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Objectifs pédagogiques

– Définition des stades II, II à haut
risque et III

– Quels sont les examens de biologie
moléculaire sur la pièce opératoire
nécessaires pour le choix d’un trai-
tement adjuvant ?

– Connaître les modalités de chimio-
thérapie adjuvante (type, durée)
pour les stades III

– Connaître les indications et les
modalités d’un traitement adjuvant
pour les stades II

Introduction

Le cancer colorectal représente un pro-
blème de santé publique en France,
avec 44 000 nouveaux cas estimés en
2015 (4e localisation la plus fréquente
après les cancers du sein, de la prostate
et du poumon), près de 18 000 décès
par an (2e cause de mortalité par can-
cer après le cancer du poumon) avec
une survie à 5 ans tous stades confon-
dus de l’ordre de 60 % [1]. La mise en
place des campagnes de dépistage a
permis une amélioration de la morta-
lité liée à ce cancer, avec un diagnostic
de la maladie à des stades plus pré-
coces. La majorité des patients a un
cancer de stade II ou III au diagnostic
et environ un tiers d’entre eux récidi-
veront sous une forme métastatique.
La chimiothérapie adjuvante a pour
objectif d’augmenter les taux de gué-
rison après chirurgie d’exérèse carci-
nologique et ses indications sont à
mettre en balance avec ses effets
secondaires potentiels et la situation
clinique de chaque patient. L’indication
d’une chimiothérapie adjuvante par
fluoropyrimidines et oxaliplatine
est clairement démontrée pour les
tumeurs de stade III (diminution du
risque absolu de rechute d’environ 15
à 20 %), et est en revanche soumise à
discussion pour les tumeurs de stade
II, en raison d’un faible bénéfice (dimi-
nution du risque absolu de rechute de
2 à 4 %). Les principaux protocoles de
chimiothérapie indiqués en situation
adjuvante dans le cancer du côlon sont
résumés dans le tableau I. Si les der-
nières années ont été marquées par
l’échec des thérapies ciblées en situa-
tion adjuvante, les résultats récem-
ment présentés de l’essai IDEA
(International Duration Evaluation of
Adjuvant) qui a comparé 3 mois et
6 mois de chimiothérapie adjuvante
associant fluoropyrimidines et oxali-
platine, amènent à rediscuter des

modalités de traitement pour les
patients opérés d’un cancer colique
localisé de stade III.

Anatomopathologie
et biologie moléculaire

La Société Française de Pathologie a
standardisé le compte-rendu anatomo-
pathologique d’un cancer du côlon
opéré. Il doit comprendre : type histo-
logique, grade histo-pronostique,
extension tumorale, autres facteurs
pronostiques et/ou prédictifs, critères
permettant de déterminer le pT/pN).
L’examen d’un minimum de 12 gan-
glions est recommandé.

Conflits d’intérêt
RC : pas de conflits
TA : consultant et ou Honoraires :
Amgen, Bayer, Baxter, Bristol-Myers
Squibb, HallioDx, Eli-Lilly, MSD
Oncology, Sanofi, Servier, Roche/
Genentech, Xbiotech, Yakult

Mots-clés : oxaliplatine ;
5-fluorouracile ; capecitabine

Tableau I. Principaux protocoles
de chimiothérapie en adjuvant

du cancer du côlon

Capecitabine
J1 à J14 : capecitabine 1 250 mg/m2, 2 fois

par jour
toutes les 3 semaines

LV5FU2 simplifié
J1 : AF 400 mg/m2 ; 5-FUb 400 mg/m2 ;

5-FUc 2 400 mg/m2 sur 46 h
toutes les 2 semaines

CAPOX
J1 : oxaliplatine 130 mg/m2

J1 à J14 : capecitabine 1 000 mg/m2, 2 fois
par jour

toutes les 3 semaines
FOLFOX4

J1 : oxaliplatine 85 mg/2 ; AF 400 mg/m2 ;
5-FUb 400 mg/m2 ; 5-FUc 600 mg/m2

J2 : AF 400 mg/m2 ; 5-FUb 400 mg/m2 ;
5-FUc 600 mg/m2

toutes les 2 semaines
FOLFOX6m

J1 : oxaliplatine 85 mg/m2 ;
AF 400 mg/m2 ; 5-FUb 400 mg/m2 ;
5-FUc 2 400 mg/m2 sur 46 h

