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Quelle surveillance pour les
cancers colorectaux
opeéreés a visee curative ?
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* Taux de récidives dans les 5 ans :

® Colon: 30%
® Rectum : 40%

* 80 % des réecidives surviennent dans les 3 ans
* Récidives rares apres 5 ans

* Délai de guérison : 9,3 ans [IC95 % : 8,3-10,4 ans]

Drouillard A et al. DLD 2015
Chauvenet et al. ,Eur J Cancer, 2009



RECIDIVES : Prise en charge

Registre Bourguignon

e Résections des récidives :

1976-1984 1994-2003 p
Metastases 7% 24% <0,001
Récidives locales 16% 58% <0,001

Guyot et al. Ann Oncol 2005

* Résection des métastases hépatiques :

1982-1998 1999-2012 D

Métastases hépatiques 6% 10% <0,001

Gay C, et al JFHOD 2017 P498



Histoire naturelle : Iésions coliques
métachrones endoluminales

* Incidence annuelle adénomes : 3-5%
Cottet et al Alimentary 2006

e Récidives endoluminales : < 10%

* Risque cumulé de K métachrone :

2% a b5 ans

Bouvier et al. Eur J Cancer 2008
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COLOSCOPIE : RECOMMANDATIONS TNCD
2016

*Dans les § mois postopératoires :
Si incomplete

*Si mauvaise qualité

e Ensvite a 3 ans

Kahi CJ et al.Gastrointest Endosc 2016
e Puis tfous les 5 ans si normale

Thésaurus National de Cancerologie Digestive®



Etude WATCH

» Etude prospective randomiseée

» N= 11 centres, étude de 2007 a 2012

Surveillance classique
«Dutch guidelines »

CCR opére

N = 3223 urveillance intensive
ACE tous les 2 mois
Imagerie si augmentation de
20%*

Stades | 24%, Stades Il 39%, Stades Illl 37%

* Confirmation sur
dosage a 1 mois

C. Verberne et al., Eur J Surg Oncol 2015



] -
WATCH : Resultats

» Récidive : n=243 (7.5%) durant |’ étude

Total Controle Intervention
(%) (%) (%) '°
Récidive 7.5 43 57 <0.01
Récidive curable 37 30 42 0.03

- Pas d’impact démontré sur la SG a ce jour
- Pas de modifications des pratiques

C. Verberne et al., Eur J Surg Oncol 2015
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CCR opére
N=1202

TDM unique ,
& al2-18 mois FEIS Al
N TDM N ACE
tous les 6-12 mois tous les 3-6 mois

Dukes A 19%, B 50, C 31%

Suivi 3,7 ans

D. Mant, et al., JAMA 2014



Essal FACS: Résultats 1~
.

« Recidives opérables: 6 % RO : 35,7%
— TDM unique HR : 1,0
— ACE intensif HR : 3,0 IC95% (1,2-7,3)
— TDM intensif HR : 3,6 IC95% (1,5-8,7)
— Combiné HR : 3,1 1C95% (1,1-8,7)

-2 (NS) pas de valeur ajoutée par rapport a ACE seul ou TDM seul

« Differences tres faibles : < 3% de patients opérés en +

D. Mant, et al., JAMA 2014



Essai FACS : Survie globale ITT
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I Tsymptomatic follow up
CEA testing
“Tlimaging
I limaging & CEA Log rank p = 0.45
Suivi médian 8,7 ans
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yvears of follow-up

D. Mant, et al., ESMO 2016



Quel est le benéfice de la surveillance
de |’ ACE ?

NORTHOVER 1994: 1449 cancers du colon (ACE / mois)

l

216 1 195
Récidives non détectées

l Randomisation l par ACE
Cliniciens informés non informeés
[\ 108 108
Réintervention 65% 28% 51%
a visée curative 16% 8% 16%
palliative 15% 18%
Survie a 5 ans 20% 22% 19%
Survie (médiane; an) 2,7 3,2 2,6

