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Introduction

Le cancer colorectal représente un pro-
bléme majeur de santé publique :il est
fréquent et grave. Avec prés de
335000 nouveaux cas estimés dans
I'Union européenne (Europe des 27) en
2012 [1], il se situe au troisieme rang
des cancers apres celui du sein et de la
prostate et représente plus de 15 % de
I'ensemble des cancers. En France, il est
le troisieme cancer le plus fréquent et
la deuxiéme cause de déces par cancer
[1,2]. Les résultats de I'étude Eurocare,
impliquant 29 pays européens, a indi-
qué que la France présentait des taux
de survie parmi les plus élevés [3].

Lexérese chirurgicale du cancer repré-
sente le seul moyen d’'obtenir la guéri-
son. Les trois quarts des patients béné-
ficient d'une résection chirurgicale a
visée curative. Méme si le pronostic
s'est amélioré, les taux de survie restent
trés variables selon le stade :le taux de
survie nette a 5 ans variant de 89 %
pour les stadesIa 50 % pour les stades
I1I [4]. Cela s’explique notamment par
le fait que prés de 10 % des stades I,
30 % des stades Il et 55 % des stades III
présenteront un cancer métachrone /
ou une récidive (locorégionale ou
métastatique) dansles 5 ans post-opé-
ratoires [5]. Ce risque élevé de rechute
justifie une surveillance postopéra-
toire adaptée afin d’améliorer la survie
par une détection et une prise en
charge plus précoce.

Les récidives sont majoritairement
métastatiques (80 % des cas), et sur-
viennent dans prés de 80 % des cas
dans les trois premieres années post
opératoires. Elles sont d’autant plus
précoces que le stade initial est avancé
[5]. Actuellement, prés de 50 % des réci-
dives locales et 25 % des récidives
métastatiques bénéficient d'une
reprise chirurgicale a visée curative [6]

parce que diagnostiquées a un stade
précoce. Ces récidives influencent
directement la survie conditionnelle
des patients [4].

Enfin le taux cumulé de récidive entre
5 et 10 ans apres la chirurgie initiale
d’'un cancer du colon est trés faible de
2,9 % pour récidive locale et de 4,3 %
pour les métastases [7]. Pour les can-
cers du rectum ces taux sont respecti-
vement de 3,0 % et 3,4 % [8]. Ces taux
ne permettent pas de recommander
d’étendre la surveillance au-dela de
5 ans.

Les enjeux dans le futur seront d’établir
des scores prédictifs permettant d’ajus-
ter au mieux la surveillance au risque
de récidive. Ces scores devront intégrer
les caractéristiques tumorales clas-
siques (TNM), mais également la biolo-
gie moléculaire et 'environnement
immunologique de la tumeur résé-
quée.

Lésions coliques
métachrones et récidives
locales

Les données de registre montrent que
l'incidence annuelle des adénomes est
comprise entre 3 et 5% [9] et que le
risque cumulé de cancer métachrone
est et reste faible, 0,4 % aunan,2 % a
5anset7 % a?20ans[10].Dans les can-
cers du colon, les récidives locales
concernent 12 % des patients, alors
qu’elles atteignent 25 a 35 % des can-
cers du rectum (Tableau I). Dans pres
de 50 % des cas, ces récidives locales
sont associées a une dissémination
métastatique [5]. Dans un essai rando-
misé, une stratégie intensive avec
coloscopie annuelle ne modifie ni le
taux, ni le délai de détection des réci-
diveslocales par rapport a une surveil-
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Tableau I. Taux cumulés de récidives loco-régionales (d’aprés Manfredi et al. [5]).

Taux cumulé de récidives locales (%) Taux cumulé de récidive a distance (%)

Extension ganglionnaire NO 7,3 9,1 12,9 16,7
N1 17,7 22,9 < 0,001 36,6 44,7 < 0,001
N2 21,2 24,9 55,4 62,8

Aspect macroscopique Végétant

6,2 8,3

11,6 15,8

Ulcéré

12,2 151

< 0,001

< 0,001
25,6 30,9

lance classique avec la réalisation
d'une coloscopie a 1 et 3 ans [11].