toutes les 2 semaines
AF : acide folinique ; 5-FUb : bolus de 5-fluorou-
racile ; 5-FUc : 5-fluorouracile en continu
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Le test moléculaire tumoral à recom-
mander dans le cadre de la prise
en charge des cancers du côlon de
stade II-III est la recherche d’un phéno-
type tumoral moléculaire MSI/dMMR
(MicroSatellite Instable/déficience du
système MisMatch Repair) par PCR et
ou immunohistochimie en raison de sa
valeur pronostique (pour les stades II)
et de son intérêt pour la recherche d’un
syndrome de Lynch (environ 20 % des
cancers colorectaux de stade II et 12 %
des stades III sont MSI). Il s’agit d’une
caractéristique moléculaire dont la fré-
quence augmente avec l’âge des
patients (> 20 % après 75 ans et > 30 %
après 85 ans) [2].
La détermination du statut RAS ou RAF
n’est pas nécessaire pour les décisions
thérapeutiques concernant la prise en
charge d’un cancer de stade II ou III. En
cas de récidive de la maladie pour
laquelle un traitement par anti-EGFR
sera discuté, la détermination du statut
RAS sera alors nécessaire. Les statuts
BRAF et MSI seront aussi utiles en cas
de rechute car ils apportent des infor-
mations pronostiques et permettent
de sélectionner le patient pour des
essais thérapeutiques dédiés à ces
formes rares.
En situation adjuvante, on peut préci-
ser qu’aucun facteur biologique prédic-
tif de l’efficacité d’une chimiothérapie
adjuvante n’a été à ce jour identifié
avec un niveau de preuve suffisant.
La détermination du statut MSI en rou-
tine doit être recommandée pour dis-
cuter de l’indication d’une chimiothé-
rapie adjuvante pour un patient opéré
d’un cancer du côlon de stade II, car en
cas de statut MSI, il n’y a pas d’indica-
tion à un traitement adjuvant. Le statut
MSI n’intervient pas dans la décision de
chimiothérapie adjuvante des patients
avec stade III, sauf chez les sujets âgés
de plus de 70 ans où l’association de
fluoropyrimidines et d’oxaliplatine – si
elle est possible – est à privilégier
(recommandation d’expert), les fluoro-
pyrimidines seules semblant peu ou pas
efficaces en cas de statut MSI [2].

Patients avec un cancer
du côlon de stade III

L’arrivée des traitements
adjuvants dans les années 1990

Le premier essai thérapeutique rando-
misé ayant démontré l’efficacité de la

chimiothérapie en adjuvant des can-
cers colorectaux de stade III a été publié
en 1990 [3]. Dans cette étude, était
comparée la surveillance seule au leva-
misole et à l’association 5-fluoroura-
cile/levamisole pendant 1 an. Les
patients traités par 5-FU/levamisole
présentaient une diminution de 41 %
du risque relatif de récidive (P < 0,0001)
et une réduction de 33 % du risque rela-
tif de décès (P = 0,006) par rapport aux
patients sans traitement adjuvant. Le
taux rapporté de survie sans récidive à
3 ans et demi était de 71 % dans le bras
5-FU/levamisole contre 55 % dans le
bras contrôle. Le levamisole seul n’était
pas supérieur à la surveillance seule.
Cette étude a permis de définir l’asso-
ciation 5-FU/levamisole pendant
12 mois comme le premier traitement
standard en adjuvant des cancers
coliques de stade III.

La modulation du 5-fluorouracile
par l’acide folinique

Différents essais thérapeutiques ont
évalué la modulation d’activité du 5-FU
par l’acide folinique, d’abord au stade
métastatique de la maladie, puis en
situation adjuvante [4]. L’essai IMPACT
(International Multicentre Pooled
Analysis of CRC Trials) a montré une
amélioration significative à 3 ans du
taux de survie sans récidive de 44 % à
62 % et de survie globale de 64 % à 76 %
chez les patients avec un cancer colique
de stade III traités par l’association du
5-FU à 370-400 mg/m2 à l’acide foli-
nique (AF) 200 mg/m2 tous les jours
pendant 5 jours, tous les 28 jours pen-
dant 6 mois, comparés aux patients
traités par chirurgie seule [5]. De
même, l’étude du NCCTG (North
Central Cancer Treatment Group) a
montré une amélioration significative
de la survie sans récidive et de la survie
globale chez les patients avec un can-
cer colique de stade II à haut risque ou
de stade III traités par 6 cycles de 5-FU/
LV selon le protocole Mayo Clinic
(6 cycles de 5-FU à 425 mg/m2 et AF
20 mg/m2 tous les jours pendant
5 jours toutes les 4 à 5 semaines) en
comparaison aux patients traités par
chirurgie seule [6].
La modulation du 5-FU par l’acide foli-
nique a été comparée à l’association
5-FU/levamisole. L’étude C-04 du
NSABP (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project) a montré une
augmentation non significative de la
survie sans récidive avec le 5-FU/LV par
rapport au standard 5-FU/levamisole.

