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Glossaire 
 

CCRm : Cancer Colorectal Métastatique 

CCRD : Cancer du Colorectal Droit 

CCRG : Cancer Colorectal Gauche 

PAF : Polypose Adénomateuse Familiale 

HNPCC : Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer 

MMR : Mismatch Repair 

CIN : Chromosomal instability 

LOH : Loss of heterozygoty 

MSI : MicroSatellite Instability 

CIMP : CpG Island Methylator Phenotype 

BRAFm : profil tumoral BRAF muté 

KRASm : profil tumoral KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral oncogene) muté 

SEER : Surveillance, Epidemiology and End Results 

TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive 

TNM (classification): Tumoral, Node, Metastas 

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor 

AFS : Adénome Festonné Sessile 

CMS : Consensus Molecular System 

HR : Hazard Ratio 

RR : Risque Relatif 

LDH : Lactate Déshydrogénase 

PAL : Phosphatases Alcalines 

ASAT : Aspartate Aminotransférases 

ALAT : Alanine Aminotransférases 
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INTRODUCTION 

 

Le cancer colorectal est le 3ème cancer le plus fréquent chez l’homme, et le 2ème le plus fréquent chez 

la femme. Il s’agit d’un cancer de pronostic intermédiaire tout stade confondu (c’est-à-dire avec un taux de 

mortalité avoisinant 50%) . 

L’oncogenèse colorectale est complexe et résulte de l'accumulation de nombreuses anomalies génétiques.   

La compréhension des mécanismes d’oncogenèse a permis de mettre en évidence les principaux facteurs 

pronostics liés à la tumeur que sont : la profondeur de l’envahissement pariétal, l’envahissement 

ganglionnaire ou à distance et la présence de mutation BRAF clairement identifiée comme facteur majeur de 

mauvais pronostic.  

Bien que son incidence tende à diminuer depuis la dernière décennie, le cancer colorectal reste un enjeu 

majeur de santé publique. L’amélioration récente des pratiques de dépistage et de traitement, a permis une 

diminution du taux de mortalité des patients atteints de cancer colorectal et notamment au stade métastatique. 

Actuellement, la stratégie thérapeutique dans le cancer colorectal métastatique (CCRm) dépend des 

caractéristiques du patient et de la tumeur et associe selon les cas, chirurgie, chimiothérapie et techniques de 

destruction locale. Le seul traitement curatif à ce jour reste chirurgical avec la possibilité d’opérer les 

métastases. 

Ces dernières années, le développement des thérapies ciblées (anti-EGFR et anti-VEGF) associées aux 

chimiothérapies conventionnelles a considérablement amélioré la survie des patients ayant un CCRm. Ces 

traitements ont aussi permis d’augmenter la réponse tumorale, offrant ainsi la possibilité d’une résection 

secondaire des métastases chez certains patients qui étaient initialement considérés comme non résécables. 

L’identification de facteurs influençant la survie ou l’efficacité des traitements est indispensable pour 

sélectionner les patients et leur proposer un traitement ajusté. 

Récemment, de nombreuses études ont montré que le cancer colique droit et le cancer colique gauche étaient 

2 entités bien distinctes. Par leurs caractéristiques épidémiologique, embryologique, histologique, 

moléculaire et clinique, les cancers localisés au niveau du colon droit diffèrent de ceux localisés au niveau du 

colon gauche ou du rectum. De plus, les CCRm localisés à droite semblent être de moins bon pronostic que 

ceux localisés à gauche.  

Cependant, les recommandations actuelles ne prennent pas en considération la latéralité de la tumeur 

primitive dans la stratégie thérapeutique du CCRm. En tenant compte de ces arguments, il est important de 

mieux comprendre et d’évaluer l’impact de la latéralité de la tumeur primitive chez les patients atteints de 

CCRm. 
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1. Épidémiologie générale 

 

Avec 43 068 nouveaux cas par an en France en 2015, le cancer colorectal (CCR) représente le 3e 

cancer le plus fréquent chez l'homme et le 2ème chez la femme.  

Son incidence varie considérablement entre chaque pays.  Ainsi, les taux d'incidence les plus élevés (de 20 à 

45 pour 100 000 habitants) sont observés en Australie, Nouvelle Zélande, Europe et Amérique du Nord et les 

taux les plus faibles (moins de 10 pour 100 000 habitants/an) en Amérique centrale, Asie centrale et Afrique. 

 

Depuis 2005, son incidence est en constante baisse (-0,3% /an) dans la population générale.                          

