mois. Aucune relation na été établie entre
I'intensité du protocole d'imagerie et la survie a long terme. De plus,
20 études ont rapporté I'emploi d'une imagerie de la cage thoracique.
Yan et coll. ont effectué une tomodensitométrie abdominale tous les 3
mois seulement chez les patients ayant un niveau de CEA normal avant la
chirurgie [542]. Homayounfar et coll. ont effectué une tomographie tous les
6 mois seulement chez les patients ayant un traitement adjuvant [543]. Une
évaluation par coloscopie a été effectuée selon quatre études.

Les experts présents a la rencontre consensuelle (2012) indiquent que
le manque de données ne permet pas de conclure qu'un protocole
de haute intensité peut favoriser un avantage de survie a long terme.
La grande variabilité entre les protocoles ne permet pas de mettre en
évidence une conduite a tenir concernant le protocole de surveillance
(CEA :intervalle de 1 a 6 mois, CT scan : intervalle de 3 a 8 mois).
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A chaque mise a jour de la liste des médicaments assurés par le régime
général dassurance médicaments (RGAM), I'NESSS publie un Avis au
ministre qui fait état des recommandations faites au ministre a I'égard des
produits évalués par I''NESSS ainsi que des raisons de l'acceptation ou du
refus de ces produits, selon les criteres prévus a la Loi.

Le ministre approuve ou non les recommandations de I'INESSS concernant la
mise a jour des listes de médicaments. La Liste des médicaments couverts
par la RAMQ et la Liste des médicaments - Etablissements sont publiées en
versions papier et numérique par la Régie de l'assurance maladie du Québec.

Une liste a jour des molécules remboursées pour le traitement du cancer
colorectal est disponible.

Liste des médicaments, RAMQ

Liste des médicaments fournis en établissement

Une liste des principaux protocoles de traitement systémiques utilisés se
retrouve sur le site du Groupe d’étude en oncologie du Québec (GEOQ).

Traitements systémiques de premiére intention
Traitements systémiques de deuxieme intention

Traitements systémiques de troisiéme intention
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE PREMIERE INTENTION
Les liens suivants ménent aux sections indiquées :

Patients en bonne condition générale admissibles a un traitement
systémique de premiére intention comprenant une polychimiothérapie

Approche de monothérapie séquentielle

Utilisation des anti-EGFR en premiére intention de traitement des
métastases

Patients fréles non admissibles a un traitement systémique de premiére
intention comprenant une polychimiothérapie

Approche « STOP and GO »

Arrét complet du traitement

Voir aussi les sections suivantes :
Prise en charge de la neuropathie sensitive associée a I'oxaliplatine

Prise en charge de la toxicité cutanée associée aux anti-EGFR


http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments.aspx
http://www.ramq.gouv.qc.ca/fr/regie/publications-legales/Pages/liste-medicaments-etablissements.aspx
http://www.geoq.com/
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Patients en bonne condition générale admissibles a un

traitement systémique de premiére intention comprenant une
polychimiothérapie

Les options de premier choix en premiére intention de traitement
des métastases sont le FOLFOX et le FOLFIRI en combinaison avec le
bévacizumab. Une méta-analyse publiée en 2007 a recensé 37 études
ayant comparé différentes combinaisons de traitements systémiques du
cancer colorectal métastatique [544]. Les résultats d'efficacité des modalités
thérapeutiques, en comparaison avec le 5-FU-leucovorin, sont présentés
dans le tableau suivant.

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Survie sans progression, HR (IC 95 %)

0,41 (0,29-0,59

0,54 (0,40-0,73

0,68 (0,59-0,77

Traitement Survie globale, HR (IC 95 %)
5-FU + leucovorin + irinotécan + bévacizumab 0,60 (0,44-0,81)
5-FU + leucovorin + irinotécan + oxaliplatine 0,72 (0,54-0,93)
5-FU + leucovorin + oxaliplatine + bévacizumab 0,74 (0,57-0,97)
5-FU + leucovorin + bévacizumab 0,78 (0,61-1,00)
5-FU + leucovorin + oxaliplatine 0,84 (0,57-0,97)
5-FU + leucovorin + irinotécan 0,91 (0,83-1,00)

)
( )
0,56 (0,39-0,80)
0,56 (0,42-0,75)
( )
( )

0,74 (0,66-0,83

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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Combinaisons a base de fluorouracile

3.9

Le FOLFOX et le FOLFIRI étant considérés comme équivalents, le choix

entre ces deux modalités repose essentiellement sur le cotit du traitement

et sur le profil de toxicité. Les principales études randomisées ayant comparé

deux combinaisons a base de fluorouracile pour le traitement de premiere

intention des métastases sont présentées dans les tableaux suivants.

Etudes randomisées ayant comparé le 5-FU-leucovorin + oxaliplatine au 5-FU-leucovorin

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Etude n Taux de réponse Survie sans progression Survie globale Toxicité

Ducreux et 410 58 % vs 24 %; p < 0,0001 7,6 vs 5,3 mois; p = 0,0004 16,2 vs 16,4 mois; p = 0,85 Grades 3-4: 85 % vs 28 % (surtout
coll. 2011 HR=0,70 (IC95%:0,57-0,85) HR=1,02 (IC95%:0,82-1,27) nausée/ vomissement, neuropathie,
[545] neutropénie)

Hospers et 302 34 % vs 19 %; p = 0,004 6,7 vs 5,6 mois; p=0,016 13,8 vs 13,3 mois; p = 0,62 En faveur de l'oxaliplatine (sauf
coll. 2006 neutropénie, événements

[546] immunologiques et neurosensoriels)
de Gramont 420 50 % vs 22 %; p = 0,0001 9 vs 6,2 mois; p =0,0001 16,2 vs 14,7 mois; p=0,12 Oxaliplatine : neutropénie, diarrhée,
et coll. 2000 nausée/ vomissement, Mucosités,
[547] toxicité neurologique
Giacchetti 200  53%vs 16 %; p < 0,0001 8,7 vs 6,1 mois; p = 0,05 19,4 vs 19,9 mois; p = NS Retrait de I'étude : 13 % vs 1 % (p = 0,01)
et coll. 2000 Oxaliplatine : diarrhée, nausée/
[406] vomissement

MRC FOCUS 685 57 % vs 28 %; p < 0,001 8,7 vs 6,3 mois; p < 0,001 15,4 vs 15,2 mois Relativement bien tolérés

2007 [548] HR = 1,04 (IC 95 %:0,92-1,19)

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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Etudes randomisées ayant comparé le 5-FU-leucovorin + irinotécan au 5-FU-leucovorin

Etude n Taux de réponse Survie sans progression Survie globale Toxicité

MRC FOCUS 688 49 % vs 28 %; p < 0,001 8,5 vs 6,3 mois; p < 0,001 16,7 vs 15 mois Relativement bien tolérés
2007 [548] HR = 1,08 (IC95 %:0,94-1,24)

Kohne et coll. 430 62 % vs 34 %; p < 0,0001 8,5 vs 6,4 mois ; p < 0,0001 20,1 vs 16,9 mois; p = 0,28 Réductions de doses : 37 % vs 18 %
2005 [407] HR=0,65 (IC95 %:0,53-0,79) HR=10,838 (IC95%:0,70-1,11) Toxicité sévere : 18 vs 7
Gennatas et coll. 180 48 % vs 30 %; p=0,03 7,5 vs 4,5 mois; p = 0,03 15 vs 14 mois; p = 0,35 Diarrhée : 35 % vs 19 %; p = 0,03
2006 [549] Mucosités : 14 % vs 2 %; p = 0,02
Saltz et coll. 457 39 % vs 21 %; p < 0,001 7 vs 4,3 mois; p = 0,004 14,8 vs 12,6 mois; p = 0,04 Diarrhée grades 3-4:23 % vs 13 %
2000 [550] Mucosités: 2 % vs 17 %
Douillard et coll. 387 35 % vs 22 %; p < 0,005 6,7 vs 4,4 mois; p < 0,001 17,4 vs 14,1 mois; p = 0,03 Irinotécan : grades 3-4, mais
2000 [551] gérables

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

3.9

Etudes randomisées ayant comparé le 5-FU-leucovorin + oxaliplatine au 5-FU-leucovorin + irinotécan

Etude n Taux de réponse Survie sans progression Survie globale Toxicité

MRC FOCUS 686 57 % vs 49 % 8,7 vs 8,5 mois HR=1,12(C95%:0,95-1,31) Relativement bien tolérés
2007 [548] p=0,18

Sanoff et coll. 1119 8,9 vs 6,1 mois; p < 0,001 20,2 vs 14,6 mois; p < 0,001

2008 [552]

Colucci et coll. 360 34 % vs 31 %; p = 0,60 7 vs 7 mois; p = 0,64 15 vs 14 mois; p = 0,28 Modérée dans les deux groupes
2005 [408]

Kalofonos et coll. 295 32 % vs 33 % 7,6 vs 8,9 mois; p = NS 17,4 vs 17,6 mois; p = NS Neuropathie périphérique : 5,6 %
2005 [553] vs 0 %; p = 0,003
Tournigand et 226 54 % vs 56 %; p = NS 8 vs 8,5 mois; p=0,26 20,6 vs 21,5 mois; p = 0,99 Grades 3-4:74 % vs 53 %;

coll. 2004 [409]

p=0,001
Toxicité sévére : 5 % vs 14 %;
p=0,03

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Une méta-analyse publiée en 2010 a comparé les combinaisons de 5-FU-
leucovorin-oxaliplatine et 5-FU-leucovorin-irinotécan [554]. Lanalyse
combinée de cing études totalisant 1 588 patients a révélé un avantage
de survie en faveur de l'oxaliplatine (HR = 1,28 [IC 95 % : 1,13-1,45]). Dans
les études répertoriées, la survie médiane a varié entre 14 et 176 mois
avec la combinaison a base d'irinotécan et entre 13,7 et 19,5 mois avec la
combinaison a base d'oxaliplatine. Davantage de nausées/vomissements
(HR =199 [IC 95 % : 1,19-3,31]) et de diarrhée (HR = 1,83 [IC 95 % : 1,38-2,44))
ont été observés avec lirinotécan, alors que davantage de paresthésies
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(HR = 0,09 [IC 95 % : 0,03-0,23]), de neuropathies sensorielles (HR = 0,04
[IC 95 % : 0,01-0,13]) et de thrombocytopénies (HR = 0,19 [IC 95 % : 0,05-
0,64]) ont été observées avec l'oxaliplatine.
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Etudes randomisées ayant comparé le FOLFOXIRI au FOLFIRI

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

3.9

Etude n Taux de réponse Survie sans progression Survie globale Toxicité
Masi et coll. 2010 244 60 % vs 34 %; p < 0,0001 9,8 vs 6,8 mois; p < 0,001 23,4 vs 16,7 mois; p = 0,026 Neurotoxicité périphérique : 19 %
[555] HR=0,59 (IC95 %:0,45-0,76) HR=0,74(IC 95 %:0,56- vs 0%

0,96) Neutropénie : 50 % vs 28 %

Souglakos et 283

coll. 2006 [422]

43%vs 34 %; p=0,17

84 vs 6,9 mois;p=0,17

21,5 vs 19,5 mois; p = 0,34 FOLFOXIRI : plus d’alopécie,
diarrhée, toxicité neurosensorielle

(p <0,001)

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

LESMO recommande l'utilisation d'une combinaison de deux ou trois
antinéoplasiques (5-FU, oxaliplatine, irinotécan) lorsque le traitement de
premiere intention est a visée palliative et que l'objectif est une régression
rapide des métastases (patient symptomatique, complications liées a la
tumeur); toutefois, il n'existe pas de préférence marquée pour l'une ou
l'autre de ces combinaisons (données probantes de niveau Il, grade de
recommandation B) [75].

Le NICE recommande les séquences de chimiothérapie suivantes pour
le traitement du cancer colorectal métastatique : FOLFOX (1¢ intention) -
irinotécan (2¢ intention), OU FOLFOX (1 intention) - FOLFIRI (2¢ intention) OU
XELOX (1 intention) - FOLFIRI (2¢ intention) [556].

Pour la thérapie initiale du cancer colorectal métastatique, le NCCN
recommande, chez les patients aptes a recevoir une thérapie intensive
(bonne tolérance, pour lesquels un taux de réponse élevé pourrait étre
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potentiellement bénéfique), I'utilisation du FOLFOX, du FOLFIRI, du Xélox,
de 5-FU-leucovorin ou de capécitabine ou encore du FOLFOXIRI. Bien que
I'utilisation du FOLFOXIRI soit basée sur une recommandation de grade 28,
le NCCN ne juge pas l'utilisation d'une des autres combinaisons préférable
aux autres [74].

Bévacizumab

L'ajout du bévacizumab a une combinaison a base de fluoropyrimidines
permet de prolonger la survie. Une méta-analyse [420] comprenant
six études [358, 416-418, 557, 558] (n = 3 060) a évalué lefficacité du
bévacizumab en premiére intention de traitement. Lajout du bévacizumab
a été associé a un avantage de survie sans progression (HR =0,72 [IC 95 % :
0,66-0,78; p < 0,00001) et de survie globale (HR = 0,84 [IC 95 % : 0,77-091];
p < 0,00001), mais a un taux de réponse objective similaire (OR = 1,12
[IC 95 % : 094-133];, p = 0,21). Le bévacizumab a été associé a une
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augmentation de I'nypertension, de la protéinurie, des saignements et des
événements thromboemboliques. Ces résultats ont été corroborés par une
deuxiéme méta-analyse. Dans cette publication, I'ajout du bévacizumab a
été associé a une augmentation de la survie sans progression et de la survie
globale de 17 % et de 9 %, respectivement [559].

LESMO mentionne que, en premiere intention de traitement, le
bévacizumab peut étre associé au 5FU-leucovorin ou a la capécitabine
de méme qu'a toutes les combinaisons a base de 5-FU, d'oxaliplatine ou
d'irinotécan [75].

Le NICE ne recommande pas l'utilisation du bévacizumab en combinaison
avec l'oxaliplatine ou le 5-FU plus lacide folinique pour le traitement
du cancer colorectal métastatique [560]. LInstitut reconnaft un avantage
cliniqgue modeste en ce qui a trait a l'utilisation du bévacizumab en
combinaison avec l'oxaliplatine et le 5-FU/LV ou la capécitabine [561].
Lorganisme reconnait également un certain avantage a lutilisation du
bévacizumab en combinaison avec le 5-FU/LV, avec ou sans irinotécan,
statistiguement significatif en ce qui concerne la survie sans progression,
mais plus mitigé en ce qui concerne la survie globale et la réponse
tumorale. Toutefois, en raison de ratios colt-bénéfice trop élevés, le NICE ne
recommande pas son utilisation selon I'une ou l'autre de ces modalités.
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Approche de monothérapie séquentielle

Bien que l'efficacité des combinaisons a base d’oxaliplatine ou
d’irinotécan ait été démontrée supérieure a celle du fluorouracile seul
en premiére intention de traitement du cancer du célon métastatique,
I'approche de monothérapie séquentielle a démontré une certaine
efficacité dans des études randomisées et pourrait étre envisagée chez
certains patients qui souhaitent un profil de toxicités plus favorable.
L'approche de monothérapie séquentielle a été évaluée dans trois études
randomisées.

