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Cancer colique de stade Il : quel traitement
adjuvant pour quels patients ?
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Objectifs pédagogiques

— Savoir reconnaitre les stades IT a haut
risque

— Connaitre les indications d’une
chimiothérapie adjuvante

— Connaitre les protocoles de chimio-
thérapie et leurs toxicités

Aucun conflit d’'intérét a déclarer en
lien avec ce texte.

Stades Il a haut risque

Données épidémiologiques

Selon la 7¢ révision de la classification
TNM actuellement en vigueur, les
tumeurs coliques de stade Il regroupent
les tumeurs classées T3 (atteignant la
sous-séreuse), T4a (pénétration du
péritoine viscéral) et T4b (envahisse-
ment d'un organe de voisinage), sans
atteinte métastatique ganglionnaire
ou a distance [1]. On distingue les
tumeurs de stade IIA (pT3NOMO), ITb
(pT4aNOMO) et Ilc (pT4bNOMO). En
France, environ un quart des tumeurs
coliques sont diagnostiquées au
stade II [2].

Apres chirurgie a visée curative, la sur-
vie relative a 5 ans rapportée par les
registres américains du réseau SEER
était de 87 % pour les tumeurs T3NO
(stadeI1A) et de 71 % pour les tumeurs
TANO, passant de 80 % pour les tumeurs
T4aNO (stade IIB) a 58 % pour les
tumeurs T4bNO (stade IIC) [1]. Il est
important de noter que, dans cette
meéme étude, la survie relative a 5 ans
des tumeurs de stade IITA (T1-2N1)
était de 87 % et celle des tumeurs de
stade IIIB (T1-2N2) de 75 %, confirmant
des données plus anciennes qui suggé-
raient un moins bon pronostic des
tumeurs T4 sans envahissement gan-
glionnaire (stade II) par rapport a des
tumeurs moins infiltrantes avec un
envahissement ganglionnaire
(stade III) [1, 3].

Facteurs pronostiques cliniques
et anatomopathologiques

Ces constatations épidémiologiques
ont abouti a la notion de stade Il « a
haut risque » de récidive. Tumeurs de
moins bon pronostic qui pourraient
bénéficier d'un traitement adjuvant
apres chirurgie a visée curative. A ce

jour, 'identification de ces patients
reste un probléme non résolu [4]. En
effet, 1a définition d’'une tumeur de
stade II « a hautrisque » repose actuel-
lement sur différents criteres cliniques
(tumeurs perforées ou en occlusion) ou
anatomopathologiques (tumeurs T4,
moins de 12 ganglions examinés, adé-
nocarcinome peu différencié, présence
d’emboles veineux ou d'engainements
périnerveux) [5]. Ces critéres n'ont
cependant pas tous été validés et ne
font pas l'objet d'un consensus.

De nombreux autres facteurs anato-
mopathologiques ou biologiques pro-
nostiques ont été rapportés, mais ne
sont pas utilisés en pratique courante.
On peut citer par exemple : ratio neu-
trophile sur lymphocyte dNLR [6],
buding [7], stroma intratumoral [8] ou
taux d’ACE [9].

Biomarqueurs moléculaires
et scores prédictifs

Plus récemment, plusieurs biomar-
queurs moléculaires pronostiques ont
été évalués. Il est bien démontré par
plusieurs séries prospectives et rétros-
pectives que la présence d'une instabi-
lité microsatellitaire (MSI+) est un fac-
teur de bon pronostic, tant en termes
de survie sans récidive que de survie
globale [10, 11]. Une perte d’hétéro-
zygotie en 189 ou une faible expression
de SMAD4 seraient également des fac-
teurs pronostiques dans cette situation
[10].

