Chimiothérapie adjuvante pour les
cancers coliques stade 11 ?
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Cancer colo-rectal: 2°™ cause de mortalité par cancers
USA | en 2004: 106000 nouveaux cas

-1/3: stade 111

- 1/ 4: Stade II (American Cancer Society, 2004)

==> Enjeu majeur




Pour les stades 111 , survie spontance a 5 ans

-stade IIla (TIN1, T2N1): 60%
-stade IIIb (T3NI1, T4N1): 42%
-stade Illc (tOUt T et N2 : 4N et +)I 27% (Greene et al 2002)

Efficacité prouvee de la chimiothérapie adjuvante :

réduction de 33 % de la mortalité(Moertel CG et al, N Engl J Med
1990; 322: 352-8)




Pour les stades Il,survie spontance a S ans :
-IIa= T3NOMO = 85%
Sl TANOMO = 72% ( O’ Connell JB et al, J Natl Cancer Inst

2004,96: 1420-5)

Arguments pour chimiothérapie adjuvante pour tous
les stades 117




Recommandations de la conference de consensus
francaise (01/1998):

« Pas d ’indication a prescrire de chimiotherapie
adjuvante dans le stade II UICC (Dukes B) hors
essai thérapeutique »




Mc¢ta-analyses

NSABP:

- 4 essais (CO1, C02, C03, C04)

- 3820 patients inclus /1565 stades 11 (41%)

- intérét d “une chimiothérapie pour les stades 117

-Mais traitements non homogenes ( SFU portal
dans le C02 ou MOF dans le CO1)

- dans CO03 et C04 2 traitements comparés entre
CUX(Mammounas et al, J Clin Oncol 1999 May, 17(5): 1356-63)




IMPAC T B 2 ( International Multicenter Pooled Analysis of B2

Colon Cancer Trials J Clin Oncol. 1999 May, 17:1356-63)

Table 1. Trial Charactenisics

NCK.CTG NCCTG  Intergroup

Recrutment
Dote of firstrandommzation January 1969 May 1987 October 1962 February 1968 January 1965
btal randomized 238 370 268° 3 239
B2s mndomized 449 221 168 67 121
Eligbilty criena
Tumor sik Calon Celon Calon Calon Cobon
Age lmt, years None Nere 75 None None
Tumor stage B2 o C B2 and C B2 and C B2 v C BZandC
ECOG PS 2 2 NS NS
Chemotherapy start by day 35 ' 35 35 21
Treatment
FU, mg/m’ 370 370 400 425 400
IV, mg/m’ 200 200 X0 2 200
Duration of therapy, merths B G 6 G 12
Median FU dose adminiskered, g/m? 1.1 9.45 12.0 10.5 24
Median duration of follow up, years 5.29 589 517 6.41 a

Abbreviations: NS, not stated; ECOG PS, Eagtern Cocperative Oncelogy Group performance status
“Three hundred sixty-cne patients were mndomized by FFCD, induding these with cancers of the celon and recium, 268 of whom had colon cancers.




IMPACT B2

Table 2. Paunent Characteristics
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Age, years
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Leht
Mubiplke
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Miessing
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IMPACT B2 : résultats (1)

Tabk 3. Event-Free Survval

Convrol U+ LY

B.year EFS 073 0.7
SE 002 0.02

Hazarcs P,
Rt s Cl One-Sded
Cruerall unadprted 083  0E8.1.01 061
Overalladyusedforageand gde - 028 0.72.1.07 137
GIVIO 0714 054.1.00
NCIC-CTG 129  0.85.1.95
FICD 080 055147
NCCTG 027 008082
Sern 075  044.1.30

Abbeeviaton: 1, corfxdence interval.