Northover J et al, JAMA 1994
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Surveillance « renforcee vs.minimaliste » :

survie globale Méta-analyse

Study or subgroup log [Hazard Ratic] Hazard Ratic Weight Hazard Ratic
(SE) VRandom95% O IVRandom 95% Cl
Aupestad 2013 1.24 (031 — 06 % 346 [ (158, 2056 ]
FACS 2014 Q6 (0I7) - 147 % LI7 [ 084, 1.64)
GILDA 1998 0 (0.14) = 210% 1.00 [ 076, 1.32]
Kjeldsen 1997 0l (015) = 184 % 090 [ 047, 121 ]
Mzkels 1995 016 (033) — 41 % 085 [ 045, 1.63]
Ohlsson 1995 038 (0.33) —T 41 % 068 [ 036, 1.31 ]
Pietra 1998 056 (0.24) - 7% 057 [ 036,091 ]
Rodr puer-Moranta 2006 023 (029) - 53% 079 [ 045, 1.40 ]
Schoemaker 998 026 (02) - 109 % 077 [052. 1.14]
Strand 201 | 016 (0.48) —T 20% 085[033.2.18]
Treasure 2014 019 (0.38) —— 3I5% 121 [ 060,245 )
Wang 2009 027 (024) - 17% 076 [ 048, 1.22]
! 100.0 % 0.90 [ 0.78, 1.02 ]
! ! ! !
ool ol | 0 10D
Jeffery M. Cochrane Database Syst Rev 2016




Imagerie par CT vs. pas : survie globale

Meta-analyse

Study or subgroup log [Hazard Ratic] Hazard Ratio Weight Hazard Ratio
(SE) VRandom 95% O W Random,%5% Cl
| CT
FACS 2014 Qs (@17 ol B55% LI7 [ 0B84, |.64)
Makels 1995 016 (033) —- 69 % 085 [ 045, 163 ]
Ohlsson 1995 038 (033 - 69 % 068 [ 036, 1.31 ]
Rodr puez-Moranta 2006 023 (029 - B9 % 079 [ 045, 1.40 ]
Schoemaker |998 026 (02) T 185 % Q77 [052 1.14]
Aupestad 2013 124 (Q91) T 09 % 3146 [ O58, 2056 ]
Kjeldsen 1997 Ol (@I5) ® 315 % 090 [ 067, 1.21 ]
Treasure 2014 0m Pot_pstimahle
Toral (95% CI) ! 100.0 % 0.92 [ 0.77, 1.09 ]
Heterogeneity: Tau® = 000; Chi* = 807, df = & (P = 042} P =1%
Test for overall effect £ = 099 (P = 032)
Test for subgroup differences Chi® = 036, df = | (P = 055), * =00%
1 1 1 1

ol ol | 1] 00

En faveur de la surveillance intensive < s ——————————

Jeffery M. Cochrane Database Syst Rev 2016



ACE : bénéfice de survie

Study or subgroup lop [Hazard Ratio] Hazard Ratic Wieight Hazard Ratio

(SE) VRandom 95% O IVRandam 35% C|

| CEA
FACS 2014 016 (017 ] %1% LI7 [ 0B84, 1.64]
Ohlsson 1995 038 (033) —=r 94 % 068 [ 036, 131 ]
Treasure 2014 019 (038) - 80 % 121 [ 060,245 ]
Subtotal (95% CI) r 5337 W 1.06 [ 0.78, 1.43 ]

Heterogeneity: Tau® =00I; Chi*t =225, df =2 (P =032} 2 =11%
Test for overall effect £ = 036 (F = 072)

2 No CEA
Kjeldsen 1997 Q1 (0I5) | 463% 090 [ 047, 121 ]
Subtotal (95% CI) * 46.3 % 0.90 [ 0.67, 1.21 ]

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect 7 = 047 (P = 050)
Total (95% CI) * 100.0 % 0.99 [ 0.81, 1.21 ]
Heterogeneity: Tau® = 0U0; Chi® = 293, 4f = 3 (P = 040} * =00%
Test for overall effect £ = QLD (F = 092)

Test for subgroup differences Thi® = 052, df = | (P = 047), F =00%

En faveur de la surveillance intensive < ———————

Jeffery M. Cochrane Database Syst Rev 2016



Dépistage des récidives

Study or subgroup Irtensive omentional Risk Ratio Weight Rizk: Ratio
M- M-
H.Random.55% H Random.%5%
M /M I Cl
FACS 2004 411501 28301 - 183 % 04% [ 031,078
GILD, 1998 42611 35/620 + 187 % [20[077, 1.85]
Kjeldsen 1997 387170 59307 - 203 % 068 [ 047, 099 )
Makels 1995 &5 8/54 —.— 91 % Q78 [079,209)
Secco 2002 33192 G/ 145 il 205 % 040 [ 028, 058 )
Sobhani 2008 365 7165 —* 61 % 043 [ Q1L 159)
Wyang 2009 sl 17158 — Gh 027 [ Qu0d. 094 )
Total (95% CI) 2283 1650 - 100.0 % 0.59 [ 0.41, 0.86 |
Total events |66 (Intensive), 210 (Comentional)
Heterogeneity: Tau® = 0L15; Chi* = 1770, df = & (P =001) F =66%
Test for overall effect 7 = 273 (P = 0.00&3)
Test for subgroup differences: Mot applicable
1 1 1 1