Lidentification de profils d’expression
génomique pourrait permettre d’'iden-
tifier plus précisément les tumeurs de
stade II « a haut risque ». Le score de
récidive Oncotype DX (GenomicHealth
Inc.) est un test standardisé reposant
surl'analyse par RT-PCR de 'expression
de 12 genes sur des échantillons tumo-
raux fixés en paraffine. Ce test déve-
loppé puis validé a partir des données
de plusieurs essais randomisés est




commercialisé et permet de classer les
tumeurs en 3 groupes a risque bas,
intermédiaires ou élevés de récidive, de
facon indépendante du statut micro-
satellitaire et des facteurs histopronos-
tiques habituels [12-14]. Le test
Coloprint (Agendia, Amsterdam, Pays-
Bas), réalisé a partir de prélévements
congelés, est un autre score de récidive
basé sur une signature génomique
constituée de 18 genes permettant
d’identifier,dans la plupart des cas, les
tumeurs de stade II a faible risque de
récidive métastatique [15, 16]. Ce test
est en cours d’évaluation dans l'essai
prospectif PARCS (A Prospective Study
for the Assessment of RecurrenceRisk
in Stage Il Colon Cancer Patients Using
ColoPrint) dont les objectifs sont, entre
autres, d’'évaluer la performance du test
dans I'évaluation du taux de récidive a
3 ans de patients ayant une tumeur
colique stade II (http://clinicaltrials.
gov/show/NCT00903565). Le test
ColDx (Almack Group Limited Ltd.) est
en cours de développement et pourrait
identifier les tumeurs coliques de stade
II 2 haut risque de reprise évolutive a
partir d’échantillons fixés en paraffine
et analysés par une puce Affymétrix
[17]. Citons également les profils géno-
miques Colo Guide Ex, basé sur l'ex-
pression de 132 genes et développé
spécifiquement pour les tumeurs
coliques de stade II [18], et Onco
Defender-CRC, basé surl'expression de
5 génes pour des tumeurs de stade I et
II [19], dont le développement est
moins avancé et l'intérét pratique res-
tant encore a démontrer.

Trés récemment, une équipe chinoise
a décrit une signature pronostique et
prédictive basée sur l'expression de
6 microRNAs permettant de différen-

cier les patients a faible et haut risque
[20]. La signature était indépendante
en analyse multivariée avec une meil-
leure valeur pronostique que les fac-
teurs de risques clinico-pathologiques
habituels ou le statut microsatellitaire.
Si ces résultats tres intéressants sont
confirmés et validés dans d’autres
populations, cette signature pourrait
modifier les pratiques. Il s’agit en effet
d’'une technique qui, par rapport aux
précédentes signatures génomiques
mentionnées, est peu cotiteuse et facile
d’utilisation [4].

Faut-il proposer

une chimiothérapie adjuvante
apreés résection d’'une
tumeur colique de stade Il ?

Apres chirurgie a visée curative d'un
cancer, l'objectif d'une chimiothérapie
adjuvante est de diminuer la mortalité
par récidive de ce cancer. Le traitement
adjuvant, administré a des patients
potentiellement guéris parla chirurgie
seule, mais dont on considere qu’ils
sont arisque élevé de récidive, doit étre
efficace, bien toléré et sans retentisse-
ment significatif sur la qualité de vie
des patients. Dans le cas des tumeurs
coliques de stade II, le bénéfice d'une
chimiothérapie adjuvante reste contro-
versé. En effet, la grande majorité des
patients sera guérie par la chirurgie
seuleet, alors que l'ensemble des patients
sera exposé a la toxicité de la chimio-
thérapie adjuvante, seulement2a 5 %
d’entre eux en bénéficieront réelle-
ment (i.e. seront guéris grace a la
chimiothérapie) (Fig. 1).
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Figure 1. Chimiothérapie adjuvante des tumeurs coliques de stade Il

