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Cancers du colon opéres

En France :
47582 nouveaux cas /an (2023)
16975 déces /an (2022)
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Source : Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine
Prostate : estimation 2015 entre 1990 et 2018, Francim / HCL | SpF ! INCa, 2019




Pronostic corrélé au stade au diagnostic
Surviea 5ans : 62%
80% des récidives surviennent dans les 3 ans
suivant la prise en charge curative
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Cancers du colon opéreés
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{ Exérése a visée curative d’un cancer du colon de stade Il ‘

radiclogigue =t

|' Swurveillance clinique,
endoscopigue

I
" Chimiothérapie
adjuvante a discuter

REFERENCE |

' Pas de chimiothérapie
adjuvante

OPTIONS i discuter en fonction de I'dge, des co-morbidités et

des facteurs pronostigues suivants : pT4, statut MSI ou MSS, peu
différencié, nb de ganglions examinés < 12, perforation tumorale
sans pT4, occlusion tumorale opérée en urgence, embols

veineux et lymphatigues, engainement péri-nerveux, pNo CTI
L.

l Essais clinigues ‘

sur ADN tumaral croulant

traitemaent adjusant stades || basé
PRODMGE 70 - CIRCULATE

Arbre décisionnel - Cancer du célon de stade Il

| - Prutations ponctuelles PIK3CA exons 9 ou 20
- mutres variants PIK3CA, AIKIR1 ou PTEN

Statut K35 sans facteur de
mauvais pronostic ou un seul

Statut M55 avec = 1
facteur de mauvais

aspirine 160 mg
3ans

facteur & I'exclusion de T4 et nb pronostic 3 Pexclusion pTab de
de ganglions < 12 de pTdb statut MSS ou BSI
LV5FU2s ou capécitabine CAPOX 3 mois FOLFOX & mois
: {en particulier si au moins pTda, nk de
& mois pmlm‘;‘mi;ﬁ; 1“2":;“ PH’I'] et ou CAPOX 2 maois

* : ajustement des doses de SPU
et capécitabine en cas de déficit
parted et contresindication du

SFU et de la capbcitabine en cas
e dédicit complet

Exérése a visée curative d’un cancer du cdlon de stade Il

Surveillance clinique,

Essais
radiologique et Chimiothérapie cliniques
endoscopique adjuvante a discuter
. _m
- mutation ponctuelle PIK3CA exons 9 ou 20
- autres variants PIK3CA , PIK3R1 ou PTEN
REFERENCES OPTIONS
aspirine 160 mg
3ans
Age>70ans: |
FOLFOX 6m EncasdeCla En cas de tumeur Age>70ans:
ou CAPOX S Foxaliplatine : dMMR/MS! : FOLFOX6m ou
LV5FU2s ou FOLFOX + CAPOX
capécitabine atézolizumab




Cancers du colon opéres

A. Cancers coliques de stade Il

Chimiothérapie adjuvante a base d'oxaliplatine pour les stades ll et Il :
Schémas et durées d’administration

[ Guéri par chirurgie seule

| Guéri par fluocropyrimidines

FOLFOX [l Guéri par oxaliplatine
Stade Il Faible risque 6 mois B Rechute malgré chimiothérapie
(T1-3,N1) 7 3 mois (alternative : 3
’ mois)
6 : B. Cancers coliques de stade |1l
Stade lll Haut risque (a::af:l:ative 13 6 mois
4 et/fou N2 !
(T4 et/ounz) mois)
O] Gueri par chirurgie seule
Stade ll
PMMR/MSS a risque « relatif » élevé de récidive et 3 mois 6 mois B Guéri par fluoropyrimidines
stade Il AMMR/MSI pT4b

["] Guéri par oxaliplatine

B Eechute malgré chimiothérapie




e Essai ATOMIC : phase Il
* N=712

4— 6Mois —p 4— 6 mois —p

MmFOLFOXé + Atezolizumab®
Atezolizumab (840 mg IV g2 w) Objectif primaire :

= Survie sans récidive

= 10 sem aprés
intervention i
chirurgicales mMFOLFOXé " orofl s Gvlormnts

indésirables (Els)