En faveur de la surveillance intensive < ———————

Jeffery M. Cochrane Database Syst Rev 2016



TEP-SCAN : ITEP

CCR opéré Surveillance TNCD
N=239
Suivi 3 ans |_> TNCD + TEP/6mois

vTaux de déetection des meétastases :
23% vs. 29% RR=1.24, 95% CI. 0.81-1.90; p =0.32

v'CoUt moyen Eu/patient : 7027 vs. 9385

Sobhani I, et al JFHOD 2017 CO 158



TEP-SCAN

Pas d’ indication d’ utilisation pour la surveillance

Utilisation limitée : Evaluation de I’ opérabilité de récidives

> authentifiée(s)
> fortement suspectée(s)

Herbertson et al, Ann Oncol. 2007



Recommandations : TNCD 2016

Examen clinique:
— 3 mois les 3 premieres années
— puis /6 mois pendant 2 ans

Echo abdominale / 3 a 6 mois les 3 premieres années
RP annuelle pendant 5 ans

Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si normale

e Scanner = examen de 2¢ intention
* ACE optionnel, autres dosages biologiques n’ ont pas d ’ intérét
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Survelllance au dela de 5 ans

Cancer du colon : entre5 et 10 ans = 6,7%

=> 1/15 patients vivants a 5 ans

Cancer du rectum : entre 5 et 10 ans = 7,6%

=>1/13 patients vivants a 5 ans

Bouvier AM, et al., Int J Cancer 2015
Cottet V, et al., Ann Surg Onc 2015



Recommandations :
American Society of Clinical Oncology
2016

* Examen clinique régulier
— tous les 3 a 6 mois pendant 3 ans
— puis tous les 6 mois pendant 2 ans

 ACE tous les 3 mois pendant au moins 3 ans
e[ Scanner thoraco-abdomino-pelvien tous les ans

o Coloscopi 3 ans puis tous les 5 ans

Kahi CJ et al.Gastrointest Endosc 2016

merican Society of Clinical Oncology



Que font les praticiens au quotidien?

To

Examens
recommandeés

Examen optionnel
(ACE)

Examens non
recommandeés

Surveillance
minimale

Sous le
standard

Surveillance Surveillance
modérée intensive
24% 29%
Dans le Au-dessus du

standard standard
+/- +++
- +

Boulin et al, Dis Colon Rectum, 2005



EFEE-‘? Prodige 13: PRODIGE

Surveillance post opératoire des patients opérés a
visée curative d’ un CCR stade Il ou

Obj. principal : augmenter de 6% le taux de survie relative a 5 ans

SCHEMA :

Alternance tous les 3 mois scanner TAP

ACE: tous les 3 mois /2 ans puis > : .
tous les 6 mois / 3 ans et echographie abdominale pendant
/ / 3 ans puis biannuel pendant 2 ans

Echo. abdo tous les 3 mois/3 ans

Pas d” ACE puis annuelle / 2 ans
cliché pulmonaire biannuel pdt 5 ans

O F

NOMBRE DE PATIENTS : 2009 Lepage et al; DLD 2015



CONCLUSION

- La surveillance des CCR opérés a visée curative est probablement utile
- On ne connait pas la méthode la plus efficace
- Prodige 13 permettra :

-d’apporter des réponses a cette question

-d’ajuster la surveillance en fonction du profil moléculaire de la
tumeur primitive

- Les recommandations du TNCD doivent nous servir de cadre:

http://www.tncd.org/



Recommandations : TNCD 2016

e Examen clinique:
— 3 mois les 3 premieres années
— puis /6 mois pendant 2 ans

e Echo abdominale / 3 a 6 mois les 3 premiéres années
RP annuelle pendant 5 ans

* Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si normale

ACE optionnel

Thésaurus National de Cancérologie Digestive®