A l'inverse, l'incidence augmente chez les adultes jeunes de moins de 50 ans en particulier pour le cancer du 

rectum où elle a doublé. (1)   

 

Le CCR est un enjeu majeur de santé publique car il représente la 2e cause de mortalité par cancer après le 

cancer du poumon avec 17 833 décès estimés en France en 2015. Le taux de mortalité est toutefois en baisse 

depuis les années 2000 (- 1,2%/an entre 2000 et 2005). 

Cette tendance peut être en partie expliquée par l'amélioration de la prise en charge des dernières années. La 

généralisation du dépistage organisé permet un diagnostic à un stade localisé, la meilleure détection des 

lésions pré-cancéreuses et les progrès thérapeutiques majeurs en particulier l'avènement des thérapies ciblées 

ont amélioré la suvie. (2) 

 

Majoritairement diagnostiqué après l'âge de 50 ans et chez l'homme (sexe ratio H/F 1,5), le CCR est classé 

parmi les cancers de pronostic intermédiaire. 

La survie à 5 ans tout stade confondu a augmenté durant la dernière décennie pour atteindre 63% quel que 

soit le sexe. La survie varie en fonction du stade de la maladie, la survie à 5 ans est de 92% pour les stades 0 

ou I, 79,7 % pour les stades II, 58,3% pour les stades III et seulement 14 % au stade IV. (3) 
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2. Carcinogenèse colorectale 

 

Parmi les cancers colorectaux, 90% sont des adénocarcinomes dont 95% sont de type liberkhunien. 

On distingue les formes héréditaires représentant moins de 10% des cancers colorectaux des formes 

sporadiques, majoritaires (80%). 

Les formes héréditaires comportent principalement : 

 La polypose adénomateuse familiale (PAF), de transmission autosomique dominante résultant d'une 

mutation du gène APC 

 Le syndrome HNPCC (ou Lynch), de transmission autosomique dominante due à la mutation 

constitutionnelle d'un des gènes du système de réparation des mésappariements de l'ADN (ou 

MMR), principalement MLH1 et MSH2 

 La polypose associée à MUTYH, dont la présentation est semblable à la PAF mais de transmission 

autosomique récessive 

 La polypose juvénile familiale dont la particularité réside dans la nature hamartomateuse des 

polypes. 

En ce qui concerne les formes sporadiques, ils se développent dans 80% des cas à partir d'un adénome selon 

une séquence « adénome-cancer ». 

 

L'oncogenèse colorectale est complexe. Elle résulte de l'accumulation de nombreuses anomalies génétiques à 

l'origine du développement de cancer. 

Initialement l'épithélium colique normal prolifère de façon exagérée pour former des foyers de cryptes 

aberrantes formant au fur et à mesure des polypes adénomateux, sièges à leur tour de foyers de dysplasie. 

Progressivement, la dysplasie dégénère en carcinome in situ puis, dépasse la membrane basale pour envahir 

les couches sous-jacentes. Enfin, le carcinome pourra diffuser à distance sous forme de métastase via les 

canaux lymphatiques et sanguins. 

 

Cette lente transformation, de 10 - 15 ans en moyenne, est permise par l'acquisition et l'accumulation 

d'anomalies génétiques au sein des cellules épithéliales coliques. (4) 
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On distingue au moins 2 principaux mécanismes moléculaires à l'origine de la cancérogenèse colorectale : 

 L'instabilité chromosomique (CIN : Chromosomal instability ou LOH : Loss of heterozygoty) 

impliquée dans environ 80% des CCR : elle est caractérisée par des pertes alléliques sur le bras long 

du chromosome 5 et du chromosome 18 et le bras court du chromosome 17. Ces pertes alléliques 

sont associées à des mutations fréquentes des gènes suppresseurs de tumeurs (TP53, APC, SMAD 4, 

DCC...) et des oncogènes (KRAS, PIK3CA...) participant à leur inactivation. 

 L'instabilité microsatellite (MSI : MicroSatellite Instability) représentant 15 % des tumeurs 

sporadiques. Ce phénotype, aussi retrouvé dans le syndrome de Lynch, est dû à l'inactivation du 

système de réparation de l'ADN (MMR) par mutation des gènes MLH1, MSH2. La déficience de ce 

système est responsable de l’accumulation de mutations touchant des gènes cibles (récepteur 

TGFB2, gène suppresseur de tumeur BAX...). Enfin il faut noter que ce phénotype est aussi associé à 

d'autres mutations fréquentes comme BRAF et CTNNB1. 