Dans I'étude FOCUS [548], les patients ont été aléatoirement assignés a

recevoir soit :
- A:fluorouracile (1 intention) - irinotécan (2¢ intention);

- B : fluorouracile (1 intention) - combinaison a base d'oxaliplatine ou
d'irinotécan (2¢ intention);

« C: combinaison a base d'oxaliplatine ou d'irinotécan des la premiére
intention.

Bien que l'utilisation du fluorouracile seul en premiere intention ait été
associée a un plus faible taux de réponse (28 % contre 49 % pour la
combinaison a base d'irinotécan ou 57 % pour la combinaison a base
d'oxaliplatine; p < 0,001) et une moins bonne survie sans progression
(médiane : 6,3 contre 8,5 mois pour la combinaison a base d'irinotécan
ou 8,7 mois pour la combinaison a base d'oxaliplatine; p < 0,001), la survie
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globale na pas été statistiquement différente entre les groupes B et C
(médiane : 15,1 contre 159 mois; HR = 1,06 [IC 90 % : 0,97-1,17]), ce qui
correspond a une différence maximale de survie médiane de 2,3 mois entre
les deux stratégies.

Dans l'étude FFCD 2000-05, la séquence 5-FU-leucovorin (1 intention)
- FOLFOX6 (2¢ intention) - FOLFIRI (3¢ intention) a été comparée a la
séquence FOLFOX6 (1 intention) - FOLFIRI (2¢ intention) [545]. La survie
médiane sans progression a été de 10,5 mois dans le groupe ayant recu
la thérapie séquentielle, comparativement a 10,3 mois dans le groupe
ayant recu d'emblée la thérapie combinée (HR = 0,95 [IC 95 % : 0,77-1,16];
p = 0,61). La survie globale médiane a été respectivement de 164 et 16,2
mois (p = 0,85). Une amélioration statistiquement significativement du
taux de réponse a été rapportée en faveur de la thérapie combinée (58 %
contre 24 %; p < 0,0001). Le traitement séquentiel a été associé a moins de
toxicités de grades 3 et 4 (28 % contre 85 %; p < 0,0001), principalement les
neuropathies sensorielles, les nausées et vomissements, les neutropénies et
les thrombocytopénies.

Dans l'étude CAIRO, la séquence capécitabine (1 intention) - irinotécan (2°
intention) - capécitabine-oxaliplatine (Xélox) (3¢ intention) a été comparée
a la séquence capécitabine-irinotécan (1 intention) - capécitabine-
oxaliplatine (Xélox) (2¢ intention) [562]. La survie globale médiane a été de
16,3 mois pour le traitement séquentiel, comparativement a 174 mois pour
le traitement combiné (HR = 0,92 [IC 95 % : 0,79-1,08]; p = 0,33). La survie
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médiane sans progression (5,8 contre 7,8 mois; p = 0,0002) et le taux de
réponse (20 % contre 41 %; p < 0,0001) ont toutefois été inférieurs avec la
thérapie séquentielle.

LESMO mentionne que, lorsque la régression maximale des métastases
n'est pas l'objectif principal (absence de symptomes, risque limité de
détérioration rapide), l'utilisation du 5-FU seul na pas dimpact négatif
significatif sur le résultat final méme si les chercheurs ayant étudié cette
modalité ont observé des taux de survie globale inférieurs a ceux observés
dans les études plus récentes [75].

Utilisation des anti-EGFR en premiére intention de traitement en
contexte métastatique

Bien que l'efficacité des combinaisons a base d'oxaliplatine ou
d’irinotécan ait été démontrée comme étant supérieure a celle du
fluorouracile seul en premiére intention de traitement du cancer
colorectal métastatique, I'approche de monothérapie séquentielle a
démontré une certaine efficacité d'aprés des études randomisées et elle
pourrait étre envisagée chez certains patients qui souhaitent un profil
de toxicité plus favorable.

L'approche de monothérapie séquentielle a été évaluée dans trois études
randomisées.

Dans l'étude FOCUS [548], les patients étaient répartis au hasard pour
recevoir soit :
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- A:fluorouracile (1 intention) - irinotécan (2¢ intention);

« B : fluorouracile (1 intention) - combinaison a base d'oxaliplatine ou
d'irinotécan (2¢ intention);

« C: combinaison a base d'oxaliplatine ou d'irinotécan des la premiere
intention.

Bien que l'utilisation du fluorouracile seul en premiere intention ait été
associée a un plus faible taux de réponse (28 % contre 49 % pour la
combinaison a base d'irinotécan ou 57 % pour la combinaison a base
d'oxaliplatine; p < 0,001) et a une moins bonne survie sans progression
(médiane : 6,3 contre 8,5 mois pour la combinaison a base d'irinotécan
ou 8,7 mois pour la combinaison a base d'oxaliplatine; p < 0,001), la survie
globale na pas été statistiquement différente entre les stratégies B et C
(15,1 contre 15,9 mois; HR = 1,06 [IC 90 % : 0,97-1,17]), correspondant a une
différence maximale de survie médiane de 2,3 mois.

Dans l'étude FFCD 2000-05, la séquence 5-FU-leucovorin (I intention)
— FOLFOX6 (2¢ intention) — FOLFIRI (3¢ intention) a été comparée a la
séquence FOLFOX6 (1" intention) — FOLFIRI (2¢ intention) [545]. La survie
médiane sans progression a été de 10,5 mois dans le groupe ayant recu la
thérapie séquentielle contre 10,3 mois dans le groupe ayant recu d'emblée
la thérapie combinée (HR = 0,95 [IC 95 % : 0,77-1,16]; p = 0,61), et la survie
globale médiane a été de 16,4 contre 16,2 mois, respectivement (p = 0,85).
La thérapie combinée a toutefois été associée a un plus haut taux de
réponse (58 % contre 24 %; p < 0,0001). Le traitement séquentiel a été
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associé a moins de toxicité de grades 3 et 4 (28 % contre 85 %; p < 0,0001),
principalement les neuropathies sensorielles, les nausées et vomissements,
les neutropénies et les thrombocytopénies.

Dans l'étude CAIRO, la séquence capécitabine (1 intention) — irinotécan
(2¢ intention) — capécitabine-oxaliplatine (3¢ intention) a été comparée a la
séquence capécitabine-irinotécan (1 intention) — capécitabine-oxaliplatine
(2¢ intention) [562]. La survie globale médiane a été de 16,3 mois pour
le traitement séquentiel contre 174 mois pour le traitement combiné
(HR=092 [IC 95 % : 0,79-1,08]; p = 0,33). La survie médiane sans progression
(5,8 contre 7,8 mois; p = 0,0002) et le taux de réponse (20 % contre 41 %;
p < 0,0001) ont toutefois été inférieurs avec la thérapie séquentielle.

Lorsque la régression maximale des métastases n'est pas l'objectif
principal (absence de symptomes, risque limité de détérioration rapide),
I'ESMO mentionne que ['utilisation du 5-FU seul na pas d'impact négatif
considérable sur lissue, quoique les études ayant évalué cette modalité
ont observé des taux de survie globale inférieurs a ceux observés dans les
études plus récentes [75].

Utilisation des anti-EGFR en premiére intention de traitement des
métastases

Le tiers des experts ont affirmé qu’ils utiliseraient les anti-EGFR en
premiére intention de traitement si ceux-ci étaient disponibles, soit pour
tous les patients atteints de cancer colorectal de statut KRAS de type
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sauvage, soit seulement lorsqu’une résection hépatique est envisagée
(rencontre consensus de 2012). Plusieurs études randomisées ont évalué
l'efficacité du cétuximab ou du panitumumab en premiére intention
de traitement; certaines sont positives, d’autres négatives. L'étude New
EPOC, qui a été présentée au congrés de I'"ASCO 2013, met en garde
contre l'utilisation du cétuximab lorsqu’une résection hépatique est
envisagée. Les résultats des principales études randomisées ayant évalué
I'utilisation des anti-EGFR en premiére intention de traitement sont résumés
dans les tableaux suivants.
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3.9

Cétuximab en premiére intention de traitement (KRAS type sauvage)

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Etude n Traitement Taux de réponse Survie sans progression Survie globale
FIRE 3[563] 592 FOLFIRI 4 cétuximab vs 62 % vs 58 % 10,0 vs 10,3 mois 28,7 vs 25,0 mois
FOLFIRI + bévacizumab OR=1,18(1C95 %:0,85-1,64) HR = 1,06 (IC 95 %:0,88- 1,26) HR=0,77 (IC 95 %: 0,62- 0,96)
p=0,18 p=0,55 p=0017
NORDICVII [412] 303 FLOX + cétuximab vs FLOX 46 % vs 47 % 7,9 vs 8,7 mois 20,1 vs 22 mois
OR=10,96 (IC95%:0,55-1,69) HR = 1,07 (IC95%:0,79-1,45) HR=1,14 (IC95%:0,80-1,61)
p=089 p=066 p =048
MRC COIN [220] 729 Oxaliplatine + (5FU-LV ou 64 % vs 57 % 8,6 vs 8,6 mois 17 vs 17,9 mois
capécitabine) + cétuximab OR=1,35(IC95%: 1,00-1,82) HR =0,96 (IC95%:0,82-1,12) HR = 1,04 (IC95%:0,87-1,23)
vs oxaliplatine + (5FU-LV ou p=0,05 p=0,60 p=0,67
capécitabine)
CRYSTAL [413] 666 FOLFIRI + cétuximab 57,3 % vs 39,7 % 9,9 vs 8,4 mois 23,5 vs 20 mois
vs FOLFIRI OR=2,07 (IC95%:1,52-2,83) HR =0,70 (IC 95% : 0,56-0,87) HR =10,80 (IC 95% :0,67-0,95)
p < 0,001 p=0,001 p =0,009
OPUS [414] 134 FOLFOX4 + cétuximab 61%vs37 % 7,7 vs 7,2 mois
vs FOLFOX4 HR = 2,54 (IC 95% : 1,24-5,23) HR=0,57 (IC95%:0,36-0,91)
p=0,01 p=0,16
CRYSTAL + OPUS 845 (FOLFIRI ou FOLFOX4) + 57,3%vs 38,5% 9,6 vs 7,6 mois 23,5vs 19,5 mois
[564] cétuximab OR=2,16 (IC 95%: 1,64-2,86) HR =0,66 (IC 95 : 0,55-0,80) HR=0,81 (IC 95% : 0,69-0,94)
vs (FOLFIRI ou FOLFOX4) p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,006
CAIRO2 [246] 314 capécitabine-oxaliplatine- 61,4 % vs 50 %; p = 0,06 10,5 vs 10,6 mois; p = 0,30 21,8 vs 22,4 mois; p = 0,64

bévacizumab + cétuximab

vs capécitabine-oxaliplatine-

bévacizumab

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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Panitumumab en premiére intention de traitement

3 9 TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Etude n Traitement Taux de réponse Survie sans progression Survie globale
lbrahim et 2115 Panitumumab + HR=1,13(IC95%:0,73-1,74) HR =1,24 (IC 95%: 0,65-2,36)
coll. 2011 [565] 4 chimiothérapie vs p=0,59 p=0,51
(méta-analyse) RCT) chimiothérapie
PRIME [566] KRAS FOLFOX4 + 55% vs 48 % 9,6 vs 8 mois 23,9 vs 19,7 mois

WT : panitumumab vs OR=1,35p=0,07 HR =0,80 (IC 95% : 0,66- HR=0,83(IC 95%:0,67-1,02)

656 FOLFOX4 0,97) p=0,07

p=0,02

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Bien que les patients pour la présente indication ne soient pas les mémes
que ceux de |étude New EPOC, cette derniere, présentée au congres de
I'ASCO 2013, met tout de méme en garde contre I'utilisation du cétuximab
en traitement palliatif de premiére intention [392]. Un total de 272 patients
présentant des métastases hépatiques opérables avec un gene KRAS de
type sauvage ont été choisis au hasard pour recevoir une fluoropyrimidine
et de l'oxaliplatine avec ou sans cétuximab pendant 12 semaines avant et
12 semaines apres la chirurgie. Les patients ayant recu antérieurement un
traitement adjuvant avec de |'oxaliplatine pouvaient recevoir de l'irinotécan
et du 5-FU. 'étude a été arrétée apres avoir atteint les critéres de futilité
prédéfinis. Apres 45,3 % des événements attendus (96/212), la survie sans
progression était significativement plus courte chez les patients traités
avec le cétuximab (médiane : 14,8 contre 24,2 mois, HR = 1,5 [IC 95 % : 1,00-
2,25]; p < 0,048). Les résultats, a I'exclusion des 23 patients traités avec de
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I'irinotécan, ont été similaires (médiane : 15,2 contre 24,2 mois, HR = 1,57
[IC 95 % : 1,01-241]; p < 0,043). Cette étude suggere donc que l'ajout du
cétuximab a la chimiothérapie serait délétere pour les patients chez qui
une résection des métastases hépatiques est envisagée.

Bien que la comparaison soit indirecte, I'ampleur de l'avantage obtenu
avec l'utilisation des anti-EGFR en premiere ou deuxiéme intention
semble étre inférieure a celle obtenue en troisieme intention de
traitement. En effet, le cétuximab a été associé a un gain de survie
globale de 4,7 mois en troisieme intention chez les patients atteints
de cancer colorectal de statut KRAS de type sauvage [215]. Une méta-
analyse regroupant 10 études randomisées a démontré un plus grand
avantage relatif de survie globale et de survie sans progression chez des
patients atteints de cancer colorectal de statut KRAS de type sauvage avec
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I'utilisation des anti-EGFR en troisieme intention (survie globale : HR = 0,76
[IC 95 %:0,62-092]; p = 0,006 et survie sans progression : HR = 0,43 [IC 95 % :
0,35-0,52]; p < 0,00001) par rapport a une utilisation en premiere ou
deuxieme intention (survie globale : HR = 0,89 [IC 95 % : 0,82-0,97]; p = 0,01
et survie sans progression : HR = 0,83 [IC 95 % : 0,76-0,90]; p < 0,0001) [411].

Les lignes qui suivent font état des recommandations de certains
organismes. Ces recommandations pourraient toutefois changer a la
lumiere des résultats de I'étude New EPOC (voir ci-dessus).

En premiere intention de traitement, 'ESMO mentionne que le cétuximab
en combinaison avec le FOLFIRI ou le FOLFOX ou encore le panitumumab
en combinaison avec le FOLFOX augmentent le taux de réponse
(particulierement dans le cas d'une maladie limitée au foie), la survie sans
progression et la survie globale chez les patients ayant une tumeur avec
le gene KRAS de type sauvage [75]. Ces traitements présentent donc un
avantage si une chimiothérapie de haute intensité et linduction d'une
rémission sont requises de méme que pour réduire la taille des métastases
au foie non résécables ou pour une induction rapide de la réponse tumorale.

Le NICE recommande l'utilisation du cétuximab en combinaison avec le
FOLFOX pour le traitement de premiére intention du cancer colorectal
métastatique, seulement lorsque toutes ces conditions sont remplies [567] :

« latumeur primaire a été réséquée ou est potentiellement résécable;

- la maladie métastatique est confinée au foie et n'est pas opérable;

150

3 9 TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

- le patient est admissible a une résection de la tumeur primaire et a une
chirurgie du foie si les métastases deviennent résécables a la suite du
traitement.