Objectifs secondaires

4— 6mois —p

Sinocrope et al, NEIM 26




Cancers du colon operes dMMR stadelll

3Yr
No. of Events/  Disease-free
Total No. Survival
of Patients  (95% Cl)

percent
Atezolizumab+mFOLFOX6  46/355 863 (1.-89.5)
mFOLFOX6 81/357 762 (709-506)

Hazard ratio for disease recurrence or death,
0.50 (95% Cl, 0.35-0.73)
Stratified P<0.001 by log-rank test

904
80-
ion
60+
2
s 50+
H o«
g 304
204
10+
c L) ) 1 1 ) ) 1
0 12 24 36 48 60 2 84
Months since Randomization
No. at Risk
Atezolizumab+mFOLFOX6 355 296 259 181 112 59 17 0
mFOLFOX6 357 24 29 160 109 €3 11 0
Figure 2. Disease-free Survival among Patients with Stage 11l Colon Cancer.
Shown are the results of the primary end-point analysis of disease-free survival. Tick marks indicate censored data, and shaded areas
confidence intervals.

Toxicité immumédiée
« acceptable »

MAIS

Stratégies plutot
néoadjuvantes




* Essai ALASCCA

ALASCCA

M‘ﬂﬁ

N=515 PIK3CA

YTV ITY
TITTY e

8& 37%
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L ttetenee MM

N=3,508 screened for N=588 N=312
alteration in PI3K pathway PIK3R1/PTEN/ Randomized
Rectal cancer pTNM I-lll, Colon other PIK3CA Group B
cancer pTNM I1-lII, 18-80y

April 2016:
Start of screening

July 2016:
First patient randomized

e

ittt

Pt

July 2021:
Last patient randomized

Aspirin 160 mg
daily for 3 years

N=157
Placebo
daily for 3 years

N=156
Aspirin 160 mg
daily for 3 years

N=156
Placebo
daily for 3 years

July 2024:
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Low-Dose Aspirin for PI3K-Altered Localized Colorectal Cancer

A. Martling,*? I. Hed Myrberg,? M. Nilbert,* H. Grénberg,’ F. Granath,? M. Eklund,® T. Oresland,®” L.H. Iversen,?
C. Haapamiki,® M. Janson,'® K. Westberg,'!! J. Segelman,'*? U. Ersson,” M. Prytz,'4% E. Angenete, !¢
R. Bergstrom,® M. Mayrhofer,>'? B. Glimelius," and ). Lindberg," for the ALASCCA Study Group*

Primary
outcome:

Time to CRC recurrence
(TTR) in Group A

Secondary

outcomes:
» Disease-Free Survival
(DFS) in Group A

* TTRin Group B

* DFSin Group B

« Safety

Données historiques de cohortes
suggérant un bénéfice marqué
surtout si tumeurs mutées PIK3CA
(1/3 des cas)

Complete 3-year follow-up
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A :}t:ﬂsCanm Recurrence among Patients with Group A The N EW E N G LA N D

100+ 0. ients w -Yr Cumul
90- NEvzflr_.faTtutaFNoith I;Leﬁm [gl;at\sh:l;. JO U RN A L Of M E D I C I N E
% 804 Aspirin 12”5? T.TT::iTZ.EJ ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 18, 2025 VOL. 393 NO. 11
£ ;g' Placebo 23/157 14.1 (9.2-20.0)
T 5l e s Low-Dose Aspirin for PI3K-Altered Localized Colorectal Cancer
-_g 40+ A. Martling,*? 1. Hed Myrberg,’ M. Nilbert,* H. Grénberg,® F. Granath,* M. Eklund,® T. Oresland,®7 L.H. Iversen,?
L=“ 30- C. Haapamiki,® M. Janson,'® K. Westberg,"!! J. Segelman,'"? U. Ersson,” M. Prytz,'*** E. Angenete, !¢
E R. Bergstrom,* M. Mayrhofer,>” B. Glimelius,* and ). Lindberg,"? for the ALASCCA Study Group*
S M . J—
10+
o S Aspinin '
0 6 12 18 24 30 36
Months since Randomization
B Colorectal Cancer Recurrence among Patients with Group B , . . P . .
Alterations e réduction du risque de récidive d'environ 50% chez les
1004 No. of Patients with  3-Yr Cumulative . / .
. Event/Total No.  Incidence (95% Clj patients porteurs d'une altération PIK3CA
- rEEmE \ 7
ﬁr jﬂ: P T_;.’{':_z_u_ﬁ} * Dose de 160 mg pendant 3 ans a débuter dans les 12
£ Placebo 27/156 16.8 (11.4-23.1) . delall
= 604 Hazard ratio, 0.42 (35% Cl, 0.21-0.83) semaines pOSt Op(Sta ela )
E 504 e ey s ;s . .
o * Toxicité peu sévere (16,8% sous aspirine vs 11,6% sous
e placebo )
G J_'—(_E@/—:—*
10+
0 T T T T Aspirli“ l'_Il-
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Months since Randomization




