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21.1. INTRODUCTION

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 et qui suscite de
nombreuses questions :

¢ 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 ?

e L’infection a COVID-19 est-elle différente des autres infections virales a
tropisme pulmonaire ?
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La réponse scientifique a ces questions ne sont pas encore parfaitement connues.
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, '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 1C05% 1,045-2,478, p=0,031), la présence d'un cancer (OR 2,257 1IC95% 1,499-
3,400, p=0,001) et un état de choc initial (OR 2,121 1C95% 1,028-4,373, p=0,042).

L’infection pulmonaire a Coronavirus était un événement grave chez les patients
atteints de cancer avec en cas de forme sévére un risque de décés a 30 jours de 25%.

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 atteints de cancer (2,3).

Dans la base prospective chinoise de 2007 patients atteints d’infection prouvée au
COVID-19, provenant de 31 provinces, 417 ont été exclus en raison de données
cliniques insuffisantes concernant les antécédents médicaux. Parmi les 1590 cas
analysables, 1 % soit 18 patients avaient un antécédent personnel de cancer. Ce
chiffre était supérieur au nombre attendu dans la population chinoise (0,29%)
suggérant que linfection est plus fréquente chez les sujets avec une histoire
personnelle de cancer. Les patients avec antécédent de cancer avaient une forme
grave plus frequemment 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 linfection avaient une forme grave dans 3 cas sur 4 (75%),
représentant un risque relatif en analyse multiparamétrique de 5,34 (IC95% 1,80-
16,18, p=0,0026) (4). Cependant, cette étude avait plusieurs limites dont la taille de
I'effectif et les caractéristiques de la population: sur les 18 patients classés dans le
groupe cancer la moitié avait un antécédent de cancer datant de plus de 4 ans.

Ces données de la littérature suggérent que l'infection a Coronavirus est grave chez
les sujets atteints de cancer avec un risque de forme grave 5 fois plus élevé que celui
de la population sans cancer et un risque de déces 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 ?

Des collégues chinois ont publié plusieurs articles suggérant de modifier les
pratiques avec deux objectifs suivants (5-7).

e Limiter les situations a risque trés élevé : chirurgie et chimiothérapie
e Limiter les contacts et en particulier avec les lieux de soins
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Les propositions présentées sous forme de tableau dans le chapitre 4
ADAPTATIONS THERAPEUTIQUES sont déclinées organe par organe et sont
guidées par ces deux objectifs en anticipant les limitations d’accés aux plateaux
techniques.

Limiter les contacts c’est bien sélectionner les indications d’endoscopie (chapitre 5
ADAPTATION DE L’ACTIVITE ENDOSCOPIQUE ) et aussi « alléger » la surveillance
avec deux situations distinctes (pendant le traitement et en post-thérapeutique) qui
sont abordées dans le chapitre 6 SURVEILLANCE.

Les données sur le COVID-19 sont encore trop fragmentaires pour permettre des
conclusions robustes. Les recommandations sont donc pragmatiques avec un niveau
de preuve faibles reposant seulement sur des accords ou des avis d’expert.

21.2. METHODOLOGIE

L’épidémie actuelle par le virus COVID-19 est une situation sanitaire exceptionnelle
qui a incité la Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD) a réagir trés
vite.

Un groupe de travail pluridisciplinaire du CHU de Rouen, coordonné par Pierre Michel,
a proposeé un premier texte de 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.

Ce texte a été relu par les membres du bureau de la FFCD et discuté lors d’une audio-
conférence le 16 mars. Les autres sociétés savantes impliquées en cancérologie
digestive (SNFGE, GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO, SFR, SIAD, FRI)
ont contribué aux recommandations par une relecture coordonnée par Olivier Bouché
réalisée en 24 heures par les membres du Comité de Pilotage (COPIL) et les
responsables des différents chapitres du TNCD.

Une deuxiéme audio-conférence du groupe de rédaction de la FFCD et du CHU de
Rouen a permis de finaliser les recommandations le 17 mars.

Ce chapitre du TNCD a été enrichi par les recommandations de la SFED et d’experts
pathologistes (chapitre 3 et 5).

Les recommandations seront évolutives en fonction des données de la littérature.

Un projet de cohorte coordonné par Astrid Liévre est en discussion avec le réseau des
Groupes Coopérateurs en Oncologie (GCO).

La gradation des recommandations comporte 4 niveaux de preuve (A, B, C, accord ou
avis d’experts) (Tableau 1).
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Tableau 1
Systéme de gradation des recommandations utilisé dans ce chapitre

Grade Niveau de preuve correspondant

Recommandation forte basée par exemple sur un/des essai(s)
comparatif(s) randomisé(s) de forte puissance, une/des méta-
analyse d’essai(s) comparatif(s) randomisé(s), ou une analyse de
décision fondée sur des études bien menées.

Recommandation basée sur une présomption scientifique a partir
d’essais comparatifs randomisés de faible puissance, d’études
comparatives non randomisées bien menées ou d’études de
cohortes.