Pour les patients répondant a I'ensemble de ces criteres, mais qui ne
tolérent pas ou qui présentent des contre-indications a I'oxaliplatine, le NICE
recommande l'utilisation du cétuximab en combinaison avec le FOLFIRI,

LE NCCN indique comme des options de traitement de premiere intention,
pour les patients ayant une tumeur de statut KRAS de type sauvage, les
traitements suivants [74]:

FOLFOX =+
panitumumab, FOLFIRI + cétuximab, FOLFIRI + panitumumalb;

- patients admissibles a une chimiothérapie intensive :

- patients non admissibles a une chimiothérapie intensive : cétuximab et
panitumumab en monothérapie;

« sur la base des études PACCE et CAIRO2, le NCCN met en garde
sérieusement contre l'utilisation concomitante du bévacizumab avec
soit le cétuximab ou le panitumumab. De plus, les patients avec toutes
mutations KRAS ne doivent pas étre traités avec le cétuximab ou le
panitumumab.
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Patients fréles non admissibles a un traitement systémique de
premiére intention comprenant une polychimiothérapie

Les patients fréles présentant de multiples comorbidités ou agés
(> 70 ans) sont généralement considérés comme non admissibles a
une polychimiothérapie. Toutefois, les experts sont d'avis que l'age
ne constitue pas a lui seul une contre-indication absolue a une
chimiothérapie a base d'oxaliplatine ou d'irinotécan, notamment
chez les patients autrement en bonne condition physique (rencontre
consensus de 2012). La regle d'or est de faire preuve de prudence avec
ces patients. De plus, une consultation en oncogériatrie est suggérée.

Fluoropyrimidines

Chez les patients non admissibles a une polychimiothérapie en premiere
intention de traitement des métastases, les options disponibles incluent
les fluoropyrimidines infusionnelles (p. ex. protocole de de Gramont) et
la capécitabine.

L'analyse combinée de deux études randomisées ayant comparé la
capécitabine et le 5-FU-leucovorin en premiére intention de traitement
des métastases a démontré l'équivalence des deux traitements au regard
de la survie globale (médiane : 12,9 contre 12,8 mois; HR = 0,95 [IC 95 %
0,84-1,06]; p = 0,48) et du délai jusqua la progression (4,6 contre 4,7 mois;
HR = 1,00 [IC 95 % : 0,89-1,12]; p = 0,95) [568]. Toutefois, la capécitabine a été
associée a un meilleur taux de réponse (26 % contre 17 %; p < 0,0002), a un
profil de toxicité favorable et a une plus grande facilité d'administration.
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L'étude FOCUS2 a réparti au hasard des patients agés ou fréles (dge médian :
74 ans) pour qu'ils recoivent soit la combinaison fluorouracile-leucovorin, la
combinaison fluorouracile-oxaliplatine, la capécitabine ou la combinaison
capécitabine-oxaliplatine [569]. Lajout d'oxaliplatine a été associé a une
amélioration non significative de la survie sans progression (médiane : 5,8
contre 4,5 mois; HR = 0,84 [IC 95 % : 0,69-1,01; p = 0,07). Aucune différence
de survie globale na été observée avec lajout de l'oxaliplatine ou entre
le fluorouracile et la capécitabine. Moins de patients ont présenté une
amélioration de la qualité de vie avec I'ajout d'oxaliplatine (p = 0,04), alors
que la proportion de patients ayant montré une amélioration de la qualité
de vie a été similaire avec le fluorouracile et la capécitabine (p = 0,94).
Comparativement au 5-fluorouracile, la capécitabine a été associée a une
augmentation du risque global de toxicité de grade 3 et plus (p = 0,03)
et, plus précisément, des nausées, des vomissements, de la diarrhée, de
I'anorexie et du syndrome main-pied.

Une étude rétrospective de quatre essais randomisés (n = 3 742) a comparé
I'utilisation du FOLFOX4 chez des patients de 70 ans ou plus et chez des
patients de moins de 70 ans [570]. Les auteurs mentionnent que l'avantage
observé avec la chimiothérapie était indépendant de I'dge pour la survie
sans progression (p = 0,70; < 70 ans : HR = 0,70 [IC 95 % : 0,63-0,77] et > 70
ans : HR = 0,65 [IC 95 % : 0,52-0,81]) de méme que pour la survie globale
(Pp=022,<70ans:HR =077 [IC 95 % : 0,67-0,88] et > 70 ans : HR = 0,82
[IC 95 % : 0,63-1,06]). Les cas de toxicité hématologique de grade 3 et plus
étaient plus fréquents chez les patients agés (neutropénie : 49 % contre
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43 % et thrombocytopénie : 5 % contre 2 %), mais pas ceux de toxicité de
grade 3 et plus totale (67 % contre 63 %; p = 0,15) ni la mortalité a 60 jours
(2,3 % contre 1,1 %; p = 0,20).

Une étude rétrospective de quatre essais randomisés (n = 2 691) a comparé
I'utilisation de la combinaison fluorouracile-leucovorin-irinotécan chez des
patients agés de 70 ans ou plus et chez des patients agés de moins de
70 ans [571]. Lavantage de la chimiothérapie était similaire dans les deux
groupes quant a la survie sans progression (< 70 ans : HR = 0,77 [IC 95 % :
0,70-0,85]; p < 0,0001 et = 70 ans : HR = 0,75 [IC 95 % : 0,61-0,90]; p = 0,003)
et au taux de réponse (< 70 ans : 47 % contre 29 %; p < 0,0001 et > 70 ans :
51 % contre 30 %; p < 0,0001). Une tendance similaire a été observée pour
la survie globale; l'avantage observé n'était toutefois pas statistiquement
significatif dans le groupe agé de 70 ans et plus (< 70 ans : HR = 0,83
[IC 95 % :0,75-092]; p = 0,0003 et > 70 ans : HR = 0,87 [IC 95 % : 0,72-1,05];
p = 0,15). Lirinotécan a été associé a davantage de cas de toxicité de grade
3 et plus (leucopénie, neutropénie, diarrhée, nausées, vomissements). En
général, les patients agés n‘'ont pas présenté davantage de toxicité que les
patients plus jeunes, a I'exception de la toxicité hépatique (p = 0,02).

LESMO mentionne que ni lage (< 70 contre > 70 ans) ni le statut de
performance (0, 1 contre 2) ne semblent avoir une influence sur lavantage
relatif obtenu avec un traitement a base d'oxaliplatine ou d'irinotécan de
méme qu'avec le bévacizumab, quoique la survie de ces patients tendrait a
étre plus courte [75].
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Bévacizumab

Le bévacizumab semble maintenir son efficacité chez les patients agés
et il est associé a un profil de toxicité similaire a celui observé chez les
plus jeunes.

Au Gastrointestinal Symposium de I'ASCO en 2013, Cunningham et coll. ont
présenté un abrégé rapportant les résultats de I'étude de phase Il AVEX
[572]. Cette étude avait comme objectif primaire de comparer l'effet d'un
traitement combiné de bévacizumab et de capécitabine a la capécitabine
seule sur la survie sans progression chez des patients atteints d'un cancer
colorectal métastatique agés de 70 ans ou plus (médiane : 76 ans; n = 280).
La survie sans progression a été significativement supérieure pour les
patients du groupe bévacizumab (médiane : 9,1 contre 5,1 mois; HR = 0,53 [IC
95 % : 041-0,69]; p < 0,001) et le taux de réponse objective a également été
significativement plus élevé dans ce groupe (19,3 % contre 10 %; p = 0,042).
La survie globale na toutefois pas été différente entre les deux groupes
(médiane : 20,7 contre 16,8 mois; HR = 0,79 [IC 95 % : 0,57-1,09]; p = 0,182).
Les taux de toxicité de grade 3 ou plus pour les groupes bévacizumab et
capécitabine seule ont été de 59 % et 44,1 %. Des analyses de sous-groupes
de I'étude AVEX, présentées au méme symposium [573], ont montré que
la survie sans progression était significativement plus longue dans les trois
groupes d'age évalués, soit 70-74 ans (n = 101, HR = 0,52 [IC 95 % : 0,32-0,83];
p < 0,001), 75-79 ans (n = 123, HR = 0,60 [IC 95 % : 0,40-0,89]; p = 0,016) et 80
ans ou plus (n =56, HR =0,36 [IC 95 %:0,19-0,71]; p = 0,003).
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Une analyse de sous-groupe de Iétude MAX effectuée chez des patients
agés de 75 ans ou plus (n = 99) a révélé que I'ajout du bévacizumab a la
capécitabine conférait un avantage de survie sans progression (médiane :
8,8 contre 5,6 mois; HR = 0,53 [IC 95 % : 0,32-0,86]; p = 0,001). Lajout du
bévacizumab n'a pas été associé a un avantage de survie globale (médiane :
15,7 contre 13,4 mois; HR = 0,80 [IC 95 % : 0,47-1,36]; p = 0,41), quoiqu’une
tendance vers une meilleure survie a été observée chez les patients plus
agés comparativement aux plus jeunes. Chez les patients agés, I'ajout du
bévacizumab n'a pas été associé a davantage de toxicité, a I'exception de la
diarrhée. De plus, l'incidence de la toxicité observée chez les patients agés
était similaire a celle observée chez les patients plus jeunes [574].

Une étude rétrospective portant sur deux études randomisées a évalué
l'efficacité de l'ajout du bévacizumab a une chimiothérapie chez une
population agée de 65 ans ou plus (@ge médian : 72 ans) [575]. Chez cette
population, le bévacizumab a été associé a une meilleure survie globale
(médiane : 19,3 contre 14,3 mois; HR = 0,70 [IC 95 % : 0,55-0,90]; p = 0,006),
a une meilleure survie sans progression (médiane : 9,2 contre 6,2 mois;
HR = 0,52 [IC 95 % : 040-0,67]; p < 0,0001), mais pas a un meilleur taux
de réponse objective (34 % contre 29 %; p = 0,22). Lincidence des effets
indésirables associés au bévacizumab était similaire a celle observée dans
les populations globales des deux études.

LESMO mentionne que ni I'age (< 70 contre > 70 ans) ni le statut de
performance (0, 1 contre 2) ne semblent avoir une influence sur lavantage
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relatif obtenu avec un traitement a base d'oxaliplatine ou d'irinotécan de
méme qu'avec le bévacizumab, quoique la survie de ces patients tendrait a
étre plus courte [75].

Approche « STOP and GO »

Un traitement intermittent permet d’assurer un traitement systémique
du cancer colorectal sans réduction significative de la survie globale
en comparaison avec un traitement en continu. Cette modalité de
traitement devrait étre discutée avec les patients lors de la prise de
décision.

Un certain nombre dessais randomisés ont étudié des stratégies pour
réduire la toxicité induite par les traitements. Ces stratégies impliquent
généralement une période d'induction avec une chimiothérapie (avec
ou sans un produit biologique) suivie d'une période au cours de laquelle
une ou la totalité de la chimiothérapie est interrompue, suivie par la
réintroduction du traitement. Lobjectif de ces stratégies « STOP and GO »
est de réduire les effets secondaires et daméliorer la qualité de vie des
patients.

Une méta-analyse publiée par Berry et coll. a comparé lefficacité d'un
traitement intermittent a celle d’'un traitement en continu pour des patients
atteints d'un cancer colorectal métastatique [576]. Un total de 11 études ont
été retenues (n =4 854) [412, 577-587].
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Les traitements suivants linduction pour les huit études (n = 4 508) ont
été : aucun traitement (cing études, n = 3 036), fluoropyrimidine (1 étude,
n = 620) et l'utilisation d'agents biologiques (2 études, n = 852). Il n'y avait
pas de différences statistiguement significatives quant a la survie observée
entre le traitement en continu et le traitement intermittent (HR = 1,03
[IC 95 % 0,96 - 1,10, p = 0,38). Une différence statistiquement significative
a été observée lors d'une analyse de sous-groupes évaluant l'efficacité
d'un traitement d'induction suivi de l'interruption de traitement jusqu'a la
progression vers un traitement en continu (CAIRO3, OPTIMOX2, COIN, n
=2 403) (HR = 1,10 [IC 95 % 1,00 - 1,20], p = 0,049). Les tableaux suivants
présentent les traitements et les résultats des études retenues dans la méta-
analyse de Berry et coll.

Les cas de toxicité hématologique de grades 3 et 4 ont été similaires en ce
qui concerne l'anémie pour les deux stratégies de chimiothérapie d'aprés
toutes les études ayant rapporté ce résultat. Un plus grand nombre de
cas de neutropénie a été rapporté avec la chimiothérapie continue selon
OPTIMOX1 et OPTIMOX2, d'apres Yalcin et coll,, bien que cette différence ne
soit statistiqguement significative que selon OPTIMOX1 (p = 0,002) [584, 586,
587] Parmi les cing essais ayant rapporté la présence de thrombocytopénie,
I'incidence était similaire entre les deux stratégies de chimiothérapie d'aprés
trois études [412, 583, 584] et elle a augmenté de maniere non significative
avec le traitement en continu selon OPTIMOX2 [579] et non significative
avec le traitement intermittent daprés OPTIMOX1 [586]. Lincidence des
cas de toxicité non hématologique de grades 3 et 4 a été similaire avec les
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deux stratégies de chimiothérapie. Un plus grand nombre de patients avec
nausées/vomissements, mucite et syndrome main-pied/éruption cutanée
ont été rapportés avec ladministration intermittente [412, 586]. Un plus
grand nombre de cas de fatigue, de toxicité neurologique et de syndrome
main-pied a été rapporté avec le traitement en continu [341, 580].

La qualité de vie a été semblable selon deux études (Maughan et coll.
et CAIRO3) ou améliorée dans le groupe traitement intermittent d'apres
une étude (COIN) [577, 584, 588]. Les auteurs concluent que le traitement
intermittent permet dassurer un traitement systémique du cancer
colorectal sans réduction significative de la survie globale par rapport a un
traitement en continu. Cette modalité de traitement devrait étre discutée
avec les patients lors de la prise de décision.
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION .

Caractéristiques des études randomisées comparant le traitement intermittent (« STOP and GO ») au traitement en continu

Etudes Devis Objectif Traitements n
principal
Traitement unique
Maughan et coll. Supériorité Survie globale  Intermittent: 12 sem. de Gramont et coll. [589] ou Lokich et coll. [590] ou raltitrexed; intervalle 178
2003 [584] sans chimiothérapie; recommence a la progression
Continu: 12 sem. de Gramont et coll. [589] ou Lokich et coll. [590] ou raltitrexed jusqu'a la 176

progression

Traitement systémique intermittent avec entretien avec 5-FU

Tournigant et Supériorité Durée du Intermittent : FOLFOX7, 12 sem,; sLV5-FU2, 24 sem.; FOLFOX7, 12 sem. 309
coll. (OPTIMOXT) controle de la Continu : FOLFOX4 aux 2 sem. jusqu’a la progression 311
2006 [586] maladie

Grothey et coll. Supériorité Temps avant Intermittent : MFOLFOX7 + BEV alterné chaque 16 sem. avec ou sans oxaliplatine + CaMg 139au
(CONCerT, échec du Continu : mFOLFOX7 + BEV chaque 2 sem. + CaMg jusqu'a la progression total
résumé) 2008 traitement

[581]

Traitement systémique intermittent sans entretien

Alexopoulos et Supériorité nd Intermittent : FOLFIRI, 12 sem.; intervalle sans chimiothérapie; recommence FOLFIRI a la 20
Kotsori (résumé) progression

2006 [578] Continu : FOLFIRI, 24 sem. 19
Chibaudel et coll. Supériorité Durée du Intermittent : MFOLFOX?7, 12 sem,; intervalle sans chimiothérapie; recommence mFOLFOX7 a 104
(OPTIMOX2) 2009 controle de la la progression, 12 sem.)