Les récidives endoluminales et les can-
cers métachrones étant rares : une sur-
veillance endoscopique intensive est
inutile. Le thésaurus national de
bonnes pratiques en cancérologie
digestive (TNCD) [12] recommande de
réaliser une coloscopie totale dans les
6 mois postopératoires si elle était
incompléte ou de mauvaise qualité
avant l'intervention [13]. Nous souli-
gnons l'importance cruciale d’'une
coloscopie complete de haute qualité
pour exclure les tumeurs synchrones
et trouver et reséquer les polypes adé-
nomateux chez les patients atteints de
CRC. Par la suite, une coloscopie sera
refaite a 3 ans, puis tous les 5 ans. La
surveillance peut étre espacée apres
3 coloscopies normales, et interrompue
chez des patients dont 'espérance de
vie est inférieure a 10 ans (accord pro-
fessionnel). En cas de découverte de
plus de 3 adénomes ou d'un adénome
a risque (taille > 1 cm, ou contingent
villeux, ou dysplasie de haut grade, ou
carcinome in situ) un controle sera réa-
lisé 1 an apres I'exérese compléte, puis
a 3 ans avant d’adapter un rythme
quinquennal.

Les recommandations américaines ont
récemment été modifiées par un

groupe de travail d’'experts [14]. Ceux-ci
préconisent la réalisation d'une colos-
copie a un an de la chirurgie initiale.
Ces recommandations ne sont qu'un
avis d’expert ne reposant pas sur des
éléments scientifiques solides. Le thé-
saurus de cancérologie a choisi pour sa
part de les ignorer.

Recherche d’'une récidive
métastatique

Plusieurs méta-analyses ont montré
une amélioration de la survie avec une
surveillance « plus intensive » [15-17].
Celles-ci se recoupent puisqu’elles
regroupent a chaque fois les princi-
paux essais de surveillance publiés. Il
n'est donc pas étonnant que leurs
résultats soient concordants. La der-
niere en date [17] a montré qu'une
surveillance intensive diminuait la
mortalité de 20 %, et avancait le dia-
gnostic de récidive.

Dansla derniére [18] metaanalyse réa-
lisée sur des données individuelles des
essais randomisés publiés de 1995 a
2016, aucune différence de survie glo-
bale n’était objectivée. Cependant ces
essais étaient récents. 'amélioration
de survie observée ces dernieres
années pour les cancers colorectaux

opérés a visée curative, est probable-
ment responsable d'un manque de
puissance de cette metaanalyse liée au
manque d’événements.

« Quels examens d’'imagerie faut-il
pratiquer ? »

L'hétérogénéité de ces études ne per-
met pas de définir quels examens
doivent étre pratiqués et a quel rythme.
Il semble que la détection plus précoce
des récidives, et la possibilité d'une
résection chirurgicale améliorent la
survie. Malgré une sensibilité deux fois
supérieure a celle de I'échographie, le
bénéfice du scanner dans la surveil-
lance n'est pas connu [19]. 1l en est de
méme pour le scanner thoracique par
rapport a la radiographie pulmonaire
[20, 21]. Ainsi dans les recommanda-
tions de 'American Society of Clinical
Oncology [22] le scanner thoracique a
été choisi sur avis d’expert. Enfin il faut
garder a l'esprit que le scanner est un
examen irradiant, et que, dés le troi-
siéme examen, des doses pouvant
conduire a une augmentation du
risque de cancer radio-induit sont
atteintes [23].

Le TEP-scanner est inutile pour la sur-
veillance des cancers colorectaux opé-
rés a visée curative comme I'a démon-
tré I'étude ITEP [24].




Le dosage de I’Antigéne Carcino-
Embryonnaire (ACE)

En 1998 lors de la conférence de
consensus de Paris [20], les experts
avaient décidé faute de preuves de lais-
ser ce dosage optionnel. Les métaana-
lyses ne permettent pas de trancher
(effectifs restreints, rythme des
dosages différents d'un essai a l'autre)
[15-17]. Aucune étude n’a montré de
bénéfice en survie d'un suivi régulier
de I'ACE. Les recommandations concer-
nant 'ACE sont trés disparates. Ce
dosage reste optionnel pour le TNCD
[13], tandis qu’il est recommandé tous
les 3 mois pendant au moins 3 ans pour
I'’ASCO 2013 [22].Le dosage est facturé
prés de 15 Eu, soit un surcott de
300 Eu/patient pour un suivi quadrien-
nal pendant 5 ans soit 9,4 millions
d’Euros pour chaque cohorte annuelle
de cancers colorectaux opérés a visée
curative. UACE reste une option cot-
teuse pour un intérét non démontré !