Chimiothérapie adjuvante par 5FU

Alors qu'une analyse poolée de 5 essais
randomisés ayant inclus plus de
1000 patients ne montrait pas de béné-
fice significatif en termes de survie
sans récidive ou de survie globale a
5 ans d'une chimiothérapie adjuvante
abase de 5FU seul [21],1'étude QUASAR
était en faveur d’'un bénéfice de survie,
modeste (3 % d’amélioration du taux
de survie globale), mais statistique-
ment significatif chezles patients rece-
vant une chimiothérapie adjuvante
(5FU plus acide folinique) par rapport
a ceux traités par chirurgie seule [22].
Cette étude anglaise pragmatique peut
cependant faire l'objet de critiques
méthodologiques. Cet essaia inclus en
particulier des tumeurs du rectum et
destumeurs de stade Ill et, lorsque l'on
restreignait I'analyse au groupe des
tumeurs coliques de stade II, le béné-
fice de la chimiothérapie adjuvante
n'était plus significatif: RR = 0,86 (0,66-
1,12) [22]. Globalement, il n'existait pas
non plus de bénéfice de la chimiothé-
rapie chez les patients agés de plus de
70 ans.

Cette tendance en faveur d'un bénéfice
de survie d'une chimiothérapie adju-
vante par 5FU a cependant été confir-
mée par une importante analyse poo-
lée de 18 essais de phase III réalisés
entre 1978 et 1999 [23]. L'analyse du
sous-groupe de patients ayant une
tumeur colique stade II montre une
amélioration significative de la survie
globale en cas de chimiothérapie adju-
vante avec un taux de survie a 8 ans
passant de 66,8 % dans le bras chirur-
gie seule a 72,2 % dansle bras chirurgie
plus chimiothérapie (p = 0,026) [23].

Une étude épidémiologique a partir
des données du registre américain SEER,
portant sur plus de 24800 tumeurs
coliques de stade II, dont 20 % avaient
recu une chimiothérapie adjuvante et
75 % étaient considérées comme des
stades II a haut risque, n’a pas mis en
évidence de bénéfice d'une chimiothé-
rapie adjuvante a base de 5FU, que ce
soit chez les patients ayant un stade II
sans facteur de mauvais pronostic (HR
=1,02,1C95 % : 0,84-1,25) ou chez les
patients ayant au moins un facteur de
mauvais pronostic (HR = 1,03,1C95 % :
0,94-1,13) [24].

Au total, il existe des arguments en
faveur d'un bénéfice d'une chimiothé-
rapie adjuvante a base de 5FU apres
chirurgie d'une tumeur colique de
stadeII. Ce bénéfice est cependant trés




modeste, de 'ordre de quelques pour
cent d’amélioration, et non retrouvé
dans toutes les études. Les données
concernantle cas particulier des stades
II 3 haut risque manquent et aucun
bénéfice n'est retrouvé dans l'étude
épidémiologique américaine [24].

Chimiothérapie adjuvante
par association 5FU + oxaliplatine

Les essais MOSAIC et NSABPC-07, qui
ont comparé une chimiothérapie adju-
vante par 5FU + oxaliplatine versus 5FU
seul, ont inclus ala fois des tumeurs de
stade IIl et de stade II. Dans ces 2 essais,
les tests d'interaction stade-traitement
étaient non significatifs, suggérant un
bénéfice comparable de l'oxaliplatine,
quel que soit le stade. Les analyses par
sous-groupe ne montrent cependant
pas de bénéfices significatifs al'inten-
sification de la chimiothérapie par
I'ajout del'oxaliplatine pour les tumeurs
de stade II [25, 26]. Dans l'essai
NSABPC-07, la survie globale a 8 ans
passait, en cas de tumeur de stade II,
de 89,6 % dans le groupe traité par 5FU
seul a 89,7 % en cas de traitement par
5FU + oxaliplatine (HR = 1,04, p = 0,84).
Pour ces mémes groupes, la survie sans
récidive a 8 ans passait de 80,1 % a
82,2 % (HR =0,94,p =0,67) [25]. Létude
MOSAIC avait inclus 899 patients de
stade Il dont 330 a faible risque et 569
a haut risque. Globalement pour les
tumeurs de stade II, une chimiothéra-
pie adjuvante par FOLFOX n’améliorait
pasles taux de survie sans récidive (HR
= 0,84, p = 0,26) ou de survie globale
(HR = 1,00, p = 0,99) par rapport a une
chimiothérapie adjuvante par LV5FU2
[26].1l existait une tendance significa-
tive en faveur d'une amélioration du
délai jusqu’a récidive en faveur du bras
FOLFOX (HR = 0,70, p = 0,045) [26].
L'analyse chez les patients ayant une
tumeur de stade II a faible risque
confirmait 'absence de différence
entre les 2 bras thérapeutiques. Pour
les patients ayant une tumeur de stade
II 2 haut risque et traités par FOLFOX,
il existait une tendance non significa-
tive en faveur d'une amélioration de la
survie sans récidive (HR = 0,72, p =
0,063), mais aucune différence de sur-
vie globale a 6 ans (83,3 % versus 85 %,
HR = 0,91, p = 0,48) [26].