L’ajout du levamisole au 5-FU/AF, qui
était également évalué dans cette essai
randomisé à 3 bras, n’apportait pas
de bénéfice de survie [7]. L’étude
Intergroup 0089 a confirmé ces résul-
tats. Cet essai randomisait les patients
avec un cancer colique de stade II à
haut risque ou de stade III dans 3 bras
expérimentaux (bras standard : 5-FU/
levamisole pendant 12 mois) : 5-FU/AF
selon Mayo Clinic, 5-FU/AF selon
Roswell Park (AF 500 mg/m2 et 5-FU
500 mg/m2 en bolus hebdomadaire,
6 semaines sur 8 pendant 4 cycles) et
5-FU/AF/levamisole. Aucune diffé-
rence significative n’était retrouvée
entre les 4 bras de traitement, mon-
trant ainsi que le 5-FU/AF pendant
6 mois (selon Mayo Clinic ou Roswell
Park) pouvait remplacer le schéma
standard 5-FU/levamisole pendant
1 an [8]. L’association 5-FU/AF (selon
Mayo Clinic ou Roswell Park) devenait
ainsi en 1996 le nouveau standard de
traitement en adjuvant des cancers
coliques de stade III.
L’essai C96-1 du GERCOR a comparé
le schéma 5-FU/AF de la Mayo Clinic
au schéma dit de de Gramont (LV5FU2)
sur 2 jours toutes les 2 semaines (AF
200 mg/m2 et bolus de 5-FU de
400 mg/2 suivi d’une perfusion conti-
nue sur 22 heures de 5-FU à 600 mg/2,
2 jours de suite). Associé à une toxicité
réduite et à des taux de survie simi-
laires, le protocole LV5FU2 est une
alternative moins toxique du 5-FU/AF
selon Mayo Clinic ou Roswell Park
[9, 10].

5-fluorouracile/acide folinique
ou capecitabine ?

La capecitabine est une prodrogue du
5-FU à prise orale. En monothérapie,
elle a été comparée en situation adju-
vante au protocole 5-FU/AF (schéma de
la Mayo Clinic). Dans l’étude de non-
infériorité X-ACT réalisée entre 1998 et
2001, la capecitabine (2 500 mg/m2/j,
2 semaines sur 3) a été comparée au
5FU/AF selon Mayo Clinic en adjuvant
des cancers coliques de stade III. Malgré
une augmentation d’incidence des
syndromes mains-pieds (Tous grades :
60 % versus 9 % ; grade 3-4 : 17 % vs
< 1 %), la tolérance globale était meil-
leure avec la capecitabine qu’avec le
5-FU/AF (P < 0,001) [11]. Après un suivi
médian de 6.9 années, la capecitabine
était associée à une efficacité au mini-
mum équivalente à celle du 5FU/AF
en termes de survie sans maladie
(HR = 0,88 ; IC95 % 0,77-1,01) et de
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survie globale (HR = 0,86 ; IC95 % 0,74-
1,01). Les taux de survie sans maladie
et de survie globale à 5 ans étaient
respectivement de 60,8 % versus 56,7 %
et de 71,4 % versus 68,4 % pour les
patients traités par capecitabine et par
5FU/AF. Après ajustement, la capecita-
bine était associée à une amélioration
significative de la survie sans maladie
et de la survie globale [12].
L’intérêt du traitement adjuvant par
fluoropyrimidines (± levamisole et ou
acide folinique) versus surveillance
simple pour les patients avec un cancer
colique de stade III a par ailleurs été
confirmé par la méta-analyse du
groupe ACCENT (Adjuvant Colon
Cancer Endpoints Group). À partir
des données individuelles de plus de
20 000 patients inclus dans des essais
de traitement adjuvant entre 1978 et
1999, les auteurs de cette analyse ont
rapporté un bénéfice absolu de 10 % à
8 ans chez les patients ayant reçu un
traitement adjuvant pour un cancer
colique de stade III [13].

L’avènement de l’oxaliplatine

Sur la base de résultats positifs en
situation métastatique, l’oxaliplatine
a été évalué en association au 5-FU/AF.
L’essai de phase 3 MOSAIC a ainsi
comparé le schéma LV5FU2 au
FOLFOX4 (oxaliplatine 85mg/m2 à J1
du protocole LV5FU2), pour 12 cycles.
Les résultats de cette étude ont montré
une réduction relative de 24 % du
risque de rechute (HR = 0,76, P = 0,005)
pour les patients atteints de cancer du
côlon de stade III recevant FOLFOX4.
Sur la base de ces résultats, FOLFOX4 a
été approuvé comme traitement adju-
vant pour les patients avec cancer du
côlon de stade III [14]. Les résultats mis
à jour en 2009 ont montré une survie
sans rechute de 66,4 % à 5 ans pour
FOLFOX4 versus 58,9 % pour LV5FU2
(HR = 0,78,P = 0,005) [15].L’actualisation
des résultats avec un suivi de 10 ans, a
montré une amélioration de la survie

globale de 59 % à 67 % (HR 0,80 ;
P = 0,016) pour les patients avec un
cancer colique de stade III, recevant
le schéma FOLFOX4 [14 , 16 ] .
Parallèlement, l’essai C-07 du NSABP
comparait l’ajout de l’oxaliplatine
(85 mg/m2, toutes les 2 semaines) au
schéma hebdomadaire de 5-FU/AF du
Roswel Park (FLOX vs 5-FU/AF). Cette

étude a également montré une supé-
riorité statistique du bras avec oxali-
platine, avec une survie sans maladie
à 5 ans passant de 64,2 % à 69,4 %
(HR 0,82 ; P = 0,002) (Tableau II) [17].
L’association de l’oxaliplatine au 5-FU/
AF est ainsi devenue et reste à ce jour
le standard de traitement en adjuvant
des cancers coliques de stade III
(Tableau II ; Fig. 1).

