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Abstract:

Introduction: Face a un malade présentant une néoplasiecolique,devenu au stade
de métastases auniveau hépatique aprés chimiothérapie adjuvante et
récidivantaprésmeétastasectomie hépatique, le cancérologue s'interroge sur le projet
le plus pertinent. Actuellement plusieurs facteurs prédictifs de la réponse a des
traitements médicamenteux anti cancéreux sont connus comme les facteurs
moléculaires (RAS et anticorps anti-EGFR) ouvrant la voie dun traitement
personnalisé du cancer colique.

Devant une néoplasie étiquetée de « jamais guérissable, »l’orientation vers un
traitement d’entretien peut permettre une prolongationde la réponse obtenue par la
chimiothérapie néoadjuvante ,retarder laprogression voire méme assurer de longues
survies et apporter une qualité de vie. Le traitement d'entretien peut étre une
continuation dela méme chimiothérapienéoadjuvante oude I'un de ses composants .

Objectifs: Cetravail vise a montrer les difficultés rencontrées pour établir
lediagnosticpositif, d'évoquer un des concepts du traitement d'entretien ,ses
avantages et sesinconvénients chez un patient suivi pour une néoplasie colique au
service d’'Oncologie Médicale du centre Pierre et Marie Curie d’Alger.

Cas présenté: Un patientde 53 ans,était suivi pour un adénocarcinome du colon
diagnostiqué aprés chirurgie d'une diverticulite chroniquecompliquée.Le patient a
progressé au niveau du foie immédiatement apres la fin de la chimiothérapie
adjuvante.La métastasectomie hépatique réalisée apres était suivied'un échec devant
I'apparition de nouvelles lésions au foie. Il a ensuite regu une chimiothérapie associée
a la thérapie ciblée qui a été maintenue malgré une réponse thérapeutique compléte.
Le patient est actuellement en rémission compléte avec un follow up deonze ans.

Conclusion : Le traitement de maintenance peut étre une alternative comme mené
dans plusieurs essais. L'impact thérapeutique est encore en phase d'étude.
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Introduction:

Parmi les néoplasies préoccupantes dans notre pays,
le cancer colorectal (CCR) .L'incidence de cette
tumeurmaligne est en augmentation. Elle occupe la
deuxieme place dans les deux sexes,chez I'homme
aprés le néoplasie du poumon et chez la femme aprés
le cancer dusein et la mortalité était au troisiéme rang
en 2020 dans les deux sexes(Globocan 2020).

Le diagnostic positif du cancercolique estparfois
difficile a I'imagerie devant les variantes anatomiques
et en cas de stigmates en rapport avec une
diverticulite ou une inflammation péritonéale .Cette
difficulté peut également se voir notamment lors des
cancers inflammatoires et des formes compliquées
comme l'occlusion grélique ou appendiculaire et les
perforations[1]. En cas de diagnostic & un stade
avancé ou de récidive, la survie globale est diminuée
et la guérison reste exceptionnelle[2].

Afin d’'assurer un meilleur contrélede la maladie ,le
recours a dautres méthodes de traitementsont
envisagées . En cas de maladie métastatique, un
traitement d’entretien a pour but la prolongation de la
réponseobtenue par la chimiothérapie néoadjuvante
pour éviter une éventuelle progressionet proroger
lasurvie .Elle est maintenue jusqu’aprogression avant
I'introduction d'une nouvelle thérapie [ 3].

A partir d'un cas clinique, nousavons rappelé les
difficultés rencontrées pour parvenir au diagnostic
positifde cancer colique puis abordéles particularités
du traitement de maintenance , en évoquant,un parmi
les concepts de cette stratégie thérapeutique utilisé

chez notre patient ,discutéson potentiel et
montréseslimites.
Cas clinique :

Homme ,médecin , agé de 53 ans ,aux antécédents de
tabagismedepuis une vingtaine d'année,de diabéete de
type 2 et de notion de néoplasiecolique chez le pere et
le frere ,a présenté enJanvier 2010des épisodes
d'acces douloureux répétés du flanc gauche
accompagnés de fébricule. Le diagnostic d'abcés
sigmoidien sur diverticulose était alors retenu sur les
échographies abdominopelviennes retrouvant un
épaississement pariétal sigmoidien hypoéchogene, a
contours réguliers et akinétique. Le colo-scanner a
visualisé un épaississement pariétal du hautsigmoide,
réhaussépar le produit de contraste, irrégulier associé
a une densification de la graisse en regard, en faveur
d’ une diverticulite avec une collection liquidienne bien
limitéeévoquant un abceés per sigmoidien.La
coloscopie a distance de I'épisode aigu aobjectivé un
aspect soufflé et polyploide de la jonction recto-
sigmoidienne avecune inflammation non spécifique a
I'étude histologique. La biologie témoignait d’'un état
inflammatoire  avec une hyperleucocytose a
13.500/mm3, fibrinogéne a 6,69 gr/l et protéine C
réactive(CRP) a 26,5mg/l.Le patient était traité par des
antibiotiques a chaque épisode infectieux récidivant.