[579] maladie

Continu : mFOLFOX7, 12 sem.; sLV5-FU2; recommence mFOLFOX?7 a la progression, 12 sem.) 98
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION .

Caractéristiques des études randomisées comparant le traitement intermittent (« STOP and GO ») au traitement en continu (suite)

Etudes Devis Objectif Traitements n
principal

Traitement systémique intermittent sans entretien (suite)
Adams et coll. Non-infériorité  Survie globale  Intermittent : FOLFOX ou Xélox, 12 sem.; intervalle sans chimiothérapie; recommence; méme 815
(COIN) 2011 [577] chimiothérapie a la progression

Continu : FOLFOX ou Xélox jusqu'a la progression 815
Labianca et coll.  Non-infériorité  Survie globale Intermittent : FOLFIRI chaque 2 sem. durant 2 mois, arrét deux mois jusqu'a la progression 157
2011 [583] Continu : FOLFIRI chaque 2 sem. jusqu’a la progression 146
Koopman et coll. Supériorité Survie sans Intermittent : BEV + Xélox, 18 sem,; intervalle sans chimiothérapie; recommence BEV + Xélox 279
(CAIRO3, résumé) progression a la progression
2014 [582] Continu : BEV = Xélox, 18 sem,; BEV + cape; recommence BEV + Xélox a la progression 278
Traitement systémique intermittent avec entretien avec un agent biologique
Diaz-Rubio et Non-infériorité Survie sans Intermittent : BEV + Xélox, 18 sem.; BEV seulement jusqu’a la progression 241
coll. (MACRO) progression Continu : BEV + Xélox jusqu'a la progression 239
2012 [580]
Tveit et coll. Supériorité Survie sans Intermittent : Cétuximab + FLOX, 16 sem,; Cétuximab; recommence FLOX a la progression 187
(NORDIC VID) [412] progression Continu : FLOX jusqu'a la progression ou |'apparition de toxicité 185

Traitement systémique intermittent avec entretien avec un fluoropyrimidine et un agent biologique

Yalcin et coll. Supériorité Survie sans Intermittent : BEV + Xélox, 18 sem.; BEV + cape jusqu'a la progression 61
2013 [587] progression

Continu : BEV + Xélox jusqu’a la progression 62

BEV : bévacizumab; CaMg : calcium magnésium; cape : capécitabine; Xélox : capécitabine/oxaliplatine; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; FLOX : 5-FU/leucovorin/oxaliplatine; FOLFIRI : leucovorin/5-
FU/irinotecan; FOLFOX : leucovorin/5-FU/oxaliplatine; m : modifié; nd : non disponible; sem. : semaine; SP : statut de performance; s : simplifié; 5-FU : 5-fluorouracil.
Tiré de [576]
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION .

Résultats des études randomisées comparant le traitement intermittent (« STOP and GO ») au traitement en continu

Etudes Suivi Traitement n Survie globale Survie sans progression Survie sans échec Taux de
medl.an 2 ans (%) Médian (mois) Médian (mois) Médian (mois) Tept?nseo
i) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) BRIE IR
Traitement unique
Maughan et coll. 16,6 Intermittent 178 19 10,8 37 - 39,0
2003 [>84] Continu 176 13 113 49 - 37,5
0,87 (0,69-1,09), p =ns 1,20 (0.96-1.49), p=ns
Traitement systémique intermittent avec entretien avec 5-FU
Tournigant et 31 Intermittent 309 - 21,2 8,7 DCM 59,2
coll. (OPTIMOXT1) 10,6
2006 [586] Continu 311 - 19,3 9,0 9,0 58,5
093 (0,72-1,11),p=ns 1,06 (0,89-1,20), p=ns 099 (0,81-1,15),p=ns
Grothey et coll. - Intermittent 139 - - Temps avant I'échec -
(CONCePT, au 25 sem.
résumé) 2008 Continu total ~ ~ 18 sem. ~
[581]

- - 0,58 (0,41-0,83), p = 0,0025
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION .

Résultats des études randomisées comparant le traitement intermittent (« STOP and GO ») au traitement en continu (suite)

Etudes Suivi Traitement n Survie globale Survie sans progression Survie sans échec Taux de
médian 2 ans (%) Médian (mois) Médian (mois) Médian (mois) réponse
i) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) BRIE IR
Traitement systémique intermittent sans entretien
Alexopoulos et 13 Intermittent 20 - 15 - Temps avant I'échec -
Kotsori (résumé) 9
2006 [578] Continu 19 - 21 - 8 -
p=ns - p=ns
Chibaudel et - Intermittent 104 394 19,5 6,6 DCM 59,6
coll. (OPTIMOX2) 9,2
2009 [579] Continu 98 50,0 238 86 13,1 59,2 (1 3 mois)
1,14%(nd), p=ns 1,64a (nd), p=0.0017 1,41 (1,01-1,96)a, p = 0,046
Adams et coll. - Intermittent 815 26,5 144 - 74 -
(COIN 2011 [577] Continu 815 28,7 158 84 -
1,1(0,970-1,211), p=nd - -
Labianca et coll. 41 Intermittent 157 - - - - -
2011 [583] Continu 146 - - - - -
0,91 (0,72-1,15),p=nd 0,98 (0,79-1,21),p=nd -
Koopman et coll. 48 Intermittent 279 - 18,1 4,1 - -
(CAIROS3, résume) Continu 278 - 216 85 - -
2014 [582]
1,12(0,93-1,36),p=ns 2,33 (1,92-2,78), p < 0,0001 -
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DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION .

Résultats des études randomisées comparant le traitement intermittent (« STOP and GO ») au traitement en continu (suite)

Etudes Suivi Traitement n Survie globale Survie sans progression Survie sans échec Taux de
medl'an 2 ans (%) Médian (mois) Médian (mois) Médian (mois) |:ep¢?nseo
i) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) HR (IC 95 %) Al
Traitement systémique intermittent avec entretien avec un agent biologique
Diaz-Rubio et 29 Intermittent 241 - 20,0 - - 49
coll. (MACRO) Continu 239 - 23,2 - - 47
2012 [580]
1,05 (0,85-1,30), p=ns 1,10(0,89-1,35), p=ns -
Tveit et coll. - Intermittent 187 - 203 - - 47
(NORDIC VI Continu 185 - 204 - - 41
[412]

1,03(0,81-1,32), p=ns - -

Traitement systémique intermittent avec entretien avec un fluoropyrimidine et un agent biologique

Yalcin et coll. - Intermittent 61 - 23,8 - - 66,7
2013 [587] Continu 62 - 202 - - 590
nd, p=ns 0,60 (nd), p = 0,002 p=ns

DCM : durée de contréle de la maladie, nd : non disponible; ns : non significatif;

a: Chibaudel et coll. rapportent les résultats de HR basés sur une comparaison du traitement en continu avec le traitement intermittent. Les autres études rapportent plutét un traitement intermittent contre le
traitement en continu.
Résultats en gras : résultats statistiquement significatifs.
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Lorsqu’une chimiothérapie a base d'oxaliplatine est utilisée en contexte
métastatique, l'approche « STOP and GO » est sécuritaire et devrait
étre privilégiée. En effet, la poursuite du traitement complet jusqu’a la
progression ou pour un nombre fixe de cycles (10 a 12) est rarement
possible compte tenu de la neurotoxicité importante de l'oxaliplatine.

Lapproche « STOP and GO » consiste a donner de 6 (100 mg/m2)
a 8 cycles (85 mg/m2) du traitement complet (ou tant qu’il y a une
réponse tumorale et absence de toxicité majeure), puis de continuer
avec un traitement de maintien sans oxaliplatine (5-FU-leucovorin
+ bévacizumab). Loxaliplatine est réintroduite a la progression
(progression radiologique significative de I'ordre de 20 % a 30 %).

Tournigand et coll. ont publié, en 2006, les résultats de I'¢tude OPTIMOXI1
visant a comparer le FOLFOX4 a un protocole « STOP and GO » (FOLFOX7,
FOLFOX pour 6 cycles, suivi de 12 cycles de maintien avec le 5-FU-
leucovorin, puis réintroduction du FOLFOX pour 6 cycles) [586]. Le
traitement avec le FOLFOX4 et celui avec le FOLFOX7 ont conduit a une
survie globale (médiane : 19,3 contre 21,2 mois; HR = 093 [IC 95 % : 0,72-1,11];
p = 0,49), une survie sans progression (médiane : 9 contre 8,7 mois; HR = 1,06
[IC 95 %:0,89-1,20]; p = 0,47) et des taux de réponse objective (59 % contre
59 %; valeur p non significative) similaires. Au début du traitement, les cas
de toxicité étaient similaires dans les deux groupes, toutefois, le risque de
développer de la toxicité de grades 3 et 4 était diminué avec le FOLFOX7
entre les cycles 7 et 18.

160

3 9 TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Le NCCN recommande que larrét de l'oxaliplatine dans les traitements
au FOLFOX ou au Xélox soit considéré aprés 3 mois de thérapie, ou
plus t6t si apparition de neurotoxicité inacceptable, mais que les autres
antinéoplasiques de la combinaison soient poursuivis pour 6 mMois ou
jusqu'a la progression de la maladie [74].

LESMO recommande que, pour les patients présentant une maladie
métastatique limitée au foie de méme qu'une maladie agressive et des
facteurs de mauvais pronostic, le maintien du protocole complet de
chimiothérapie soit préféré [75]. Chez les autres patients, la chimiothérapie
d'induction pourrait étre arrétée apres 3 a 4 mois jusqu'a la progression; en
cas de progression, le méme traitement devrait étre administré, si possible
(@approche « STOP and GO ») (données probantes de niveau |, grade de

recommandation B).

Arrét complet du traitement

Lorsqu’une chimiothérapie a base d'oxaliplatine est utilisée en contexte
métastatique, l'arrét complet du traitement aprés un nombre défini
de cycles n'a pas été démontré comme équivalent au maintien du
traitement, et il ne devrait pas étre envisagé a moins qu’une réponse
majeure ait été obtenue ou que ce soit a la demande du patient. Chez
ces patients, un suivi rigoureux de la progression devrait étre effectué
(TDM aux 2 a 3 mois).
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Adams et coll. ont publié, en 2011, les résultats de I'étude de non-infériorité
COIN, qui visait a déterminer si un traitement a base de 5FU-leucovorin-
oxaliplatine administré en mode intermittent (arrét du traitement si absence
de progression a 12 semaines, puis reprise du méme traitement a la
progression) était non inférieur au méme traitement administré en mode
continu (jusqua la progression de la maladie) [591]. La borne de non-
infériorité avait été prédéfinie a 1,162, ce qui correspond a une différence
absolue de survie globale de 4,6 % a 2 ans. Cette étude n'a pas démontré la
non-infériorité du mode intermittent au regard de la survie globale dans les
analyses en intention de traiter (médiane : 14,4 contre 15,8 mois; HR = 1,08
[IC 95 % :1,01-1,165] ou per protocole (18 contre 19,6 mois; HR = 1,09 [IC 95 % :
0,99-1,20)).

Chibaudel et coll. ont publié, en 2009, les résultats de I'¢tude OPTIMOX2
visant a comparer un traitement de 6 cycles de mFOLFOX7 suivi d'un
traitement de maintien avec le 5FU-leucovorin jusqu’a la progression a un
traitement de 6 cycles de mFOLFOX7 suivi de l'arrét complet du traitement
jusqu'a la progression [579]. Le traitement de maintien a été associé a une
meilleure survie sans progression (8,6 contre 6,6 mois; HR = 0,61; p = 0,002),
mais pas a une meilleure survie globale (23,8 contre 19,5 mois; HR = 0,88;
p =0/42) ni a un meilleur taux de réponse (59 % contre 60 %).
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L'ESMO recommande que, si l'arrét complet de la chimiothérapie d'induction
est considéré, la sélection appropriée des patients et la surveillance étroite
de la progression soient réalisées (données probantes de niveau Il, grade de
recommandation A) [75].

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE DEUXIEME INTENTION
Les liens suivants ménent aux sections indiquées :

Traitements systémiques de deuxieme intention

Ajout d'un agent biologique a la chimiothérapie : (anti-EGFR)

Voir aussi les sections suivantes :
Prise en charge de la neuropathie sensitive associée a l'oxaliplatine

Prise en charge de la toxicité cutanées associée aux anti-EGFR

Traitements systémiques de deuxiéme intention
Les options de traitement sont le FOLFIRI (FOLFOX recu en 1% intention)
ou le FOLFOX (FOLFIRI recu en 1" intention).
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3.9

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

Les résultats des principales études randomisées comparant diverses combinaisons de traitements systémiques en deuxiéme intention sont

présentés ci-dessous.

Etude n Traitement Traitement de 1" Taux de réponse Survie sans Survie globale
ligne regu progression
Golfinopoulos et 10 FU-LV-oxaliplatine- HR=0,32 (1IC95%: HR=0,68 (IC95%:
coll. 2007 (méta-  comparaisons bévacizumab vs FU-LV 0,15-0,65) 0,20-1,89)
analyse) [544] FU-LV-oxaliplatine vs HR=0,52 (IC95%:  HR =090 (IC 95%:
FU-LV 0,33-0,78) 044-1,57)
FU-LV-irinotécan vs - - HR =0,74 (IC 95%: HR = 0,86 (IC 95%:
FU-LV 0,38-1,43) 0,37-2,03)
Tournigand et 226 FOLFIRI vs FOLFOX6 FOLFOX6 vs FOLFIRI 4%vs15% 2,5vs 4,2 mois; 20,6 vs 21,5 mois;
coll. 2004 [409] p = 0,05 p =0,003 p=099
NO9841 2009 [592] 491 FOLFOX4 vs Traitement a base de 28 % vs 16 % 6,2 vs 4,4 mois 13,8 vs 14,3 mois
irinotécan 5-FU p =0,0009 HR=0,73 (IC95%: HR=0,92 (IC95% :
0,6-0,9) 0,8-1,1)
p =0,0009 p=038
Rothenberg et 463 FOLFOX4 vs 5FU-LV IFL 10% vs 0 % 4,6 vs 2,7 mois;
coll. 2003 [593] p < 0,0001 p < 0,0001
Ducreux et coll. 410 FOLFIRI vs FOLFOX6 FOLFOX6 vs FU-LV 11%vs21 % 10,3 vs 10,5 mois 16,2 vs 16,4 mois;
2011 [545] p < 0,02 HR = 0,95 (IC 95% : p=085
0,77-1,16)
p=0061
Seymour et coll. 2135 Irinotécan S5FU-LV 11 % 4,3 mois
2007 [548] Irinotécan + 5FU 5FU-LV 16 %; p = 0,07 44 mois (p = 0,75)
Oxaliplatine 4+ 5FU 5FU-LV 23 %; p < 0,001 4,8 mois (p=0,74)

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.
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LESMO mentionne que le choix du traitement de deuxieme intention
dépend du traitement recu en premiére intention [75]. Cependant, plusieurs
traitements peuvent et devraient étre utilisés en deuxieme intention et plus,
malgré une résistance démontrée pour la combinaison utilisée en premiere
intention. Cela sapplique au 5-FU et au bévacizumab qui semblent agir
en tant que chimiosensibilisateurs. La séquence de traitement est le
5-FU-oxaliplatine suivi du 5-FU-irinotécan ou la séquence inverse, qui ont
présenté des résultats de survie globale similaires.