Tableau II. Taux de survie dans 3 études de phase III comparant la combinaison du 5-fluorouracile et acide folinique
seule ou en association à l’oxaliplatine en adjuvant pour les patients avec un cancer du côlon de stade III

Survie sans récidive Survie globale
Suivi (années)

(years) HR (IC95 %) P SSR Suivi (années) HR (IC95 %) P SG

MOSAIC [14-16]
3 0,76 (0,62-0,92) 0,005 65,3 % vs 72,2 % 3 – – –
5 0,78 (0,65-0,93) 0,005 58,9 % vs 66,4 % 10 0,80 (0,66-0,96) 0,015 59 % vs 67,1 %

NSABP 07 [17] 5 0,78 (0,68-0,90) 0,0007 57,8 % vs 64,4 % 5 0,85 (0,72-1,00) 0,052 73,8 % vs 76,5 %
NO1698 [18] 3 0,80 (0,69-0,93) 0,0045 66,5 % vs 70,9 % 7 0,83 (0,70-0,99) 0,04 67 % vs 73 %

Figure 1. Efficacité de la chimiothérapie adjuvante
dans les cancers du côlon stades II et III

A. Cancers coliques de stade II

Guéri par chirurgie seule

Guéri par fluoropyrimidines

Guéri par oxaliplatine

Rechute malgré chimiothérapie

1 % 15-20 %

4 %

75-80 %

B. Cancers coliques de stade III

20 à 25 %

5-8 %

12 à 15 %

50 à 60 %

Guéri par chirurgie seule

Guéri par fluoropyrimidines

Guéri par oxaliplatine

Rechute malgré chimiothérapie
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FOLFOX4 ou FOLFOX6 modifié ?

Le protocole FOLFOX6 modifié (mFOL-
FOX6 : oxaliplatine 85 mg/m2, AF
400 mg/m2 suivi d’un bolus de 400 mg/
m2 de 5-FU puis 2 400 mg/m2 de 5-FU
en continu sur 46 heures) est plus
confortable pour le patient que le
FOLFOX4 : le patient ne doit se présen-
ter à l’hôpital qu’au J1 (suppression du
bolus à J2) au lieu du J1 et du J2, et
l’augmentation de dose du 5-FU
continu n’est pas associé à une aug-
mentation de la toxicité (Tableau III).
Aucune comparaison directe de ces
2 protocoles n’a été réalisée. Cependant
les résultats en termes de survie sont
bien que non comparatif, proche entre
le mFOLFOX6 (essais NSABP C-08 et
Intergroup/NCCTG Trial N0147) le
FOLFOX4 (essais MOSAIC, AVANT,
PETACC-8) ou le FLOX (essai NSABP
C-07). Les sociétés savantes NCCN et
ESMO recommandent ainsi l’utilisa-
tion du protocole mFOLFOX6 en adju-
vant des cancers coliques de stade III.

5-fluorouracile/acide folinique
ou capecitabine en association
avec l’oxaliplatine ?

L’association de l’oxaliplatine à la
capecitabine a été évaluée dans l’essai
N016968 comparant le Capeox (oxali-
platine 130 mg/m2 à J1 et capecitabine
2 000 mg/m2/j, 2 semaines sur 3 pour
8 cycles) au 5FU/AF (selon Mayo Clinic
ou Roswell Park). Cette étude confirme
le bénéfice apporté par l’oxaliplatine
avec une survie globale à 7 ans passant
de 67 % à 73 % (HR 0,83 ; P = 0,04)
(Tableau I) [18]. L’un des intérêts de ce
protocole de traitement est la possibi-
lité de se passer, chez la plupart des
patients, d’un abord veineux central,
avec des perfusions d’oxaliplatine par
voie veineuse périphérique [19].

L’échec des thérapies ciblées
et de l’irinotecan

Les études de phase III qui ont évalué
l’irinotecan en association au LV5FU2
et les thérapies ciblées (bevacizumab
et cetuximab) en association à la
chimiothérapie (fluoropyrimidine +
oxaliplatine) n’ont pas montré de béné-
fice, ni de l’irinotecan, ni du bevacizu-
mab ni du cetuximab avec des HR dans
la majorité des études en défaveur de
la thérapie ciblée (Tableau III) [20-25].
Un traitement par irinotecan, bevaci-
zumab ou cetuximab n’est pas indiqué
dans le traitement adjuvant d’un
cancer du côlon de stade III.
L’importance pronostique des muta-
tions RAS et BRAF V600E est mainte-
nant établie pour les stades III, mais ne
doit pas intervenir dans le choix théra-
peutique qui est une chimiothérapie
associant fluoropyrimidines et l’oxali-
platine [26].

Quelle durée de traitement ?

