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Les facteurs pronostiquesLes facteurs pronostiques
 STADE TNM +++STADE TNM +++
 TailleTaille de la  de la tumeurtumeur
 QualitéQualité de la  de la chirurgiechirurgie
 QualitéQualité de  de ll’’histopathologiehistopathologie: : nbnb  gggg
 PotentielPotentiel  prolifératifprolifératif ( (KiKi 67) 67)
 PloïdiePloïdie
 mutations (mutations (nombrenombre et type) et type)
 MicrométastasesMicrométastases ( (gggg, , osos, , foiefoie……) ?) ?



Classification TNMClassification TNM

TIS  In Situ

T1  Muqueuse ou sous muqueuse

T2  Musculeuse

T3  Sous séreuse ou séreuse

T4  Envahissement d’un organe de
   voisinage ou perforation du

péritoine viscéral

T N
N0 pas de ganglion métastatique

N1 1 à 3 ganglion(s) métastatique(s)
N2 ≥ 4 ganglions métastatiques

M
M0  Pas de métastase viscérale
M1  Métastase(s) viscérale(s)

R R0  Pas de tumeur résiduel

R1 Tumeur résiduelle 
microscopique

R2 Tumeur résiduelle
macroscopique



Stade TNM et survie à 5 ansStade TNM et survie à 5 ans

44,3%44,3%M0M0N2N2T3 T4T3 T4IIICIIIC

64,1%64,1%M0M0N1N1T3 T4T3 T4IIIBIIIB

83,4%83,4%M0M0N1N1T1 T2T1 T2IIIAIIIA
59,4%59,4%M0M0N1 N2N1 N2TxTxStade IIIStade III

72,2%72,2%M0M0N0N0T4T4IIBIIB

84,7%84,7%M0M0N0N0T3T3IIAIIA
82,5%82,5%M0M0N0N0T3 T4T3 T4Stade IIStade II

surviesurvieMMNNTTStadeStade
TNMTNM

O’Connell AJC 2004



STADE IIISTADE III



Stade TNM et survie à 5 ansStade TNM et survie à 5 ans

44,3%44,3%M0M0N2N2T3 T4T3 T4IIICIIIC

64,1%64,1%M0M0N1N1T3 T4T3 T4IIIBIIIB

83,4%83,4%M0M0N1N1T1 T2T1 T2IIIAIIIA
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82,5%82,5%M0M0N0N0T3 T4T3 T4Stade IIStade II

surviesurvieMMNNTTStadeStade
TNMTNM

O’Connell AJC 2004



Années

Pas de benéfice
de la chimio

Guéri par la
chirurgie et la
chimiothérapie

Guéri par la
chirurgie

Chimiotherapie Adjuvante
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Chimiothérapie avec 5FUChimiothérapie avec 5FU

Bleiberg, Curr Opin Oncol, 2005



FUFOL vs LV5FU2FUFOL vs LV5FU2

 Stade II et III, 905 patientsStade II et III, 905 patients
 RandomisationRandomisation

 LV5FU2LV5FU2
 FUFOLFUFOL

 Même DFS et OSMême DFS et OS
 LV5FU2 : moins toxicitéLV5FU2 : moins toxicité

André, JCO, 2003



FUFOL vs LV5FU2FUFOL vs LV5FU2

André, JCO, 2003



CT ORALECT ORALE
CAPECITABINECAPECITABINE

 Stade III, étude équivalence, 1587Stade III, étude équivalence, 1587
patientspatients

 RandomisationRandomisation
 8 cycles 8 cycles capecitabinecapecitabine 1250mg/m2 X2/j J1 à 1250mg/m2 X2/j J1 à

J28, J1 = J21J28, J1 = J21
 6 cycles 5FU/LV (Mayo 6 cycles 5FU/LV (Mayo clinicclinic) J1 à J5, J1 =) J1 à J5, J1 =

J28J28
 Objectif primaire : équivalence DFSObjectif primaire : équivalence DFS
 Objectif secondaire : RFS, OS, toxicitéObjectif secondaire : RFS, OS, toxicité

Twelves NEJM 2005



CT ORALE CAPECITABINECT ORALE CAPECITABINE

Twelves NEJM 2005



CAPECITABINE : ToxicitéCAPECITABINE : Toxicité

Twelves NEJM 2005



Nouvel objectif en adjuvantNouvel objectif en adjuvant
 Remplacement survie 5 ans par Remplacement survie 5 ans par DFS 3DFS 3

ansans comme objectif principal comme objectif principal
 Meta-analyse 18 études randomiséesMeta-analyse 18 études randomisées

Sargent, JCO 2005



MOSAICMOSAIC

 Phase 3, stades II (40%) et III (60%),Phase 3, stades II (40%) et III (60%),
2246 patients2246 patients