Dernièrement, un nouveau concept a été décrit : l'instabilité épigénétique utilisant la voie CIMP (CpG Island 

Methylator Phenotype). Il concerne 20 à 30% des CCR sporadiques et n'est pas totalement autonome des 2 

groupes précédents. Le principe consiste en l'inactivation de certains gènes suppresseurs de tumeurs par 

hyperméthylation de leurs promoteurs. Parmi ces gènes, on compte souvent le gène MLH1 dont l'inactivation 

confère un phénotype MSI : les 2 groupes MSI et CIMP sont donc très fréquemment associés (75% des 

tumeurs MSI sont CIMP). 

Les étapes de carcinogenèse ont été bien caractérisées en particulier dans le phénotype CIN, et les principales 

mutations de ce phénotype interviennent dans un ordre chronologique. (Fig 1) 

Ainsi les mutations les plus importantes semblent présentes dans les stades précoces : les mutations KRAS 

(50% des CCR) sont retrouvées dès la formation des foyers de cryptes aberrantes et la mutation du gène APC 

est présente lors de l'apparition de la dysplasie. Les pertes alléliques 17p et 18q associées respectivement aux 

mutations des gènes TP53, SMAD 2 et 4 apparaissent lors de la transformation de l'adénome en carcinome.(5) 

La mutation BRAF (BRAFm) est présente dans 5 % des CCR et est mutuellement exclusive de la mutation 

RAS. Elle est associée à un phénotype MSI dans 50 % des cas. En situation métastatique, elle confère à la 

tumeur un mauvais pronostic.  
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Figure 1. Modèle de cancérogenèse colorectale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

3. Traitement du cancer colorectal métastatique en 2018 

 

 3.1  Principes généraux du traitement 

 

Parmi les CCR, 40 à 60% développeront des métastases dont 20 à 25% sont synchrones. 

 

Lors du diagnostic de CCR le bilan d'extension doit être exhaustif comprenant au minimum : 

 Un examen clinique complet, un bilan biologique standard et le dosage du marqueur tumoral ACE 

 Un TDM TAP et une IRM hépatique, qui reste l'examen le plus sensible pour la détection des 

métastases hépatiques. 

 Un bilan des comorbidités  

 Une coloscopie complète (si la dernière a été réalisée il y a plus de 3 ans ou était incomplète) 

 

La détermination du statut tumoral conditionne la prise en charge thérapeutique, il est donc recommandé de 

rechercher sur matériel tumoral (primitif ou métastases) : les statuts RAS (NRAS et KRAS exons 2,3 et 4), 

BRAF et MSS/MSI. 

 

Au terme de ce bilan nous pouvons classer les patients ayant un CCR avec métastases résécables, 

potentiellement résécables ou jamais résécables. 

 

En fonction de cette classification le traitement pourra associer la chirurgie, la chimiothérapie et/ou la 

radiothérapie. La chirurgie restant le seul traitement permettant d'obtenir une guérison, elle doit être 

privilégiée dès que possible et systématiquement discutée en RCP en collaboration avec les chirurgiens, 

oncologues et radiologues. (6) 
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 3.2  Formes métastatiques résécables 

 

 3.2.1  Définition 

 

La majorité (70-80%) des métastases du CCR se localisent au niveau hépatique.  

Les métastases hépatiques sont dites résécables si : 

 Une exérèse complète est possible (RO ou R1) 

 Le volume résiduel de foie sain post hépatectomie représente plus de 25% ou 40 % en cas 

d'hépatopathie sous-jacente, et le foie restant conserve sa propre vascularisation et son drainage 

biliaire 

 Le terrain du patient permet une hépatectomie (comorbidités, risque opératoire) 

La classification de la difficulté de la chirurgie carcinologique distingue les métastases résécables par une 

hépatectomie classique (classe I) ou par une hépatectomie complexe ou très large (classe II).(6)                  

(Annexe 1, Tableau I) 

 

 

 3.2.2  Stratégie thérapeutique 

 

Classiquement, il est recommandé de réaliser la résection des métastases hépatiques 2 à 3 mois après la 

résection de la tumeur primitive. 

