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Propositions alternatives de prise en charge des cancers digestifs en fonction de la situation épidémique au COVID 19, selon les données de
la littérature et de I'expérience chinoise.
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L’épidémie actuelle d’infection par le virus COVID 19 est une situation exceptionnelle qui nécessite une réflexion sur la pratique de I'oncologie digestive. Faut-il

modifier les pratiques pour les prochaines semaines ? Quels conseils pratiques recommander selon les données de la littérature et I'expérience des équipes
chinoises.
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L'infection a COVID 19 est-elle différente des autres infections virales a tropisme pulmonaire ?

La réponse scientifique a cette question n’est pas encore parfaitement connue. Cependant, une étude publiée en 2019, avant I'apparition du COVID 19, a évalué
rétrospectivement 1503 cas de pneumopathie virale admis au département de médecine d’urgence d’un hopital coréen entre 2010 et 2015. Parmi les agents
viraux dans 9,4% des cas il s’agissait de coronavirus. Les patients avec une pathologie cancéreuse n’avaient pas plus souvent d’infection a coronavirus que les
autres patients. La répartition des différents types de virus n’était pas influencée par la présence ou non d’un cancer. En revanche, chez les patients infectés par
un coronavirus le taux de mortalité a 30 jours était significativement supérieure en cas de cancer (24,4% versus 3,0%, p<0,001) (1). Dans cette étude les facteurs
de risque de mortalité a 30 jours en analyse multiparamétriques étaient, I’age supérieur a 65 ans (OR 1,661 IC 95% 1,062-2,598, p=0,026), la co-infection virale et
bactérienne (OR 1,609 IC05% 1,045-2,478, p=0,031), la présence d’un cancer (OR 2,257 1C95% 1,499-3,400, p=0,001) et un état de choc initial (OR 2,121 IC95%
1,028-4,373, p=0,042).

L'infection pulmonaire a coronavirus est un évenement grave chez le patient atteint de cancer avec en cas de forme sévere un risque de décées a 30 jours de
I'ordre de 25%.

Les données sur le COVID 19 sont trop fragmentaires pour permettre des conclusions robustes. Dans deux grandes séries publiées de 99 et 201 cas de
pneumopathies avec preuve biologique d’infection au COVID 19, il n’y avait que 2 patients avec cancer (2,3). Dans la base prospective chinoise de 2007 cas
d’infection prouvée au COVID 19, provenant de 31 provinces, 417 ont été exclus pour données cliniques insuffisantes des antécédents médicaux. Parmi les 1590
cas analysables, 1 % soit 18 patients avaient une histoire personnelle de cancer. Ce chiffre est supérieur au nombre attendu dans la population chinoise (0,29%)
suggérant que l'infection est plus fréquente chez les sujets avec une histoire personnelle de cancer. Les patients avec antécédent de cancer avaient une forme
grave plus fréquemment que les patients sans cancer (7/18 soit 39% versus 124/1572 soit 8%, p=0,0003). Les patients avec une chirurgie ou une chimiothérapie
dans le mois précédent l'infection avaient une forme grave dans 3 cas sur 4 (75%), représentant un risque relatif en analyse multiparamétrique de 5,34 (1C95%
1,80-16,18, p=0,0026) (4). La critique principale de ce travail est la taille de I'effectif et sa composition, sur les 18 patients classés dans le groupe cancer la moitié
des patients avait un antécédent de cancer datant de plus de 4 ans.

Ces données de la littérature suggerent que l'infection a Coronavirus est grave chez les sujets atteints de cancer avec un risque de forme grave 5 fois plus élevé
gue celui de la population sans cancer et un risque de décés multiplié par 8. De plus, le risque d’infection serait 3 fois plus important en cas de cancer. Ces
chiffres estimés représentent probablement la borne haute des estimations.

Comment limiter le risque d’infection pour les patients avec cancer sans prendre de risque majeur dans le contréle de la maladie cancéreuse pour un délai de 2 a
3 mois ? Les collégues chinois ont publié plusieurs articles suggérant de modifier les pratiques avec les deux objectifs suivants (5-7).