Recommandation basée sur un faible niveau de preuve a partir
d’études cas-témoins, d’études comparatives comportant des biais
importants, d’études rétrospectives, de séries de cas, d’études
épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

A

C

Accord ou
Avis
d’experts

Recommandation basée sur un accord d’experts ou un avis
d’experts en I'absence de données suffisantes de la littérature

21.3. ANATOMOPATHOLOGIE

La quantité de virus COVID-19 excrété dans les selles peut étre élevée.

Pt Les recommandations de la Société Francaise de Microbiologie
' SFM % Seicté Franaie (SFM) concernant la gestion des prélevements pré§i§ent que Ie§
A ¢ ¢ prélevements contenant des selles sont des prélevements a
P o risque élevé de contamination.

( )-

Compte tenu de la durée d’incubation et du pourcentage de patients asymptomatiques,
tous les prélevements sont a considérer comme potentiellement infecteés.

Une publication récente a montré que la fixation dans le formol permettait d’inactiver

s otz N

grave que celui lié a la manipulation de tissu frais non fixé potentiellement porteur de
COVID-19.

REFERENCES

e Pas de référence
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OPTIONS (avis d'experts)

o |l est préférable de fixerimmédiatement dans le formol tous les préléevements
digestifs endoscopiques ou opératoire a I|'exception des examens
extemporanés et des suspicions de lymphome, sarcome, tuberculose (micro-
biologie), tumeurs pédiatriques ou protocoles particuliers (contact avec le
laboratoire d'anatomie pathologique de référence).

e En cas de prélevement anatomo-pathologique digestif chez un patient
suspect ou connu COVID-19, il est important d'en informer le laboratoire
d'anatomie pathologique avant I'envoi (circuit dédie)

e Des fiches de gestion des prélévements biologiques de patient suspect de COVID-
19ont été rédigées par la SFM.

21.4. ADAPTATIONS THERAPEUTIQUES

REFERENCE

e Pas de référence

OPTIONS (cf. tableau 2)

e Les propositions doivent étre interprétées en fonction de l'intensité de I'épidémie et
de son retentissement sur I'organisation des structures de soins.

e Les ajustements thérapeutiques doivent étre validés en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP)

e Dans la mesure du possible, le patient doit étre informé du risque accru de
complications sévéres sous chimiothérapie

e La chimiothérapie, a fortiori les poly-chimiothérapies doivent étre prescrites en
tenant compte du rapport bénéfice/risque

e Les traitements par voie orale sont a privilégier pour limiter les contacts avec les
lieux de soins avec des télé-consultations plutét qu'une consultation classique
(importance d’un suivi téléphonique ou par application spécifique qui permet le
renouvellement du traitement oral a distance sans perdre de qualité du suivi).

ESSAI CLINIQUE

e Projet Cohorte COVID-19 (FFCD-CGO) (Coordinateur A Liévre (Rennes))
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Tableau 2
Proposition d’ajustements thérapeutiques par organe
*accord d’experts / ** avis d’experts

Organes Situations oncologiques Propositions

Report de la prise en charge chirurgicale
(délai 11 ou 7 semaines non different

e T4

e (Occlusion

e Sujet fragile

Rectum Chimio-radiothérapie (étude GRECAR 6, (9)) mais plus de
localisé terminée ou en cours morbidité et exérése difficile) **
e Au-dela de 12 semaines, rediscuter
selon les possibilités hospitaliéres (place
bloc et réa) *
e Privilégier le schéma court 5x5 Gy sans
chimiothérapie et chirurgie a 12
Chimio-radiothérapie pre- semaines selon I'épidémie et les
opératoire a débuter possibilités hospitaliéres (10) *
Cas particuliers
o T4 e Privilegier CAP50 RT et chirurgie a 12
semaines selon [I'épidémie et les
possibilités hospitaliéres *
e Reéponse majeure |e Discuter tumorectomie de cléture ou
alaCT-RT stratégie Watch and Wait (11,12) *
(criteres GECCAR
2)
< T4 (symptomatique et e Chirurgie dans les délais habituels si
non symptomatique) possible sans chimiothérapie d’attente *
Célon
localisé Cas particuliers

Chimiothérapie premiére en privilégiant
la voie orale (CapOx) et chirurgie aprés
'épidémie (13, 14) *

Chirurgie (stomie d’amont puis chirurgie

différée de 4 a 6 semaines) *

Le report de la chirurgie de 4 a 6
semaines se discute en fonction de la
balance bénéfice risque *

Indication de la
chimiothérapie adjuvante

Stade |1l et stade Il (T4b)

Privilégier le CapOx au FOLFOX (3 ou 6
mois) *

Pour les faibles risques discuter selon la
situation locale, de la suppression de
I'oxaliplatine au profit de la capecitabine
en monothérapie (15) *

Patient « fragile » discuter 'absence de
chimiothérapie *
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Colorectal
métastatique
(1ére et 2éme
ligne)

Résécable

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

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

Potentiellement résécable

chimiothérapie d’attente par monoCT
(privilégier capecitabine) * ou biCT
(CapOx * ou Caplri **) +/- thérapies
ciblées, et éviter les triCT *