Devant I'aggravation de la symptomatologie, le malade
a étéopéré en Mai 2011 en urgence dans un tableau
péritonéo-occlusif (contractureabdominale, arrét du
transit et exacerbation de la douleur), le scanner
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thoraco  abdominopelvien  (TAP)  préopératoire
montraitun ~ épaississement sténosant du haut
sigmoide associé a une diverticulite. Les marqueurs
tumorauxACE et CA19-9 étaient normaux. La chirurgie
réalisée était une résection colorectale antérieure
suivied'un curage ganglionnaire dune tumeur
bourgeonnante entierement nécrosée, découverte en
peropératoire.L'étude anatomo-pathologiqueétaiten

faveur dun adénocarcinome bien différencié
lieberkuhnien infiltrant jusqu'au méso avec 17
ganglions réactionnelsetprésence de nombreux

emboles vasculaires .La tumeur était classéeselon la
classificationTNM 2017 (8eme édition) PT3NOMO.
Devant la présence de facteurs pronostiques (
'urgence et les  embolesvasculaires), une
chimiothérapie adjuvante a été indiquée.L’état général
du malade était bon :PerformansStatus(PS=0) ,et
nutritionnel correct avec un indice de masse corporelle
(IMC) normal (25Kg/m?ainsi qu'un bilan pré-
thérapeutique normal.Une chimiothérapie oraleétait
instauréede type Capécitabine a la dose de 2500
mg/m2 par jour pendant 14 jours avec une semaineoff
soit une cure tous les 21ljours avec un total de huit
cures s'étalant de juin 2011 a Novembre 2011 .La
tolérance clinigue et biologiqgue était bonne.
L'évaluation apres la fin de chimiothérapie a retrouvé
des marqueurs tumoraux normaux, une stéatose
hépatique et une localisation secondaire hépatique du
segment lll sur le scanner, confirmée a I'lRM (Février
2012). Apres discussion a la réunion de concertation
multi  disciplinaire, le patienta bénéficié d'une
métastasectomie de la Iésion du segment Il de 26mm
et d’'un nodule de 1cm sur le segment Il découvert en
peropératoire (Mars 2012). L'étude histologique a
confirmé la nature métastatique des deux (2) Iésions
hépatiques d’origine colique. Une deuxiéme évaluation
post opératoire était réalisée,les marqueurs tumoraux
étant toujoursnormauxet le scanner(Figurel, A) a
montréune nouvelle Iésion hépatique sous capsulaire
du lobe gauche du segment Il de 19mm.

Figure-l (A): Secondary hepatic lesion on CT scan

A: Avant la chimiothérapie (Mai 2012): 19mm
A: Before chemotherapy (May 2012): 19mm
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Le profil biologigue du
BRAFsauvages,il a été décidé de
I'associationfolfiri+cétuximab :lrinotecan : 180 mg/m2
jour 1 ; leucovorine 400 mg/m2 ; fluorouracile 400
mg/m2 en bolus et 2400 mg/m2 en infusion continue
sur 24 heures pendant 2jours ;cétuximab tous les 14 j
a la dose de 500 mg/m2 avec une prémédication au
préalable.Aprés le premier cycle (C1l) Mai 2012 e
patient a présenté une toxicité digestive de grade lI(
vomissements et de diarrhée) et cutanée de grade II(
Iésions acnéiformes)au niveau du visage et du
cou,avec des papules et pustules *prurit couvrant 10 —
30 % de la surface corporelle(SC) et ceux ,malgré les
mesures préventives. Uneantibiothérapie locale puis
orale aété nécessaire avec une réévaluation toutes
lesdeux semaines .Le scanner TAP aprés six
cycles(Figure | ,B) aretrouvé un seul nodule sous
capsulaire du segment Il de 14 mm avec une
réponsethérapeutique partielle.