Individualiser
la décision thérapeutique

I1 existe donc peu d’arguments en
faveur d'un bénéfice d'une chimiothé-
rapie adjuvante par 5FU seul ou 5FU +

oxaliplatine dans les tumeurs coliques
de stadeII, y compris pour les tumeurs
considérées a haut risque sur les cri-
téres clinico-pathologiques usuels. A
ce jour, les nouvelles signatures molé-
culaires décrites précédemment ne
permettent pas non plus d’affirmer
que les patients ayant des tumeurs a
haut risque vont effectivement béneé-
ficier d'une chimiothérapie adjuvante.
Le role prédictif de ces signatures molé-
culaires pronostiques reste a démon-
trer.L'analyse réalisée avecles données
del'étude QUASAR ne montrait pas de
tendance en faveur d'une différence
d’efficacité de la chimiothérapie adju-
vante selon les trois groupes de risques
de récidive définis par le score
Oncotype DX [14]. Dans cette étude, le
bénéfice relatif de la chimiothérapie,
en termes de récidive, était méme
moins important chez les patients du
groupe a haut risque que chez les
patients a faible risque [14]. Des études
complémentaires sont en cours, en par-
ticulier a partir des données de I'étude
MOSAIC.

La signature moléculaire basée sur
I’expression de certains miRNAs
décrite par Zhang et al. permettrait
d’identifier les tumeurs coliques de
stade II bénéficiant d'une chimiothé-
rapie adjuvante [20]. En effet, les
patients classés dans le groupe a haut
risque de récidive traités par chimio-
thérapie présentaient une ameéliora-
tion significative de leur survie sans
maladie par rapport aux patients de ce
méme groupe ne recevant pas de
chimiothérapie adjuvante (HR = 1,69,
p = 0,005). Les patients qui bénéfi-
ciaient le plus d'une chimiothérapie
adjuvante étaient ceux présentant au
moins un facteur clinico-pathologique
de mauvais pronostic et classés dans le
groupe a haut risque par la signature
miRNA [20]. Cette signature molécu-
laire serait donc non seulement pro-
nostique, mais également prédictive de
l'efficacité de la chimiothérapie

Cas particulier des tumeurs MSI+

Plusieurs études et une méta-analyse
[27] ont permis de conclure que les
tumeurs MSI+, de meilleur pronostic,
ne bénéficiaient pas d'une chimiothé-
rapie adjuvante. Ceci a été récemment
confirmé a partir de I'étude QUASAR
quiregroupait plus de 90 % de tumeurs
de stade I1 [28]. Une autre étude réali-
sée a partir des données poolées de
différents essais randomisés suggeére
méme qu’'une chimiothérapie adju-

vante a base de 5 FU serait délétére
chezles patients ayant une tumeur de
stade I1[29]. En cas de tumeur colique
MSI+ de stade II, il ne faut donc pas
proposer de chimiothérapie adjuvante
par 5FU.

Recommandations
du Thésaurus National
de Cancérologie Digestive

Basées sur les données décrites ci-des-
sus, les recommandations actuelles du
Thésaurus National de Cancérologie
Digestive concernant le traitement
adjuvant des tumeurs coliques de
stade II sont les suivantes :

+ Pas de chimiothérapie en 'absence
de facteur de mauvais pronostic
reconnu (référence).

