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Introduction

La présence de métastases fait classer les patients en M1 du TNM et au Stade IV de la classification

de PUICC. L’atteinte des ganglions iliaques externes ou communs est considérée comme M1.

Les métastases sont observées dans 40 a 60 % des cas (synchrones dans 25 % des cas). Malgré le
progrés des chimiothérapies et les thérapies ciblées, seule la résection ou la destruction des lésions
peut parfois guérir. Les principaux schémas des chimiothérapies et des conseils de prise en charge
des effets indésirables des biothérapies (inhibiteurs de I’EGFr et de ’angiogenése) sont présentés
respectivement en annexe 1, 2 et 3. Un tableau du choix de la chimiothérapie de deuxiéme ligne en

fonction de la premiére ligne est propos¢ en annexe 4.

Plusieurs recommandations de cette quatriéme version du Thésaurus National de Cancérologie
Digestive sont issues de la mise a jour de recommandations pour la pratique clinique de sociétés
savantes (FFCD [1], SOR de la FNCLCC [2, 3, 7], et GERCOR [4]), ainsi que des textes de la
réunion de consensus sur le cancer du célon de 1998 [5] ou de recommandations pour la pratique

clinique (RPC) sur les métastases hépatiques de janvier 2003 [6].
4.1. Explorations préthérapeutiques [1, 2, 5, 6, 9]
4.2.1. Références

e Examen clinique comportant un toucher rectal, la palpation des aires ganglionnaires, la
prise de la tension artérielle, I’examen des pouls périphériques et 1'évaluation de 1'état

général (accord d’experts)

e Bilan biologique : NFS plaquettes, TP, TCK, créatininémie, albuminémie, bilirubinémie
totale et conjuguée, phosphatases alcalines (accord d’experts) ; ACE en particulier si maladie

non mesurable (recommandation : grade C), LDH totales (accord d’experts)

e ECG, voire consultation de cardiologie si ECG anormal ou facteurs de risque (tabagisme,
HTA, hérédité, dyslipidémie, diabéte, antécédents d’artérite, de sténose carotidienne, etc.).
Un avis cardiologique est conseillé si chirurgie ou utilisation de fluoropyrimidines.
L'échocardiographie évalue la fonction ventriculaire gauche et la cinétique segmentaire, dont
les anomalies peuvent orienter vers une ischémie myocardique. Le cardiologue pourra
demande un test d’effort, une tomoscintigraphie myocardique d'effort, un coro-scanner voire

une coronarographie.

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection, (recommandation : grade B)



e Détermination du statut du géne RAS tumoral (tumeur primitive ou métastases) (accord
d’experts). Détermination du statut du géne BRAF tumoral (soit au niveau de la tumeur

primitive, soit au niveau des métastases) (accord d’experts)

Si une exérese de métastase est envisagée :

e Si métastases hépatiques résécables ou potentiellement résécables : IRM hépatique avec
injection de gadolinium (recommandation : grade C) +/- séquence diffusion (accord

d’experts)

o TEP scanner pour éliminer d’autres métastases a distance [124] (recommandation : grade B)

e Coloscopie si la précédente date de plus de 3 ans ou a été incompléte (accord d’experts)

4.2.2. Options

e Bilan biologique : CA 19-9 si ACE normal et maladie non mesurable (accord d’experts)

e Détermination du phénotype MSI dans le cadre le I’émergence de I’immunothérapie (anti-
PDlet anti-PDL1). Essais spécifiques pour les tumeurs MSI métastatiques

e Ponction biopsie hépatique percutanée en cas d’abstention chirurgicale et si doute
diagnostique ou si besoin de matériel tumoral pour la détermination du statut RAS en
I’absence de biopsie de la tumeur primitive disponible (recommandation : grade C).

Si une exérése de métastase est envisagée :

e Clairance du vert d’indocyanine si hépatopathie sous jacente (option : accord d’experts)

e Volumétrie hépatique et tumorale par scanner si doute sur le pourcentage de foie sain restant

apres hépatectomie (recommandation : grade C)

e Echographie doppler avec injection de produit de contraste si doute au TDM ou a I'IRM

(accord d’experts)

¢ Ponction biopsie en foie non tumoral si doute sur hépatopathie associée (accord d’experts).

4.3. Criteres de résécabilité et d’opérabilité

La résection chirurgicale doit toujours étre discutée et éventuellement rediscutée en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) comprenant au moins un chirurgien et un radiologue
expérimenté en pathologie hépatique. La discussion repose sur le rapport risque/bénéfice de la

chirurgie. Pour les métastases hépatiques ou pulmonaires, les critéres sont [1, 2, 6, 10] :



e le terrain : compatible avec anesthésie et résection de métastases
e carcinologiques : résection RO possible de toutes les métastases

e anatomiques : en cas d’envahissement vasculaire (pédicule portal, veines sus-hépatiques),
résection permettant de laisser un parenchyme avec sa propre vascularisation et son

drainage biliaire

o techniques : possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25 % a 40 % de foie sain,

selon I’existence ou non d’une hépatopathie sous-jacente
e chimiosensibilité : absence de progression sous chimiothérapie [152].

Au terme du bilan, on peut définir 2 niveaux de difficultés et des critéres carcinologiques

pronostiques péjoratifs [10].
4.4. Traitement

4.4.1. Métastases hépatiques résécables (classe I ou II) [1, 2, 10-13]

4.4.1.1. Références

L’intervention débute par l’exploration compléte de la cavité abdominale puis I’exploration
visuelle et manuelle du foie complétée par une échographie per-opératoire [125] (recommandation
: grade C). Tout ganglion suspect doit &tre prélevé. La chirurgie d’exérése des métastases
hépatiques doit enlever de maniére radicale toutes les métastases individualisées sur le bilan

morphologique préopératoire, complété par 1’échographie per-opératoire.

La résection est indiquée seulement si une exéreése complete (RO) ou R1 "de nécessité" est possible

(en 1 ou 2 temps).
Le nombre des métastases n’est pas en soi un facteur limitant.

Les techniques d'hépatectomie dépendent de la taille, du nombre et de la topographie des
métastases.
Une résection atypique (wedge résection) offre les mémes chances de guérison qu'une hépatectomie
réglée [153].

L’exérese doit se faire si possible :

e avec une marge de sécurit¢ de foie sain au mieux d’l cm et d’au moins 5 mm
(recommandation : grade C). Une marge de moins d’1 cm ou possiblement R1 n’est pas
une contre-indication a la résection (recommandation : grade C). En effet, plusieurs
¢tudes ont montré I’absence de différence des taux de rechute entre les patients ayant eu

une résection R1 ou RO [154]



e en limitant les pertes sanguines : faisabilité de résections hépatiques sans clampage
vasculaire et sans majoration des pertes sanguines démontrée. Le clampage, parfois
nécessaire permet de réduire le risque hémorragique. La technique doit étre adaptée a la
localisation des Iésions et au type de résection envisagée (accord d’experts) [155, 156, 157,

158].

a- En cas de résécabilité de classe I :

FOLFOX 4 simplifié : 6 cures préopératoires et 6 cures postopératoires [86, 202] (recommandation :
grade C).

Chirurgie hépatique premiére : a envisager si nécessité diagnostique ou en cas de Iésions de petite taille
faisant craindre une disparition sous chimiothérapie (recommandation : grade C). Pour ces petites
lésions il est possible de mettre en place par voie radiologique un coil avant chimiothérapie qui
permettra de repérer le site métastatique a réséquer en cas de réponse majeure ou compléte (accord

d’experts).
b- En cas de disparition en imagerie d'une métastase hépatique apres chimiothérapie :

o La résection hépatique doit intéresser le site initial de la Iésion disparue car une réponse compléte

histologique est obtenue dans moins de 20 % des cas [8] (recommandation : grade C).

o Si le site de la Iésion disparue ne peut étre réséqué, une CT intra artérielle hépatique sera discutée

car elle réduit le risque de récidive dans les séries rétrospectives [200] (accord d’experts).

c- En cas de métastases synchrones a la tumeur primitive :

e Résection hépatique 2 a 3 mois apres 1’exérese colique sauf si métastase connue en pré-opératoire
d’acces facile avec exérése mineure (classe I) et tumeur primitive non compliquée.
Dans ce cas, possibilit¢ d’une résection en un temps avec anastomose digestive avant
I’hépatectomie [14, 159]. Discuter CT préopératoire par FOLFOX 4 simplifié (accord
d’experts). La destruction de la métastase par radiofréquence avant la CT ou la mise en place
d’un coil hépatique peuvent étre discutés pour en assurer un repérage facile lors de la résection

secondaire en cas de disparition sous chimiothérapie (accord d’experts).

e En cas de métastases synchrones, la stratégie inversée (chirurgie hépatique premiére
éventuellement précédée de chimio, et colectomie secondaire) [193] peut étre envisagée

notamment lorsque la tumeur primitive n’est pas symptomatique (accord d’experts).
d- En cas de métastases pulmonaires résécables associées :

e Débuter par l'exérése hépatique puis résection pulmonaire 2 a 3 mois plus tard.
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(recommandation : grade C)

e- En cas de métastases progressant sous chimiothérapie :

e La progression sous CT est un critére de pronostic défavorable qui limite 1’indication de
résection. La résection pourra cependant étre discutée notamment en cas de métastase
unique progressive apres 2 lignes de chimiothérapie car elle semble améliorer le pronostic
(accord d’experts) [183]

f- En cas de résécabilité de classe II :

e Prise en charge dans un centre médico chirurgical spécialisé dans la chirurgie hépatique

(accord d’experts)
g- En cas d’adénopathie pédiculaire ou coeliaque :

o Sirésécabilité de classe I chirurgie avec curage [160]

e Si classe II, la chirurgie n’est pas recommandée (recommandation : grade C).