Initialement démontré comme efficace
sur une durée de 12 mois, le traitement
adjuvant des cancers coliques s’est
ensuite imposé sur 6 mois grâce à la
démonstration de la non-infériorité du
LV5FU2 pour 12 cycles bimensuels
comparé à l’association 5-FU/levami-
sole pendant 1 an, et de la non-infério-
rité du LV5FU2 pendant 6 mois
comparé à 9 mois [3, 8, 9]. En 2005,
Chau et al. rapportèrent les résultats
d’une étude de phase III ne montrant
pas de différence significative entre
3 mois et 6 mois de traitement par
5-fluorouracile [27].
Les résultats de l’essai IDEA ont été pré-
sentés lors du congrès annuel 2017 de
la société américaine d’oncologie
médicale (ASCO) [28]. Cette collabora-

tion internationale a été établie pour
analyser ensemble six études de
phase III réalisées dans 12 pays : SCOT,
TOSCA, Alliance/SWOG 80702, IDEA
France (PRODIGE), ACHIEVE et HORG,
et posait la question de la durée (3 ou
6 mois) de traitement adjuvant après
chirurgie chez les patients atteints CC
de stade III. Toutes ces études ont été
menées avec le même plan d’analyse
statistique (étude de non-infériorité)
ayant pour but de comparer la survie
sans rechute ou décès (DFS) à 3 ans de
patients opérés d’un cancer du côlon
de stade III et traités par fluoropyrimi-
dine et oxaliplatine en adjuvant pen-
dant 3 ou 6 mois. Les patients étaient
traités par FOLFOX4 ou FOLFOX6m ou
capecitabine et oxaliplatine (CapeOX),
selon le choix du médecin et du patient.
L’hypothèse de non-infériorité de cette
analyse était validée si l’intervalle de
confiance du Hazard Ratio (HR) obtenu
selon le modèle de Cox ne dépassait
pas la valeur de 1,12.

Au total l’analyse a inclus12834 patients
entre juin 2007 et décembre 2015 dans
12 pays. La neurotoxicité Grade ≥ 2
était inférieure dans le bras 3 mois
(FOLFOX 16,6 %, CapeOX 14,2 %)
comparé au bras 6 mois (FOLFOX 47,7 %,
CapeOX 44,9 %). Avec 3 263 évène-
ments (3390 étaient attendus) la non-
infériorité de 3 mois de traitement n’a
pas pu être établie (HR 1,07, 95 %
CI 1,00-1,15). La DFS à 3 ans était de
74,6 % pour le bras 3 mois versus 75,5 %
pour le bras 6 mois On notait dans les
analyses de sous-groupe une non-infé-
riorité de 3 mois de traitement pour les
patients traités par CapeOX (HR 0,95,
95 % CI 0,85-1,06) et pour les patients
opérés d’une tumeur de stade III à bas
risque de récidive (T1-T3N1 ; HR 1,01,
95 % CI 0,9-1,12). Les patients traités
pour une tumeur de stade III de haut
risque de récidive (T4 et/ou N2) béné-
ficiaient statistiquement d’un traite-
ment prolongé de 6 mois (HR 1,12, 95 %
CI 1,03-1,23, valeur P de supériorité =
0,011).

L’analyse globale d’IDEA n’a pas
démontré une non-infériorité de
3 mois de traitement adjuvant dans CC
de stade III ; les résultats dépendent du
type de chimiothérapie (FOLFOX ou
CapeOX) et du groupe à risque (T1-T3N1
et T4 et/ou N2) (Tableau IV). Le choix
du protocole et de la durée de traite-
ment doit dépendre des caractéris-
tiques du patient et du risque de neu-
rotoxicité chronique persistante. Pour
les patients traités par CApeOX, la

Tableau III. Essais de combinaison pour le traitement adjuvant
des cancers coliques : les échecs

Hazard ratio (survie sans récidive) P
5FU/AF +/– irinotecan
CALGB 89803 [45]
PETACC-3 [20]
ACCORD2 [46]

–
0,90
1,11

0,80
0,11
0,42

Oxaliplatine et fluoropyrimidine +/– bevacizumab

NSABP C08 [21]
AVANT (FOLFOX bevacizumab) [22]
AVANT (Capeox bevacizumab) [22]
QUASAR 2 [25]

0,93
1,17
1,07
1,06

0,34
0,08
0,44
0,54

Oxaliplatine et fluoropyrimidine +/– cetuximab (KRAS sauvage)
US Intergroup 0147 [23]
PETACC 8 [24]

1,21
1,092

0,08
0,56
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durée de 3 mois est non-inférieure à
une durée de 6 mois,dans la population
à bas risque (T1-T3N1), et constitue un
nouveau standard pour ce groupe. Pour
la population à haut risque (T4 ou N2),
il est recommandé une durée de traite-
ment de 6 mois par FOLFOX ou CApeOX,
avec arrêt de l’oxaliplatine en cas de
neuropathie de stade ≥ 2. Plusieurs
publications de cette étude sont atten-
due en 2018.

Patients avec un cancer
du côlon de stade II

Les cancers coliques de stade II (T3 ou
T4 N0 M0) représentent un groupe
hétérogène sur le plan pronostique
avec des taux de survie globale à 5 ans
variant de 45 % à 85 % entre les
tumeurs stade IIc et IIa et l’intérêt de
la chimiothérapie adjuvante reste
controversée dans cette situation.