Le NICE recommande les séquences de chimiothérapie suivantes pour
le traitement du cancer colorectal métastatique : FOLFOX (1 intention) -
irinotécan (2¢ intention), OU FOLFOX (1 intention) - FOLFIRI (2¢ intention) OU
XELOX (1 intention) - FOLFIRI (2¢ intention) [5].

Ajout d’un agent biologique a la chimiothérapie

Segelov et coll. ont fait une méta-analyse dans le but d'évaluer l'efficacité
des agents biologiques dans le traitement d'une récidive d'un cancer
colorectal métastatique [594]. Un total de 20 études ont été retenues
(n = 8 225). Le tableau suivant présente les résultats des principales
études concernant l'utilisation d'un agent biologique comme traitement de
deuxieme intention.

La comparaison de lajout d'un inhibiteur d'EGFR (panitumumab) a une
chimiothérapie a base d'irinotécan ou une chimiothérapie seule a été
évaluée dans deux études (n = 1 057) [225, 595]. l'analyse n'a pas montré
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de différence significative sur le plan de la survie globale médiane entre
les deux groupes (p = 0,027). Par contre, une augmentation significative de
la survie sans progression médiane et du taux de réponse objective a été
obtenue (p < 0,00001 pour les deux). Lanalyse de la présence de toxicité
de grade 3 ou 4 a montré qu'elle était plus présente lors de I'utilisation d'un
agent biologique ajouté a la chimiothérapie en comparaison avec une
chimiothérapie seule (p < 0,00001).

LESMO mentionne que, lors des lignes suivant la premiere ligne de
traitement, le cétuximab + irinotécan ou le panitumumab + FOLFIRI sont
des options possibles pour les patients ayant un statut KRAS de type
sauvage et qui n‘ont pas été exposés aux anti-EGFR [75].

Le NICE ne recommande pas l'utilisation du cétuximab seul ou en
combinaison ou du panitumumab seul pour le traitement des patients dont
le cancer a progressé apres une chimiothérapie de premiere intention [596].

Le NCCN recommande l'utilisation du cétuximab ou du panitumumab
avec lirinotécan, du cétuximab ou du panitumumab avec le FOLFIRI, ou
du cétuximab ou du panitumumab seuls chez les patients atteints d'un
cancer colorectal métastatique avec un statut KRAS de type sauvage qui
a progressé a la suite d'une chimiothérapie ne contenant pas d'anti-EGFR
[74]. Si les thérapies précédentes comprenaient un anti-EGFR, I'utilisation
d'un anti-EGFR n'est pas recommandée dans les lignes de traitement
subséquentes. Sur la base des études PACCE et CAIRO2, le NCCN met en
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garde sérieusement contre |'utilisation concomitante du bévacizumab et du
cétuximab ou du panitumumab.

Un total de quatre études ont comparé |'ajout d'un agent anti-angiogénique
(bévacizumab et aflibercept) a une chimiothérapie seule (n = 3 662) [419,
597-599]. l'analyse a monté un avantage a lajout d'un agent biologique
concernant la survie globale médiane, la survie sans progression médiane et
le taux de réponse objective obtenu (p < 0,00001).

LESMO mentionne que la poursuite du bévacizumab avec une nouvelle
combinaison de chimiothérapie en deuxieme intention augmente la survie
globale apres une progression de la maladie suivant une chimiothérapie
et le bévacizumab utilisés en premiére intention [230]. Ainsi, le 5-FU et le
bévacizumab pourraient étre utilisés a la fois en premiére et en deuxiéeme
intention, et ce, en permutant I'oxaliplatine et l'irinotécan.

Le NICE ne recommande pas l'utilisation du bévacizumab en combinaison
avec une chimiothérapie sans oxaliplatine en deuxieme intention de
traitement [596].

Le NCCN mentionne que la poursuite d'un traitement avec un anti-VEGF
en deuxieme intention est associée a un avantage de survie globale
tres modeste, mais statistiquement significatif [74]. La continuation du
bévacizumab en deuxieme intention constitue une option de traitement
en combinaison avec n'importe quel traitement systémique qui ne
comprend pas un anti-EGFR ou l'aflibercept. Si le bévacizumab na pas été
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utilisé en premiére intention, il peut aussi étre approprié de lajouter a la
chimiothérapie suivant la progression.

Un total de trois études qui ont effectué cing comparaisons ont évalué
l'ajout d'un agent biologique (axitinib, cediranib et panitumumab) a un
autre agent biologique (bévacizumab), tous deux donnés avec la méme
chimiothérapie (n = 571) [206, 600, 601]. Aucune différence significative na
été notée concernant la survie globale médiane, la survie sans progression
médiane et le taux de réponse objective obtenu (p = 0,51, p = 0,20, p = 0,07,
respectivement). Aucune différence n'a été observée concernant les effets
secondaires de grades 3 et 4 (p = 0,19).
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Résultats de I'efficacité de I'ajout d’'un agent biologique au traitement de chimiothérapie en comparaison avec la chimiothérapie seule

Etude n Traitement Survie globale Survie sans Taux de réponse Toxicité grades
médiane progression objective 3et4
HR (IC 95 %) médiane OR (IC 95 %) HR (IC 95 %)

HR (IC 95 %)

Inhibiteur d’EGFR

Peeters et coll. 2010 597 Panitumumab + FOLFIRI vs 0,85(0,70-1,03) 0,73(059-090) 492(3,13-7,71) 246 (1,75 -3,47)

[595] (Study 181) FOLFIRI

Seymoour et coll, 2013 460 Panitumumab + irinotécan vs 1,01 (0,83-1,23) 0,78 (0,64 -0,95) 3,93 (242 -6,39) 2,28 (1,56 - 3,35)

[225] (Piccolo) [rinotécan

Méta-analyse Segelov 1057 0,93 (0,81 - 1,06), 0,76 (0,65 - 4,44 (3,20-6,18), 2,38(1,85-3,07),

et coll. [594] p=0027 0,87), p=0,0002 p < 0,00001 p < 0,00001

Anti-VEGF

Giantonio et coll,, 2007 577 Bévacizumab + FOLFOX vs 0,75(0,63-0,89) 061(0,51-0,73) 3,13(1,91-5,13) 1,94 (1,36-2,78)

[419] (E3200) FOLFOX

Arnold, 2012 [597] (TML) 820 Bévacizumab + FOLFOX/FOLFIRI vs 0,81(069-094) 068(0,59-0,78) 1,40 (0,73-2,71) 1,35(1,02-1,79)
FOLFOX/FOLFIRI

Van Cutsem et coll,, 1226 Aflibercept + FOLFIRI vs 0,82(0,71-094) 0,76 (0,66-0,87) 1,97 (1,39-2,78) 3,03(2,32-3,97)

2012 [598](VELOUR) FOLFIRI

Masi et coll,, 2013 [599] 184 Bévacizumab + FOLFOX/FOLFIRI vs 0,76 (0,54-1,06) 0,66 (0,49 - 0,89) 1,15[0,55 - 2,38) 1,05 (0,58 - 1,87)

(BEBYP) FOLFOX/FOLFIRI

Méta-analyse Segelov 2807 0,79(0,73-0,86), 0,69(0,63-0,75), 2,00(1,57-2,54), 1,94(1,65-2,28),

et coll. [594] p < 0,00001 p < 0,00001 p < 0,00001 p < 0,00001

165



DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION

3.9

TRAITEMENTS SYSTEMIQUES A VISEE PALLIATIVE

Résultats de I'efficacité de I'ajout d’'un agent biologique au traitement de chimiothérapie en comparaison avec la chimiothérapie seule (suite)

Etude n Traitement Survie globale Survie sans Taux de réponse Toxicité grades
médiane progression objective 3et4
HR (IC 95 %) médiane OR (IC 95 %) HR (IC 95 %)
HR (IC 95 %)
Chimiothérapie + agent biologique contre chimiothérapie + bévacizumab
Bendell, [600] 2011 171 Axitinib + FOLFOX/FOLFIRI vs FOLFOX FOLFOX 1,01 (0.68 - 1.50) nd
(résumé) Bévacizumab + FOLFOX/FOLFIRI 066(0,35-123) 1,10(0,57-2,12)
FOLFIRI FOLFIRI
1,39 (0,84, 2,30) 1,19(0,72, 1,96)
Cunningham et coll,, 210 Cediranib 20 + FOLFOX ou 1,39(0,92 - 2,09) nd nd 0,78 (0,25 - 2,41)
2004 [206] (HORIZOND) 101 (0.68 - 1.50) nd 1,99 (0,56 - 7,07)
Cediranib 30 + FOLFOX vs 100 (066_ 1 52) p:nd
Bévacizumab + FOLFOX o
Hecht et coll, 2012 [601] 182 Panitumumab + FOLFIRI vs 0,94 (0,67 - 1,33) nd nd 0,47 (0,23 -0,98)

(SPIRITT)

Bévacizumab + FOLFIRI

Méta-analyse Segelov 563
et coll. [594]

1,07 (0,88 - 1,29),
p =051

1,14 (0,93 - 1,40),
p =020

0,69 (0,46 - 1,04),
p =007

0,70 (0,40 - 1,20),
p=0,19

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Adapté de [594].
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES DE TROISIEME INTENTION
Les liens suivants ménent aux sections indiquées :

Traitements systémiques de troisieme intention (KRAS de type sauvage)

Régorafénib

Voir aussi : Prise en charge des toxicités cutanées associées aux anti-EGFR

Traitements systémiques de troisieme intention en contexte
métastatique (KRAS de type sauvage)

En aoGt 2011, le CEPO a publié un guide de pratique portant sur l'utilisation
des anticorps monoclonaux de la classe des anti-EGFR pour le traitement
de troisieme intention ou plus du cancer colorectal métastatique [602].
Une revue de la littérature scientifique publiée de janvier 2003 a avril 2011
inclusivement a été effectuée et a permis de répertorier 23 publications.
Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le CEPO a formulé
les recommandations suivantes :

1) que l'utilisation du cétuximab en monothérapie soit considérée
comme un standard pour le traitement de troisieme intention ou
plus du cancer colorectal métastatique réfractaire a la chimiothérapie
a base d'oxaliplatine et d'irinotécan chez les patients atteints d'une
tumeur sans mutation de l'oncogéne KRAS (recommandation de
grade A);
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2) que l'utilisation du panitumumab en monothérapie soit considérée
comme un standard pour le traitement de troisieme intention ou
plus du cancer colorectal métastatique réfractaire a la chimiothérapie
a base d'oxaliplatine et d'irinotécan chez les patients atteints d'une
tumeur sans mutation de l'oncogéne KRAS, et ce, sur la base de la
trés grande similitude entre les deux molécules et sur I'extrapolation
d'un gain de survie globale issue des données disponibles pour le
cétuximab (recommandation de grade A);

3) que l'utilisation du cétuximab en combinaison avec lirinotécan soit
considérée comme une option pour le traitement de troisieme
intention ou plus du cancer colorectal métastatique réfractaire a la
chimiothérapie a base d'oxaliplatine et d'irinotécan chez les patients
atteints d'une tumeur sans mutation de l'oncogéne KRAS qui ont
montré une bonne tolérance a lirinotécan (recommandation de
grade B).

La méta-analyse de Segelov et coll. a évalué l'utilisation des anticorps
monoclonaux comme traitement de troisieme intention chez les patients
ayant un KRAS de type sauvage [594]. Deux études ayant comparé
I'utilisation des anticorps monoclonaux en monothérapie avec les meilleurs
soins de soutien ont été retenues (n = 473) (Amado et coll. : panitumumab,
et Karapetis et coll. : cétuximab) [211, 215]. Une augmentation significative
a été notée concernant la survie globale, la survie sans progression et le
taux de réponse objective (survie globale : HR = 0,75 [IC 95 % 0,61 — 0,92],
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p = 0,005; de la survie sans progression : HR = 0,42 [IC 95 % 0,35 - 0,52],
p < 0,0001; taux de réponse objective : OR = 42,29 [IC 95 % 5,75 — 310,58],
p = 0,0002). Par contre, la différence observée a propos de la survie globale
devient non significative lorsque I'hétérogénéité attribuée aux traitements
croisés selon I'étude d’Amado et coll. est prise en considération (HR = 0,74
[IC95% 042 - 1,32], p=0,30).

LESMO mentionne que, pour les patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique avec un statut KRAS de type sauvage qui nont pas été
traités avec un anti-EGFR, le cétuximab avec ou sans irinotécan de méme
que le panitumumab avec ou sans FOLFIRI sont des options possibles
(combinaison préférée) [75].

Le NCCN recommande l'utilisation du cétuximab ou du panitumumab seuls
ou en combinaison avec l'irinotécan ou avec le FOLFIRI chez les patients
atteints d'un cancer colorectal métastatique sans mutation du gene KRAS
dont le cancer a progressé a la suite d'une chimiothérapie ne contenant pas
danti-EGFR [74, 232]. Si les thérapies précédentes comprenaient un anti-
EGFR, I'utilisation d'un anti-EGFR n'est pas recommandée dans les lignes de
traitement subséquentes.

Régorafénib

En 2013, Grothey et coll. ont publié les résultats de I'étude de phase |l
CORRECT visant a comparer l'efficacité du régorafénib a celle d'un placebo
en derniere intention de traitement [603]. Le régorafénib a été associé a un
avantage de survie globale (médiane : 6,4 contre 5 mois; HR = 0,77 [IC 95 % :
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0,64-0,94]; p = 0,0052) et de survie sans progression (médiane : 19 contre
1,7 mois; HR = 0,49 [IC 95 % : 0,42-0,58]; p unilatéral < 0,0001). Les principales
réactions de toxicité de grade 3 et plus ont été le syndrome main-pied
(17 %), la fatigue (9 %), I'nypertension (7 %), la diarrhée (7 %) et I'éruption
cutanée/desquamation (6 %).

L'étude CONCUR de phase lll présentée a I'ESMO en 2014 a évalué
l'efficacité et I'innocuité du régorafénib chez une population de patients
principalement asiatiques atteints d'un cancer colorectal métastatique
[604]. Lobjectif principal était I'évaluation de la survie sans progression et les
objectifs secondaires étaient la survie sans progression, le taux de réponse,
le taux de contréle de la maladie et I'innocuité.

Un total de 204 patients dont le cancer avait progressé moins de trois mois
aprés une deuxieme séquence de chimiothérapie a base d'oxaliplatine
et d'irinotécan et qui ont été traités avec le régorafénib (n = 136) ou
un placebo (n = 68) ont été retenus. Le régorafénib a été associé a un
avantage significatif de survie globale (médiane : 8,8 mois contre 6,3 mois;
HR = 0,55 [IC 95 % : 0,395-0,765]; p = 0,0002) et de survie sans progression
(médiane : 3,2 mois contre 1,7 mois; HR = 0,31 [IC 95 % : 0,22-043]; p
(unilatéral) < 0,0001).