4.4.1.2. Options

e Laparoscopie avec écho-laparoscopie si forte suspicion de non résécabilité ou de carcinose

(recommandation : grade C)

e Embolisation portale droite préopératoire (+/- ligature de la branche portale droite) [13, 15,
161]

o si hépatectomie droite avec volume du foie gauche restant < 25 % (si entre 25 %

et 40 %, a discuter au cas par cas)

o 30 a45 jours avant I'hépatectomie

o en cas de métastases dans le foie G et compte tenu du risque de croissance tumorale dans le
foie non embolis¢, une exérese chirurgicale (chirurgie en 2 temps) [16] ou un traitement
par radiofréquence des 1ésions du futur foie restant est conseillé avant 1’embolisation

portale [17] (recommandation : grade C)

o bevacizumab : la littérature est discordante et il n’y a pas de preuve pour recommander
I’arrét du bevacizumab avant embolisation portale pré-opératoire [12, 108, 191]

(recommandation : grade C).

e Hépatectomie en 2 temps [16, 162, 163]

e Un intervalle libre d'au moins 5 a 6 semaines (2 demi-vies) est nécessaire entre la derniére
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administration de bévacizumab et la chirurgie (en pratique pas de bévacizumab associé a

la derniére cure de chimiothérapie) (accord d'experts).

e Destruction par radio-fréquence [19, 20, 164] per-opératoire ou per-cutanée complémentaire
pour des Iésions < 3 cm et a plus de 1 cm des voies biliaires et non sous-capsulaires
(recommandation : grade C). Un antécédent de dérivation bilio-digestive est une contre-

indication relative (risque d'abcés de 40 a 50 %) et nécessite une antibioprophylaxie [42].

e La radiothérapie stéréotaxique peut étre discutée dans des centres experts lorsque les
métastases sont peu nombreuses et non résécables. Les patients éligibles pour la
radiothérapie stéréotaxique sont des patients ayant une maladie contrblée, avec 1 a 3
métastases hépatiques de taille < 6 cm présentant une contre-indication chirurgicale, un stade
OMS < 2, un volume de foie sain > 700 cm3 et une fonction hépatique correcte (avis
d’expert)

o Chimiothérapie postopératoire (recommandation : grade B) a discuter par LV5FU2 [43, 44]
ou FOLFOX 4 simplifi¢ pendant 6 mois si pas de CT préopératoire ou par la CT
d’induction ayant permis la résécabilité (en fonction de l’intensité de la réponse, de la
toxicité cumulative et des suites post-opératoires) pendant une durée conduisant a un total
de 6 mois péri-opératoires [18] (accord d’experts). Cette CT postopératoire doit débuter au
maximum dans les 3 mois suivant I’intervention (accord d’experts).

Il n’y a pas de données dans la littérature qui permette de recommander la poursuite d’une

biothérapie efficace en pré-opératoire associée a une chimiothérapie.

e CT intra-artérielle hépatique post-opératoire associée a une CT systémique dans les centres

experts [18] (recommandation : grade C).

4.4.1.3. Essai clinique :

PACHA : chimiothérapie intra-artérielle hépatique adjuvante chez les patients a risque élevé
de récidive hépatique aprés résection de métastases hépatiques d’origine colorectale

(coordonnateur Diane GOERE ; IGR).



4.4.2. Métastases extra-hépatiques résécables
4.4.2.1. Références

e Pour les métastases pulmonaires, les indications sont les mémes que pour les métastases
hépatiques : chirurgie seulement si exérése complete possible (métastasectomie de type
wedge ou lobectomie apres thoracotomie ou sternotomie) (recommandation : grade B).
Une CT périopératoire est a discuter comme pour les métastases hépatiques (accord

d’experts)

e Pour les carcinoses péritonéales, une résection compléte des Iésions suivie de CT
intrapéritonéale (CIP) +/- hyperthermie (CHIP) [21, 23, 87] est indiquée lorsque la
carcinose est isolée et d’extension modérée chez un malade en bon état général, sans
insuffisance viscérale (recommandation : grade B). Cette association thérapeutique n’est
justifiée que si toutes les 1ésions > 2 mm ont été retirées. Toute carcinose péritonéale de
découverte fortuite au cours d’une laparotomie ou d’une coelioscopie en dehors d’un centre
expert préparé pour la CHIP doit étre décrite précisément dans le but de statuer sur la

possibilité¢ d’exérese, mais aucun geste de résection ne doit étre réalisé.

e Pour les carcinoses péritonéales, une CT périopératoire est a discuter comme pour les
métastases hépatiques (accord d’experts).
En cas de carcinose synchrone a une Iésion primitive non menagante, I’exérése de la
tumeur primitive doit se faire aprés chimiothérapie et en tout cas dans le méme temps que

I’exérése des lésions péritonéales juste avant la CHIP (accord d’experts).

4.4.2.2. Options

e Pour les métastases pulmonaires : destruction par radiofréquence percutanée ou
radiothérapie stéréotaxique.

e La résection compléte est exceptionnellement possible au niveau des ganglions, du

cerveau et des surrénales.

e Une radiothérapie postopératoire doit €tre discutée aprés résection de métastase cérébrale
(recommandation : grade B).

e Pour les métastases ovariennes : une ovariectomie pour métastases peut étre proposée
méme en cas de métastases extra-ovariennes non résécables compte tenu de la chimio-

résistance de cette localisation [127] (avis d'expert).
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4.4.3. Métastases a la limite de la résécabilité

Ce cas de figure ne concerne en général que les métastases exclusivement

hépatiques (associé dans de rares cas a des métastases pulmonaires peu nombreuses).

4.4.3.1. Recommandations

Chez les patients avec des métastases pouvant devenir résécables en cas de réponse majeure, il est
recommandé de privilégier, apreés discussion en RCP, un protocole donnant un taux de réponse
élevé (réponses objectives RECIST1.1) dans l'optique d'une résécabilité secondaire [3, 18] : tri-CT
ou bi-CT plus biothérapie. Deux essais de phase III ayant inclus des patients non selectionnés sur
la résécabilité secondaire ont objectivé des taux de réponse objective RECIST plus élevés avec
une bi-CT associée au cétuximab qu’avec une bi-CT associée au bévacizumab, en ’absence de
mutation RAS [196, 205].

Deux essais de phase Il randomisés ont objectivé des taux de réponses proches de 80 % et des taux
de résection secondaire de 25 % avec une bi-CT associée au cétuximab [181] et de 50 % avec une
tri-CT associée au bévacizumab [206].

Le traitement doit étre discuté en fonction des contre-indications (nombre, taille, contact
vasculaire...) et du profil du patient (co-morbidités, foie pathologique, notamment stéatosique...).
La détermination du statut RAS (KRAS et NRAS exons 2, 3 et 4) tumoral (primitif ou métastases)
est recommandée.

La recherche d’une mutation BRAF est recommandée. Elle n’est pas prédictive de «non

efficacité » des anti-EGFRs mais confére un mauvais pronostic.

En cas de métastases non résécables traitées par CT avec une réponse permettant d'envisager
secondairement une résection, la morbidité de I'hépatectomie est majorée apres 6 cycles [165, 166,
167, 168]. Un IMC > 27 et un diabéte augmentent le risque de stéato-hépatite. Il est donc

recommandé :

- d’opérer dés que les métastases deviennent résécables sans attendre au-dela de 4 mois de CT

(réponse maximum obtenue entre 2 et 4 mois) [169]
- derespecter un délai de 4 a 6 semaines apres la fin de la CT avant d'opérer [166-8].

Pour les patients métastatiques opérés :

e une durée de 6 mois de CT au total pré- et post-opératoire est recommandée (accord

d’experts)

e chez les patients devenus résécables apres plus de 6 mois de traitement : CT post-opératoire

de 2 a 6 mois selon la toxicité cumulative et les suites postopératoires (avis d'expert).
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Options pour la chimiothérapie

e FOLFIRI (ou FOLFOX) — cétuximab (Erbitux®) chez les patients RAS non mutés [129, 131,
144, 174, 175, 181] (recommandation : grade B) avec nouvelle discussion de la résécabilité

en RCP apres 4 a 6 cures

e FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (5FU, acide folinique, oxaliplatine et irinotécan) [71,72, 80, 88]
+/- bévacizumab (recommandation : grade B) chez des patients sans comorbidité importante

avec nouvelle discussion de la résécabilité en RCP aprés 4 a 6 cures.

e FOLFOX 4 simplifié¢ + panitumumab (Vectibix®) [170] si RAS non muté (recommandation :
grade B)

e FOLFIRI ou FOLFOX (XELOX) + bévacizumab (Avastin®) [33, 85, 97, 106, 107, 145]

(recommandation : grade C)

e FOLFIRI fort (irinotécan 240 mg/m2-LV5FU2 simplifi¢) [132] : en D’absence de statut
UGTI1A 7/7 ou en I’absence de toxicité > grade 2 a 180 mg/m? (recommandation : grade C)

e FOLFOX 4 simplifié 6 cures [34,133] (recommandation : grade C)

e CT intra-artérielle hépatique par oxaliplatine associée a LVSFU2 par voie IV [90]
(recommandation : grade C) si métastases uniquement hépatiques et dans les centres

expérimentés.

4.4.4. Métastases « jamais résécables »

La caractérisation des métastases qui ne seront jamais résécables est parfois difficile. La non
résécabilité¢ doit toujours étre définie apres discussion en RCP avec présence d’au moins un
chirurgien hépatique et d’un radiologue interventionnel expérimenté. Il est raisonnable de

considérer comme non résécables

e Les métastases chez des patients incapables, du fait de comorbidités, de supporter 1’acte
chirurgical (ou les actes successifs) nécessaire(s) a I’¢éradication de tous les sites

métastatiques
e Les métastases

o dans des sites non résécables (os, cerveau, ...). Une métastase cérébrale isolée non
résécable doit étre traitée par irradiation stéréotaxique. Celle-ci peut étre indiquée

jusqu’a 3 lésions. Elle évite les troubles cognitifs liés au traitement encéphalique
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complet.

o ou trop nombreuses pour la résection ou le traitement local de tous les sites (par

exemple, dans tous les segments du foie ou miliaire pulmonaire)

o en cas d’envahissement ganglionnaire massif (adénopathies mésentériques ou

médiastinales) ou de lymphangite carcinomateuse pulmonaire.

4.4.4.1. Indications et choix de la CT de premiére ligne [1,3,18]

Objectif de la CT palliative : maintenir la qualit¢ de vie et allonger la durée de survie
(recommandation : grade B). Les conditions suivantes sont recommandées :

e sans attendre qu'apparaissent des symptomes

e ades doses adaptées a la tolérance

e preuve anatomopathologique formelle au moins sur la tumeur primitive

e patient alité moins de 50 % de la période diurne (état général OMS 0, 1 ou 2)

e patient informé du traitement avec bénéfices, contraintes et effets secondaires potentiels

e métastases non résécables

e pas de défaillance viscérale grave.