Des résultats discordants

Dans la méta-analyse du groupe
ACCENT, la réalisation d’un traitement
adjuvant à base de fluoropyrimidine
était associée à une amélioration signi-
ficative du taux de survie globale à
8 ans (72,2 % versus 66,8 %, P = 0,026)
[13]. Par ailleurs, dans une analyse
poolée de 4 essais en adjuvant du
NSABP, le bénéfice observé d’un traite-
ment adjuvant à base de fluoropyrimi-
dine pour les patients avec une tumeur
de stade II était au minimum équiva-
lent à celui observé pour les tumeurs
de stade III (30 % et 18 % de réduction
de risque de décès, respectivement) ;
il faut néanmoins souligner le fait
que les bras contrôles n’étaient pas
les mêmes dans les 4 essais [29].
Inversement, plusieurs méta-analyses
ont montré l’absence d’amélioration
de la survie sans maladie et de la survie
globale chez les patients avec un can-
cer colique de stade II traité par chimio-
thérapie adjuvante [30, 31]. Cependant,
une méta-analyse plus récente publiée
en 2008 par la Cochrane Library a mon-
tré une amélioration significative de la
survie sans maladie (HR 0,83-0,83,
IC95 % 0,75-0,92) et une amélioration
non significative de la survie globale
(HR 0,96, IC95 % 0,88-1,05) avec un
traitement adjuvant comparé à la
chirurgie seule [32].
Dans l’étude QUASAR (3 239 patients
inclus dont 91 % avec des tumeurs de
stade II), le risque de récidive et le

risque de décès étaient diminués res-
pectivement de 22 % (P = 0,001) et 18 %
(P = 0,008) dans le bras 5-FU/AF par
rapport au bras observation [33]. Dans
l’étude MOSAIC, 40 % des patients
présentaient une tumeur de stade II.
Il n’y a pas dans cette étude de diffé-
rence significative des taux de survie
sans maladie et de survie globale à
10 ans entre les bras LV5FU2 et
FOLFOX4 (73,6 % versus 75,2 %, HR =
0,89, IC95 % 0,68-1,16, P = 0,390 et
79,5 % versus 78,4 %, HR 1,00, P = 0,980,
respectivement) [16]. Enfin, l’étude
C-07 du NSABP n’a pas montré d’amé-
lioration significative de la survie
globale à 5 ans pour les tumeurs de
stade II traitées par 5-FU/AF ou 5-FU/
AF et oxaliplatine (89,6 % versus 89,7 %,
respectivement) [17].
Il a été démontré,par le groupe ACCENT,
que les patients avec stade II traités par
chimiothérapie adjuvante par fluoro-
pyrimidines, pris en charge entre 1996
et 2007 avaient un meilleur pronostic
que ceux traités entre 1978 et 1995
[34]. La principale différence entre les
deux périodes était un nombre de gan-
glions analysés plus important pour la
période plus récente, expliquant un
phénomène de migration de stage
(phénomène de Will Rogers). Dans la
mesure où les études ayant évalué les
fluoropyrimidines contre surveillance
ont inclus leurs patients avant 1995, il
est possible, qu’en 2018, le bénéfice de
la chimiothérapie adjuvante par fluo-
ropyrimidines soit inférieur à ce qui a
été démontré dans l’étude QUASAR et
dans la méta-analyse ACCENT.
Le gain potentiel d’une chimiothérapie
adjuvante dans les stades II est à pon-
dérer en fonction de la toxicité de la
chimiothérapie et du rapport bénéfice/

risque, le bénéfice en survie étant
modéré (entre 2 à 5 % en valeur abso-
lue selon le risque de récidive avec les
fluoropyrimidines seules).

Stade II à bas risque,
stade II à (haut) risque

Les résultats contradictoires des essais
en adjuvant des cancers coliques de
stade II peuvent être expliqués par la
grande variabilité pronostique de ces
tumeurs. Ainsi, les paramètres liés à la
tumeur et retenus par les sociétés
savantes (ESMO, NCCN, thésaurus
national de cancérologie digestive)
comme associés à un risque plus élevé
de récidive pour les cancers coliques de
stade II sont essentiellement : T4 et
surtout en cas de T4 avec envahisse-
ment des organes (T4b) de voisinage,
nombre de ganglions analysés infé-
rieur à 12 et perforation tumorale.
D’autres facteurs, bien que considérés
à risque, sont plus discutés : degré de
différenciation, emboles vasculaires ou
lymphatiques, engainements péri-
nerveux, occlusion inaugurale. Pour
certains experts, la présence d’emboles
veineux, péri-nerveux et/ou lympha-
tiques ne peut être considérée quand
il s’agit d’un seul facteur de risque
comme un risque élevé. Le caractère
peu différencié de la tumeur est asso-
cié à un risque plus élevé uniquement
en cas de tumeur MSS (les tumeurs MSI
sont très souvent peu différenciées et
sont de bon pronostic). La présence de
cellules néoplasiques isolées dans un
ganglion (Isolated Tumor Cells : ITC ;
tumeurs T3N0(i+), est une situation
rare qui est considérée par certains
comme un facteur de risque élevé
(Tableau IV) [35].