En cas de tumeur primitive non compliquée et résécabilité des métastases de classe I, il est possible de 

réaliser la résection primitive et des métastases dans le même temps. Dans les situations complexes, la 

stratégie est dite inversée, visant à opérer le foie en premier. (7) 

Il est recommandé d'associer une chimiothérapie péri opératoire par FOLFOX 4 simplifié pour une durée 

totale de 6 mois, préférentiellement 6 cures pré opératoires et 6 post opératoires éventuellement combinée à 

une radiothérapie de la tumeur primitive dans le cancer du moyen et bas rectum. 

En effet, l'essai EORTC 40983 publié en 2008 dans le Lancet montrait un gain significatif de 7,3% de taux 

de survie sans progression à 3 ans chez les patients traités par FOLFOX comparés aux patients traités par 

chirurgie seule. (8) 

Dans le cas de tumeur primitive compliquée de perforation ou d'occlusion la résection de la tumeur primitive 

est une priorité sur le traitement des métastases. 
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 3.2.3  Autres localisations métastatiques 

 

Les métastases pulmonaires peuvent parfois être résécables d'emblée et la prise en charge s'apparente à celles 

des métastases hépatiques. Dans d'autres cas des traitements locaux par radiofréquence ou radiothérapie 

peuvent souvent être nécessaires et permettent d’obtenir des résultats équivalents à la chirurgie. 

La carcinose péritonéale peut bénéficier dans certains centres experts de résection complète et permet 

d’obtenir des survies prolongées. Le bénéfice de la chimiothérapie hyperthermique et intra péritonéale reste 

débattue. 

Les localisations ganglionnaires et cérébrales sont rarement résécables.  

 

 

 3.3  Formes métastatiques potentiellement résécables 

 

 3.3.1  Définition 

 

On parle de métastases potentiellement résécables si la résection RO ou R1 est envisageable en cas de 

réponse à une chimiothérapie ou à un traitement local. 

Dans la pratique clinique, il s'agit de la situation la plus fréquemment rencontrée, l'enjeu sera alors d'initier 

un traitement systémique ou local afin de convertir les métastases non résécables d'emblée en 

secondairement résécables. 

La résection des métastases hépatiques doit se faire dès qu'elles deviennent résécables sans attendre au-delà 

de 4 mois en respectant un délai de 4 à 6 semaines après la fin de la chimiothérapie. (9)  

 

 

 3.3.2  Stratégie thérapeutique 

 

Le choix du protocole de chimiothérapie est capital car l’efficacité de la première séquence thérapeutique est 

souvent plus importante que celle des lignes ultérieures. Il doit être discuté en tenant compte des contre-

indications, du profil du patient et du statut tumoral RAS. 

Actuellement, il est recommandé d'utiliser une bi- ou tri-chimiothérapie associée à une thérapie ciblée selon 

le statut RAS afin d'obtenir la réponse tumorale la plus élevée. En effet, Folprecht et collaborateurs ont 

démontré en 2005, que le taux de réponse tumorale et la localisation hépatique exclusive était prédictifs de 

leur résécabilité secondaire. (10)   
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La bi-chimiothérapie par FOLFOX ou FOLFIRI confère des taux réponse tumorale autour de 50%, 

significativement plus élevés que le LV5FU seul. (11, 12) 

Les 2 protocoles ont une efficacité équivalente. Il faut cependant être vigilant quant au risque de neuropathie 

à l'oxaliplatine dont la persistance à long terme peut altérer la qualité de vie du patient. (13) 

 

L’utilisation d’anti-EGFR en association à une bithérapie est réservée aux tumeurs RAS sauvage, elle est 

recommandée en première ligne métastatique dans l’objectif d’une résécabilité secondaire des métastases. 

 

L’essai CELIM (14) comparait des patients traités par FOLFOX + Cétuximab à des patients traités par 

FOLFIRI + Cétuximab. Il montrait que 68% des patients traités par FOLFOX et 57% du groupe FOLFIRI 

obtenaient une réponse partielle ou complète après chimiothérapie sans différence significative entre les 2 

groupes. Parmi l’ensemble des patients, 32% seulement étaient considérés comme résécables à l’initiation du 

traitement pour atteindre 60% après traitement soit un taux de conversion de 28% (p<0,0001). Finalement, 

46% bénéficiaient d’une résection secondaire R0 ou R1. 

Une étude rétrospective publiée dans l'EJSO en 2015 (15), évaluait l'efficacité du Cétuximab en 1ère ligne 

chez 60 patients présentant des métastases de localisation exclusivement hépatique non résécables d'emblée. 

Au total, 29 patients soit 48 % ont bénéficié d’une résection secondaire (28 % de résection R0 et 12% de 

R1). 