La classification pronostique de Kohne (tableau III) [24] peut étre utilisée pour la stratification
dans les essais cliniques (avis d'expert) ; son utilité dans les indications thérapeutiques n’est pas

validée.

Pour les patients dgés de plus de 75 ans I’indication dépendra du niveau de dépendance et des
comorbidités [3, 189] ; chez les patients sans comorbidité¢ et en état général OMS 0 ou 1, les
indications sont les mémes que pour les patients plus jeunes. En revanche, une CT n’est
envisageable qu’aprés évaluation gériatrique approfondie (EGA) en cas de fragilité. L’indication

d’une EGA sera guidée par la mesure du score G8 (si < 15) [184] (accord d’experts).

Sous bévacizumab, les thromboses artérielles sont plus fréquentes chez les patients de plus de 65

ans ou hypertendus [146].

Choix de la chimiothérapie :
La question principale est celle de 1’utilisation d’emblée d’une polychimiothérapie (bithérapie +/-
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biothérapie) ou d’une monothérapie (LV5SFU2 ou capecitabine +/- biothérapie) avec

intensification en cas de progression.

Quatre essais de phase III, dont I’essai FFCD 2000-05, ont comparé ces stratégies (sans
biothérapie) et ont montré chez ces patients jamais résécables des résultats superposables avec des
médianes de survie dans les 2 groupes de I’ordre de 16 mois, liées a 1’inclusion de patients souvent
agés, polymétastatiques et a 1’état général altéré [100, 101, 102, 192]. En outre, I’essai FFCD 2001-
02 chez les patients de plus de 75 ans ne montre pas d’avantage a prescrire une bithérapie (Folfiri)

en premicére ligne par rapport a une monothérapie (LV5FU2) [207].

Une méta-analyse de Sargent et al montre que les patients OMS 2 tirent un bénéfice des traitements
du méme ordre que les patients en bon état général (HR survie globale 0,79 p=0,04 et HR réponse
2,85 p=0,003). Ils ne doivent donc pas recevoir systématiquement un traitement allégé et chaque
cas doit étre discuté en RCP, pour définir si le mauvais état général est du a ’agressivité de la
tumeur (orientant vers une bithérapie) ou a une fragilit¢ ou des comorbidités (orientant vers une

monothérapie premiére) [185].

L’évaluation de la réponse doit étre faite par la méme méthode d’imagerie aprés 2 a 3 mois de

traitement (la méthode de référence est le scanner) cf4.5.3 :

o en cas de réponse majeure, la chirurgie doit étre rediscutée

o en cas de réponse ou de stabilité : poursuite de la chimiothérapie ou discussion avec le patient
d’une pause thérapeutique jusqu’a progression avec réévaluation tous les 2 mois ou d’un
traitement d’entretien en cas de bi-CT initiale. En cas de réponse majeure, la pause
thérapeutique peut se justifier (recommandation grade C) [203, 204]. Le 5FU/capecitabine
constitue le traitement d’entretien a privilégier (recommandation grade B) +/- associé au
bévacizumab (recommandation grade B). En cas de stabilité, il n’y a pas lieu de changer de
protocole. En cas de progression, reprise de la chimiothérapie +/- biothérapie ayant amen¢ au

controle initial de la maladie.

o en cas de progression : arrét ou changement de protocole de CT (cf 4.4.4.2).

En cas d’utilisation de biothérapies :

o possibilit¢ d’administrer une double dose de cétuximab (500 mg/m2) toutes les
deux semaines car la pharmacocinétique est identique a 1’administration de 250
mg / m2 hebdomadaire [94,120,177,178] (recommandation : grade C)

o possibilité de faire les perfusions de bévacizumab en 10 minutes que la dose soit
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de 5 mg/kg toutes les 2 semaines ou de 7,5 mg/kg toutes les 3 semaines [186, 187,

188] (accord d’experts).

Choix de la stratégie chez les patients « jamais résécables » :

o En cas de volume tumoral modéré, de métastases non ou peu symptomatiques,
non menacantes a court terme, et dont I’état général n’est pas altéré (OMS 0 ou

1) ou si I’état général est altéré du fait de I’age ou d’une comorbidité :

Référence :

Stratégie d’escalade thérapeutique débutant par une monochimiothérapie Dans ce cas la
réponse sera évaluée tous les 2 mois En cas de progression, une ou plusieurs lignes

supplémentaires de traitement seront proposées (recommandation : grade A).

Options :

Polychimiothérapie +/- biothérapie d’emblée pour faciliter une pause thérapeutique ou un
allégement sous forme de monochimiothérapie SFU/ capecitabine (recommandation grade B)
ou d’une association SFU (ou capecitabine) + bevacizumab (recommandation : grade B)
(stratégie Optimox 1 ou CAIRO 3) [203, 204].

e En cas de contrdle de la maladie ou de réponse objective apres 4 a 6 mois sous CT : la pause
thérapeutique doit étre discutée avec le patient avec réévaluation tous les 2 mois jusqu'a
progression selon les critéres RECIST (par rapport a la meilleure réponse) [35, 83, 84, 179]. Les
facteurs prédictifs de faible évolutivité sous pause thérapeutique ou traitement d’entretien sont :
LDH et phosphatases alcalines normales, état général OMS 0-1, un ou deux organes
paucimétastatiques, normalisation ou forte baisse de I’ACE a 3 mois [84,134] (recommandation

. grade C).

o En cas de métastases menacantes, de progression tumorale rapide, d’un
syndrome tumoral et/ou d’un état général altéré (OMS 2) du fait de
I’importance de la maladie métastatique :

On privilégiera une association de chimiothérapie +/- biothérapie capable de donner des taux

de réponses élevés, adaptée a 1I’état général du patient (accord d’experts).

Référence : Pas de référence car pas d’essai spécifique réalisé dans ce sous groupe de

patients
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Options :

e Bi-CT +/- cétuximab (RAS WT) (recommandation : grade C).
o Tri-CT par folfoxiri +/- bévacizumab (recommandation : grade C)
e Bi-CT +/- panitumumab (RAS WT) (recommandation : grade C).

e Bi-CT +/- bévacizumab (recommandation grade C).

4.4.4.1.2. Choix du protocole de chimiothérapie de 1ére ligne :

Le groupe de travail considére qu’il n’y a pas assez de données dans la littérature pour
recommander un traitement plutdt qu’un autre. Le choix entre les différents schémas de CT par
fluoropyrimidines seules, ou associées a I’irinotécan ou oxaliplatine plus ou moins bévacizumab,
cétuximab (RAS WT) ou panitumumab (RAS WT), est a discuter en fonction des souhaits du
patient, des toxicités, des contre-indications, des caractéristiques de la maladie et de la stratégie
retenue. La détermination du statut du géne RAS tumoral est nécessaire dans le choix des
traitements. La recherche d’une mutation BRAF est recommandée. Elle n’est pas prédictive de
«non efficacité » des anti-EGFRs et confeére uniquement un mauvais pronostic. Des données
exploratoires sur de petits effectifs suggérent un bénéfice en termes de survie globale avec une bi-
CT + cétuximab ou une tri-CT + bévacizumab (174, 208).

La recherche d’une instabilité microsatellitaire (MSI) est utile dans 1’ optique de I’immunothérapie

pour les cancers métastatiques de satut MSI.

Si une biothérapie est utilisée avec une monothérapie, il s’agira de préférence du bévacizumab, qui

est la seule thérapie ciblée évaluée en association au LVSFU2 ou a la capécitabine [31, 32, 147].

e Protocoles les plus utilisés en France et leur grade de recommandation : cf

annexe 2
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e Le tableau ci-dessous préfigure les schémas de chimiothérapie de
premiere ligne associés aux possibilités de deuxiéme ligne.

Folfox
LV5FU2 . Folfiri
Folfox
. ou (FgOrZZZ LVSFU2 ou Folfiri cetux zetux
Progression | xeloda A) Folfiri | S qa | xelox | « ég)rade (grade | Folfirinox
lspus une 1 (Ag);rade ou (grade +b + beva B) +- beva
'gne xelox A) ‘Z"a beva (grade ou (grade B)
abase de: ou (grade (grade (grade | B) ou pani
> ralitrexed [ a) B) B) pani (grade
(grade C) (grade B)
B)
éme
CTde2
ligne:
Folfiri GradeB | Srade AE AE AE
Folfox Grade B grade | ag AE AE
Xelox Srade AE AE AE
Folfox + Beva AE Grade AE Grade Grade
B B B
Folfiri + Beva J| AE AE AE Srade AE
Folfox + AE AE AE AE
Cetux
Folfiri + Grade
Cetux AE B AE AE
Irinotecan + Grade
Cetux B
Folfiri + Pani | AE grade AE AE
Folfiri + Grade Grade AE
Aflibercept B B
Folfiri + Grade
Ramucirumab AE B
Pani ou Cetux (grade Grade B
Regorafenib Grade A
Grade B
TAS-102
(ATU)
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Situations particuliéres :

o Meétastases hépatiques exclusives : CT intra-artérielle hépatique par SFU [45-47]
(recommandation : grade B) ou oxaliplatine [90] (recommandation : grade C),

dans un centre expert

o Radiothérapie si métastases cérébrales et a discuter si métastases incompletement
réséquées et reliquat tumoral minime, ou si récidive locale non résécable ou a titre

symptomatique (accord d’experts).

Essais cliniques en premiére ligne

¢ PRODIGE 28 (TIME) : phase IIR RAS non muté. FOLFIRI + cetuximab (8 cures) puis
si réponse ou stabilisation : pause thérapeutique ou cetuximab seul en entretien. Reprise
du FOLFIRI + cetuximab en cas de progression (V Boige)

o Essai GERCOR STRATEGIC-1 : phase Il (RAS non muté). FOLFIRI-cetuximab suivi
de CT a base d’oxaliplatine avec bevacizumab vs OPTIMOX-bevacizumab suivi de CT a
base d’irinotecan avec bevacizumab suivi d’un anti EGFR +/- irinotecan (B Chibaudel).

e PRODIGE 30 (CLIMAT) : phase IIT évaluant ’intérét de la résection de la tumeur
primitive en cas de métastases hépatiques synchrones non résécables. Etude en soins
courants avec chimiothérapie laissée au choix de I’investigateur (M Karoui)

e PRODIGE 25 : phase IIR. LV5FU2 +/- aflibercept chez des patients de plus de 65 ans
(JL Legoux)

e PRODIGE 45 (HIGH-LIGHT) : phase Il comparant une stratégie ascendante (5FU-
bev puis FOLFIRI-bev puis FOLFOX-bev) vs une stratégie de désescalade
(FOLFOXIRI-bev X 4 puis FOLFIRI-bev X 4 puis entretien par 5FU-bev) (JM Phelip).