LESMO recommande, chez les patients présentant une tumeur avec la
mutation KRAS, les options de traitement suivantes en troisieme intention :
régorafénib ou fluorouracile-bévacizumab [75]. Toutefois, le bévacizumab
n'est pas recommandé s'il a été utilisé en premiere et en deuxiéme intention.
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Le NCCN mentionne que le régorafénib a démontré une activité seulement
chez les patients chez qui la maladie a progressé avec toutes les thérapies
standards [74]. Le NCCN reconnait le régorafénib comme ligne additionnelle
de traitement pour les patients atteints d'un cancer colorectal métastatique
réfractaire a la chimiothérapie. Le régorafénib peut étre utilisé en troisieme
intention chez les patients ayant un statut KRAS muté ou en troisieme ou
quatrieme intention chez les patients ayant un statut KRAS de type sauvage.

PRISE EN CHARGE DE LA NEUROPATHIE SENSITIVE ASSOCIEE A
L'OXALIPLATINE

Calcium et magnésium

Une étude présentée au congrés de I'ASCO 2013, et d’'un niveau de
données probantes supérieur a celui de toutes les études parues
précédemment, a montré que le calcium et le magnésium n’ont
aucun effet protecteur contre la neurotoxicité sensitive induite par
I'oxaliplatine.

Trois méta-analyses évaluant l'effet protecteur du calcium et du magnésium
contre la neurotoxicité sensorielle induite par I'oxaliplatine ont été publiées.
Les méta-analyses de Wen et coll. [605] et de Wu et coll. [606], ayant chacune
inclus quatre études randomisées et trois rétrospectives (n = 1 170 et 1 238),
ont toutes deux démontré un effet neuroprotecteur du calcium et du
magnésium, et ce, sans compromettre l'efficacité oncologique. Cependant,
lorsque Wu et coll. ont inclus seulement les études randomisées dans
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leur méta-analyse, la réduction de la neurotoxicité nétait plus significative
[606]. Par ailleurs, la méta-analyse d’Ao et coll, comprenant quatre études
randomisées, a démontré un effet neuroprotecteur significatif du calcium et
du magnésium [607]. Ces résultats contradictoires ainsi que la petite taille des
échantillons des études randomisées incluses (n = 27-102) ont jusqu’a présent
rendu incertain I'effet neuroprotecteur du calcium et du magnésium.

Une étude de phase Il évaluant l'effet protecteur du calcium et du
magnésium sur la neurotoxicité sensorielle a été présentée au congres de
I'ASCO 2013 [608]. Dans cette étude, 353 patients atteints d'un cancer du
colon et ayant recu du FOLFOX en traitement adjuvant ont été répartis
aléatoirement dans trois groupes : 1) CaMg avant et apres le traitement avec
l'oxaliplatine; 2) CaMg avant et placebo apres; et 3) placebo avant et aprés.
Aucune différence de neurotoxicité sensitive n'a pu étre détectée entre I'un
ou l'autre des groupes traités en comparaison avec le groupe placebo, et ce,
selon trois échelles de toxicité différentes. Il semble donc que les meilleures
données disponibles démontrent que le calcium et le magnésium n‘ont pas
d'effet protecteur contre la neurotoxicité induite par 'oxaliplatine.

Glutamine

Une étude randomisée a comparé I'administration ou non de glutamine
pour la prévention de la neuropathie chez des patients atteints d'un cancer
colorectal métastatique qui ont recu du 5-FU, de I'acide folinique et de
l'oxaliplatine (n = 86) [609]. Les principaux résultats relatifs a la neuropathie
sont présentés ci-dessous.
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Nombrede Gradedela Incidence valeur p

cyclesrecus neuropathie (glutamine vs controle)

2 1-2 17 % vs 39 % p =0,04
3-4 0% vs2%

4 1-2 26 % vs 36 % p =005
34 5%vs 18 %

6 1-2 41 % vs 41 % p=0,04
3-4 12% vs 32 %

Résultats en gras : résultats statistiquement significatif.

Aucune différence n'a été observée entre les groupes qui ont recu ou non
de la glutamine concernant le taux de réponse (52 % contre 48 %; p = 0,9),
la toxicité non neurologique de grades 3 et 4 (26 % contre 23 %; p = 0,76)
ou la survie globale médiane (17,3 contre 18,6 mois; p = 0,79). Les résultats
d'une étude québécoise en cours portant sur l'utilisation de la glutamine
pour la prévention de la neurotoxicité associée a I'oxaliplatine devraient étre
disponibles au cours de la prochaine année.
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Prise en charge des toxicités cutanées associées aux anti-EGFR

Pour la prise en charge de la toxicité cutanée associée aux anti-EGFR, le
tiers des experts consultés ont mentionné utiliser une approche réactive
lorsque I"éruption cutanée apparait, alors que les deux tiers ont affirmé
utiliser une approche préventive avec antibiotique et creme contenant
de la cortisone (rencontre consensus de 2012).

L'étude randomisée de phase Il STEPP a comparé l'efficacité d'un traitement
préventif (lotion hydratante, écran solaire, stéroide topique, doxycycline)
a celle d'un traitement réactif pour traiter les réactions cutanées associées
aux anti-EGFR (n = 95) [610]. Le traitement préventif a été associé a une
plus faible incidence de toxicité cutanée de grade 2 et plus (29 % contre
62 %; OR = 0,3 [IC 95 % : 0,1-0,6]). Le délai médian jusqu'a l'apparition d'une
premiere manifestation de toxicité cutanée de grade 2 et plus na pas
été atteint avec le traitement préventif et il a été de 2,1 semaines avec le
traitement réactif. Le taux de réponse objective (15 % contre 11 %) et la
survie médiane sans progression (4,7 contre 4,1 mois) ont été similaires dans
les deux groupes. La qualité de vie a été moins affectée avec le traitement
préventif comparativement au traitement réactif.

Une deuxieme étude randomisée a évalué l'efficacité d'un traitement
préventif avec la tétracycline comparativement a un placebo (n = 61) [611].
Lincidence déruption cutanée a été similaire entre le groupe désigné pour
recevoir la tétracycline et celui qui a recu le placebo (70 % contre 76 %;
p = 0,61); toutefois, la sévérité de I'éruption cutanée semblait étre diminuée
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avec la tétracycline (éruption cutanée de grade 2 : 17 % contre 55 %;
p = 0,04). La tétracycline a été bien tolérée. En général, aucune différence
sur la qualité de vie n'a été démontrée.

Une autre étude randomisée a comparé un traitement préventif avec la
minocycline a un placebo pour le traitement des lésions cutanées (n = 48)
[612]. Le nombre total de lésions cutanées a été significativement plus faible
dans le groupe minocycline au cours des semaines 1 a 4. De plus, une plus
petite proportion de patients désignés pour recevoir la minocycline ont
rapporté des démangeaisons de modérées a séveres a la semaine 4 (20 %
contre 50 %; p = 0,05).

LUESMO recommande ['utilisation prophylactique de soins de la peau
(hydratant, écran solaire) combinée a une thérapie spécifique adaptée au
grade de la réaction cutanée (données probantes de niveau Il, grade de
recommandation B) [75]. Un traitement prophylactique avec antibiotiques
systémiques diminue l'incidence de réactions cutanées séveres et pourrait
donc étre fortement considéré (données probantes de niveau Il, grade de
recommandation B). Si une prophylaxie n'est pas utilisée, des antibiotiques
systémiques sont recommandés a l'apparition de réactions cutanées de
grade 2 et plus. Lutilisation d'antibiotiques topiques est bénéfique si
ceux-ci sont administrés dés l'apparition des réactions cutanées (données
probantes de niveau I, grade de recommandation B). Lutilisation de
stéroides topiques est controversée (données probantes de niveau lll, grade
de recommandation C).
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Le NCCN mentionne que de bréves interruptions de dose peuvent aider
a controler la toxicité cutanée de haut grade associée aux anti-EGFR [74,
613]. Cette toxicité peut diminuer a lintérieur d'une a deux semaines
et la réintroduction des anti-EGFR est alors souvent possible. Toutefois,
la relation reproductible entre Iéruption cutanée et la survie pour tous
les anti-EGFR suggere, mais ne prouve pas, que le maintien d'une dose
complete chez les patients présentant une éruption cutanée pourrait étre
bénéfique. Le maintien de la dose compléte semble donc préférable, mais
cette décision devrait étre guidée par la tolérance du patient a I'éruption
cutanée. Les stéroides topiques et les antibiotiques peuvent étre utiles
pour traiter I'éruption cutanée. Certains experts utilisent fréquemment
des stéroides topiques de faible dose chez les patients symptomatiques
(rencontre consensus de 2012). Ces recommandations ne sont toutefois pas
basées sur des données issues d'essais randomisés. Par ailleurs, I'utilisation
prophylactique dantibiotiques oraux a été étudiée dans des études
portant sur un petit nombre de participants; elles indiquent que I'utilisation
prophylactique de tétracycline orale pourrait étre utile pour diminuer la
sévérité de I'éruption cutanée.
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RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE

DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION 3 . 1 O
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

ANNEXE

REFERENCES

Les liens suivants menent aux sections indiquées : un stade ou la résection curative est possible pour que la surveillance soit

Suivi des cancers colorectaux qualifiée defficace [616].

Régimes de surveillances (intensité) Il n'existe pas de consensus entre les différents guides de pratique clinique

concernant les outils de diagnostic a privilégier et la fréquence d'utilisation
Suivi des cancers colorectaux de ceux-ci. Les principales recommandations des guides de pratique
A la suite dune résection chirurgicale, un suivi médical approprié doit clinique disponibles sont présentées dans le tableau suivant. Ces guides ont

étre fait pour détecter tot toute réapparition du cancer. Les modalités pris en considération les recommandations d'ouvrages traitant des régimes

- ) . ) L de surveillance des cancers colorectaux apres résection chirurgicale curative
des régimes de surveillance sont tres variables. La plupart des récidives P 9

qui seront détectées apparaissent dans un délai de 5 ans 3 la suite de ainsi que les résultats de plusieurs essais cliniques randomisés [1, 3-6, 618-

la résection chirurgicale de la tumeur colorectale [614]. Les méthodes 621]. Les régimes de surveillance a haute intensité exigent que les patients

employées pour faire la surveillance impliquent des examens médicaux, subissent un plus grand nombre d'examens.
la mesure des niveaux de l'antigéne carcino-embryonnaire (CEA), des
examens de tomodensitométrie (TDM) ainsi que des examens visuels du
cOlon par coloscopie. La surveillance devrait étre guidée par le risque de

récidive et le statut fonctionnel du patient [1].

De 30 a 50 % des patients ayant eu une résection chirurgicale curative d'un
cancer colorectal subiront une récidive [615-617]. Le but de la surveillance
dans le contexte du cancer colorectal est de repérer les lésions cancéreuses
a un stade ou il est encore possible de les retraiter chirurgicalement.
Cela est particulierement important au cours des trois premieres années
suivant le traitement chirurgical [615]. Les récidives doivent idéalement étre
découvertes lorsque le patient est asymptomatique et que le cancer est a
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Fréquence recommandée d'utilisation des tests de surveillance du cancer colorectal a la suite d’'une résection chirurgicale

Test Organismes
diagnostique 750 2013[1]  ASCRS/SPTF €C02012[3] ESMO 2013 [4] NICE 2014 [5] NCCN 2014 [74] GEOQ 2014
2004 [2]
Historique/ Aux 3 a6 mois 3 fois par année Années 1-3 : aux Années 1-3 : aux Commencer Années 1 et 2 : aux Années 1-3 :aux
examen pendant 5 ans pendant 2 ans 6-12 mois 3-6 Mois 4-6 semaines apres 3-6 mois 3-6 mois
physique Années4 et 5: Années4 et 5:aux lachirurgie et aux Années 3-5 : aux Années4 et 5:
annuellement 6-12 mois 6 mois pendant 6 Mois annuellement
3ans
CEA Aux 3 a6 mois 3 fois parannée Années 1-3 :aux Années 1-3 : aux Aux 6 mois Années 1 et 2 :aux Années 1-3 :aux
pendant5ans  pendant 2 ans 6-12 mois 3-6 mois pendant 3 ans 3-6 mois 3-6 mois
Années4et5: Années 4 et 5:aux Années 3-5 : aux Années4 et 5:
annuellement 6-12 mois 6 Mois annuellement
Imagerie TDM annuelle nd TDM annuelle pendant ~ TDM aux 6-12 mois Minimum de 2 TDM annuelle TDM annuelle pendant
thoracique pendant 3 ans 3ans0 pendant 3 ans TDM sur une pendant 5 ans 3ans
période de 3 ans
Imagerie TDM annuelle nd TDM annuelle pendant ~ TDM ou CEUS aux Minimum de 2 TDM annuelle TDM annuelle pendant
abdominale pendant 3 ans 3ans ou échographie;  6-12 mois pendant TDM sur une pendant 5 ans 3 ans ou échographie ;
années 1-3 :aux 6 mois 3ans période de 3 ans années 1-3 :aux 6 mois
pendant 3 ans pendant 3 ans
Années4et5: Années4et5:
annuellement annuellement
Coloscopie Tanaprésla 3ansapres la 1 an apres la chirurgie. 1 anaprés la Tanapresla Tanapresla 1 an aprés la chirurgie;
chirurgie; si chirurgie et Tous les ans si polypes;  chirurgie et ensuite  chirurgie; sinormal,  chirurgie; répéter  tous les ans si polypes;
normal, on ensuite tous les  si absence de polypes, tousles3a5ans  onrefaitdans5ans aprés3ansettous  siabsence de polypes,
refait dans 5 ans 3ans refaire tous les 3-5 ans les 5 ans si normal refaire tous les 3-5 ans

ASCO : American Society of Clinical Oncology; ASCRS : American Society of Colon and Rectal Surgeons; CCO : Cancer Care Ontario; CEA : antigéne carcino-embryonnaire; CEUS : Contrast-Enhanced
UltraSonography; ESMO : European Society for Medical Oncology; GEOQ : Groupe détude en oncologie du Québec; NICE : National Institute for Health and Care Excellence; NCCN : National Comprehensive
Cancer Network; nd : non disponible; SPTF : The Standards Practice Task Force; TDM : tomodensitométrie.

173

Algorithmes d'investigation, de traitement et de suivi
CANCER DU COLON « MAI 2016



ALGORITHMES

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
DONNEES PROBANTES ET DISCUSSION
PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES
ANNEXE

REFERENCES

3.10

Le seul test de laboratoire qui a été recommandé comme test de routine
dans tous les guides de pratique clinique est celui de la mesure des niveaux
de CEA [1, 3-6, 618, 619]. Des visites médicales aux 6 mois accompagnées
d'une évaluation des niveaux de CEA doivent étre faites pendant une
période de 5 ans [1, 3, 6]. Le dosage du CEA est I'un des tests qui détectent
le plus fréquemment les récidives (38-66 % des cas) [615]. Il a été démontré
que, chez les patients ayant recu un diagnostic de cancer colorectal, les
niveaux absolus de CEA correlent avec l'avancement de la maladie et
peuvent servir d'outil pronostique [622]. Par contre, un niveau élevé de CEA
peut indiquer une pancréatite, une maladie inflammatoire du tube digestif
ou étre associé a l'usage du tabac [616].