Non résécable

Chimiothérapie : monoCT (privilégier
capecitabine) ou biCT ((CapOx * ou
Caplri **) +/- thérapies ciblées, éviter les
triCT *

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

Colorectal
métastatique
en cours de
traitement

Non résécable

Privilégier les traitements oraux en cas
de maladie stable ou lentement
progressive (capecitabine) afin de
limiter les séjours hospitaliers (16), sous
réserve d’un suivi téléphonique codifié *
Discuter en cas de maladie stable une
pause de 2 mois *

Pancréas

(glandulaire)

Localisé avec preuve
histologique

Report de chirurgie apres 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 séveres lié¢ a
'immunodépression chimio-induite (a
rediscuter aprés I'épidémie), GCSF si
FOLFIRINOX *

Post-opératoire

FOLFIRINOX en raison de 'ampleur du
bénéfice de survie, avec GCSF * (18)

Localement avancé

Chimiothérapie a discuter (gemcitabine
ou bi-chimiothérapie a base 5FU ou
capecitabine) *

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 *
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Voies biliaires

Intrahépatique

Résécable

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

Post-opératoire

Capécitabine *

Non résécable ou
meétastatique

Chimiothérapie selon la situation
clinique (gemcitabine-platine ou
GemOx *)

CEso-
gastriques

Localisé (JOG et
estomac)

Chimiothérapie péri-
opératoire

Chimiothérapie adaptée a la situation
clinique :

FLOT si possible en raison de
'ampleur du bénéfice de survie, en
ajoutant un GCSF * (19)

a défaut par bi-chimiothérapie a base
de platine (CapOx) *

Si chirurgie, privilégier I'intervention
sans abord thoracique *

Localisé (cesophage)

Chimio-radiothérapie pré
opératoire

Taxol-carboplatine + radiothérapie a
privilégier *

En cas de réponse complete
surveillance ou chirurgie décalée *
(20)

Métastatique

Chimiothérapie en premiére intention
CapOx +/- trastuzumab (si HER2
positif) *

Carcinome
hépato-
cellulaire

Opérable

Report de 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
menagants peuvent justifier un
traitement dans les délais habituels
(chirurgie, radiothérapie stéréotaxique,
radiofréquence, CEL) *

Non opérable ou
meétastatique

Traitement per os (sorafenib /
regorafenib / cabozantinib) *
Rediscuter des traitements loco-
régionaux au cas par cas aprés
I'épidémie *

Canal anal

Localisée indication de
chimio-radiothérapie

Privilégier le schéma Capecitabine-
Mitomycine C * (21)
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21.5. ADAPTATION DE L’ACTIVITE ENDOSCOPIQUE
(RECOMMANDATIONS SFED)

La Société Francaise d’Endoscopie Digestive (SFED) a proposé une
adaptation de l'activité d'endoscopie digestive en raison de I'épidémie de
COVID-19 (accords d’experts)

L’adaptation de [l'activité d'endoscopie des établissements de santé, a
deux objectifs :

e 1) permettre quetous les moyens des établissements de santé en
matiére d'anesthésie-réanimation et de prise en charge meédicale hors réanimation
des patients infectés puissent étre renforcés et amplifiés ;

e 2) permettre la prise en charge des pathologies digestives urgentes (non liées au
COVID-19) afin de limiter la perte de chance que constituerait un possible retard
de diagnostic ou de traitement.

Al Les gestes urgents :
Au niveau du tube digestif :
» hémorragies digestives hautes ;
o hémorragies digestives basses abondantes ;
e ingestion de caustique selon recommandations ;
e volvulus du sigmoide ;

« obstacle sur le tube digestif nécessitant la mise en place d'une prothése ou d'une
gastrostomie percutanée endoscopique.

Au niveau bilio-pancréatique :
e angiocholites ;
e pancréatite aigué ;
e obstacle sur les voies biliaires ;
e nécrosectomie ;
e drainage de collections.

B/ Les gestes a perte de chance potentielle :

« diagnostic et bilan d'extension de cancer (endoscopie, écho-endoscopie) ;
o test FIT positif ;

e anémie par carence martiale.

Cette liste n'est pas limitative mais toute endoscopie qui peut étre repoussée de
qguelques semaines doit I'étre dans l'intérét du patient.
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21.6. SURVEILLANCE

21.6.1. Surveillance en cours de traitement

Pour les patients en cours de traitement, la cinétique des marqueurs a montré son
intérét clinique notamment pour les cancers coliques et pancréatiques (22, 23). Cette
cinétique des marqueurs combinée au suivi clinique a distance permet dans cette
situation exceptionnelle de différer les examens d’'imagerie.

REFERENCES

e Pas de référence

OPTIONS (avis d'experts)

e Report des examens d’'imagerie prévus pendant la période épidémique
e Evaluation par examen clinique et cinétique des marqueurs tumoraux

e Le cas particulier des patients avec métastases potentiellement résécables
justifie le maintien des examens d’imagerie.

21.6.2. Surveillance post-thérapeutique

REFERENCES

e Pas de référence

OPTIONS (accord d’experts)

e Report des consultations et des examens d’'imagerie aprés la période
épidémique.
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