4.4.4.2. Que faire en cas de progression sous CT ?

I n’y a pas lieu de changer une CT palliative chez un patient asymptomatique lorsqu’il est répondeur

ou stable (hormis en cas de choix d’un traitement d’entretien « allégé »).

En cas de progression avérée 1’arrét de la CT ou un changement de CT sont a discuter en fonction de
1’¢état général et du souhait du patient. En cas de progression sous tous les traitements disponibles, et
si le patient est encore en état général OMS < 2, rechercher une étude de phase précoce auprés du
centre régional de référence.

Un traitement symptomatique sans CT s’impose chez un patient a 1’état général dégrade, ictérique ou
en occlusion.

L'occlusion et I’ictére ne sont pas des contre-indications définitives s’ils peuvent étre traités par

dérivation chirurgicale, endoscopique ou radiologique.
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Se rapporter au tableau précédent pour les deuxiémes lignes en fonction des traitements de
premiere ligne.

Références

Les différents schémas sont a discuter en fonction des souhaits du patient, des toxicités et des

contre-indications :
e si progression sous LVSFU2 ou capécitabine :

o irinotécan 180 mg/m2 + LV5FU2 simplifié (FOLFIRI) [27,59] (recommandation :
grade B)

e +/-bévacizumab en 1’absence de contre-indication (accord d’experts)

e /- cétuximab ou panitumumab si RAS WT (accord d’experts)

o oxaliplatine 85 ou 100 mg/m 2 + LV5FU2 ou LV5FU2 simplifi¢ (FOLFOX 4 ou 6)
[27,60-62] (recommandation : grade B)

e +/-bévacizumab en 1’absence de contre-indication (accord d’experts)

e /- cétuximab ou panitumumab si RAS WT (accord d’experts)

e si progression sous LVSFU2-bévacizumab :
o FOLFIRI ou FOLFOX 4 ou 6 (accord d’experts)
o +/- cétuximab ou panitumumab si RAS WT (accord d’experts).
e i progression sous FOLFIRI plus bévacizumab :
o FOLFOX 4 ou 6 ou XELOX (accord d’experts)
o FOLFOX 4 ou 6 +/- bévacizumab [180] (recommandation : grade B)

o FOLFOX 4 ou 6 + /- cétuximab si RAS WT (accord d’experts).

e si progression sous oxaliplatine (+/- biothérapie) :

o irinotécan 180mg/m 2 + LV5FU2 simplifié (FOLFIRI) [27,59] (recommandation :
grade B)

= +/- cétuximab ou panitumumab (si pas d’antiEGFR en 1°° ligne et si RAS
WT) [171, 176] (recommandation : grade B)

= ou t+/- bévacizumab [180] (recommandation : grade B)
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o

= ou t+/- aflibercept [182] (recommandation : grade B)

*  ou /- ramucirumab [211] (recommandation grade B)

si progression sous irinotécan :

O

cétuximab 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire plus irinotécan tous les 14 j [63]

(recommandation : grade B) si RAS non muté.

oxaliplatine 85 ou 100 mg/m2 + LV5FU2 ou LV5FU2 simplifié¢ (FOLFOX 4 ou 6) [27,60-
62] (recommandation : grade B)

XELOX [117] (recommandation : grade B)

bévacizumab a la dose de 5 mg/kg plus FOLFOX4 d’aprés Giantonio et al. [64,93] en
I’absence de bévacizumab en premiére ligne et en tenant compte des contre-indications

(recommandation : grade B)

si progression sous irinotécan et cétuximab :

O

bévacizumab a la dose de 5 mg/kg plus FOLFOX 4 d’aprés Giantonio et al. [64,93] en
I’absence de bévacizumab en premiére ligne et en tenant compte des contre-indications

(recommandation : grade B)

si progression sous SFU, irinotécan et oxaliplatine (+/- bévacizumab) et si RAS muté :

O

O

O

régorafenib en monothérapie (per os a 160 mg/j 3 semaines / 4) si état général OMS 0 ou
1 (recommandation : grade A) [190]

TAS-102 (Lonsurf) (per os 70 mg/m*j J1-J5, J8-J12 (J1=]28) en ATU gratuite
(recommandation : grade B) [210]

soins palliatifs ou essai thérapeutique (accord d’experts).

si progression sous SFU, irinotécan et oxaliplatine (+/- bévacizumab) et si RAS non muté :

O

O

cétuximab 400 mg/m 2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire +/- irinotécan tous les 14 j [63, 136]

(recommandation : grade B)

panitumumab 6 mg/kg tous les 14 j en monothérapie [118-9] (recommandation : grade B).

si progression sous fluoropyrimidines, irinotécan, oxaliplatine et cétuximab ou panitumumab

et/ou bevacizumab :

O

régorafenib en monothérapie (per os a 160 mg/j 3 semaines / 4) si état général OMS 0 ou 1
(recommandation grade A) [190]
TAS-102 (Lonsurf) (per os 70 mg/m’j J1-J5, J8-J12 (J1=J28) en ATU gratuite
(recommandation grade B) [210]

soins palliatifs ou essai thérapeutique (accord d’experts).
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Options

cétuximab administré tous les 14 j a la dose de 500 mg/m2 en 2h puis en lh avec
prémédication par corticoides et anti-H1 et associé a irinotécan [94,120,121,177,178] moins
contraignant que le schéma hebdomadaire mais seulement validé par des résultats de
pharmacodynamique et pharmacocinétique d’un essai de phase I et de séries rétrospectives

(recommandation : grade C)

panitumumab 6 mg/kg tous les 14 j [118,122] aprés administration de cétuximab et
survenue d’une allergie (sous surveillance compte tenu d’exceptionnelles allergies

croisées) ou d’une intolérance a I’irinotécan (accord d’experts)

réintroduction de 1’oxaliplatine [67] si régression d’une neurotoxicité ayant justifié son arrét

(recommandation : grade C)

chimiothérapie intra-artérielle hépatique par oxaliplatine IA et par LVSFU2 IV [137]

(recommandation : grade C) dans les centres expérimentés

DEBIRI (DC Beads chargées a ’irinotecan) : amélioration de la SG en 3™ et 4™ ligne en
cas de métastases hépatiques exclusives. Dans les centres expérimentés uniquement [209]
irinotécan 100 mg/m2 a J1 et J3 de LVSFU2 simplifi¢ (FOLFIRI 3) [138-140] aprées

progression sous oxaliplatine (recommandation : grade C)

raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) [53,54] si contre-indication au SFU (recommandation :
grade C)

Essais cliniques apreés la premiére ligne

PRODIGE 45 (HIGH-LIGHT) : phase Il comparant une stratégie ascendante (5FU-bev
puis FOLFIRI-bev puis FOLFOX-bev) vs. une stratégie de désescalade (FOLFOXIRI-bev
X 4 puis FOLFIRI-bev X 4 puis entretien par 5FU-bev) (JM Phelip).

Essai GERCOR STRATEGIC-1 : phase III (si RAS non muté¢). FOLFIRI-cétuximab
suivi de CT a base d’oxaliplatine avec bévacizumab vs OPTIMOX-bévacizumab suivi de
CT a base d’irinotecan avec bévacizumab suivi d’un anti EGFR +/- irinotecan (B

Chibaudel).
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4.4.4.3. Quel traitement de la tumeur primitive colique en cas de métastases synchrones

non résécables ?

4.4.4.3.1. Références

e i la tumeur primitive est symptomatique (anémie, sténose) : discuter chirurgie ou prothese

endoscopique (si sténose) (cf chapitre 4.4.4.4)

e si elle est asymptomatique : compte tenu des données contradictoires de la littérature, la
stratégie est a discuter au cas par cas en RCP avec soit chirurgie premicre [73,74], soit
chimiothérapie pendant 2 mois, puis discussion en fonction de l'efficacité de la
chimiothérapie, de 1'état général et du site des métastases [75-78,172] (recommandation :
grade C) :

— contrdle local + progression métastatique : CT de 2e ligne ou soins palliatifs

— controle local + régression ou stabilité métastatique : poursuite de la chimiothérapie ou
chirurgie si possibilit¢ de résection de 1’ensemble (tumeur primitive + métastases) puis

chimiothérapie

e progression locale (tumeur symptomatique) : chirurgie de confort (résection ou colostomie)

ou prothése endoscopique et/ou chimiothérapie de 2e ligne.
4.4.4.3.2. Option

Mise en place d’un cathéter pour chimiothérapie intra-artérielle hépatique au décours de la
laparotomie pour colectomie si métastases hépatiques isolées, en centre spécialisé

(recommandation : grade C).
4.4.4.3.3. Essais thérapeutiques
e PRODIGE 30 (CLIMAT) : phase III évaluant I’intérét de la résection de la tumeur

primitive en cas de métastases hépatiques synchrones non résécables. Etude en soins

courants avec chimiothérapie au choix de I’investigateur (M Karoui).

4.4.4.4. Quel traitement de la tumeur primitive rectale en cas de métastases synchrones non

résécables ?

Cf chapitre « cancer du rectum » du TNCD
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4.5. Les prothéses coliques ou rectales

Quelle que soit la situation, une discussion médico-chirurgicale doit avoir lieu avant toute décision
thérapeutique. La pose d’une prothése colique n’est pas recommandée en 1’absence de signes cliniques

et radiologiques d’occlusion, méme lorsque la tumeur n’est pas franchissable par un endoscope.

La protheése colique est contre-indiquée en cas de perforation, de souffrance colique d’amont clinique
et/ou radiologique, de cancer du bas ou du moyen rectum, d’occlusion du gréle par incarcération

associée.
45.1. Délai de mise en place

la pose d’une prothése colique dans le cancer colorectal compliqué d’occlusion doit s’envisager dans les
12 a 24 heures suivant ’admission (avis d’experts). Ce délai est conditionné par : la présence de signes
de souffrance colique (clinique et/ou radiologique), le diamétre du caecum, I’ancienneté et I’intensité des
symptdmes occlusifs (occlusion franche), et la nécessaire obtention des meilleures conditions d’examen

(anesthésiques et techniques).
4,5.2. Technique endoscopique ou radiologique ?