 RandomisationRandomisation
 LV5FU2LV5FU2
 FOLFOX4FOLFOX4

 ObjObj primaire : DFS à 3 ans primaire : DFS à 3 ans
 ObjObj secondaire : OS, toxicité secondaire : OS, toxicité

André, NEJM, 2004

12 cycles



MOSAICMOSAIC :  : DFS par Bras de  Traitement (ITT)DFS par Bras de  Traitement (ITT)
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Hazard ratio: 0.77 [0.65 – 0.91]        p =0.002

FOLFOX4 (n=1123)               78.2%
LV5FU2    (n=1123)               72.9%

Diminution de 23 % du risque de récidive dans le bras FOLFOX4

3-ans

André et al. NEJM 2004, 350; 2343-2351

ADK colon
St II: 40%
St III: 60%

     5,3 %



MOSAIC / selon stadeMOSAIC / selon stade



MOSAIC : EFFETSMOSAIC : EFFETS
SECONDAIRESSECONDAIRES



MOSAIC : évolution desMOSAIC : évolution des
neuropathies périphériquesneuropathies périphériques

sensitives après la fin du traitementsensitives après la fin du traitement
Suivi à long terme (n = 1123)Suivi à long terme (n = 1123)

Données non disponibles pour 1,4% des patients à 1 mois, 4,5% à 6Données non disponibles pour 1,4% des patients à 1 mois, 4,5% à 6
mois,mois,

8,1% à 12 mois, 12,1% à 18 mois et 16,9% à 24 mois8,1% à 12 mois, 12,1% à 18 mois et 16,9% à 24 mois
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Recommandations Stade IIIRecommandations Stade III

 FOLFOX4 pendant 6 moisFOLFOX4 pendant 6 mois

 AlternativesAlternatives
 5FU acide 5FU acide foliniquefolinique, LV5FU2, FUFOL, LV5FU2, FUFOL
 capecitabinecapecitabine



STADE IISTADE II



Stade TNM et survie à 5 ansStade TNM et survie à 5 ans

44,3%44,3%M0M0N2N2T3 T4T3 T4IIICIIIC

64,1%64,1%M0M0N1N1T3 T4T3 T4IIIBIIIB

83,4%83,4%M0M0N1N1T1 T2T1 T2IIIAIIIA
59,4%59,4%M0M0N1 N2N1 N2TxTxStade IIIStade III

72,2%72,2%M0M0N0N0T4T4IIBIIB

84,7%84,7%M0M0N0N0T3T3IIAIIA
82,5%82,5%M0M0N0N0T3 T4T3 T4Stade IIStade II

surviesurvieMMNNTTStadeStade
TNMTNM

O’Connell AJC 2004



Années

Pas de bénéfice
de la chimio

Guéri par la
chirurgie et la
chimiothérapie

Guéri par la
chirurgie

Colon Cancer Stage II: des risques évolutifs
faibles

0

20

40

60

80

100

0 1 2 3 4 5

100%
 exposé à la toxicité

Chirurgie
seule

Chirurgie plus
Chimiothérapie

2 à 5
%

80%

O
S

⇒A bénéfice relatif
équivalent des gains
« absolus » minimes



METAANALYSESMETAANALYSES

 CONTRECONTRE
 IMPACT B2IMPACT B2
 JCOJCO
 MAYOCLINICMAYOCLINIC

 EN FAVEUREN FAVEUR
 NSABPNSABP
 MétaanalysesMétaanalyses japon japon



Gray  R et  al, Proc Am Clin Oncol 2004; 24: (abstr. 3501)

L’étude QUASAR 2

Chimiotherapie Observation

OS à 5 ans 80,3 % 77,4 %

 Risque Relatif : 0,83 (IC95 : 0,71-0,97)
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Survie  stade II (Dukes
B)

p = 0,04

6 10

Chimiothérapie
Observation

               5-FU + AF (Mayo or Roswell Park 6 mois) ± lévamisole (n = 1 622)
               Observation (n = 1 617)R

Caractéristiques des patients

Chimio Observation

Stade II (Dukes B2) 92 % 92 %

Colon 71 % 71 %

Rectum 29 % 29 %

FUFOL
hebdo

49 % 49 %

Médian FU 4,6 Y 4,6 Y

Un argument en faveur
de la chimiothérapie
adjuvante des stades II



StadeStade II à haut  II à haut risquerisque de  de récidiverécidive::
ll’’exempleexemple des  des critèrescritères  retenusretenus  dansdans  ll’é’étudetude MOSAIC MOSAIC

Au moins un des critères suivants :Au moins un des critères suivants :
 T4T4
 Obstruction intestinaleObstruction intestinale
 Perforation tumoralePerforation tumorale
 Tumeur faiblement différenciéeTumeur faiblement différenciée
 Invasion veineuseInvasion veineuse
 Nombre de ganglions examinés<10Nombre de ganglions examinés<10

64% de patients de stade II (26% de la population globale) dans le64% de patients de stade II (26% de la population globale) dans le
sous-groupe de lsous-groupe de l’é’étude tude MosaïcMosaïc

Hickish T et al. ESMO 04: abs 284, poster presentation, Mon 1 Oct.