Une autre étude rétrospective publiée par Yang et al (16), opposait cette fois ci un traitement par Cétuximab à 

un traitement par Bévacizumab. Les auteurs retrouvaient un taux de résection secondaire de métastases 

hépatiques de 43 %. Le taux de conversion en métastases résécables était plus important dans le groupe traité 

par Cétuximab (39,7 %) que dans le groupe Bévacizumab (20% ; p= 0,007). 

Plusieurs essais randomisés concernant des patients non sélectionnés sur le résécabilité ont eux aussi montré 

des taux de réponse objective plus importants en utilisant une thérapie ciblée. Nous détaillerons ces résultats 

dans le paragraphe dédié aux thérapies ciblées. 

 

Enfin, chez des patients sélectionnés en bon état général, il est possible de recourir à un protocole 

d’intensification thérapeutique visant à obtenir des meilleurs taux de réponse tumorale. 

En effet, en 2013, l'essai français METHEP 2 (17) comparait chez 256 patients le protocole standard par            

bi-chimiothérapie associée à une thérapie ciblée selon le statut RAS à un protocole d'intensification 

thérapeutique comprenant FOLFIRINOX. Les résultats montraient un taux de résection secondaire des 

métastases hépatiques plus important dans le bras FOLFIRINOX (57% vs 49% avec FOLFOX). On notait 

cependant un taux plus élevé de toxicité de grade 3 dans le bras FOLFIRINOX (41% vs 37 %). 
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Dans l’essai OLIVIA (18), qui comparait un traitement par Bévacizumab + FOLFIRINOX et Bévacizumab + 

FOLFOX les résultats étaient similaires. On retrouvait 61% de résection secondaire dans le bras tri-

chimiothérapie contre 49% avec bi-chimiothérapie. 

 

L’essai VOLFI (19) présenté à l’ESMO 2017, comparait le FOLFOXIRI seul au FOLFIXIRI + Panitumumab. 

Dans le groupe avec Panitumumab le taux de réponse tumorale était significativement meilleur que dans le 

groupe avec FOLFOXIRI seul (86 % vs 61% respectivement, p=0,0096). Le taux de résection secondaire 

dans le groupe de patients potentiellement opérables passait de 36% à 70% avec l’adjonction de 

Panitumumab. 

Ces données de la littérature démontrent donc : 

 La supériorité des anti-EGFR par rapport aux anti-VEGF en ce qui concerne le taux de réponse 

tumorale chez les patients atteints de CCRm RAS sauvages. 

 La supériorité d’une intensification thérapeutique par tri-chimiothérapie associée aux thérapies 

ciblées par rapport à la bi-chimiothérapie pour espérer une résection secondaire des métastases. 

 

 

 3.3.3  Traitement locorégional 

 

 Traitements intra-artériels 

Ces techniques de traitement vectorisé sont utilisables en cas de maladie à prédominance hépatique non 

résécable d'emblée avec une fonction hépatique préservée. (6) 

 

La plus ancienne est la chimiothérapie intra-artérielle hépatique. Elle consiste à injecter une chimiothérapie, 

le plus souvent l'oxaliplatine, directement dans les artères hépatiques nourricières de la tumeur. Elle permet 

un meilleur taux de réponse (40%) et de résection chirurgicale (30%) et peut-être utilisée en situation néo 

adjuvante et adjuvante de la résection de métastases hépatiques. (20) 

 

La chimio-embolisation par DEBIRI est une nouvelle technique qui consiste à injecter des billes chargées à 

l'irinotecan en intra artériel hépatique. Cette méthode combine l'action d'hypoxie et la chimiotoxicité pour 

détruire les lésions hépatiques. Il n'existe actuellement que des données de phase II sur l'utilisation de la 

chimioembolisation en situation adjuvante ou néo adjuvante. Elle est recommandée pour une maladie 

métastatique résistante à la chimiothérapie systémique. 
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Enfin, la radioembolisation hépatique a prouvé son efficacité en termes de survie sans progression en cas de 

chimiorésistance d'un CCR métastatique à prédominance hépatique. Elle consiste à injecter en intra artériel 

hépatique des microsphères d'Yttrium 90 qui émettent un rayonnement β au contact des lésions hépatiques.   

 

 Destruction focalisée 

La destruction focalisée peut-être réalisée par radiofréquence, micro-onde ou cryothérapie. 

En cas de métastases potentiellement résécables, lorsque leur nombre et leur localisation nécessitent une 

résection hépatique étendue, une destruction focale peut permettre une résection R0 ou R1.  