Quelle stratégie
de surveillance ?

Trois études européennes de phase III
ont cherché a définir la meilleure stra-
tégie en combinant les examens d'ima-
geries et le dosage de 'ACE dansla sur-
veillance des cancers colorectaux
opérés a viseée curative.

L'étude de phase III anglaise FACS a
inclus 1202 patients opérés de cancers
colo-rectaux de stades I, II, ou III dans
39 centres. Elle comparait 4 modalités
de surveillance postopératoire : (i)
minimale avec un scanner unique réa-
lisé entre 12 et 18 maois, (ii) des scan-
ners seuls tous les 6 a 12 mois, (iii) un
dosage régulier d’ACE tous les 3 a
6 mois, ou (iv) un dosage ACE régulier
couplé au scanner tous les 6 a 12 mois.
Lobjectif principal était initialement la
survie globale mais a été remplacé par
le taux de traitement a visée curative
des récidives en raison du faible
nombre d ‘évenements attendus.

Les résultats publiés [25] montraient
des taux de résection 3 fois plus élevés
dans les bras avec répétition de la
mesure de 'ACE ou du scanner ou de la
combinaison des deux modalités. Lors
de la derniere actualisation des résul-
tats [26], méme aprés un suivi médian
de 8,7 ans, la survie globale n’était pas
différente et ce malgré une proportion
d’exérese a visée curative significative-
ment plus importante dans les 3 bras

bénéficiant d'une surveillance plus
soutenue par rapport a la surveillance
minimale (6,7 %, 8,0 % et 6,6 % pour les
bras ACE seul, scanner seul et scanner
+ ACE, vs. 2,3 % pour le bras minimal ;
p =0.02).Les odds ratios ajustés étaient
respectivement de 3.0 (95 % CI,1.2-7.3),
3.6 (95 % C1,1.5-8.7),et 3,1 (95 % CI,1,1-
8,7). En analyse factorielle les odds
ratios ajustés étaient respectivement
2,1% (95 %Cl, 0,6 %to7,8%)pour les
surveillances avec ACE et 2.4 % (95 %
CIL, 0,6 %-8,8 %) pour celles avec un
scanner répéte.

Concernant la prise en charge des réci-
dives, 42 % des patients ont bénéficié
d'une chimiothérapie post opératoire
(dont 9,8 % associée a une radiothéra-
pie). Au total, 66 % des patients ayant
récidivé étaient encore enviea 4,4 ans.

Par rapport aux patients du bras mini-
mal (référence), ceux surveillés par ACE
étaient 2,9 fois plus opérés a visée cura-
tive (95 % CI, 1.0-8,14). Ce taux était
respectivement de 2,1 (95 % CL,0,7-6,1)
et 3,1 (95 % CI, 1,1-8,7) pour les bras
scanner seul ou ACE + scanner respec-
tivement.

Les auteurs concluaient qu’il n'y avait
aucun avantage a surveiller a la fois
avec'ACE et le scanner :ils recomman-
daient donc la surveillance de I'ACE
associée a un seul scanner entre 12 et
18 mois apres la chirurgie d’exérese du
primitif.

L'étude CEA Watch [27] a inclus des
cancers colorectaux de stades I, Il et III.
Le schéma testait la surveillance de
I'ACE tous les 2 mois versus les recom-
mandations nationales hollandaises :
échographie tous les 6 mois pendant
1 an, puis annuellement jusqu’a 5 ans
associée a un dosage de I'ACE tous les
3 4 6 mois [28].