MOSAICMOSAIC



Recommandations Stade IIRecommandations Stade II

 Absence facteurs mauvais pronosticAbsence facteurs mauvais pronostic
 Pas CTPas CT

 Présence facteurs mauvais pronostic :Présence facteurs mauvais pronostic :
pas de standard mais CT si bon EGpas de standard mais CT si bon EG
 LV5FU2, XELODA ou FOLFOX4LV5FU2, XELODA ou FOLFOX4



PERSPECTIVESPERSPECTIVES

Sujets Sujets agésagés
Nouvelles moléculesNouvelles molécules

Nouveaux facteurs pronostiquesNouveaux facteurs pronostiques



Sujets Sujets agésagés

 Étude Sargent 2001Étude Sargent 2001
 observation vs 5FU/LV observation vs 5FU/LV vsvs 5FU/lev 5FU/lev
 OS : 64%(pas OS : 64%(pas tttttt) vs 71% () vs 71% (tttttt))
 Pas toxicité accruePas toxicité accrue

 Étude Sargent 2005Étude Sargent 2005
 FOLFOX4FOLFOX4
 Pas différence survie ou mortalitéPas différence survie ou mortalité
 Pas toxicité accruePas toxicité accrue



Sargent, NEJM,
2001



Nouvelles moléculesNouvelles molécules

 CetuximabCetuximab

 BevacizumabBevacizumab

 Association avec 5FU et Association avec 5FU et oxaliplatineoxaliplatine



Essai PETACC 8Essai PETACC 8

R

Stades III

Folfox4/6 
Cetuximab

Folfox4/6

N = 2 000
50 patients inclus le 1 02 2006



Essai NSABP C-08Essai NSABP C-08

R

Stades II et III

Folfox4/6 
Bevacizumab

Folfox4/6

N = 4 500
30 patients inclus le 1 12 2004



AVANT: étude BO17920AVANT: étude BO17920
 Étude randomisée, ouverteÉtude randomisée, ouverte

Cancer du colonCancer du colon
stade II/IIIstade II/III
(n = 3 450)(n = 3 450)

 Critère primaire d'évaluation : survie Critère primaire d'évaluation : survie ssss maladie (DFS maladie (DFS
à 3 ans)à 3 ans)

24 semaines 24 semaines

FOLFOX-4

FOLFOX-4 +
Avastin®

(5mg/kg /2 semaines)

Avastin® mono
(7.5mg/kg /3 semaines)

Observation

XELOX + Avastin®

(7.5mg/kg /3 semaines)

Avastin® mono
(7.5mg/kg /3 semaines)R



Comment Comment amélioreraméliorer  la   la sélectionsélection des patients? des patients?
FacteursFacteurs  influençantinfluençant le  le pronosticpronostic des  des stadesstades II II

Mutations:
P53++
K-ras
Mad2

invasion
Lymphatique++

Veineuse+
Perineural+

Différenciation

Invasion Tumorale (T4)

No. de GG 
examinés <12

Perforation ++
Occlusion ?

MSI++
LOH 18q++

No. de GG 
envahis

T3N0 sans facteur de mauvais pronostic :
pronostic proche des stades I

T4 N0 ou facteur(s) de mauvais pronostic :
pronostic proche des stades III



MSI et CCR

Ribic, NEJM, 2003



E5202: cancer du colon E5202: cancer du colon stadestade II II

Evaluation du
risque "Tumour
block" basée
sur la biologie
(18q/MSI)

Haut risque
(MSS et

18q LOH)

Bras A
mFOLFOX6

Observation

Faible risque
(MSI ou pas de

perte de 18q
LOH)

Bras B
mFOLFOX6 +
bevacizumab
5mg/kg

C
h
i
r
u
r
g
i
e

Objectif d'inclusion = 3 125 patients



RecommandationsRecommandations
 STADE IIISTADE III

 FOLFOX4 pendant 6 moisFOLFOX4 pendant 6 mois
 AlternativesAlternatives

 5FU acide 5FU acide foliniquefolinique, LV5FU2, FUFOL, LV5FU2, FUFOL
 CapecitabineCapecitabine

 STADE IISTADE II
 Absence facteurs mauvais pronosticAbsence facteurs mauvais pronostic

 Pas CTPas CT
 Présence facteurs : pas de standard mais CT si bonPrésence facteurs : pas de standard mais CT si bon

EGEG
 LV5FU2, XELODA ou FOLFOX4LV5FU2, XELODA ou FOLFOX4