- Limiter les situations a risque trés élevé : chirurgie et chimiothérapie

- Limiter les contacts et en particulier avec les lieux de soins



Les propositions présentées dans le tableau ci-dessous sont déclinées organe par organe et sont guidées par ces deux objectifs en anticipant les limitations
d’accés aux plateaux techniques.

Limiter les contacts avec les lieux de soins c’est également pour les traitements par voie orale privilégier la télé consultation plutét qu’une consultation classique,
en insistant sur le suivi téléphonique ou par application spécifique. Cette méthode permet le renouvellement du traitement oral a distance sans perdre de qualité
du suivi.

C'est également alléger la surveillance avec deux situations distinctes la surveillance pendant le traitement et la surveillance post thérapeutique.

Pour les patients en cours de traitement, la cinétique des marqueurs a montré son intérét clinique (8,9). Cette cinétique des marqueurs combinée au suivi
clinique a distance permet dans cette situation exceptionnelle de reporter les examens d’imagerie prévus pendant la période épidémique. Le cas particulier des
patients avec métastases potentiellement résécables justifie le maintien des examens d’imagerie. Pour la surveillance post thérapeutique il est conseillé de
différer les examens de suivi apres la période épidémique.



Tableau 1 : proposition par organe. Ces propositions doivent étre interprétées en fonction de l'intensité de I'épidémie et de son retentissement sur I'organisation
des structures de soins. Les ajustements thérapeutiques doivent étre validés en réunion de concertation pluridisciplinaire

Organes Situations oncologiques Propositions
Rectum localisé Radiochimiothérapie terminée ou en Report de la prise en charge chirurgicale (GRECCAR 6 montre que le délai
cours 11 ou 7 semaines n’est pas différent, (10))

Au-dela de 12 semaines, rediscuter selon les possibilités hospitalieres
(place bloc et réa)

Radiochimiothérapie préopératoire a Privilégier le schéma court 5x5 sans chimiothérapie et chirurgie a 12
débuter semaines selon I'épidémie et les possibilités hospitalieres (11)
Cas particuliers
- T4 - Privilégier le CAP50 et chirurgie a 12 semaines selon I'épidémie et
les possibilités hospitalieres
- Réponse majeure a la RTCT - Discuter tumorectomie de cléture ou Watch and Wait (12,13)
(critéeres GECCAR?2)
Colon localisé Cancer localisé < T4 (symptomatique et Chirurgie dans les délais habituels si possible et pas de chimiothérapie
non symptomatique) d’attente)
Cas particuliers
- T4 - Chimiothérapie premiére en privilégiant la voie orale (CapOx) et
chirurgie aprés I'épidémie (14, 15)
- Occlusion - Chirurgie (stomie d’amont puis chirurgie différée de 4 a 6
semaines)

- Sujet fragile

- Lereport de la chirurgie de 4 a 6 semaines se discute en fonction
de la balance bénéfice risque

Indication chimiothérapie adjuvante - Privilégier le CapOx au FOLFOX (3 ou 6 mois)

Stade Ill et stade Il (T4b) - Pour les faibles risques discuter selon la situation locale, de la
suppression de I'oxaliplatine au profit de la capecitabine
monothérapie (16)

- Patient fragile discuter I'absence de chimiothérapie




Cancer Colorectal
Métastatique (1°"
et 2°™¢ ligne)

Résécable

Report chirurgie jusqu'a fin de la période épidémique (+/-
chimiothérapie d’attente en fonction des caractéristiques
néoplasiques (privilégier le schéma par Capecitabine ou CapOx)
avis d’experts

La chirurgie peu morbide ou la destruction peut se discuter dans
les délais habituels (situations locales)

Potentiellement résécable

chimiothérapie d’attente par mono (privilégier capecitabine) ou biCT
(CapOx ou Caplri) +/- thérapies ciblées, éviter les trichimiothérapies