Tableau IV. Définition des cancers coliques de stade III et de stade II
à bas ou haut risque

Cancer colique de stade II (T3 ou T4 N0)
Bas risque Cancer MSI ou MSS avec facteurs de bon pronostic :

tumeur T3, > 12 ganglions analysés, tumeur moyennement à bien
différenciée, pas d’EV ni d’EPN, pas de tumor budding, pas de perforation
tumorale

(Haut) risque Cancer MSS avec facteur(s) de mauvais pronostic :
Consensuels : tumeur T4 et en particulier T4b, ou perforée, < 12 ganglions
analysés
Discutés : tumeur peu différenciée (MSS), présence d’EV ou d’EPN,
tumor budding, marges positives, N0(i+)

Cancer colique de stade III : T1 à T4 N+
Bas risque* Tumeur T1 à T3 et N1
Haut risque* Tumeur T4 et/ou N2
EPN : engainements périnerveux ; EV : emboles vasculaires ; MSI : microsatellites instables ;
MSS : microsatellites stables ; N0(i+) : cellules tumorales isolées
* : classification selon les résultats de l’étude IDEA présentée au congrès 2017 de l’ASCO
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La détection de « tumor budding » est
également un facteur de mauvais pro-
nostic pour les tumeurs de stade II [36].
Les statuts mutationnels de KRAS,
NRAS ou BRAF n’ont pas d’intérêt dans
l’évaluation du risque de récidive pour
les cancers coliques localisés de stade II.
La présence d’une instabilité micro-
satellitaire (MSI) est associée à un bon
pronostic pour les tumeurs de stade II.
De plus, les résultats des essais en adju-
vant ont montré l’absence d’efficacité
des chimiothérapies à base de fluoro-
pyrimidines pour les cancers coliques
MSI de stade II [2].
Pour les tumeurs de stade II sans fac-
teur de mauvais pronostic, la réalisa-
tion d’une chimiothérapie adjuvante
n’est pas recommandée.
Pour les tumeurs de stade II à risque de
récidive, un traitement adjuvant par
6 mois de LV5FU2 ou de capecitabine
est à discuter ; l’ajout de l’oxaliplatine
peut être envisagé chez les patients de
moins de 70 ans compte tenu de l’amé-
lioration non significative des taux de
survie globale et sans récidive à 10 ans
avec le FOLFOX pour les patients avec
un cancer colique de stade II à risque
(T4, perforation, moins de 10 ganglions
analysés) [16, 37]. Il est important d’in-
sister sur le fait que l’association fluo-
ropyrimidines et oxaliplatine n’a pas
statistiquement démontré son intérêt
en situation adjuvante pour des
patients avec un cancer du côlon de
stade II, et que l’indication d’une telle
chimiothérapie impose impérative-
ment,comme toute décision de chimio-
thérapie adjuvante, d’être prise en réu-
nion de concertation multidisciplinaire
(Fig. 1).
Si l’indication d’une chimiothérapie est
posée pour un patient avec un stade II
(mais également pour stade III), en rai-
son du bénéfice attendu modéré et
d’une toxicité possible, il est recom-
mandé par certains experts de faire
une recherche d’un déficit en dihydro-
pyrimidine déshydrogénase (DPD)
avant l’administration d’une chimio-
thérapie à base d’une fluoropyri-
midine. Ce test est fait en routine
dans plusieurs centres français, qui
acceptent les prélèvements venant
d’autres centres [38].
Concernant la durée du traitement,
l’étude IDEA sus-citée évaluait des
patients avec des cancers du côlon de
stade III. Certaines des études partici-
pant à IDEA, incluaient des patients de
stade II (SCOT, TOSCA, ACHIEVE et

HORG) et l’analyse poolée est attendue
pour évaluer la durée de chimiothéra-
pie par fluoropyrimidines et oxalipla-
tine (3 versus 6 mois) dans cette popu-
lation. Il faut cependant insister sur le
fait que chimiothérapie par fluoropy-
rimidines et oxaliplatine, n’a pas
démontré son efficacité, pour la popu-
lation des stades II. Si une chimio-
thérapie par fluoropyrimidine seule est
entreprise (capecitabine ou LV5FU2
simplifié) la durée standard reste
6 mois.

Cas particuliers

Patients âgés

La preuve du concept de l’intérêt de la
chimiothérapie adjuvante chez les per-
sonnes âgées a été apportée en 2001.
Dans une analysée poolée d’essais
ayant comparé une chimiothérapie à
base de 5-FU à la chirurgie seule, le
bénéfice de survie observé avec le 5-FU
était similaire chez les patients de plus
de 70 ans et de moins de 70 ans, sans
augmentation des effets secondaires
[39].