En cas de métastases hépatiques non résécables, en association à la chimiothérapie systémique, la destruction 

focale des métastases permet d'allonger la survie. (21) 

Dans tous les cas elle est plus efficace si les métastases sont en nombre (< 5) et taille (< 3cm) limités, avec 

des résultats considérés comme équivalents de la chirurgie pour des tailles de métastases <3 cm. Elle est 

contre indiquée si les lésions cibles sont au contact de structures vasculaires et biliaires. 

 

 Radiothérapie stéréotaxique 

La radiothérapie hépatique peut-être proposée à visée curative ou palliative lorsque les métastases hépatiques 

sont de petite taille. Elle est aussi utile en cas de contre-indication à la radiofréquence (proximité de la 

capsule hépatique ou des vaisseaux). 

 

 Transplantation hépatique 

Actuellement en cours d'inclusion, l'essai français TRANSMET, est une étude de phase III randomisée en 

ouvert. Il compare la transplantation hépatique après chimiothérapie à la poursuite de la chimiothérapie 

associée à une thérapie ciblée chez des patients atteints de CCR avec métastases hépatiques non résécables. 
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 3.4  Formes métastatiques jamais résécables 

 

 3.4.1  Définition 

 

Les métastases sont considérées comme « jamais » résécables : 

 chez des patients non opérables du fait de comorbidités ou de leur état général, incapables de 

supporter l’acte chirurgical (ou les actes successifs) nécessaire(s) à l’éradication de tous les sites 

métastatiques 

 si elles sont trop nombreuses, sans segment hépatique libre 

 si elles sont associées à d'autres localisations non résécables (os, cerveau) 

 en cas d'envahissement ganglionnaire massif.   

Dans ce cas, un traitement médical par chimiothérapie conventionnelle +/- associée à une biothérapie est la 

référence, à condition d'un état général suffisant (OMS ≤ 2). 

 

 

 3.4.2  Choix de la chimiothérapie de 1ère ligne 

 

Les recommandations 2018 du TNCD (6) proposent 2 types de stratégie en 1ère ligne métastatique du cancer 

colorectal : 

 La mono-chimiothérapie (5FU seul IV ou capécitabine) +/- associée à une biothérapie type 

Bévacizumab suivie d'une escalade thérapeutique en cas de progression tumorale 

 La poly-chimiothérapie (FOLFOX/FOLFIRI/FOLFIRINOX) +/- adjonction de thérapie d'emblée 

pour faciliter un allègement thérapeutique voire une pause thérapeutique par la suite. 

 

Actuellement, les données de la littérature sont discordantes sur le choix de l’une ou l’autre de ces stratégies.      

Dans les années 2000, plusieurs essais de phase III ont mis en évidence la supériorité d’une                          

bi-chimiothérapie par rapport au LV5FU seul dans le traitement de 1ère ligne métastatique.                              

Ces essais sélectionnaient des patients en bon état général (OMS < 2). La survie sans progression était 

significativement meilleure (9 mois contre 7 mois), le taux de réponse tumorale plus élevé (50% contre 20 à 

30% dans le groupe monothérapie). La survie globale était de 17 à 19 mois avec le protocole FOLFOX ou 

FOLFIRI comparé à 14 à 15 mois avec LV5FU seul.   
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Les toxicités de grade 3 ou 4 était évidemment plus fréquentes avec l’utilisation d’une bi-chimiothérapie 

(neuropathie secondaire à l’oxaliplatine et toxicité digestive consécutive à l’irinotecan). (11, 12, 22) 

 

Parallèlement, d’autres essais de phase III ne montraient pas de différence significative entre ces 2 schémas 

en ce qui concerne la survie (23). Ces essais incluaient cette fois des patients avec un état général altéré et un 

cancer poly-métastatique et s’intéressaient à la séquence thérapeutique de  1ère et 2ème ligne. 

Nous pouvons citer l'essai FFCD 2000-05 (24) qui incluait 410 patients randomisés en 2 groupes : un groupe 

de traitement combiné (FOLFOX en 1ère ligne puis FOLFIRI en 2nde ligne) et un groupe de traitement 

séquentiel (LV5FU seul en 1ère ligne, puis FOLFOX en 2ème ligne et FOLFIRI en 3ème ligne). Il n'y avait 

aucune différence significative entre les bras après 2 lignes de traitement pour la survie sans progression   

(10 mois dans les 2 groupes) ou la survie globale (16 mois). Toutefois, la toxicité était significativement plus 

fréquente et grave dans le groupe de traitement combiné (décès, hématotoxicité de grade 3 ou 4). 

