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Cancer colo-rectal: 2ème cause de mortalité par cancers
USA , en 2004: 106000 nouveaux cas
      -1/3: stade III
      -1/4: stade II (American Cancer Society, 2004)

==> Enjeu majeur



Pour les stades III , survie spontanée à 5 ans
  -stade IIIa (T1N1, T2N1): 60%
  -stade IIIb (T3N1, T4N1): 42%
  -stade IIIc (tout T et N2 : 4N et +): 27% (Greene et al 2002)

Efficacité prouvée 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 II,survie spontanée à 5 ans :
      -IIa= T3N0M0 = 85%
      -IIb = T4N0M0 = 72% ( O ’ Connell JB et al, J Natl Cancer Inst

2004;96: 1420-5)

Arguments pour chimiothérapie adjuvante pour tous
les stades II?



Recommandations de la conférence de consensus
française (01/1998):

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



Méta-analyses

NSABP:
- 4 essais (C01, C02, C03, C04)
- 3820 patients inclus /1565 stades II (41%)
- intérêt d ’une chimiothérapie pour les stades II?
-Mais traitements non homogènes ( 5FU portal

dans le C02 ou M0F dans le C01)
- dans C03 et C04 2 traitements comparés entre

eux(Mammounas et al, J Clin Oncol.1999 May; 17(5): 1356-63)



IMPACT B2( International Multicenter Pooled Analysis of B2
Colon Cancer Trials J Clin Oncol.1999 May; 17:1356-63)



IMPACT B2



IMPACT B2 : résultats (1)



IMPACT B2 :résultats (2)



QUASAR:chimiothérapie
adjuvante versus chirurgie(Gray A3501, ASCO

2004) ABSTRACT

Juin 1994-déc 2003: 3239 patients, 150 centres, 17 pays
Age médian: 63 ans
Cancers du colon = 71%; stades II=92%
Survie sans récidive 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 II:gain de survie globale de 3% (p= 0,04)
==> résultat très modeste
==> tolérance du traitement ? Qualité de vie ?



Tolérance du traitement:étude
MOSAIC:Lv5Fu2 vs Folfox 4( T Andre et al, N Engl J Med 2004;350:2343-51)



Tolérance du traitement: étude
MOSAIC (2)

Mortalité: 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 à 5% de gains de  survie
attendus avec la chimiothérapie adjuvante



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

Toxicité de la chimiothérapie : 1% de
mortalité (Rothenberg et al . J Clin Oncol 19:3801-3807, 2001)

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



Stades II à « haut risque »
Moins de 13 ganglions analysés

Stade T4
Occlusion
Perforation
Carcinome peu différencié
Envahissement péri-tumoral lymphatique ou

vasculaire
Série de 35787 cas stade II( National Cancer Data Base)
Survie à 5 ans: 64% (1 à 2 ganglions examinés)
                        86% (+ de 25 ganglions examinés)



Stades II à « haut risque »

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

Discussion avec le patient
Rapport bénéfices/risques(ASCO Recommendations on Adjuvant

Chemotherapy for Stage II Colon Cancer, J Clin Oncol 22:3408-3419)

Intérêt d ’inclure ces patients dans des essais
randomisés



Bon pronostic spontané des stades II ( >75%)
Amélioration de la survie globale à 5 ans: de

1 à 5% = impact faible
Risque toxicité > efficacité (co-

morbidités/sujet âgé)
Mieux sélectionner patients à risque

/répondeurs au traitement (statut MSI)



Nécessité nouvelles études prospectives:
- essai PETACC4 : Folfiri vs surveillance sur

stade II (n= 1976)
- essai E5202 : Folfox+/- Cetuximab vs

surveillance chez stades II à haut risque et
bas risque (MSI)