La pose de prothese colique doit étre réalisée par voie endoscopique et sous contrble radiologique

(accord d’experts).

Environnement et conditionnement du malade : I’absence d’opérateur entrainé et de structure adaptée est
une contre-indication a la mise en place d’une prothése colique. Il est indispensable d’obtenir les
meilleures conditions d’examen. La préparation du malade doit se faire par voie rectale. La réalisation
du geste sous anesthésie générale avec intubation et en décubitus dorsal doit étre privilégiée (accord

d’experts).
L’utilisation de polyéthyléne glycol (PEG) et d’autres préparations par voie orale est contre indiquée.

Matériel spécifique : I’utilisation d’un insufflateur 8 CO2 et d’une pompe de lavage est recommandée

(avis d’experts).

Technique de pose : la dilatation préalable et le passage de la sténose par 1’endoscope de gros calibre
sont a proscrire (accord d’experts). L’utilisation du matériel de cathétérisme biliopancréatique est
préconisée, notamment des fils-guides longs & extrémité hydrophile non traumatique. Les biopsies en
nombre suffisant pour un diagnostic anatomopathologique et d’éventuelles analyses de biologie
moléculaire (RAS, statut MSI) sont indispensables pour la prise en charge ultérieure. La pose de reperes

radio-opaques externes est a éviter.
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4.5.3. Matériel prothétique

il est recommandé d’utiliser des prothéses métalliques auto-expansibles non couvertes, de taille adaptée

a la forme et a la longueur de I’obstacle et au moins 4 cm plus longues que la sténose.

4.5.4. Les situations et localisations particuliéres :

Il faut éviter la pose de prothése colique dans le bas rectum (tumeurs situées a moins de 3 a 5 cm de la

marge anale) (recommandation : grade C).

La prothése colique en situation curative, préalable a la chirurgie, n’est pas recommandée (tumeur non
métastatique ou métastatique résécable, patient opérable) (recommandation: grade C). Elle n’est

envisageable que si la chirurgie premiére n’est pas possible.

La prothese colique en situation palliative : la prothése colique en situation palliative (métastases non
résécables, patient non opérable) est une option (recommandation : grade C). Elle réduit le recours a la
stomie, la durée d’hospitalisation et la morbimortalité ; elle permet de commencer plus rapidement une
chimiothérapie et pourrait ainsi réduire les colts. Dans cette situation, la chirurgie est ’autre option, a

privilégier chez les patients les plus jeunes ou sans comorbidité importante.

Prothése colique et antiangiogéniques : compte tenu du risque majoré de perforation colique, il est
recommandé de ne pas administrer un traitement antiangiogénique chez des patients porteurs d’une
prothése colique (accord d’experts). De méme, il est recommandé de ne pas mettre en place une

prothése colique chez un patient traité par un antiangiogénique.

Ces recommandations permettent d’élaborer un arbre décisionnel (Annexe 7).

4.6. Stratégies globales de traitement

e Pour des tumeurs RAS sauvage (WT) (annexe 8)

e Pour des tumeurs RAS mute (M) (annexe 9)
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4.7. Surveillance post-thérapeutique [5,79]
4.7.1. Aprés traitement curatif

4.7.1.1. Références (recommandation : grade C)

Chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :
e Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans

e Echographie abdominale ou scanner abdominal tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les

6 mois pendant 2 ans

e Radiographie pulmonaire ou scanner thoracique tous les ans pendant 5 ans (scanner

thoracique tous les 6 mois pendant 3 ans si métas pulmonaires réséquées)
e Coloscopie a 3 ans puis tous les 5 ans si normale :
- sauf si 3 adénomes ou plus dont un > 1 cm ou contingent villeux =>a 1 an
- sauf si syndrome HNPCC => tous les 2 ans

- sauf si exploration colique pré-opératoire incompléte => dans les 3 a 6 mois suivant la

colectomie.
4.7.1.2. Options
e ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.
4.7.2. Aprés radiofréquence [19,20]
4.7.2.1. Références (recommandation : grade C)

Scanner ou IRM a 2 mois puis tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans
Les criteres d’efficacité sur un scanner sont :

e Hypodensité présente sur tous les temps vasculaires

e Taille supérieure a la taille de la Iésion traitée

e Absence de prise de contraste

e Pas de nouvelle Iésion
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4.7.2.2.1. Options (accord d'experts)

e TEP scanner : si doute a la TDM ou IRM
e Echographie Doppler avec contraste si doute & la TDM ou IRM

e ACE tous les 3 mois s’il était élevé avant le traitement.
4.7.3. Pendant le traitement palliatif

4.7.3.1. Références (recommandation : grade C)

Avant chaque cure :

e Examen clinique (poids, état général, tolérance de la CT avec examen neurologique si
oxaliplatine, mesure de la pression artérielle si bévacizumab et examen cutané si cétuximab

ou panitumumab) (cf annexes 2 et 3 pour anti-EGFR et bévacizumab)

e NFS + plaquettes (plus bilirubinémie si irinotécan ; plus clairance de la créatinine si

capécitabine ; plus transaminases si capécitabine ; plus bandelette urinaire si bévacizumab).

Tous les 2 a 3 mois (=4 a 6 cures si chimiothérapie /14 j ou 3 a 4 cures si chimiothérapie / 21 j) :

e Scanner avec injection avec mesure des masses comparative des métastases mesurables
(criteres RECIST 1.1).

4.7.3.2.1. Options (accord d'experts)

Echographie si scanner / IRM impossible, par le méme opérateur (mesure comparative)

Radiographie thoracique F+P si métastases pulmonaires (mesure comparative)

ACE en particulier si maladie non mesurable avec dosage a chaque cure pour calcul de la

cinétique [143]

CA19-9 si élevé initialement et ACE normal.

4.8. Traitement des récidives

e En cas de récidive de métastases discuter la résécabilité et I’opérabilité (cf § 2 et 3)

Si résécables et opérables : les résections itératives permettent d’obtenir des résultats
comparables aux premieres résections ; une nouvelle hépatectomie est justifiée sur les mémes
critéres que la premiére résection [10] (recommandation : grade C) (cf § 4-1 et 4-2).

Si non résécables (cf § 4-3).
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Annexe 1 : Principaux schémas de chimiothérapie

e capécitabine (Xéloda ®) = 2500 mg/m2 /j (1 250 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur
3 2 semaines sur 3 avec évaluation aprés 3 cures (9 semaines). [38,39,102,147]

e LVS5FU2 simplifié = acide folinique 400 mg/m2 (ou I-folinique 200 mg/m?) en 2 h dans
250 ml G 5 %, rincer puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 % puis 5 FU
2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h dans du G 5 % par infuseur portable (QSP 230

ml, 5 ml / h), pompe ou pousse seringue portable.

Tous les 14 jours avec évaluation apres 4 cures (2 mois) [36,100,101]

e LVfd bolus 5FU2 simplifié = acide folinique 40 mg/m2 (ou l-folinique 20 mg/m2) en
bolus IV dans 100 ml G 5 % rincer puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5
% puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h dans du G 5 % par infuseur
portable (QSP 230 ml, 5 ml / h), pompe ou pousse seringue portable.

Tous les 14 jours avec évaluation apres 4 cures (2 mois) (d’apres [37])

e XELOX = oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 % puis capécitabine
(Xéloda®) 2000 mg/m2 /j (1000 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 a J15).

Toutes les 3 semaines avec évaluation aprés 3 cures (2 mois) [42,103,104,105].

e XELIRI = irinotécan 240 mg/m2 en 90 min dans 250 ml de G 5 % puis capécitabine
(Xéloda®) 2000 mg/m2/j (1000 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 a J15).

Toutes les 3 semaines avec évaluation apres 3 cures (2 mois) [102].

e FOLFIRI = irinotécan (Campto®) + LVSFU2 simplifié = irinotécan 180 mg/m2 en
perfusion de 90 min dans 250 ml de G5 % en Y de l'acide folinique au J1 du LV5FU2

simplifié.
Tous les 14 jours avec évaluation aprés 4 cures (2 mois) [27,28,59].

e FOLFOX 4 simplifi¢ (USA=FOLFOX 6 modifié) : oxaliplatine (Eloxatine®) +
LV5FU2 simplifi¢ = oxaliplatine 85 mg/m en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de

I’a.folinique.
Toutes les 2 semaines avec évaluation aprés 4 cures (2 mois) [85,103].

e FOLFOX 6 = oxaliplatine (Eloxatine ®) + LV5FU2 simplifié = oxaliplatine 100 mg/m2
en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de I’a.folinique.
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Toutes les 2 semaines avec évaluation apres 4 cures(2 mois) [27,62,101,104].

FOLFOX 7 = oxaliplatine (Eloxatine ®) + LV5FU2 simplifi¢ sans SFU bolus =
oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de I’acide folinique 400
mg/m?2 (ou l-folinique 200 mg/m2 ) en 2 h dans 250 ml G 5 % puis rincer puis 5 FU 2400
mg/m2 en perfusion continue de 46 h dans du G 5 % par infuseur portable (QSP 230 ml,

5 ml / h), pompe ou pousse seringue portable.
Toutes les 2 semaines avec évaluation aprés 4 cures (2 mois) [34].

raltitrexed (Tomudex ®) = raltitrexed 3 mg/m2 en 15 min dans 250 ml de G 5 % (voie
périphérique et administration a domicile possible) ; adaptation des doses a la clairance de

la créatinine si < 65 ml/min ; antidote = acide folinique.

TOMOX=raltitrexed (Tomudex ®) + oxaliplatine (Eloxatine ®) = raltitrexed 3 mg/m2 en
15 min dans 250 ml de G 5 % puis 45 minutes apres oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 h dans
250 ml de G 5 % ; adaptation des doses de raltitrexed a la clairance de la créatinine si

< 65 ml/min ; antidote = acide folinique.

Toutes les 3 semaines avec évaluation aprés 3 cures [53,54]

FOLFOXIRI = irinotécan 165 mg/m2 puis oxaliplatine 85 mg/m2en 2 h dans 250 ml de
G 5 % en Y de ’acide folinique 400 mg/m2 (ou l-folinique 200 mg/m?2) en 2 h dans 250
ml G 5 % puis rincer puis 5 FU 3200 mg/m2 en perfusion continue de 46 h dans du G 5
% par infuseur portable (QSP 230 ml, 5 ml/h), pompe ou pousse seringue portable.