* MAIS ASCO 26 (Takashima et al)

Etude EPISODE 3
Survie sans Maladie

Etude EPISODE 3

L]
Design o
r - 280 4
CCR stade Ill reseque RO :
CI adiuvante C e
» Curags D2/D3 p Objectif primaire : 2
Aspirine. 100mg/j pour 3 ans # Survie sans maladie
= Ages 20-80 R =
5 Evénements DFS &3 ans HE valeur
= ECOGO] S 40 N (95% CI) [95% Cl) ®
Qbijectifs secondaires : o
= Pas de CI/RT antérieures ’ HRleclls seconagires (] .. _ 78,8
CT adiuvante » SG 2 50l Aspirine (N=440) 107 (74,7-82,3) 084
= Pas d'ufilisation ou de Cl aspirine + o . 0,099
Placebo pour 3 ans " R S 754 (0.65-1.09)
= Inclusion dis les 8 semaines post-op p - = Tolérance 8. . Placebo (N=442) 124 (71,1-79,2)
= RDI & 0 1 2 3 4 5 3 7 8
Stratification - . . . o
Insfitution, sexe. stade; oxali O/N CI possble : FOLFOX, CAPOX ou cape Annés aprés randomisation
Nb a risque
442 394 356 317 mn 117 43 7 0
440 397 340 331 224 130 44 8 0

882 patients inclus, 442 placebo vs 440 aspirine

« ASPIK » en attente !
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Activité physique adaptée apres chirurgie d'un coélon

ESTABLISHED IN 1812 VOL. 393 NO. 1

JULY 3, 2025

Programme d'exercices structurés (PES)
3 phases sur 36 mois, soutien comportemental + activité
supervisée
N=889 (Stade Ill : 90%)
Chimio adjuvante terminée depuis 2 a 6 mois

Structured Exercise after Adjuvant Chemotherapy
for Colon Cancer

Kerry S. Courneya, Ph.D.! Janette L. Vardy, M.D., Ph.D.,** Christopher . O'Callaghan, D.V.M., Ph.D.,*
Sharlene Gill, M.D.,* Christine M. Friedenreich, Ph.D.,%” Rebecca K.S. Wong, M.B., Ch.B.?
Haryana M. Dhillon, Ph.D.,* Victoria Coyle, M.B., B.Ch., Ph.D.,”® Neil S. Chua, M.D.,"! Derek J. Jonker, M.D.,*?
Philip J. Beale, Ph.D.,"* Kamal Haider, M.D.,'* Patricia A. Tang, M.D.,”® Tony Bonaventura, M.D.,®
Ralph Wong, M.D.,*” Howard |. Lim, M.D., Ph.D.,*'* Matthew E. Burge, M.B., B.S.,"*? Stacey Hubay, M.D.,”!