Il est recommandé de procéder a une TDM abdominale et thoracique
annuellement pour une période de 3 ans dans le but de détecter
d'éventuelles métastases localisées au foie et aux poumons [1-3]. La
sensibilité de I'échographie et de la TDM abdominale est comparable en
ce qui a trait a la détection des métastases hépatiques [623]. Les résultats
des méta-analyses rapportent que l'utilisation de la TDM abdominale ou
de I'¢chographie dans un régime de surveillance diminue la mortalité de
25 % comparativement a une stratégie de surveillance qui n'utilise aucun
de ces tests [621, 624, 625]. Figueredo et coll. ont montré que les régimes de
surveillance qui incluent des tests d'échographie ou la TDM pour détecter
les métastases éventuelles localisées au foie donnent un avantage de
survie globale significatif comparativement aux régimes de surveillance qui
n'utilisent pas ces modalités (RR = 0,74 [IC 95 % : 0,63-0,87], p = 0,0004) [621].
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Il a été démontré que la TDM thoracique peut étre cliniqguement utile
malgré des preuves indirectes. Dans une étude rétrospective portant sur
540 patients atteints d'un cancer colorectal de stade Il ou ll, les deux tiers
des tumeurs récidivantes pouvant étre réséquées ont été repérées par
TDM thoracique [626]. Les différentes méta-analyses qui ont montré une
réduction de la mortalité globale (5 - 10 %) avaient inclus des études dont
le devis prévoyait I'usage de la TDM et la mesure fréguente des niveaux de
CEA dans leur programme de surveillance a haute intensité [621, 625, 6271.
La radiographie thoracique peut aussi étre utilisée aux mémes fins. Cette
méthode demeure une solution de rechange acceptable en présence
de restriction a laccés a un tomodensitometre ou selon la préférence du
patient [3]. La recommandation est de procéder a une surveillance par
radiographie tous les 6 a 12 mois pendant trois ans suivant la chirurgie
curative puis chaque année pendant deux ans [3]. La TDM pelvienne
concerne surtout les patients atteints d'un cancer du rectum [3, 6]. La
tomographie par émission de positrons combinée a la tomodensitométrie
(TEP-TDM) n'est pas recommandée dans les régimes de surveillance en
raison des difficultés dacces a cette technologie [5, 6, 615]. Une étude
rétrospective de Votrubova et coll. démontre toutefois que cette technique
est sensible a 89 % et spécifique a 92 % pour détecter les récidives et quelle
a permis de détecter la réapparition de tumeurs colorectales chez 40
patients sur 45 [628]. Malgré l'efficacité de cette technologie, elle n'est pas
recommandée pour une utilisation de routine, car la TDM avec contraste
augmentée est aussi efficace et elle est a colt moindre [5, 6, 616] L'imagerie
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par résonance magnétique (IRM) n'‘est pas préconisée du fait quelle est
moins efficace que la TDM pour détecter les métastases pulmonaires [616].

La coloscopie est utilisée pour le suivi des cancers colorectaux et elle
représente la modalité par excellence pour confirmer les résultats obtenus
par les autres méthodes de surveillance [1-6]. La coloscopie permet la
détection et la résection des polypes ainsi que le préléevement de biopsies
dans les lésions cancéreuses [629]. La coloscopie est recommandée un
an apres la résection chirurgicale et dans un délai de 6 mois si I'examen
du célon n'était pas possible avant la chirurgie [618, 630]. Si aucun polype
n'est détecté, la prochaine coloscopie peut étre faite dans un délai maximal
de 5 ans. Dans le cas ou des polypes sont découverts, une nouvelle
coloscopie pourra étre faite I'année suivante [1, 3-5]. La majorité des
organismes recommandent que la fréquence des coloscopies soit dictée
par la découverte de polypes [3, 615, 627]. Le tableau suivant présente les
modalités des différents régimes de surveillance utilisés.
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3.10

Principaux résultats des études ayant comparé un régime de surveillance a haute intensité a un régime de surveillance d’intensité normale

Etude Intensité Examen CEA RSOS Coloscopie TDM Ultrasonographie Radiographie Autres
du régime médical abdominale
Primrose et Normale - - - Au début et Entre 12 et - - -
coll. 2014 5ans apres 18 mois
(FACS) [631] Haute A - Aux - Au début et Entre 12 et - - -
3 mois x 2 ans 5ans apres 18 mois
puis aux
5 mois x 3 ans
Haute B - - - Au début, a Aux - A5, 10et FSC, VSE et
2anset5ans 6 moisx 2 ans 15ans TFH avec CEA
apres puis
annuel x 3 ans
Haute C - Aux - Au début, a Aux - Aux FSC, VSE et
3 mMois x 2ans 2anset5ans 6 moisx 2 ans 6 moisx 3ans  TFH avec CEA
puis aux apres puis puisa4,5,7 %,
5 mois x 3 ans annuel x 3 ans 122 et 15 ans
Wang et coll. Normale Aux Aux - 6,30 et Aux Aux 3 mois x 1 an Aux -
2009 [632] 3moisx 1an 3moisx 1an 60 mois 3moisx 1an puis aux 3moisx 1an
puis aux puis aux puis aux 6 MOois X 2 ans puis puis aux
6moisx2ans 6 moisx2ans 6 Mois x 2 ans annuel x 2 ans 6 Mois x 2 ans
puis puis puis puis
annuelx 2 ans annuelx 2 ans annuel x 2 ans annuel x 2 ans
Haute Aux Aux - Aux Aux Aux 3 moisx 1 an Aux -
3moisx 1an 3moisx 1an 3moisx 1an 3moisx 1an puis aux 3moisx 1an
puis aux puis aux puis aux puis aux 6 mMOis X 2 ans puis puis aux
6 Mois x 2 ans 6 Mois x 2 6 moisx2ans 6 moisx2ans annuel x 2 ans 6 Mois x 2
puis ans puis puis puis ans puis

annuel x 2 ans

annuel x 2 ans

annuel x 2 ans

annuel x 2 ans

annuel x 2 ans
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Principaux résultats des études ayant comparé un régime de surveillance a haute intensité a un régime de surveillance d’intensité normale

(suite)
Etude Intensité Examen CEA RSOS Coloscopie TDM Ultrasonographie Radiographie Autres
du régime médical abdominale
Rodriguez- Normale Aux Aux - Tet3ans - - - FSC et TFH
Moranta et 3moisx2ans 3 moisx2ans apres avec CEA
coll. 2006 puis aux puis aux
[633] 6 moisx3ans 6 moisx3ans
Haute Aux Aux - Annuelle - Aux 6 mois x 2 ans Annuelle FSC et TFH
3moisx2ans 3 mois x 2ans puis 1x 1an avec CEA
puis au puis au

6 moisx3ans 6 moisx3ans
Pietra et coll. Normale Aux Aux - Annuelle - Aux 6 mois x 1 an Annuelle nd
1998 [634] 6 moisx 1an 6 moisx 1an puis 1x 1an

puis 1x 1an puis 1x 1an
Haute Aux Aux - Annuelle Annuelle Aux 3 mois x 2 ans Annuelle nd
3moisx2ans 3 moisx2ans puis aux
puis aux puis aux 6 Mois X 3 ans puis
6moisx3ans 6 moisx3ans 1x1an
puis Tx1an puis Tx 1 an

Kjeldsen et Normale A5, 10et - A5, 10et A5, 10et - - A5, 10et FSC, VSE et
coll. 1997 15 ans 15 ans 15 ans 15ans TFH avec CEA
[635] Haute Aux - Aux Aux - - Aux FSC, VSE et

6 mMois x 3 ans 6moisx3ans 6 moisx 3ans 6 moisx3ans  TFHavec CEA

puisa4,5,7%, puisa4,5,7%, puisa4,5, 7%, puisa4,5,7%,

12V2et15ans

12V et15ans

12V2et15ans

12V et 15ans
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3.10

Principaux résultats des études ayant comparé un régime de surveillance a haute intensité a un régime de surveillance d’intensité normale

(suite)
Etude Intensité Examen CEA RSOS Coloscopie TDM Ultrasonographie Radiographie Autres
du régime médical abdominale
Makela et Normale Aux Aux Aux - - - Aux FSC avec CEA
coll. 1995 3moisx2ans 3 moisx2ans 3 mMoisXx2ans 3 mois x 2 ans Lavement
[636] puis aux puis aux puis aux puis aux baryté 1 xan
6moisx3ans 6 moisx3ans 6 moisx3ans 6 mois x 3 ans
Haute Aux Aux Aux Annuelle Annuelle Aux 6 mois Aux FSC avec CEA
3moisx2ans 3 moisx2ans 3 mMOoisx2ans 3 mois x 2 ans
puis aux puis aux puis aux puis aux

6 mois x 3 ans

6 mois x 3 ans

6 mois x 3 ans

6 mois x 3 ans

CEA : antigene carcino-embryonnaire; FACS : Follow-up After Colorectal Surgery; FSC : formule sanguine complete; nd : non disponible; RSOS : recherche de sang occulte dans les selles; TDM : tomodensitométrie;

TFH : test des fonctions hépatiques; VSE : vitesse de sédimentation des érythrocytes.

La colonographie virtuelle est une technique d'investigation permettant de
détecter les récidives intra-luminales et extra-luminales [615]. Elle n'est pas
encore incluse dans les régimes de surveillance. La reconstruction virtuelle
du célon en trois dimensions permet au radiologiste davoir une image
d'ensemble de tout le codlon en peu de temps. Dans une étude a laquelle
ont participé 742 patients, la colonographie virtuelle a détecté 100 % des
cancers qui sont apparus aprés le traitement du cancer colorectal [637].
Cependant, la présence d'inflammation ou d'ulceres dans la paroi intestinale
peut engendrer des faux positifs [616]. La recommandation a I'endroit de
ce test diagnostique est qu'un résultat positif de coloscopie virtuelle soit
confirmé par coloscopie conventionnelle [629]. Des études supplémentaires

seront nécessaires pour déterminer si cette méthode peut étre assez
valable pour étre incluse dans un programme de surveillance [616]. Il est
mentionné dans certaines études qu'il serait raisonnable d'encourager le
patient a essayer d'atteindre un poids santé, de s'engager dans un mode
de vie physiquement actif et dadopter une diete équilibrée [3]. Toutefois,
pour le moment, il n'y a pas de preuve clinique qui démontre un lien direct
entre ces facteurs et la survie des patients atteints d'un cancer colorectal
[638]. Cependant, les experts s'entendent sur le fait que I'application de ces
principes ne peut étre qu'a l'avantage du patient.
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Régimes de surveillances (intensité)

Le risque de développer une récidive du cancer colorectal aprés une
chirurgie curative est d'un peu plus de 3 % 6 mois apres la procédure
[639]. La fréquence des récidives augmente de facon marquée durant les
trois premieres années, puis diminue apres la quatrieme année suivant la
résection chirurgicale [639]. Apres 5 ans, le taux de récidive n‘excede pas
1,5 % [639]. Il est estimé que 67 % des récidives se produisent durant la
troisieme année pour un cancer colorectal de stade Il et ce taux augmente
a 75 % pour un cancer de stade Il [639]. Les principaux organes affectés
par les récidives sont le foie (33 %), les poumons (22 %) et les ganglions
lymphatiques régionaux (14 %) [640].

Les modalités des régimes de surveillance employés sont variables selon
I'étude. En effet, il n'y a pas de consensus établi sur la définition d'un régime
de surveillance a haute intensité par rapport a un régime de surveillance
d'intensité normale. Le régime de surveillance a haute intensité selon une
étude peut-étre similaire au régime de surveillance a intensité normale
selon une autre [4]. Cette hétérogénéité dans les protocoles de surveillance
(différents tests diagnostiques utilisés, intervalles variés entre les visites
chez le spécialiste et temps de suivi divers) ne permettent pas de définir un
régime de surveillance optimal [4].

Le tableau suivant présente les résultats d'études randomisées qui ont évalué
I'impact des régimes de surveillance sur des parametres tels que le taux de
mortalité 5 ans apres la résection chirurgicale, la probabilité de découvrir
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une récidive et le taux de réopération. Le suivi médian de la plupart des
études a été de plus de 4 ans. Quatre études sur six ont démontré que le
taux de détection des récidives chez les individus asymptomatiques était
a l'avantage des régimes de surveillance a haute intensité, et de facon
significative. Malgré une grande variabilité des résultats entre les études,
toutes tendent a démontrer que le taux de réopération est toujours
supérieur chez les patients qui participent a des régimes de surveillance
a haute intensité. La variabilité observée peut étre attribuable a la grande
diversité des tests diagnostiques employés ainsi quaux intervalles utilisés
pour réaliser la surveillance. Cependant, la grande majorité des études
randomisées n'ont pas démontré une augmentation statistiquement
significative du taux de survie globale 5 ans apres la chirurgie. Récemment,
I'é¢tude FACS (Follow-up After Colorectal Surgery) na pu démontrer une
différence significative quant a la mortalité globale entre trois régimes
différents de surveillance a haute intensité (voir tableau précédent) en
comparaison avec un régime de surveillance a intensité normale (18,2 %
contre 159 9% [IC 95 % : 2,6 %-71 %], p = 0,45) [631]. Cependant, les auteurs
mentionnent que cette étude est limitée par sa puissance, puisque le
nombre de patients recrutés ne permet pas de détecter un effet significatif
sur le taux de survie globale (n =1 202).
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Résultats d’efficacité des régimes de surveillance a haute intensité en comparaison avec des régimes de surveillance d’intensité normale

Etude Intensité du n Suivi médian Taux de récidive Taux de réopération Taux de survie
régime de (mois) globale a5 ans
surveillance

Primrose et coll. 2014 (FACS)' Normale 301 44 3 %1 p < 0,001 2% p=0,02 16 % p=nd

[631] Haute 901 45 13 %1 7% 18 %

Wang et coll. 2009 [632] Normale 161 69 39% p =0,04 33% p =0,048 73 % p=0.25
Haute 165 74 77 % 69 % 77 %

Rodriguez-Moranta et coll. Normale 132 45 26 %' p=082 29 % p=0,062 70 mois p=042

2006' [633] Haute 127 49 27 % 51% 74 mois

Pietra et coll. 1998 [634] Normale 103 > 60 17 % p <0,05 10 % p <0,01 58 % p<0,02
Haute 104 > 60 58 % 65 % 73 %

Kjeldsen et coll. 1997 [635] Normale 307 > 60 4% p=0,02 7% p=0,15 68 % p =090
Haute 290 > 60 13 % 22 % 70 %

Makela et coll.1995 [636] Normale 54 > 60 24 % p=nd 14 % p=nd 54 % p=05
Haute 52 > 60 31 % 22 % 59 %

nd : non disponible.