Toutes les 2 semaines avec évaluation apres 4 cures (2 mois) [71,72,80]

FOLFIRINOX = irinotécan 180 mg/m?2 puis oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de
G 5% en Y de I’acide folinique 400 mg/m2 (ou l-folinique 200 mg/m2) en 2 h dans 250 ml
G 5 % puis rincer puis SFU bolus 400 mg/m2 puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion continue
de 46 h dans du G 5 % par infuseur portable (QSP 230 ml, 5 ml / h), pompe ou pousse

seringue portable.
Toutes les 2 semaines avec ¢valuation aprés 4 cures (2 mois) [88]

FOLFIRI fort = irinotécan (Campto®) 240 mg/m2 a J1 de LV SFU2 simplifi¢ tous les

14 jours avec évaluation aprées 4 cures (2 mois) [132]

e FOLFIRI 3 = irinotécan (Campto®) 100 mg/m2 a J1 et J3 de LVSFU2 simplifié tous les 14

jours avec évaluation apres 4 cures (2 mois) [138-140].
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bévacizumab (Avastin®)

Référence

o bévacizumab 5 mg/kg en 90 min a la cure 1 puis 60 min a la cure 2 puis 30 min aux

cures suivantes dans 100 ml de sérum physio apres chimio au J1 de LV5SFU2 plus ou
moins irinotécan ; contre-indications : protéinurie > 1g/24h, antécédent thrombo-
embolique artériel récent (< 6 mois) et/ou symptomatique, chirurgie < 28 jours,
ulcére ou plaie non cicatrisé, aspirine > 325 mg/j, HTA non controlée, prothése
colique en place ; précautions : si anti-coagulants car risque hémorragique (bilan de
coagulation a chaque cure), si inflammation intra-abdominale (diverticulite, colite,
ulcére, tumeur primitive en place, radiothérapie abdomino-pelvienne, carcinose) car
risque de perforation accru. Toutes les 2 semaines avec évaluation apres 4 a 6 cures

(2 4 3 mois) (d’aprés [31-33,97,145)).

Options

O

bévacizumab 5 mg/kg en 30 minutes dés la cure 1 puis en 10 minutes a la cure 2

si la tolérance est bonne [109,123])

bévacizumab 5 mg/kg apres chimio au J1 de LV5FU2 plus oxaliplatine toutes les
2 semaines [85, 64,93,106];

bévacizumab 7.5 mg/kg si associé a chimiothérapie capécitabinetoutes les 3

semaines et avec évaluation apres 3 a 4 cures (2 a 3 mois) [147]

bévacizumab 7,5 mg/kg si associé au schéma de chimiothérapie ELOX toutes les

3 semaines et avec évaluation aprés 3 a 4 cures (2 a 3 mois) [85,106]

bévacizumab 7,5 mg/kg si associé au schéma de chimiothérapie ELIRIX toutes

les 3 semaines et avec évaluation apres 3 a 4 cures (2 a 3 mois) [107,145].

cétuximab (Erbitux ®) / panitumumab (Vectibix®)

Référence

I1 est indispensable de tester le statut mutationnel tumoral RAS et en option le statut

tumoral BRAF. Il n’y a pas de réponse objective chez les patients dont le gene RAS

tumoral est muté dans plusieurs séries rétrospectives et une analyse poolée [111, 116,

135, 196, 197, 198, 199]. Ces résultats ainsi que ceux constatés en premicre ligne ont

impliqué une restriction d’AMM au statut RAS non muté par ’EMEA. 1l n’est plus

recommandé de tester le statut d’EGFR par immunohistochimie, car il n’est pas

prédictif de réponse [65, 66,110].
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cétuximab 400 mg/m2 en 2h IV a cure 1 puis dose d’entretien hebdomadaire 250
mg /m2 en lh IV associé tous les 14 jours aprés 1 heure de repos a irinotécan 180
mg/m2 en perfusion de 90 min dans 250 ml de G5 %. Prémédication par corticoides

et anti-H1 et surveillance car risque d’allergie.
Toutes les semaines avec évaluation apres 8 a 12 cures (2 a 3 mois) [63]

cétuximab 400 mg/m2 en 2h IV a cure 1 puis dose d’entretien hebdomadaire 250
mg /m2 en 1h IV associé tous les 14 jours aprés 1 heure de repos a FOLFIRI.

Prémédication par corticoides et anti-H1 et surveillance car risque d’allergie.
Toutes les semaines avec évaluation aprés 8 a 12 cures (2 a 3 mois) [131,144,174]

cétuximab 400 mg/m2 en 2h IV a cure 1 puis dose d’entretien hebdomadaire 250
mg /m2 en 1h IV associé tous les 14 jours aprés 1 heure de repos a FOLFOX.

Prémédication par corticoides et anti-H1 et surveillance car risque d’allergie.

Toutes les semaines avec évaluation apres 8 a 12 cures (2 a 3 mois) [129,144,175]

@)

cétuximab tous les 14 j a la dose de 500 mg/m2 (avec prémédication par
corticoides et anti-H1) en 2h IV puis en 1h a la cure 2 associé apres 1 heure de
repos a irinotécan 180 mg/m?2 en perfusion de 90 min avec évaluation apres 4 a 6
cures (2 a 3 mois) [94,120,121,177,178]

panitumumab (Vectibix®) = 6 mg/kg tous les 14 j en perfusion de 1h dans 100
ml de chlorure de sodium & 0,9% sans prémédication avec évaluation apres 4 a 6

cures (2 a 3 mois) [121]

panitumumab = 6 mg/kg tous les 14 j en perfusion de 1h dans 100 ml de
chlorure de sodium a 0,9 % sans prémédication associ¢ a FOLFOX4 avec

évaluation apres 4 a 6 cures (2 a 3 mois) [170]

panitumumab = 6 mg/kg tous les 14 j en perfusion de 1h dans 100 ml de
chlorure de sodium a 0,9 % sans prémédication associé a FOLFIRI avec

évaluation aprés 4 a 6 cures (2 a 3 mois) [171]
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Annexe 2 : Principaux protocoles de chimiothérapies de 1 ligne utilisés en France :

LVSFU2 simplifié [100,101,25] (recommandation : grade A)

+/- bévacizumab 5 mg/kg (Avastin®) [31,32] avec schéma de SFU modifié

(recommandation : grade B)

capecitabine (Xeloda®) [102,38,39,147] (recommandation : grade A).

+/- bévacizumab 7,5 mg/kg [147] (recommandation : grade B)

FOLFIRI (irinotécan 180 mg/m2 - LV5FU2 simplifié) [27,28] (recommandation : grade

4)

+/- bévacizumab 5 mg/kg - FOLFIRI [33,97,145] (recommandation :
grade B)

+/- cétuximab 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire [131,174] si
statut tumoral RAS non muté (recommandation : grade B). Possibilité
d’administrer une double dose (500 mg/m2) toutes les deux semaines
[94,120,177,178] (recommandation : grade B).

+/- panitumumab 6 mg/kg [170] si le statut tumoral RAS est non muté

(recommandation : grade C)

FOLFOX 4 simplifié (US =6 modifié) (oxaliplatine 85 mg/m2-LV5FU2 simplifié) [85,103]

(recommandation : grade A)

+/- bévacizumab 5 mg/kg [85,106] (recommandation : grade B - cette
association n'a pas été retenue par I'ensemble des membres du groupe de
travail du fait de I’absence d’amélioration de la survie sans progression

dans I’analyse de sous-groupe d’un essai de phase I11)

+/- panitumumab 6 mg/kg [170] si le statut tumoral RAS est non muté

(recommandation : grade B)

+/- cétuximab 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire [131,174] si
statut tumoral RAS non muté. Possibilité d’administrer une double dose
(500 mg/m2) toutes les deux semaines [94,120,177,178] (recommandation
: grade C).

FOLFOX 7 (oxaliplatine 130mg/m? -LV5FU2 simplifi¢ sans SFU bolus) 6 cures puis LV5SFU2
simplifié puis réintroduction de I’oxaliplatine a la progression (stratégie OPTIMOX

1) [34, 84, 133]. (recommandation : grade B).
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XELOX [103,104,105,42] (recommandation : grade A)

+/- bévacizumab 7,5 mg/kg [85,106] (recommandation : grade B)

L’association du cétuximab ou du panitumumab a 1’oxaliplatine est formellement contre-indiquée

lorsque RAS est muté car délétére en terme de survie, et inefficace avec I’irinotecan [129,170].
L’association XELOX-cétuximab est déconseillée car toxique et sans bénéfice (retrait d’AMM)
[étude COIN 175].
Options si contre-indication aux fluoropyrimidines (SFU, capécitabine)
o raltitrexed (Tomudex®) [37,50-52,55] adaptation des doses a la clairance de la créatinine ;
antidote = acide folinique. (recommandation : grade C)

e raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) [53,54] (recommandation : grade C)

e raltitrexed-irinotécan (TOMIRI) [91] (recommandation : grade C)

e irinotécan-oxaliplatine (IRINOX) [30,55] (recommandation : grade C)

e irinotécan [56] (recommandation : grade C)

e oxaliplatine 130mg/m 2 tous les 21 jours [58] (recommandation : grade C)

Options en ’absence de contre-indication au bevacizumab :

e Dbévacizumab 5 mg/kg - LVfd5SFU2 [37] d'aprés Kabinavar et al [31,32] avec schéma de
SFU modifié (accord d’experts)

e Dbévacizumab 7,5 mg/kg - XELIRI [107, 145] (recommandation : grade C)
Options en ’absence de contre-indication aux fluoropyrimidines :
e LV{d5FU2 [37] schéma plus court que LVSFU2 (recommandation : grade B)

e FOLFOX 6 (oxaliplatine 100mg/m2-LV5FU2 simplifié) [27] schéma intensifié mais pas de

comparaison disponible avec le FOLFOX4 simplifi¢ (recommandation : grade C)

e XELIRI [105, 145] alternative moins contraignante que FOLFIRI (recommandation :
grade C)

Chimiothérapie avec adaptation pharmacocinétique du SFU [48,49] (recommandation :
grade C)
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Annexe 3 : Conseils pour la prise en charge des effets indésirables des inhibiteurs de

PEGFr (cétuximab, panitumumab)

D’aprés le thésaurus du Réseau Champardennais d’Oncologie Digestive (RESCOD) coordonné

par Olivier Bouché (CHU Reims).