Michael Sanatani, M.D.,2 Kristin L. Campbell, Ph.D.,"*® Fernanda Z. Arthuso, Ph.D.," Jane Turner, M.Phil.,’
Ralph M. Meyer, M.D.,* Michael Brundage, M.D.,** Patti O'Brien, M.Sc.,* Dongsheng Tu, Ph.D,*
and Christopher M. Booth, M.D.,® for the CHALLENGE Investigators®

Temps Phase | Phase Il Phase IlI
P 0-6 mois 6-12 mois 12-36 mois

Soutien
comportemental

PA supervisée

Objectif PA

12 séances obligatoires
2 semaines
En personne

12 séances obligatoires (combinées
avec celles ci-dessus)

12 séances fortement
recommandées

Augmenter progressivement
I'activité physique récréative de 10
MET/heure par semaine par rapport
au niveau de référence

12 séances obligatoires
2 semaines
En personne ou virtuelles

12 séances fortement
recommandées

Individuelles basées sur des
objectifs personnalisés

sur la phase | avec une
augmentation maximale de
20 MET/heure par semaine

24 séances obligatoires
Une fois par mois
En personne ou virtuelles

Recommandées par mois

Individuelles basées sur la
phase Il avec une limite
maximale de 27 MET/heure
par semaine



A Discase-free Survival

100
80+ ' Exercize group
E — Patients
X 735 i with Disease
£ 50 iffe Health-sducati Recurrance,
= Difference, = E:w';“ on Total  New Primary
) 6.4 percentage points Patients Cancer, or Death
5 ol (06-122) b
5 ! Exercise Group 445 03
d i Health-Education 444 131
204 I Group
H Hazard ratio, 0.72 (35% Cl, 0.55-0.94)
H 2-sided P=0.02
0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 43 &0 72 &4 96 los 1o
Months
No. of Patients
Exercise group 445 378 3136 30l 278 254 229 190 159 119 58
Health-education group 444 374 3126 295 272 239 213 178 142 107 53
B oOwerall Survival
2 Healtl;—rennli:'l:ation FERY Total Patients
E ot Patients  Who Died
2 . Dlﬁe;enne. - o,
g &0 T Exercise Group 445 41
& i Health-Education 444 49
8 404 ! Group
g : Hazard ratio, 0.63 (35% C, 0.43-0.94)
il i
T i
i
i
- T T T T T T T i T 1
0 12 24 36 42 &0 72 24 96 log 120
Months
No. of Patients
Exercise group 445 473 397 349 331 295 267 215 12 141 71
Heaslth-education group 444 431 394 359 335 294 260 213 1FE 134 59
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Structured Exercise after Adjuvant Chemotherapy
for Colon Cancer

Kerry S. Courneya, Ph.D.! Janette L. Vardy, M.D., Ph.D.,** Christopher . O'Callaghan, D.V.M., Ph.D.,*
Sharlene Gill, M.D.,* Christine M. Friedenreich, Ph.D.,*” Rebecca K.S. Wong, M.B., Ch.B..®
Haryana M. Dhillon, Ph.D.,* Victoria Coyle, M.B., B.Ch., Ph.D.,”® Neil S. Chua, M.D.,"! Derek J. Jonker, M.D.,*?
Philip ). Beale, Ph.D.,* Kamal Haider, M.D.,"* Patricia A. Tang, M.D.,” Tony Bonaventura, M.D.,*
Ralph Wong, M.D.,*” Howard |. Lim, M.D., Ph.D.,*'* Matthew E. Burge, M.B., B.S.,"*?° Stacey Hubay, M.D.,!
Michael Sanatani, M.D.,” Kristin L. Campbell, Ph.D.,'** Fernanda Z. Arthuso, Ph.D., Jane Turner, M.Phil.,}
Ralph M. Meyer, M.D.,* Michael Brundage, M.D.,** Patti O'Brien, M.Sc.,* Dongsheng Tu, Ph.D,*
and Christopher M. Booth, M.D.,® for the CHALLENGE Investigators®

Figure 2. Disease-free and Overall Survival (Intention-to-Treat Population).

Shown is the probability of disease-free survival according to investigator assessment (Panel A) and overall survival (Panel B} in the ex-
ercise group and the health-education group.

Bonne adhésion aux séances obligatoires : 83% en
phase |, 68% en phase Il, 63% en phase Il

Apprendre a prescrire 'APA !




Faut-il désescalader la surveillance post-opératoire ?