 

Les recommandations actuelles proposent donc une stratégie adaptée aux caractéristiques tumorale et du 

patient : 

 En cas de volume tumoral modéré, de métastases non ou peu symptomatiques, non menaçantes à 

court terme, chez un patient OMS < 2, ou dont l’état général est altéré du fait de l’âge ou d’une 

comorbidité les 2 schémas sont donc envisageables. Si l'on choisit une monothérapie à base de 5FU, 

la seule biothérapie ayant l'indication est actuellement le Bévacizumab. 

 En cas de métastases menaçantes, de progression tumorale rapide, d’un syndrome tumoral et/ou d’un 

état général altéré (score OMS 2) du fait de l’importance de la maladie métastatique, on privilégiera 

une poly-chimiothérapie associée à la thérapie ciblée. 

 En cas de métastases non résécables non menaçantes et d’un état général altéré (OMS 2) du fait de 

l’âge et/ou de comorbidités importantes, la mono-chimiothérapie associée au Bévacizumab est 

conseillée. 

 En cas de tumeur BRAF mutée, une intensification thérapeutique par tri-chimiothérapie et thérapie 

ciblée est recommandée si l’état général du patient le permet. 

 En cas de phénotype tumoral MSI, le patient pourra bénéficier d’un traitement par immunothérapie 

dans le cadre d’un protocole de recherche. Plusieurs essais de phase II ont démontré un bénéfice des 

inhibiteurs de check point immunitaires sur la réponse tumorale et la survie (25 – 27). Les molécules 

disponibles sont les anti-PD1 : Pembrolizumab, et Nivolumab et les anti-CTLA4 : Ipilimumab.  
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 3.4.3  Suivi et chimiothérapies en cas de progression 

 

Une réévaluation tous les 2 mois est recommandée : clinique et TDM TAP en utilisant les critères 

internationaux RECIST. 

En cas de réponse tumorale ou stabilité : la chimiothérapie pourra être poursuivie, allégée en traitement 

d'entretien (5FU +/- une biothérapie) ou interrompue lors d'une une pause thérapeutique. 

En cas de progression sous chimiothérapie : un traitement de 2nde ou 3éme ligne devra être discuté en fonction 

de la chimiothérapie utilisée précédemment, de l'état général du patient et du statut tumoral.                 

(Annexe 1, Tableaux II et III) 

Dans le cas d’une progression sous monothérapie ou bi-chimiothérapie associée à une biothérapie, le 

traitement de 2nde ligne sera une bi-chimiothérapie différente (FOLFOX si FOLFIRI en première ligne ou 

inversement) associée à une biothérapie. 

Le Régorafénib et Trifluridine/Tipiracil (TAS-102) peuvent être utilisés en cas de non réponse sous 

chimiothérapies conventionnelles (associant 5FU, irinotecan et oxaliplatine) associées à une thérapie ciblée. 

Ces molécules sont disponibles en AMM en 3ème ou 4ème ligne. (28, 29) 
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4. Thérapie ciblée 

 

 4.1  Définition 

 

A partir de 2005, les thérapies ciblées associées aux chimiothérapies à base de fluoropyrimidine ont obtenues 

une indication en traitement de 1ère ligne. Le Bévacizumab a obtenu son AMM en 1ère puis 2ème ligne, alors 

que les Anti-EGFR ont d’abord obtenu leur AMM en 3ème ligne avant d’être utilisé en 2ème puis 1ère ligne.                  

Le terme de thérapie ciblée qualifie l'ensemble des traitements ayant pour cible un ou plusieurs agents de 

voies biologiques impliquées dans l'oncogenèse. 

A l'heure actuelle on oppose 2 classes de thérapie ciblée. Celles ciblant la voie angiogénique, composées 

principalement d’anticorps monoclonaux (Bévacizumab, Ramucirumab et Aflibercept) et un inhibiteur de 

tyrosine kinase (Regorafenib), et celles ciblant la voie des MAP-Kinases composées des Anti-EGFR 

(Cétuximab et Panitumumab).  

 

 

 4.2  Anti-VEGF 

 

 Le premier anti-VEGF ayant eu l'AMM dans le cancer colorectal métastatique est le Bévacizumab 

en 2005. 