Concernant l’intérêt de l’oxaliplatine
chez les patients de plus de 70 ans, une
analyse poolée des essais MOSAIC,
NSABP C-07 et XELOXA n’a pas permis
de montrer d’amélioration statistique-
ment significative de la survie sans
maladie, ni de la survie globale chez les
patients de plus de 70 ans (N = 1 119 ;
HR = 0,94, IC95 % 0,78-,13 et HR = 1,04,
IC95 % 0,85-1,27, respectivement) [40].
Cependant les tests d’interaction
étaient non significatifs, suggérant
l’absence d’impact de l’âge sur l’effica-
cité de l’oxaliplatine. De plus, une
seconde analyse poolée d’essais rando-
misés (NSABP C-08, XELOXA, X-ACT et
AVANT) a montré une amélioration
significative de la survie sans maladie
et de la survie globale chez les patients
de plus de 70 ans (N = 904 ; HR = 0,77,
IC95 % 0,62-0,95, P = 0,014 et HR = 0,78,
IC95 % 0,61-0,99, P = 0,045) [41]. Les
patients âgés semblent donc tirer un
moindre bénéfice de l’ajout de l’oxali-
platine que les patients plus jeunes ; le
choix du protocole thérapeutique doit
donc être discuté selon l’état général et
les comorbidités du patient. L’étude
PRODIGE 34 - ADAGE, en cours d’inclu-
sion, permettra de préciser ces données
pour les patients âgés.

Patients à haut risque cardiaque

Compte tenu de la cardiotoxicité des
fluoropyrimidines,tout patient présen-
tant une indication théorique à la réa-
lisation d’un traitement adjuvant pour
un cancer colique doit être évalué sur le
plan cardiaque. En cas d’épisode isché-
mique récent (classiquement moins de
6 mois), le dossier doit être discuté avec
une équipe de cardiologie. En cas de
risque cardiaque élevé ou en cas de car-
diotoxicité avéré des fluoropyrimi-
dines, le remplacement du 5-FU ou de
la capecitabine par le raltitrexed peut
être discuté, en cas de stade III, d’autant
plus que le risque de rechute est impor-
tant (T4 et/ou N2). En effet Ransom
et al. ont montré, que chez des patients
ayant présenté une complication car-
diaque du 5-FU ou de la capecitabine,
le traitement par raltitrexed était fai-
sable, sans risque sur le plan cardiaque
[42]. Dans le cadre du cancer colique
localisé, l’essai randomisé de non-
infériorité PETACC-1 comparant le
raltitrexed au 5-FU/AF a été inter-
rompu prématurément, après inclu-
sion de 993 patients, en raison de décès
toxiques sous raltitrexed (1,9 %) ; après
un suivi médian de 4 ans, le hazard
ratio pour la survie sans rechute et
pour la survie globale étaient respecti-
vement de 1,16 (IC90 % 0,99-1,37) et de
1,01 (IC90 % 0,84-1,23) [43]. Par ailleurs,
plusieurs essais ont évalué l’associa-
tion du raltitrexed à l’oxaliplatine
(TOMOX) en situation métastatique,
avec des résultats comparables à ceux
obtenus avec le FOLFOX [44]. Par consé-
quent, chez les patients à haut risque
cardiaque, il est licite de ne pas réaliser
de chimiothérapie adjuvante pour les
cancers coliques de stade II (ou de l’in-
terrompre en cas de toxicité cardiaque
sous fluoropyrimidine) et de proposer
un traitement par TOMOX pour les
cancers coliques de stade III (avis d’ex-
perts).

Conclusion

Le développement des techniques
chirurgicales et des traitements adju-
vants par chimiothérapie à base de
fluoropyrimidines ± oxaliplatine ont
permis une amélioration de la survie
des patients atteints d’un cancer
colique localisé. En cas de stade III, le
traitement adjuvant par chimiothéra-
pie à base de fluoropyrimidines et oxa-
liplatine diminue d’environ 20 % le
risque absolu de récidive, et constitue
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le standard de traitement dans cette
situation. Concernant les tumeurs de
stade II, le bénéfice de la chimiothéra-
pie en termes de réduction du risque
de rechute est modéré, de 2 à 5 % et un
traitement par fluoropyrimidines, de
type LV5FU2 ou capecitabine, doit être
discuté en fonction des facteurs de
risque associés. Si la durée de traite-
ment optimale était jusqu’à présent de
6 mois, les résultats de l’étude interna-
tionale IDEA ont changé les standards
et 3 mois de chimiothérapie par l’asso-
ciation capecitabine et oxaliplatine est
le nouveau standard pour les stades
T1-T3N1. En cas de stade III, T4 ou N2,
6 mois de chimiothérapie par FOLFOX
ou CAPOX est recommandé.
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Les Cinq points forts
Pour les stades II, le principal facteur de risque de rechute qui doit faire
discuter d’une chimiothérapie adjuvante est le stade T4.
Pour les stades III, une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine et
d’oxaliplatine augmente de 15 à 20 % la survie sans rechute à 3 ans.
Pour les stades III, T1-3N1, le nouveau standard, en l’absence de
contre-indication, est une chimiothérapie associant capecitabine et
oxaliplatine (CAPOX) pour une durée de 3 mois (4 cycles).
En cas de stade III, T4 et/ou N2, 6 mois de chimiothérapie par FOLFOX6m
ou CAPOX sont recommandés.
Quand une chimiothérapie adjuvante est faite avec de l’oxaliplatine,
il faut arrêter ce sel de platine en cas de neuropathie de grade ≥ 2.