Non résécable

Chimiothérapie par mono (privilégier capecitabine) ou biCT (xelox
ou xeliri) +/- thérapies ciblées, éviter les trichimiothérapies

Si traitement d’entretien privilégier la capecitabine seule +/-
bevacizumab

Cancer Colorectal
métastatique en
cours de traitement

Maladie non résécable

Privilégier les traitements oraux en cas de maladie stable ou
lentement progressive (Capecitabine) afin de limiter les séjours
hospitaliers (17), sous réserve d’un suivi téléphonique codifié
Discuter en cas de maladie stable une pause de 2 mois

Cancer colorectal
métastatique en
cours de traitement
au-dela de la 2em
ligne

Maladie non résécable

Regorafenib schéma Redose 80 mg /j (18)

Discuter de la pause en cas de stabilité

Utilisation prudente du Trifluridine-Tipiracil en raison du risque de
leuco-neutropénie

Adénocarcinome du pancréas localisée
avec preuve histologique

Report de la chirurgie aprés I'épidémie

(Carence de lit de réanimation, morbi-mortalité accrue) selon les
possibilités locales et I'évolution de I'épidémie.

Discuter une chimiothérapie d’attente, FOLFOX a privilégier
versus FOLFIRINOX au regard de risque de complications sévéeres
lié a I'immunodépression chimio-induite (a rediscuter apres
I’épidémie), GCSF si FOLFIRINOX

postopératoire

FOLFIRINOX en raison de I'ampleur du bénéfice de survie, avec GCSF (19)




Adénocarcinome du pancréas localement
avancé

Chimiothérapie a discuter (Gemcitabine ou bi chimiothérapie a base 5FU
ou capecitabine)

Adénocarcinome du pancréas
métastatique

- Chimiothérapie selon I'état général (monothérapie par Gemcitabine, bi
chimiothérapie ou tri chimiothérapie selon la situation clinique)

- Discuter pause ou entretien en cas de stabilité en privilégiant la
Capécitabine

Cholangiocarcinom
e intrahépatique

Résécable

chirurgie dans les délais si possible, car pas de chimiothérapie d’attente
validée

Postopératoire

Capécitabine

Cholangiocarcinome intrahépatique non
résécable ou métastatique

Chimiothérapie selon la situation clinique (Gemcitabine platine ou
Gemox)

Cancers
oesogastriques

Maladie localisée (JOG et estomac)
Chimiothérapie périopératoire

Chimiothérapie adaptée a la situation clinique

- FLOT si possible en raison de I'ampleur du bénéfice de survie, en
ajoutant un GCSF (20)

- a défaut par bithérapie a base de platine (CapOx)

- Si chirurgie, privilégier I'intervention sans abord thoracique

Maladie localisée (cesophage)
Radiochimiothérapie pré opératoire

Taxol Carboplatine + radiothérapie a privilégier
En cas de réponse compléte surveillance ou chirurgie décalée (21)

Maladie métastatique

Chimiothérapie
En premiére intention CapOx +/- Trastuzumab (si HER2 positif)

Carcinome Hépato-
Cellulaire

Maladie opérable

- Report de la chirurgie apres I'épidémie

- Pas de traitement d’attente en I'état actuel de I'épidémie,

- Certaines situations d’évolutivité rapide ou avec rapports vasculaires
menacants peuvent justifier un traitement dans les délais habituels
(chirurgie, radiothérapie stéréotaxique, radiofréquence, CEL)

Maladie non opérable ou métastatique

- Traitement per os (Sorafenib / Regorafenib / Cabozantinib)
- Rediscuter des traitements loco-régionaux au cas par cas aprés
I’épidémie

Canal anal

Maladie localisée indication de
radiochimiothérapie

Privilégier le schéma Capecitabine-Mitomycine C (22)




NB : Dans la mesure du possible, le patient doit étre informé du risque accru de complications séveres sous chimiothérapie
La chimiothérapie, a fortiori les poly chimiothérapies doivent étre prescrites en tenant compte du rapport bénéfice/risque
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