Dans cet essai, une augmentation d’au
moins 20 % de I'ACE impliquait un
dosage de contrdle a un mois, puis un
scanner thoraco-abdominal si l'aug-
mentation était confirmée. Au total
7,5 % des patients ont présenté une
récidive dont 57 % dans le bras inter-
ventionnel. Parmi ces récidives, 37 %
ont bénéficié d'une résection a visée
curative (30 % dans le bras controle &
42 % dans le bras interventionnel). Les
résultats montrent que la surveillance
intensive pousse a un recours plus fré-
quent a la chirurgie. En fait, ces résul-
tats sont connus depuis 1994 avec
I'essai de Northover [29]. Nous ne dis-
posons pas encore des résultats en
termes de survie. Pour mémoire, dans

I'essai de Northoveriln'y avait aucune
différence entre les groupes. Enfin,
nombre de cancers récidivent sans
augmentation de I'’ACE. Nous n’avons
pas de données sur le devenir de cette
sous population. Rappelons qu'une
étude [30] avait montré que la surveil-
lance de I'ACE pouvait étre utile pour
7,5 % des patients. Les autres n’avaient,
soit pas d’augmentation significative
de I'ACE, soit présentaient des symp-
témes permettant le diagnostic. La
surveillance de I'ACE seule ne permet-
tra donc pas de résoudre le probleme
du suivi des patients opérés a visée
curative d'un cancer colorectal.

Enfin, I'¢tude Prodige 13, promue par
la Fédération Francophone de
Cancérologie Digestive [26] évalue
d'une part l'intérét d'une surveillance
trimestrielle de 'ACE versus pas de sur-
veillance de 'ACE, et d’autre part I'inté-
rét d'une surveillance par imagerie
renforcée (alternant TDM et échogra-
phie tous les trimestres) versus image-
rie conventionnelle (RP semestrielle +
échographie trimestrielle). C'est 'étude
de surveillance la plus importante
jamais conduite [4] (2010 patients
inclus). Les inclusions se sont termi-
nées en 2015 et le nombre d’événe-
ments nécessaire pour déclencher la
premiere analyse intermédiaire sera
atteint en 2017. Cependant elle reste
plus que jamais d’actualité, puisqu’elle
intégrera des analyses médico-écono-
miques, et que les résultats obtenus
jusqu’a aujourd’hui ne permettent tou-
jours pas de définir la stratégie opti-
male. L'autre enjeu dans le futur sera
d'établir des scores pronostiques afin
de proposer une surveillance person-
nalisée en fonction des caractéristiques
de la tumeur primitive. PRODIGE
13 associe une base de données biolo-
giques qui permettra des avancées en
ce sens.

Schémas de surveillance :
recommandations
des sociétés savantes

Chacune des recommandations
publiées par les différentes sociétés
savantes est basée sur les quelques
études randomisées publiées et, du fait
des discordances, surtout sur les avis
d’experts. Tres différentes d'une société
al’autre jusqu’en 2005, les recomman-
dations actualisées a partir des plus
récentes publications ont tendance a
s’harmoniser. Il persiste des différences
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Tableau II. Les recommandations des sociétés savantes [6, 8, 14]

Thesaurus national
Examens

2016

en cancérologie digestive

American Society

of Clinical Oncology
2013

Clinique Tous les 3 mois/3 ans Tous les 3 a 6 mois/3 ans

puis tous les 6 mois/2 ans puis tous les 6 mois/2 ans
ACE Optionnel Tous les 3 mois/au moins 3 ans
RP Annuel pdt 5 ans Non recommandé
Echographie Tous les 3 4 6 mois/3 ans Non proposée
abdominale  puis tous les 6 mois/2 ans
TDM Thoraco Sidoute ou symptomes Annuel (+pelvis si cancer rectal)
Abdominal
Coloscopie A 3 ans puis tous les 5 ans* A1 an puis 3 ans puis tous les 5 ans
TEP scanner  En cas de doute sur l'existence d'une

récidive
Prévention Pratique d'une activité physique,
secondaire maintien d'un poids corporel

adéquat

*sauf anomalies ou plus de 3 adénomes dont 1> 1 cm ou contingent villeux, ou dysplasie de haut grade

ou carcinome in situ

en particulier sur le choix de la tech-
nique d’'imagerie (Tableau II). Les
recommandations du TNCD restent
basées sur la conférence de consensus
francaise de 1998.

Que font les praticiens au
quotidien ?