Remerciements a la relectrice : Géraldine Perceau (Dermatologie, CHU Robert Debré, Reims).

D’aprés une revue de la littérature avec illustrations photographiques des 1ésions cutanées [149,
194, 195].

Xérose

maintien bonne hydratation cutanée par émollients ; exemples de produits remboursés :
Dexeryl® créme 2 applications par jour apres toilette ou préparation magistrale (Cold
Cream® du Codex ; Cerat de Galien®) avec la mention « prescription médicale a visée

thérapeutique en ’absence de spécialité équivalente disponible ».

anti-histaminiques si prurit (ex : Clarityne® Icp par jour le matin).

Eruption acnéiforme

Facteurs aggravants

exposition solaire excessive
radiothérapie concomitante
hydratation cutanée insuffisante

gels ou lotions avec excipient alcoolique irritant.

Traitements préventifs

Un essai randomisé a montré qu’un traitement préventif systématique diminuait significativement

la fréquence et I’intensité de la toxicité cutanée [150] :

émollients le matin, toilette avec pain dermatologique,

créme solaire protectrice, éviction solaire

tétracycline de type doxycycline (par exemple Tolexine ® Gé 100 mg 1 cpr ou 2 cpr par

jour au milieu des repas)

créme a I’hydrocortisone a 1 % le soir sur la face, les mains, les pieds, la nuque, le dos et
le torse (recommandation non retenue par l'ensemble des membres du groupe de travail

en préventif)
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e pas de contre-indication a maquillage couvrant par fond de teint (ex : Dermablend®).

Traitements curatifs : (exemples d’ordonnances)
Cf la référence [ 149] pour I’iconographie des formes cliniques.

Formes minimes : émollient

e Dexeryl® créme 1 a 2 applications par jour apres la toilette.
Formes inflammatoires du tronc : peroxyde de benzoyle local

e Cutacnyl® gel 10% 1 application le soir

Formes intermédiaires : émollient, cyclines PO et corticoide local classe I1I (activité forte)

e Dexeryl® créme 1 application le soir

e Tolexine ® G¢é 100 mg 1 cpr par jour au milieu des repas pendant 1 mois puis 1 cpr a 50

mg par jour renouvelable sur plusieurs mois

e Diprosone ® créme 1 application le soir.
Formes graves (surinfection) ou atypiques => AVIS DERMATOLOGIQUE

e arrét de I’anti-EGFr discuté entre le dermatologue, 1’oncologue et le patient.

e ¢écouvillonnage avec mise en culture bactériologique et virale

e antibiothérapie topique (acide fusidique : créme Fucidine®) plus ou moins orale ciblant le
staphyloccoque doré en fonction du nombre des lésions, type pénicilline résistante aux

pénicillinases (oxacilline) ou synergistine (pristinamycine).
Hypertrichose

e couper les cils en cas de géne oculaire

e ¢pilation si retentissement esthétique et psychologique.
Périonyxis = « faux panaris »

Traitements préventifs

e soins pédicures avant de débuter le traitement
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e ne pas couper les ongles a ras dans les coins

e Dbonne hygiéne, éviter les microtraumatismes (chaussures trop serrées, talons trop hauts).
Traitements curatifs

e antiseptiques (ex : Betadine® scrub 4 % ou Dakin bain 1 fois par jour ou Bétadine 10 %

gel)
e si douloureux : antiseptiques + corticoide local classe IV (ex. d’ordonnance ci-dessous) :
o Biseptine® spray 1 application par jour puis
o Dermoval® créme une couche épaisse puis pansement occlusif
o Compresses 10 x 10, 1 boite de 100
o Omnifix 1 boite.

e i surinfection : avis dermatologique

e siaspect végétant douloureux (granulome pyogénique) : application quotidienne de nitrate

d’argent (crayon).
Asthénie et/ou paresthésies

e dosage de la magnésémie et de la calcémie avant traitement puis régulierement (toutes les 2
semaines sous panitumumab)
e supplémentation intra-veineuse si hypomagnésémie <1,2 mg/dL et/ou symptomatique par

sulfate de magnésium :
o si hypomagnésémie entre 1,2 et 0,9 mg/dL =>4 g IV en 2 heures a chaque cure

o si hypomagnésémie < 0,9 mg/dL => 8 g IV en 4 heures/j ou tous les 2 jours jusqu’a

normalisation

Fissures cutanées

e cremes grasses (Cold Cream® ou vaseline du Codex) ou pommades cicatrisantes non

remboursées (ex : Bépanthéne® ou Avibon®)

e pansements hydrocolloides (ex : Comfeel® mince).
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Annexe 4 : Conseils de prise en charge des effets indésirables des anti-angiogéniques

(bévacizumab)

D'apres le thésaurus du Réseau Champardennais d’Oncologie Digestive (RESCOD) coordonné par
Olivier Bouché (CHU Reims).

Remerciements au relecteur : Jean-Pierre Chabert (Cardiologie, CHU Robert Debré, Reims).

Dans tous les cas, il faut étre attentif aux contre-indications et précautions d’emploi du
bévacizumab, en particulier en cas d’athérosclérose. Il faut informer les patients des risques du
traitement : HTA, hémorragies, perforations digestives ou accidents thromboemboliques artériels

(SOR 2006).

Sous I’égide de plusieurs sociétés savantes francaises (SN, SFHTA, APNET, FFCD), un groupe de
travail d’hypertensiologues, de néphrologues, de cardiologues et d’oncologues a élaboré des
Recommandations de Pratiques Cliniques sur la prise en charge des effets vasculaires et rénaux des

anti-angiogéniques [151].
Hypertension Artérielle
Mesure de la PA au mieux en ambulatoire par le médecin traitant et/ou par auto-mesure a

domicile par un appareil validé par I’AFSSAPS.

Prise de PA aprés au moins 5 minutes de repos

o Le «schéma des 3 » édicté par I'HAS est conseillé : 3 prises de la PA le matin au réveil a 5
minutes d’intervalle, 3 prises de la PA le soir au coucher a cinq minutes d’intervalle, 3

jours de suite

e HTA est définie par PA systolique > 140mmHg et/ou PA diastolique > 90mmHg (en
ambulatoire PA systolique > 135mmHg et/ou PA diastolique > 85mmHg)

e Si PA systolique > 140mmHg et/ou PA diastolique > 90mmHg reprendre apres 5 nouvelles

minutes de repos

e La prise en charge se fera au mieux par un travail en réseau comprenant médecin

généraliste, oncologue, cardiologue et néphrologue avec carnet de suivi

e Les objectifs seront d’éviter, d’une part, un arrét inappropri¢ du bévacizumab, et d’autre

part, une complication grave de ’HTA

e Secule une « urgence hypertensive » (encéphalopathie, HTA maligne, HTA avec
insuffisance cardiaque, dissection aortique, accidents vasculaires cérébraux, infarctus du

myocarde, ou leuco-encéphalopathie postérieure) nécessite un arrét définitif du traitement.
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Prise en charge de la PA (d'aprés Recommandations de Pratiques Cliniques [151]

PA ambulatoire (MG ou AMT) systématiquement
a S1, S2, S4 puis chaque mois

' !
Situation PA normalc ou PA non contréléc* chez un patient]| PA non controlée™ chez un | |JUrgence hypertensive
II'TA controlée asymptomatique patient symptomatique
A A 4 A
Surveillance |PA: 1 fois/mois 1 fois par mois ou plus tréquent 1 fois par scmainc tant quc

(MG ou AM'T") tant que la PA n'est pas controlée ||I'lI'TA est symptomatiques;
obtention d'un contréle PA

ad¢équat indispcnsable

v v v v

Conduite a tenir Pas dc Traitement anti-HTA adapt¢ au Traitement antiHTA Hospitalisation:
modification nivcau de PA ct ¢volutivité: institu¢; bithérapic d'emblée || prisc cn charge de
thérapeutique; monothérapie initiale si PA le + souvent; intensification l'urgence;
continuer AA modéremment élevée, bithérapie rapide du traitement; arrét des AA
d'cmbléc si + sévere: continuer A4 continuer AA4

v

v

Traitement antihypertenseur |Traitement antiHTA initial: cn I'abscnee de protéinuric: choisir

parmi 1 decs 5 grandces classcs d'antihypertenscurs:
si protéinurie: ITEC ou ARA2 en &re intention.

*PA non contrélée: >135 et/ou 85 mmHg (PA en AMT) ou > 140 et/ou 90 mmHg (PA de consultation)
MG: médecin généraliste

AMT: auto-mesure tensionnelle

AA: anti-angiogéniques

S1, S2, S4: semaine 1,2 et 4

Traitement anti-hypertenseur (exemples pour faciliter la prescription)

lére intention = monothérapie

Esidrex® 1 cpr/j
diurétique
Lasilix® retard 60 mg 1 gél/j

Zestril® 20 mg 1 cpr/j
ou inhibiteur enzyme conversion (IEC)
Triatec® 5 mg 1 cpr/j

Zestril® 5 mg 1 cpr/j
(si insuffisance rénale)
Triatec® 1,25 mg 1 cpr/j

ou antagoniste angiotensine 2 (ARA2) Cozaar® 50 mg 2 cpr/j

ou antagoniste calcique Amlor® 5 mg 1 cpr/j
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2¢me intention = bithérapie par association a dose fixe

Si aprés 4 semaines de monothérapie PA systolique >140 mmHg et PA diastolique > 90 mmHg

IEC + diurétique

Co-rénitec®1 cpr/j

Zestorétic®1 cpr/j

ou antagoniste angiotensine 2 + diurétique

Hyzaar® puis Fortzaar® 1 cpr/j

Cotareg® 80 puis 160 1 cpr/j

Anti-hypertenseurs et pathologies associées

3éme intention, si résistance a une bithérapie => visa d’un cardiologue

Pathologies associées

Classe a privilégier

Classe a éviter ou a

utiliser avec prudence

Protéinurie

IEC, ARA2

Insuffisance coronaire

Béta-bloquants,

antagonistes calc.