patientétait RASet

Figure-I (B): Secondary hepatic lesion on CT scan

B: Régression partielle aprés C6 (Aout 2012): 14 mm

B: Partial regression after C6 (August 2012): 14 mm

Aprés discussion avecle patient, le traitement était
poursuivi avecquatre cycles supplémentaires malgré
'aggravation de son diabéte nécessitant une
insulinothérapie et la majoration des Iésions
acnéiformes touchant plus de 30% de la SC ,nous
obligeant a poursuivre I'antibiothérapie et a réduire la
dose de cétuximab d'une dose lors de sa premiére
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Apparition  jusqu’a récupération puis a la
deuxiememanifestation, réduction a 80 % de la dose
initiale . Une échographie hépatique réalisée apres le
dixieme cycle(Octobre 2012)et unscanner abdominal
n'ont objectivé aucune lésion hépatique secondaire
(Figure | ,C)avec des marqueurs toujours normaux

Figure I (C): Absence of secondary liver lesion on CT
scan

4

C: Régression compléte de la lésion a la fin de la
chimiothérapie (Octobre 2012).

C: Complete regression of the lesion at the end of
chemotherapy (October 2012).

Compte tenu de la réponse thérapeutique obtenue,
nous avons proposé aprés consentement du patient ,
de poursuivre le méme traitementpar six cycles
supplémentaires entrant dans le cadre de traitement «
d’entretien ou de maintenance » , tout en gérant les
effets secondaires induits.Le scanner d'évaluation de
Décembre 2012 fin de chimiothérapie(Figure Il A) a
montré une réponse compléte de la Iésion hépatique et
le PET-SCAN deJan 2013 (Figure Il B) confirme
I'absence de métastases hépatiques et adistance.

Figure II: Corrélation TDM (A) / TEP-TDM (B):
absence de nodule hépatique (Janvier 2013)

Figure Il: CT SCAN (A) / PET-CT (B) correlation:
absence of hepatic nodule (January 2013)
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Le patient est toujours vivant,en rémission compléte (RC) avec un recul de onze (11)ans.

Discussion:

La présence d'antécédents familiaux est considérée
comme un des facteurs qui augmenterait le risque de
CCR. Une revue de la littérature englobant 59 études a
démontré qu’enen cas d'antécédent familial au premier
degré , le risque de développer un CCR est de 2,24 et
passerait en cas d'existence de deux antécédents
familiaux au premier degréa 3,97 ' Notre patient
avait deux parents atteints de CCR.D’un autre cbté , la
relation entre diabéte et CCR a été retenue sur des
études de cohorte et de cas-témoin expliquant le
risque par I'hyperinsulinémie d'une part et d'autre
part, par 'exposition aux agents potentiellement
cancérigénes pour la muqueuse intestinale du fait d’'un
long transitintestinal® Parallélement, le tabagisme
favorisel’ appariton de CCR comparée aux non-
fumeurs [6].Notre patient était un fumeur chronique.

Le cas présenté a posé le probleme de
diagnosticpositif de cancer colique devantun tableau
initial clinique, biologique et radiologique évoquant une
diverticulite du colon.La diverticulite est l'une des
principalescauses d'abdomen aigu fébrile chez
l'adulte.

Chez les patients avec une diverticulite compliquée, la
réalisation de la colonoscopie doit se faire en absence
de chirurgie antérieure dans un délai de quatre a six
semaines de la complication , et si elle n'est pas
réalisée durant les trois années précédentes La
coloscopie a été faite chez notre patient en dehors de
toute complication aigue vu le risque non négligeable
de perforation estimé selon les auteurs entre 1 a 2%,
devant [I'dge supérieur a50ans, les antécédents
familiaux, la symptomatologie récidivante et les signes
radiologiques. Néanmoins, la distinction entre
diverticulite et CCR peuts'avérer parfois difficile. En
effet, sa prévalence se situe entre 7,9 et 8,3 % pour le
groupe avec une diverticulite compllquee contre 0,5%
et 1,2 % pour les formes simples®.Pour notre patient,
la découverte du cancer ne s'est faite qu'aprés
complication de la diverticulite.La place du scanner
multi barrettes est indiscutable pour le diagnostic et la
conduite therapeuthue notamment devant un abces
situé en péri- collque .Sur le plan thérapeutique,
patientRAS sauvage et de localisation tumorale
gauche, a bénéficié de I'associationfolfiri+cétuximab
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toutes les 2 semaines comme traitement de premiére
ligne métastatiquepour éviter [I'apparition de la
neuropathie dont il était prédisposé vu ses
antécédents de diabéte.Le cétuximab améliore a la
fois les survies et les réponses lorsqu'il est combiné a
une chimiothérapie de premlerelntentlon chez les
patients RAS sauvagecodon 12/13 ™ ainsi gue le taux
de résécabilite™Par  ailleurs I"efficacité  du
cétuximabest similaire qu'il soit associé au folfoxou au
folfii dans le traitement de premiére ligne du
CCRmétastatique™@ce qui a encouragé notre choix.
L'administration du cétuximab a été pour notre patient
bihebdomadaire ne nécessitant qu'une seule visite a
I'ndpital toutes les deux semaineset a été une option
de traitement pratique pour notre patient. L'efficacité et
la tolérance ducétuximab toutes les deux semaines se
sont avérées comparables a celles du schéma
hebdomadaire "*Notre patient a développé une
toxicité cutanée acnéiforme précoce dés le
premiercycle .Le degré de toxicité cutanée, en
particulier sous forme de rashes -acnéiformes,
correspondent a une meilleure réponse thérapeutique.
(14151617 Flle serait en faveur d'une évolution plus
favorable sur les réponses et les survies 8,