IMPACT B2 :résultats (2)

Table 4, Overall Surnval
Cortrol FU +LY

Syear EFS 0.80 082
SE 0.02 0.02

Hazards P
Ratio GO%Cl Cne-Sikd

Overall unadjusted 0.8 0.64.100 057
Owerall adjsked for age andgrade 086 068107 14
GO 078 056108
NCIC.CTG 128 072227
FFCD 078  045.1.35
NCCTG 031  01.0M
Sk 076 044130




QUASAR:chimiothérapie

adjuvante VECTISUS Chirurgie«;myA35oz, ASCO

2004) ABSTRACT
Juin 1994-déc 2003: 3239 patients, 150 centres, 17 pays
Age médian: 63 ans

Cancers du colon = 71%; stades 11=92%

Survie sans recidive 5 ans: 77,8%vs 73,8% (p=0.001)
Survie globale 5 ans : 80, 3% vs 77,4%(p=0,02)

Pour les stades Il:gain de survie globale de 3% (p=0,04)
==> résultat trés modeste

==> tolérance du traitement ? Qualité de vie ?




Tolérance du traitement:étude

MOSAIC:Lv5Fu2 vs Folfox A( T Andre et al, N Engl J Med 2004:350:2343-51)

Table 2. Adverse Events in the Group Given Fluorouracil and Leucovorin (FL) plus Oxaliplatin and the FL Group.*

Adverse Event FL plus Oxaliplatin (N=1108) FL{N=1111) P Value
All Grades Grade 3 Grade 4  All Grades Grade3 Grade 4  All Grades Grades 3 and 4
percent
Paresthesiaf 92.0 12.4

Meutropenia 789 288

w Q)

MNA <0001 0.00]1
1.0 <0.001 <0.001
0.2 <0001 0.001]

0.0 <0001 0.09

~ N

(]

Thrombocytopenia 77 4

Anemia 756

oW N

Mausea 737 ~0.001 <0.001
Diarrhea 56.3
Vomiting 47 .2
Stomatitis 41.6 6 .0 . 0.34 0.41

Sking 315 . . 35. 7 ).7 0.05 0.67

i =~ O

<0001 <0.001

o &

<0001 <0.00]

Alopeciaf 30.2 . \ 8. A A 0.28 NA

Allergic reaction 103 S ), ), ~0.001 <0.001

Thrombosis Ti ! 7 ] 0.48 0.29
or phlebitis

Meutropenia with . A 0. 0. 0. 0. <0.001 <0.001
fever orinfection




Tolérance du traitement: étude
MOSAIC (2)

Mortalite: 0,5% dans les 2 bras

Toxicité: neutropénie grade 3-4: 41%
(Folfox 4) vs 4,7% (LV2FU2)

Neuropathie sensitive grade 3:12.4%
(Folfox 4)

A comparer aux 1 a 5% de gains de survie
attendus avec la chimiothérapie adjuvante




Pas d ’avantage clairement démontre de la
chimio adjuvante vs surveillance

Toxicité de la chimiothérapie : 1% de

mMortalite (Rrovenberg et al .. Clin Oncol 19:3801-3807, 2001)

Séelection des patients : stades II « a haut
risque » (plus grand risque de récidive) /
meilleure probabilité de réponse au
traitement ( MSI)




Stades II a « haut risque »

Moins de 13 ganglions analysés
Stade T4

Occlusion

Perforation

Carcinome peu différencié

Envahissement peri-tumoral lymphatique ou
vasculaire

Série de 35787 cas stade II( National Cancer Data Base)
Survie a 5 ans: 64% (1 a 2 ganglions examings)

86% (+ de 25 ganglions examings)




Stades II a « haut risque »

Faible nombre de patients --> pas de preuve
directe (essais controlés randomisés)

Discussion avec le patient

Rapport bénéfices/ risqueS(ASCO Recommendations on Adjuvant
Chemotherapy for Stage Il Colon Cancer, J Clin Oncol 22:3408-3419)

Interét d ’inclure ces patients dans des essais
randomises




Bon pronostic spontan¢ des stades II ( >75%)

Amelioration de la survie globale a 5 ans: de
1 a 5% = impact faible

Risque toxicité > efficacite (co-
morbidites/sujet age)

Mieux sélectionner patients a risque
/répondeurs au traitement (statut MSI)




Necessite nouvelles études prospectives:

- essalt PETACC4 : Foltfir1 vs surveillance sur
stade II (n= 1976)

- essa1 E5202 : Folfox+/- Cetuximab vs

survelllance chez stades II a haut risque et
bas risque (MSI)