Une enquéte [31] de pratiques publiée
en 2005 montraient que les recom-
mandations étaient peu suivies. La
surveillance avait été classée en fonc-
tion de son accord avec les recomman-
dations de la conférence de consensus
de 1998. La moitié des patients (47 %)
avait une surveillance en dessous des
recommandations ! Un quart (24 %)
était surveillé de maniére adéquate, et
29 % des patients avaient une surveil-
lance trop intensive. L'intensité de la
surveillance dépendait de 'age, du
stade tumoral, et de la réalisation
d'une chimiothérapie ou d'une radio-
thérapie.

Conclusion

La surveillance postopératoire des can-
cers colorectaux opérés a visée curative
reste mal codifiée en raison principa-
lement du petit nombre d’études ran-
domisées publiées et surtout de leur
manque de puissance. Cependant les
études les plus récentes suggerent un
gain de survie avec une surveillance
clinique associée a une imagerie hépa-
tique et pulmonaire réguliere. Les réci-

dives endoluminales et les cancers
métachrones sont rares : c’estla détec-
tion des récidives locorégionales et des
métastases, notamment hépatiques
qui peut améliorer la survie.

A T'heure actuelle les recommanda-
tions du thésaurus TNCD [12] doivent
toujours nous servir de cadre. Les
enjeux dans le futur seront d’établir
des scores prédictifs afin d’ajuster la
surveillance en fonction des caractéris-
tiques moléculaires de la tumeur résé-
quée.
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LES CINO POINTS FORTS

Lexamen clinique, I'’échographie abdominale et la radiographie
pulmonaire sontlesexamens deréférence enFrance pourlasurveillance
postopératoire. Ils doivent étre répétés réguliérement : tous les 3-4 mois
pendant 3 ans puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans.

Actuellement, seul un quart des patients sont surveillés selon ces
recommandations simples !

Le dosage de I'ACE est optionnel dans la surveillance aprés résection a
visée curative.

La surveillance endoscopique postopératoire est préconisée a 3 ans puis
tous les 5 ans si normale. En cas d’examen initial incomplet, elle doit
étre réalisée dans les 6 mois aprés la chirurgie.

Le TEP-scanner ne doit pas étre utilisé en premiére intention pour la
surveillance.
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Questions a choix unique

Question1

Les récidives des cancer colorectaux: 1 réponse vraie

N

a
a
4
4

A.
B.
C

sont majoritairement loco-regionales (80 % des cas)

surviennent dans pres de 30 % des cas dans les trois premieres années post opératoires

pres de 20 % des récidives locales et 5 % des récidives meétastatiques bénéficient d'une reprise chirurgicale a visée curative
parce que diagnostiquées a un stade précoce

30 % des stades Il et 55 % des stades |l présenteront un cancer métachrone/ ou une récidive (locorégionale ou métastatique)
dans les 5 ans postopératoires

le taux cumulé de récidive entre 5 et 10 ans aprées la chirurgie initiale d'un cancer colorectal est suffisamment important
pour recommander une surveillance apres 5 ans

Question 2

Concernant la surveillance endoscopique : 1 réponse vraie

|

4
4
4
a

A
B.
C.

Les récidives locales sont plus fréquentes pour les cancers du colon que du rectum

Les récidives locales sont rarement associées a une dissemination métastatique

Les récidives endoluminales et les cancers meétachrones étant fréquents, une surveillance endoscopigue intensive est
utile

En cas de coloscopie initiale incomplete, la réalisation d'une coloscopie post opératoire est inutile si la palpation colique
a été effectuée par le chirurgien en per-opératoire.

La surveillance peut étre espacée apres 3 coloscopies normales, et interrompue chez des patients dont l'espérance de
vie est inférieure a 10 ans

Question 3

Concernant la surveillance :

N

4
a
4
a

A.
B.

Aucune étude na montré de bénéfice en survie d'un suivi régulier de IACE

Le scanner abdominal doit étre préféré a I'échographie dans la surveillance car il présente une sensibilité deux fois
supérieure

Les métaanalyses montrent qu'une surveillance intensive diminue la mortalité de 50 %

des scores pronostiques validés sont disponibles afin de proposer une surveillance personnalisee en fonction des
caractéristiques de la tumeur primitive

Le TEP-scanner doit étre utilisé en premiére intention pour la surveillance des sujets a risque de récidive
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