« En cas d’'instabilité microsatellite
tumorale, une chimiothérapie adju-
vante par 5FU n’est pas recomman-
dée (grade B).

+ Encasdetumeur de stade Il « ahaut
risque » (tumeurs perforées ou en
occlusion, tumeurs T4, moins de
12 ganglions examinés, adénocarci-
nome peu différencié, présence
d’emboles veineux ou d’engaine-
ments périnerveux), les données
actuelles ne permettent pas d’avoir
un niveau de preuve suffisant pour
conclure. Il n'y a donc pas de réfé-
rence dans cette situation etle TNCD
propose différentes options dont le
niveau est celui d’accord d’experts :
« une chimiothérapie peut étre pro-
posée aux patients n’ayant pas de
comorbidité, en bon état général. En
I'absence de preuves de niveau A
d’efficacité et de consensus dans
cette situation, la prudence est sou-
haitable ainsi que I'explication aux
patients de la balance bénéfices-
risques.Les schémas proposés doivent
avoir peu de risques toxiques :
LV5FU2, fluoropyrimidine oral, voire
FOLFOX-4. En cas d'utilisation du
protocole FOLFOX-4, l'oxaliplatine
devra étre interrompue dés 'appari-
tion d'une neurotoxicitéde grade 2
persistante ».
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LES CINQ POINTS FORTS

Une chimiothérapie adjuvante pour les tumeurs de stade II « a faible
risque de récidive » n’est pas indiquée : absence de bénéfice de survie,
et exposition aux risques de toxicité.

En cas de tumeurs coliques de stade IT « a haut risque », selon les critéres
cliniques et anatomopathologiques habituels, une chimiothérapie
adjuvante pourrait étre utile bien que son intérét ne soit pas
formellement démontré.

Chez ces patients potentiellement guéris par la chirurgie seule, le ratio
bénéfice/risque est particuliérement important a prendre en compte.
Ajouter I'oxaliplatine au 5FU majore le risque de toxicité, en particulier
hématologique et neurologique, sans qu'un bénéfice de survie n’ait été
montré.

Les tumeurs de stade II ayant une instabilité microsatellitaire (MSI+)
sont de bon pronostic et une chimiothérapie adjuvante n’est pas
recommandée.

Des signatures moléculaires ont montré leur intérét pronostique en
identifiant des groupes a risque élevé de récidive. Si leur role prédictif
est démontré, elles pourraient a '’avenir étre utilisées pour identifier les
tumeurs de stade II pour lesquelles il faut proposer une chimiothérapie
adjuvante

Questions a choix multiple

Question1

Quelles sont les réponses vraies concernant les tumeurs coliques de stade Il ?

[HN Yy
moo®»

Environ un quart des tumeurs coliques sont diagnostiquées au stade ||

Les tumeurs de stade Il sont toujours de meilleur pronostic gue les tumeurs de stade |ll
Le taux de survie relative a 5 ans des tumeurs de stade IIC est proche de 75 %

Le taux de survie relative a 5 ans des tumeurs de stade IIC est inférieur a 60 %

Les tumeurs MSI+ sont de bon pronostic

Question 2

Quelle(s) est(sont) la(les) réponse(s) vraie(s) concernant la chimiothérapie adjuvante des tumeurs coliques de stade I1?
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Une chimiothérapie adjuvante est toujours indiguée

L'étude QUASAR montre un bénéfice en faveur de la chimiothérapie adjuvante pour le sous-groupe des tumeurs coliques
de stade Il

En cas de stade Il a haut risque, le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est clairement démontré

Les données de I'étude MOSAIC montrent une supériorité du FOLFOX sur le LV5FU2 en cas de stade Il a haut risque
de récidive

Le ratio bénéfice /toxicité doit étre particulierement pris en compte

Question 3

Quels sont les critéres définissant le caractére « a haut risque » des tumeurs colique de stade Il ?
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Présence demboles veineux et engainements périnerveux
Sexe masculin

Présence dune instabilité microsatellite au niveau tumoral
Tumeur peu différenciee

Age inférieur a 45 ans