Vasodilatateurs directs

Insuffisance cardiaque

IEC, diurétiques

Béta-bloquants
antagonistes calciques

(vérapamil, diltiazem)

Troubles conductifs

IEC, diurétiques

A. calciques (vérapamil,

diltiazem), béta-bloquants

Cardiopathie obstructive

vérapamil, diltiazem

IEC,béta-bloquants,
anti-HTA centraux,

diurétiques

diurétiques anse

Artériopathie IEC, antagonistes
. Béta-bloquants
calciques
Insuffisance rénale IEC faible dose, Thiazidiques, diurétiques

épargneurs de K

Diabéte

IEC, antagonistes

calciques

Béta-bloquants
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Asthme BPCO Béta-bloquants

Dyslipidémie Béta-bloquants,
diurétiques

Hypercalcémie Thiazidiques

Dépression Antihypertenseurs
centraux

CAT si anticoagulants ou/et thrombose

Si traitement a dose préventive

= > association possible a I’Avastin®
e aspirine < 325mg/j

e si AVK ou HBPM = prudence avec surveillance par bilan de coagulation avant chaque

cure
Si accident thrombo-embolique artériel
= > arrét définitif de I’ Avastin ®
Si accident thrombo-embolique veineux

=> suspension 2 semaines puis reprise si anti-coagulation stable

surveillance coagulation / 2j premiére semaine, puis 2 fois/ sem., puis si stable au moins avant

chaque cure
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CAT en cas de proteinurie bandelette urinaire 2+ ou 3+ (d'apres Recommandations de

Pratiques Cliniques [151])

avant la cure suivante

Protéinurie bandelette urinaire 2+ ou 3+
OK Anti-angiogénique (AA) 100%

protéinurie des 24h (g/24h) ou échantillon matinal
(g/g créatinine urinaire) et créatininémie

— v v

S

<1g/24h 1 a 3g/24h > 3g/24h
ou < 1g/g ou 1 a 3g/g ou >39g/g
Continuer Continuer AA Avis néphro.
AA e avis néphro. avant AA
« |IEC ou ARA2

Sd néphrotique
(>39g/24h et
albuminémie <30g/1)

AA contre-indigué

AA : anti-angiogéniques
IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion
ARAZ2 : antagonistes des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il
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Contre-indications

Zrossesse

allergie a la substance active

Précautions d’emploi

début de traitement au moins 28 j apres chirurgie et apres cicatrisation compléte de la plaie

chirurgicale

arrét du traitement au moins 4 a 5 semaines avant une intervention chirurgicale, une

extraction dentaire ou une polypectomie endoscopique planifiée

risque accru de perforation gastro-intestinale si diverticulite, ulcére gastro-intestinal,
tumeur en place, carcinose péritonéale ou antécédent de radiothérapie abdominale ou

pelvienne [98]

risque accru d’ischémie colique si antécédent de radiothérapie abdominale ou pelvienne
[99]

risque accru d’accident thrombo-embolique artériel si age > 65 ans et/ou antécédent

d’accident thrombo-embolique artériel.
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Annexe 5 :

OUTIL DE DEPISTAGE GERIATRIQUE EN ONCOLOGIE : G8

Systématique pour les patients agés de 75 ans et plus

Entre 70 et 75 ans, a discuter en fonction des fragilités et des comorbidités

Items

Réponses possibles (score)

Le patient présente-t-il une perte d’appétit ?
A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par

0 : anorexie sévere

manque d’appétit, problémes digestifs, difficultés 1 : anorexie modérée
de mastication ou de déglutition ? 2 : pas d’anorexie
0 :perte de poids > 3 kg
1 :ne sait pas
Perte récente de poids (< 3 mois) 2 : perte de poids entre 1 et 3 kg
3 :pasde perte de poids
0 : dulit au fauteuil
Motricité 1 : autonome a I’intérieur
2 :sort du domicile
0 :démence ou dépression sévere
Problémes neuro-psychologiques 1 : démence ou dépression modérée
2 :pas de probléme psychologique
0 :IMC<19
. 1 :19<IMC<21
Indice de masse corporelle (IMC) 2 21 <IMC <23
3 :IMC>23
0 :oui
Prend plus de 3 médicaments 1 : non
Le patient se sent-il en meilleure ou moins bonne 0 : moins bonne
santé que la plupart des personnes de son age 0,5 : ne sait pas

1

: aussi bonne

2 :meilleure
Age (ans) 0:>85

1 :80-85

2 :<80
TOTAL /17

Si score < 14 : indication d’évaluation oncogériatrique.
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Annexe 6 : Tableaux

Tableau I - Niveaux de difficulté de résécabilité critéres carcinologiques pronostiques

péjoratifs

Résécabilité de classe 1

Evidente par une hépatectomie classique (4
segments ou moins, laissant plus de 40 % de

parenchyme résiduel)

Résécabilité de classe 11

Possible par une hépatectomie complexe ou trés
large (plus de 4 segments) requérant une
procédure difficile et/ou risquée (par exemple
hépatectomie centrale sous exclusion vasculaire,
hépatectomie droite élargie, reconstruction

vasculaire)

Résécabilité impossible

Atteinte des 2 pédicules portaux, atteinte d’un
pédicule portal et de la veine sus-hépatique
contro-latérale, atteinte des 3 veines sus-

hépatiques

Critéres carcinologiques pronostiques péjoratifs

Taille > 5 cm, nombre > 3, caractére bilobaire,

ganglion pédiculaire envahi, ACE élevé
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Tableau II - Critéres permettant de discuter I’indication d’une CHIP pour
carcinose péritonéale (en cours de validation [10]

Critéres majeurs d’exclusion

1. Age plus de 70 ans, ou OMS 2 ou plus, ou

antécédents médicaux graves
2. Métastases extra-abdominales

3. Métastases hépatiques (sauf si <3,

périphériques et aisément résécables)

4. Progression sous chimiothérapie systémique

Critéres mineurs d’exclusion

1. Carcinose étendue au scanner ou cliniquement

importante
2. Obésité (IMC > 40)
3. Occlusion

4. M¢étastase associée intra-abdominale autre que

la carcinose

Aucun critére présent

Indication a une CHIP => patient a adresser dans
un centre de référence. En cas de carcinose

synchrone ne pas réaliser la colectomie

Un critére mineur présent

Indication possible de CHIP => contacter un
centre de référence pour un avis dés le diagnostic

de carcinose posé

Un critére majeur ou 2 critéres mineurs

Indication peu probable de CHIP => refaire un
bilan & trois mois, puis contacter un centre si

réponse objective a la chimiothérapie ou

modification des critéres

Plus d’un critére majeur ou de 3 critéres mineurs

Pas d’indication de CHIP => traitement par

chimiothérapie systémique si possible
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Tableau III - Facteurs pronostiques de survie en cas de maladie métastatique traitée

par SFU [24]

Risque Fréquence

Définition

Médiane de survie

Faible 44%,

OMS 0-1, 1 site

envahi

14,7 mois

Intermédiaire 35%

OMS 0-1, plus d’1
site et phosphatases
alcalines <300 U/L
ou OMS > 1,
Globules blancs<
10.109/L, 1 seul site

envahi

10,5 mois

Haut 21%

OMS 0/1, plus d’1
site, et phosphatases
alcalines > 300 U/L
ou OMS > 1, plus d’1
site envahi

Ou Globules blancs
>10.109 /L

6,4 mois
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Annexe 7 : Arbre décisionnel lors d’un cancer colique occlusif

Cancer colique occlusif

En urgence :
Examen clinique, scanner (thoraco)-abdominopelvien

{

{

Stratégie carcinologique curative :
Cancer non métastatique
0u avec métastases hépatiques résécables
(classe 1 ou 1)

Stratégie carcinologique palliative:
métastases non résécables
malade non opérable

v

Chirurgie (colostomie de proche amont)
Prothése colique = option

Prothése colique
Ou chirurgie

y

v

Inclusion dans une étude

Chimiothérapie
Bilan & 3 mois

v

Maladie contrdlée, patient opérable,
traitement antiangiogénique envisagé

v v

Oui Non
. D|S(_:uter I% \ Maintien de la
chirurgie d’exérése N .
du primitif prothése colique
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Annexe 8 : Stratégies de traitement d’un cancer colorectal métastatique RAS WT

Stratégie CCRM RAS WT (KRAS et NRAS exon 2, 3 et 4)

et grades (Gr) de recommandation

Jamais
D’emblée Potentiellement Résécables
résécables résécables Symptomatiques
Volume tumoral
L] —
Folfox / Folfiri +/- cetux ou Pani (Gr B)
Folfox
Périop (Gr B) Folfoxiri +/- beva (Gr B)
Option: Folfox / Folfiri +/- beva (Gr C)
- chir d’emblée
(Avis Expert)

progression :
Discuter entretien par 5FU/capecitabine (Gr B) +/- beva (Gr B)
Ou pause (si réponse majeure) (GrC)

‘ Si pas de résection envisageable aprés 8 a 12 cures et si pas de

Si pas de biothérapie L1 : Switch CT +/- beva ou afli (si folfox L1) ou cetux ou Pani (seult av folfiri) (Gr B)
Si bevalL1 : Switch CT+/- beva (Gr A) ou afli (Gr A si folfox L1)) ou cetux ou pani (seult av folfiri) (Gr B)
Si anti-EGFR L1 : Switch CT+- beva ou afli (si folfox L1) (Gr B)
Si triC T +/- beva L1 : rego (OMS 0-1) (Gr A)

‘ou TAS-102 (Gr B) (ATU en cours)
Switch CT : Folfox €= Folfiri
LV5FU2 € Fofiiri ou Folfox
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Annexe 9 : Stratégies de traitement d’un cancer colorectal métastatique RAS M

Stratégie CCRM RAS M (KRAS et NRAS exon 2, 3 etd)
de recommandation

Folfox
Pariop

[erE)

i

- Chir dramibiss
{.I'J.'H‘IGEI]:_'IZ] 2 pas de resecdion smvissgeabls sprés & 8 5 ourss o 5l pas ds

progression
Disouter enirefien par EFloapsciabine (3r E) = bewa (Or E)
Ou peuss (5] réponss maeurs) (Gr &)

# pas 00 biotherapss L1 : Switch CT - beva ou =Tl (5l Toifox L1} [GT B}
# bevalL1 : Switch CT -+~ beva [T A} ou atll {Gr A = Toifox L1}
8 {iCT +- beva L1 : rego (OME 0-1) [G7 4) ou TAS-102 [T B} (ATU en cours)
Swireh CT : Folfor €2 Folfid
LVSFUZ € Foflid ou Folfox
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