Follow-up strategies for patients treated for non-metastatic colorectal cancer
(Review), Jeffery, Cochrane Database of Systematic Reviews 2019

4 5403 patients dans 15 études
4 Surveillance intensive par ACE + TDM TAP + TEP-18-FDG versus pas de surveillance ou « moins
fréquente » (maximum 2 examens sur la durée de suivi)

Analysis 1.1. Comparison 1 Intensive follow-up versus minimalist follow-up, Outcome 1 Overall survival.

Study or subgroup Intensive Conven- loglHazard Hazard Ratio Weight Hazard Ratio
tional Ratio]
N N (SE) v, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

CEAwatch 2015 2041 2907 0.3(0.23) e 6.53% 0.73(0.47,1.15]
COLOFOL 2018 1275 1280 -0.1(0.12) -+ 16.6% 0.92[0.73,1.17)
FACS 2014 901 301 0.2(0.17) ™ 10.51% 1.17[0.84,1.64)
GILDA 1598 615 613 0.1 (0.13) ' g 15.09% 1.13(0.87,1.45)
Kjeldsen 1997 290 307 -0.1 (0.15) - 12.54% 0.9]0.67,1.21]
Mikels 1995 52 54 0.2 (0.33) —r— 3.47% 0.85[0.45,1.63]
Ohlsson 1995 33 - 0.4 (0.33) — 34T% 0.68[0.36,1.31)
ONCOLINK 55 55 1.2 (0.91) ——— 0.49% 3.46(0.58,20.56)
Pietra 1998 104 103 0.6 (0.24) -+ 6.08% 0.57(0.36,0.91]
Rodriguez-Moranta 2006 127 132 0.2 (0.29) —t= 4.38% 0.79(0.45,1.4]
Schoemaker 1998 167 158 0.3(0.2) —- 8.2% 0.77(0.52,1.14]
Sobhani 2018 120 119 0.6 (0.46) -t 1.87% 1.9{0.77,4.67]
Strand 2011 56 54 -0.2 (0.48) —r— L72% 0.85(0.33,2.18)
Treasure 2014 108 108 0.2 (0.36) —— 1.96% 1.21[0.6,2.45)
Wang 2009 161 158 0.3 (0.24) — 6.08% 0.76{0.48,1.22)
Total (95% C1) ] 100% 0.91[0.8,1.04)

Heterogeneity: Tau'=0.01; Chi*=17.11, df=14(P=0.25); I*=18.18%
Test for overall effect: Z=1.41(P=0.16)

Favours more intensive 001 01 1 10 100 Favours less intensive

Lepage et al, Ann Oncol 2025



Faut-il désescalader la surveillance post-opératoire ?

Effect of S years of CT scan and CEA follow-up
on survival endpoints in patients with colorectal cancer trial

Hypothesis Methods Results

Requrence CRC after qurative surgery 03 by randomisation arm

/' =z

Stage M :30%

oo 0 ..l lo

T’T Aasuration Eecruting senas
2009 petients 2000 - 20Ns

p'(Lagrank) 2 170

Ty -

Intensive imaging Senderd imag =g
of-CEA o/ CEA

Conclusion : Intensive CT scan and/or CEA surveillance do not improve 5-year
OS after curative CRC surgery Standard follow-up remains sufficient.

pas de désescalade systématique en 2026, mais I'ADNtc se profile comme un outil pour personnaliser

Lepage et al, Ann Oncol 2025

Malgré une différence significative

sur la résection chirurgicale de la

récidive d’autant plus si ACE (44%
Vs 32%)




Cancers du colon opéres

ce qui change en 2026

Colons stade Il dMMR/MSI a haut risque : discuter FOLFOX + atezolizumab adjuvant (essai ATOMIC)

Orienter systématiquement vers l'activité physique adaptée dés la chimiothérapie adjuvante (essai
CHALLENGE)

Proposer l'aspirine 160 mg/j, 3 ans, pour tous les CCR stade I-1ll opérés (essai ALASCCA)

Surveillance : pas de désescalade systématique, mais I'ADNtc ? pourrait personnaliser le suivi demain
Calmer l'anxiété des médecins...

Une prise en charge post-opératoire de plus en plus personnalisée : biologie tumorale, condition

physique et profil de risque !