Une réponse compléte a est notée au humeme cycle.
Devant ce résultat,nous avons convaincu le patient
apres discussionde poursuivre le traitement malgré la
lassitude physique et psychologique, afin d’augmenter
les chances de guérison et de prolonger la réponse du
traitement initial. Le traitement d'entretien offre
plusieurs intéréts. Effectivement , un médicament
utilisé dans un protocole permet d'apprécier son
efficacité et de  connaitreses effets secondaires
durant la  chimiothérapie  néoadjuvante et sera
poursuivi tant qu'il apportera un gain thérapeutique.ll
sera interrompu en cas de progression en vue d'une
autre thérapeutique ¥ .Nous avons anticipé les essais
encourageantsde phase Il randomisés tel que I'essai
britannique COIN B Cet essai a comparé apres une
chimiothérapie  néoadjuvante  associant  Fofox-
Cétuximab deux bras ,le premier consistait en une
pause compléte sans traitement sauf en cas de
progression de la maladie et dans quel cas ,une
chimiothérapie associée a la thérapie ciblée était
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réinstaurée et dans le second bras ,un traitement de
maintenance par Cétuximabseul. Cet essaia démontré
I'efficacitésupérieure du traitement de maintenance par
Cétuximabcomparé a la pause complete sur les
survies.

Aprés huit cures de chimiothérapie néoadjuvante
associant Folfox-Cétuximab, I'essaiespagnol
MACRO2!a randomisé en deux bras , le Cétuximab
seul en maintenance pour le premier bras ou la
poursuite de la chimiothérapie compléte dans le
deuxiéeme bras. Les résultats étaient statistiquement
non différents sur les taux de survie de patients sans
progression a 9 mois (63,6 % versus 71,9 % ; p=0,25),
et les médianes de survies SSP ( 8,9 mois versus 9,8
mois ; p= 0,09) et la SG (e 23,6 versus 22,2 mois ; p=
0,54)

Quant & l'essai TIME (PRODIGE 28) il compare
aprés huit cures  de chimiothérapie néoadjuvante
deFolfiri-Cétuximab, deux bras , un traitement de
maintenance parCétuximabseul comparé a une pause
thérapeutique .L’essai étant en cours.

Actuellement ,aucunessai randomisé de phase |l
évaluant l'intérét d'un traitement de maintenance
incluant un anticorps anti-EGFR n’est en cours limitant
par conséquent sonindication.Si le choix de l'indication
d’'une chimiothérapie néoadjuvante associée a un
anticorps anti-EGFR s’appliquechez les patients RAS
non muté ,le traitement de maintenance n'a pas
aujourd’hui prouvé encore sa place .

A l'issue du seizieme cycle (Décembre 2012) le patient
était toujours en rémission compléte(RC) et aprés un
follow up de onze ans, le patient est toujours vivant et
en RC.

Conclusion:

Le diagnostic positif du CCR peut s'avérer difficile et le
recours a une imagerie performante est nécessaire. La
stratégie de maintenance ou traitement d'entretien
peut s'avérer efficace pourles patients porteurs
d’'unenéoplasie colorectale étiquetée comme «
incurable ». Elle peut apporter ungain surla survie.
Toutes fois, son indication doit tenir compte de la
réponseainsi que des effets secondaires de la
chimiothérapie néoadjuvante , dela présence de
cellules tumorales circulantes et du profil moléculaire
de la tumeur au-deld du statut RAS,ainsi que sur les
priorités du patient. Dans un futur proche ,les études
grace a une bonne sélection des patientspermettront
d’utiliser le traitement d’entretien
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