1. Dans ces études, les taux de récidive ne tiennent pas compte des patients asymptomatiques.

2. Statistiquement significatif apres ajustement pour des facteurs confondants (OR = 2,85 [IC 95 % : 1,04—7,87], p < 0,04).
Les résultats en caractéres gras sont statistiquement significatifs.
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Le tableau suivant présente les résultats des principales méta-analyses
retenues ayant comparé des régimes de surveillance a haute intensité a
des régimes a intensité normale. Quatre d'entre elles ont évalué limpact
de ces régimes sur l'incidence des récidives [624, 625, 627, 641]. Seulement
deux ont démontré une diminution du taux de récidive total entre les
régimes de surveillance a haute intensité et les régimes de surveillance a
intensité normale [627, 641]. Toutefois, le régime de surveillance a haute
intensité a augmenté le taux de détection des récidives chez les individus
asymptomatiques et celles-ci ont été découvertes plus rapidement [621,
627]. Pita-Fernandez et coll. ont démontré que les récidives sont détectées
en moyenne 5,23 mois plus tot lorsque les patients sont soumis a un régime
de surveillance a haute intensité comparativement au régime a intensité
normale (p < 0,0001) [641].
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Résultat d'efficacité des régimes de surveillance a haute intensité en comparaison avec des régimes de surveillance a intensité normale

(méta-analyses)

Etude Nombre Régime de n Taux de mortalité a 5 ans Taux de récidive Taux de réopération
d'études  surveillance
Pita-Fernandez ~ 9-10 études Normale 2055 Normale : 29 % RR=2,59(IC95%: RR=1,98 (IC95%:
et coll. 2014 Haute 2000 Haute : 26 % 1,66-4,06), p =0,0158 1,51-2,60), p < 0,05*
[641] HR=0,75 (IC 95 %: 0,66-0,86),
p < 0,05
Tjandraetcoll.  6-8 études Normale 1449 Normale : 26 % Normale : 6 % Normale: 10 %
2007 [627] Haute 1474 Haute :22 % Haute: 19 % Haute : 24 %
OR=0,74 (IC95%:0,59-0,93), OR=3,42(IC95%:2,17- OR=2,81(1C95%:1,65-
p=0,01 5,41), p < 0.00001 4,79), p=0.0001
Jeffery et coll. 6-7 études Normale 808 Normale:37 % Similaire Normale: 12 %
2007 [624] Haute 793 Haute :30 % OR:0,91(IC95%:0,75- Haute : 28 %
OR=0,73 (IC95 %:0,59-0,91), 1,10), p=nd OR=2,41(1C95%:1,64-
p < 0,05 3,54), p < 0,05
Figueredo et 6 études Normale 821 Normale : 37 % nd nd
coll. 2003 [621] Haute 858 Haute :30 %
RR=0,80 (IC95 % :0,70-0,91),
p = 0,0008
Renehan et 5 études Normale 676 Normale:37 % Normale : 33 % nd
coll. 2002 [625] Haute 666 Haute : 30 % Haute :32 %

RR=0,81 (IC95%:0,70-0,94),

p = 0,007

RR = 0,95 (IC 95 %: 0,82-
1,11), p=0,83)

nd :non disponible; HR : hazard ratio; OR : odds ratio; RR : risque relatif.

Les résultats en caracteres gras sont statistiquement significatifs.
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De plus, cette étude montre une amélioration significative de la survie
globale apres la détection de la récidive quand le régime de surveillance a
haute intensité est appliqué (RR = 2,13 [IC 95 % : 1,24-3,67], p < 0,05) [641].
Le but de la surveillance apres la résection curative d'un cancer colorectal
est de repérer les lésions cancéreuses alors qu'il est encore possible de les
traiter de fagon chirurgicale. Une méta-analyse qui a compilé les résultats de
neuf études a examiné la probabilité de procéder a une nouvelle résection
curative lorsque les patients participent a un régime de surveillance a haute
intensité ou a intensité normale. Toutes les études examinées confirment
qu'un régime de surveillance a haute intensité permet daugmenter la
probabilité de détecter une récidive qui peut étre traitée par résection
chirurgicale RR = 2,1 [IC 95 % : 1,4-3,0], p < 0,05) [641].

Plusieurs essais cliniques randomisés et méta-analyses ont été réalisés dans
le but d'évaluer si un régime de surveillance a haute intensité améliore le
taux de survie globale aprés 5 ans suivant la résection chirurgicale [621,
624, 627, 642]. Les analyses statistiques des méta-analyses rapportent
toutes une augmentation du taux de survie globale a 5 ans en faveur des
régimes de surveillance a haute intensité [621, 624, 625, 627, 641]. Deux
méta-analyses ont également montré qu'un régime de surveillance a haute
intensité augmente la survie globale a 5 ans de 5 a 10 % [624, 627]. Tjandra
et coll. ont démontré que la mesure des niveaux de CEA (p = 0,0002) et
la coloscopie (p = 0,04) ont un impact significatif sur la réduction de la
mortalité globale [627].
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Les cing méta-analyses présentées dans le tableau montrent une réduction
significative du taux de mortalité globale quand les patients suivent un
régime de surveillance a haute intensité. L'intensité du régime de surveillance
ne semble pas toucher la mortalité spécifique au cancer colorectal. En
effet, cinq études randomisées ont analysé cet aspect et la méta-analyse
réalisée a partir de celles-ci ne révele pas de différence statistiquement
significative entre les régimes (RR = 0,91 [IC 95 % : 0,74-1,10], p < 0,544) [641].
La détection précoce des récidives, un taux de réopération plus fréquent et
un meilleur traitement des comorbidités en raison des visites plus fréquentes
chez le médecin pourraient expliquer laugmentation de la survie globale
observée [643]. De plus, un régime de surveillance a haute intensité facilite
le retour d'information sur les traitements au patient, il permet de repérer les
complications plus rapidement, de donner un soutien psychologique plus
fréquent et d'augmenter la qualité de vie des patients [644].

Les guides de pratique cliniqgue recommandent la surveillance a haute
intensité méme si la modalité du programme contribuant le plus aux
avantages procurés n‘est pas connue (examen médical, tomodensitométrie,
CEA, coloscopie) [3, 615, 616]. Des résultats d'essais cliniques randomisés
a grande échelle sont attendus prochainement (GILDA [non enregistré
sur ClinicalTrials.gov] et COLOFOL [NCT00225641]. Il est important de
mentionner que la plupart des analyses faites ont colligé des données a
partir de la fin des années 80 ou du début des années 90. Les résultats
de plusieurs des études plus anciennes portent sur des méthodes qui ne
reflétent que peu ou pas les pratiques actuelles [644].
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PROTOCOLES DE TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Les protocoles de chimiothérapie préparés par le Comité de I'évolution de la pratique des soins pharmaceutiques a la Direction générale de cancérologie du
ministére de la Santé et des Services sociaux puis entérinés par le CEPO se trouvent sur le site du Groupe d'‘étude en oncologie du Québec (GEOQ) (www.geog.com).
De plus, le site contient les guides dadministration, les fiches de conseils destinés aux patients et un formulaire d'ordonnance préformaté pour certains des
traitements présentés.
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RENCONTRE CONSENSUS (3 NOVEMBRE 2012)
COMITE ORGANISATEUR
D Réal Lapointe, chirurgien oncologue, Hopital Saint-Luc (CHUM)

D" Bernard Lespérance, hématologue et oncologue médical, Hopital du Sacré-
Cceur de Montréal, président du GEOQ, membre du CEPO

Dre Carole Richard, chirurgienne oncologue, Hopital Saint-Luc (CHUM)

D Benoit Samson, hématologue et oncologue médical, Hopital Charles
LeMoyne (CSSS Champlain—Charles-Le Moyne), membre du CEPO

Dre Genevieve Soucy, anatomopathologiste, Hopital Saint-Luc (CHUM)

D Te Vuong, radio-oncologue, Hopital général juif

REDACTION
M. Gino Boily, Ph. D, méthodologiste du CEPO, INESSS

M. Jim Boulanger, Ph. D., méthodologiste du CEPO, INESSS

Mme Stéphanie Goulet, Ph. D., méthodologiste du CEPO, Direction québécoise
de cancérologie (MSSS)

M™e Mélanie Morneau, M. Sc, MBA, méthodologiste du CEPO, Direction
québécoise de cancérologie (MSSS)

187



ANNEXE

PARTICIPANTS A LA RENCONTRE CONSENSUELLE
D Jamil Asselah, oncologue médical, Hopital général de Montréal (CUSM)

D¢ Francine Aubin, hématologue et oncologue médicale, Hopital Notre-Dame
(CHUM)

D¢ Nathalie Aucoin, hématologue et oncologue médicale, Hopital de la Cité-
de-la-Santé (CSSS de Laval)

D¢ Annie Beaudoin, gastro-entérologue, Hotel-Dieu (CHUS de Sherbrooke)

D' Patrice Beauregard, hématologue et oncologue médical, Hopital Fleurimont
(CHUS)

D" André Bégin, chirurgien oncologue, Hotel-Dieu (CHUS de Sherbrooke)
D Eric Bégin, chirurgien oncologue, Hépital de Gatineau (CSSS de Gatineau)

D" André Blais, hématologue et oncologue médical, Hopital régional de
Rimouski (CSSS de Rimouski-Neigette)

M. Gino Boily, Ph. D., INESSS
3M. Jim Boulanger, Ph. D,, INESSS
Dre Sonia Brisson, oncologue médicale, Hopital de Gatineau (CSSS de Gatineau)

D Alexis Bujold, radio-oncologue, Hopital Maisonneuve-Rosemont

3 Membre du CEPO
4 Membre du comité organisateur
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D¢ Marie-Pierre Campeau, Hopital Notre-Dame (CHUM)

D" Patrick Charlebois, chirurgien oncologue, Hopital général de Montréal
(CUSM)

D' Prosanto Chaudhury, chirurgien oncologue, Hopital Royal Victoria (CUSM)

D" Ghislain Cournoyer, hématologue et oncologue médical, Hopital régional
de Saint-Jérome (CSSS de Saint-Jérdme)

D" Félix Couture, hématologue et oncologue médical, Hotel-Dieu de Québec
(CHU de Québec)

Dr Julio Faria, chirurgien oncologue, Hopital général juif

D" Normand Gervais, chirurgien oncologue, Centre hospitalier régional du
Grand-Portage (CSSS de Riviere-du-Loup)

D¢ Marie-Hélene Girouard, chirurgienne oncologue, Pavillon Sainte-Marie
(CSSS de Trois-Rivieres)

3Mme Stéphanie Goulet, Ph. D, Direction québécoise de cancérologie (MSSS)
D' Tarek Hijal, radio-oncologue, Hopital général de Montréal (CUSM)
D" Phuoc Hai Huynh, chirurgien, Hopital du Sacré-Cceur de Montréal

D" Jacques Jolivet, oncologue médical, Hopital régional de Saint-Jéréme (CSSS
de Saint-Jérbme)
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*Mme Mélanie Kavanagh, Ph. D,, Direction québécoise de cancérologie (MSSS)
D" Neil Kopek, radio-oncologue, Hopital général de Montréal (CUSM)

D Réal Lapointe, chirurgien oncologue, Hopital Saint-Luc (CHUM)

D Sophie Lavertu, radio-oncologue, Hopital Notre-Dame (CHUM)

Dre Caroline Lavoie, radio-oncologue, Hotel-Dieu de Québec (CHU de Québec)
D' Frédéric Lemay, gastro-entérologue, Hotel-Dieu (CHUS)

3D’ Bernard Lespérance, hématologue et oncologue médical, Hopital du
Sacré-Ceeur de Montréal, président du GEOQ

D' Richard Létourneau, chirurgien oncologue, Hopital Saint-Luc (CHUM)
D" Rasmy Loungnarath, chirurgien oncologue, Hopital Saint-Luc (CHUM)

D" André-Guy Martin, radio-oncologue, Hotel-Dieu de Québec (CHU de
Québeq)

D¢ Nathalie McFadden, Hotel-Dieu (CHUS de Sherbrooke)

3M™e Mélanie Morneau, M. Sc., MBA, Direction québécoise de cancérologie
(MSSS)

D" Nghia Nguyen, hématologue et oncologue médical, Hopital Charles
LeMoyne (CSSS Champlain—Charles-Le Moyne)

3 Membre du CEPO
4 Membre du comité organisateur

189

D" Jean-Francois Ouellet, chirurgien oncologue, Hotel-Dieu de Québec (CHU
de Québec)

D' Martine Périgny, anatomopathologiste, Hotel-Dieu de Québec (CHU de
Québeq)

D' Eric Poirier, chirurgien oncologue, Hépital du Saint-Sacrement (CHU de
Québec)

D" Raghu Rajan, oncologue médical, Hopital général de Montréal (CUSM)
“Dre Carole Richard, chirurgienne oncologue, Hopital Saint-Luc (CHUM)

34Dr Benoit Samson, hématologue et oncologue médical, Hopital Charles
LeMoyne (CSSS Champlain—Charles-Le Moyne)

‘D¢ Genevieve Soucy, anatomopathologiste, Hopital Saint-Luc (CHUM)

D" Moustapha Tehfé, hématologue et oncologue médical, Hopital Notre-
Dame (CHUM)

D" Franck Vandenbroucke-Menu, Hopital Saint-Luc (CHUM)
Dr Tsafrir Vanounou, chirurgien oncologue, Hopital général juif

“Dre Te Vuong, radio-oncologue, Hopital général juif
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REVISION INTERNE ET ADOPTION
COMITE DE LEVOLUTION DES PRATIQUES EN ONCOLOGIE (CEPO)

DIRECTION
D Félix Couture, président, hématologue et oncologue médical, Hotel-Dieu
de Québec (CHU de Québec)

D" Ghislain Cournoyer, vice-président, hématologue et oncologue médical,
Hopital régional de Saint-Jéréme (CSSS de Saint-Jérome)

M™e Mélanie Kavanagh, coordonnatrice jusquau 6 mai 2013, Ph. D, Direction
québécoise de cancérologie (MSSS)

M™e Stéphanie Goulet, membre jusquau 6 mai 2013 et coordonnatrice depuis
le 7 mai 2013, Ph. D,, Direction québécoise de cancérologie (MSSS)

MEMBRES
M™e Karine Almanric, pharmacienne, Hopital de la Cité-de-la-Santé (CSSS de Laval)

M. Gino Boily, Ph. D, méthodologiste, INESSS
M. Philippe Bouchard, pharmacien, Hopital Maisonneuve-Rosemont
M. Jim Boulanger, Ph. D., méthodologiste, INESSS

D" Normand Gervais, chirurgien oncologue, Centre hospitalier régional du
Grand-Portage (CSSS de Riviere-du-Loup)

M™e Marie-Pascale Guay, pharmacienne, Hopital général juif
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D¢ Rahima Jamal, hématologue et oncologue médicale, Hopital Notre-Dame
(CHUM)

D' Julie Lemieux, hématologue et oncologue médicale, Hopital du Saint-
Sacrement (CHU de Québec)

D' Bernard Lespérance, hématologue et oncologue médical, Hopital du Sacré-
Cceur de Montréal, représentant du GEOQ

Mme  Nathalie Letarte, Notre-Dame (CHUM),

représentante du PGTM

pharmacienne, Hopital

Mme Mélanie Morneau, M. Sc., MBA, méthodologiste, Direction québécoise de
cancérologie (MSSS)

D" Jean-Francois Ouellet, chirurgien oncologue, Hotel-Dieu de Québec (CHU
de Québec)

D' Gilles Pineau, responsable de I'Unité d'évaluation en cancérologie, INESSS
D" Raghu Rajan, oncologue médical, CUSM

D' Isabelle Roy, radio-oncologue, Hopital de la Cité-de-la-Santé (CSSS de
Laval)

D" Benoit Samson, hématologue et oncologue médical, Hopital Charles
LeMoyne (CSSS Champlain—Charles-Le Moyne)

D' Lucas Sidéris, chirurgien oncologue, Hopital Maisonneuve-Rosemont

D" Francois Vincent, radio-oncologue, Pavillon Sainte-Marie (CSSS de Trois-
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