 

Il s'agit d'un anticorps monoclonal humanisé qui se lie spécifiquement au VEGF circulant (Vascular 

Endothelial Growth Factor) empêchant sa fixation au récepteur VEGFR. Ceci a pour effet de bloquer les 

mécanismes d'angiogenèse indispensables pour le développement tumoral tels que l'augmentation de la 

perméabilité microcapillaire, la prolifération cellulaire, la migration et l'invasion de cellules endothéliales (30). 

L'adjonction de Bévacizumab aux chimiothérapies cytotoxiques a permis une amélioration de la survie 

globale et de la survie sans progression chez les patients atteints de CCR métastatique. 

Dans l'essai publié dans le NEJM en 2004 par Hurwitz et collaborateurs (31), 813 patients étaient randomisés 

pour recevoir soit du Bévacizumab en association à IFL (Irinotecan + Fluorouracil + Leucovorin) soit IFL 

seul. La survie globale était significativement augmentée dans le bras Bévacizumab (médiane de survie 20,3 

mois contre 15,6 mois dans le bras chimiothérapie seule ; HR 0,66, p<0,001), la survie sans progression était 

également améliorée passant de 6,2 mois dans le bras contrôle à 10,6 mois si adjonction de Bévacizumab 

(HR 0,54, p< 0,001). 



24 

Depuis, de nombreux essais randomisés comparant la chimiothérapie seule vs combinée au Bévacizumab ont 

confirmé le gain de survie sans progression de cette biothérapie. L’efficacité est démontrée en association 

avec FOLFIRI, FOLFOX (32), FOLFIRINOX (33) et Capécitabine (34).                                                       

L’essai TML publié en 2013 (35), a démontré le bénéfice en survie globale du maintien du Bévacizumab en 

2ème ligne. L’intérêt est de maintenir la pression anti-angiogénique entre les 2 lignes.                                         

Son efficacité a aussi été démontré en maintenance thérapeutique associée à une chimiothérapie (36). 

 

 L'Aflibercept est le 2ème anti-VEGF disponible. Il possède une AMM en association au FOLFIRI en 

2ème ligne en cas d’utilisation de FOLFOX +/- Bévacizumab en 1ère ligne (37).   
 

 

 4.3  Anti-EGFR 

 

 4.3.1  Mécanismes des anti-EGFR 

 

L'EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est un récepteur transmembranaire dont l'action principale est 

la prolifération cellulaire. Lors de la fixation à son ligand, son domaine intra cellulaire est phosphorylé et 

entraîne une activation en cascade de médiateurs intracellulaires. Plusieurs voies de signalisation sont 

activées par l’EGFR dont la voie Pi3Kinase et MAP-Kinase impliquées dans la prolifération cellulaire et 

inhibition de l'apoptose. 

 

La voie des MAP-Kinases fait intervenir successivement : 

 La protéine RAS et ses isoformes (codées par les gènes KRAS, NRAS et HRAS) 

 La protéine RAF et ses isoformes (dont BRAF) 

 MEK 

 Et ERK  

L'ensemble de cette cascade aboutit à la libération de facteurs de transcription régulant l'expression de gènes 

impliqués dans la prolifération et la survie cellulaires par production de signaux anti-apoptotiques (30). 

La protéine RAS est un proto-oncogène présentant une mutation activatrice dans de nombreux cancers 

colorectaux. Au total, 35 à 40 % des CCR présentent une mutation du gène KRAS (principalement sur  

l'exon 2, plus rarement les exons 3 et 4) et 5% une mutation du gène NRAS (exons 2 ,3 et 4). Ces mutations 

ont pour conséquence une activation constitutionnelle de la protéine RAS ainsi que des médiateurs d'aval. 

Elles surviennent précocement dans la carcinogenèse colique dès le stade d'adénome. 
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Un autre proto-oncogène, BRAF, intervenant dans cette voie de signalisation peut aussi être porteur d’une 

mutation activatrice sur le codon 600. La mutation V600E est un facteur de mauvais pronostic du CCRm. 

Les anti-EGFR sont des anticorps monoclonaux qui se fixent sur la partie extra cellulaire de l'EGFR 

empêchant ainsi la fixation du ligand physiologique. Il en résulte une inactivation de l 'EGFR et des voies de 

signalisation d'aval contribuant à stopper le processus de carcinogenèse. 

 

 

 4.3.2  Anti-EGFR disponibles 

 

En France, on compte actuellement 2 anticorps monoclonaux ayant l'AMM dans le CCR métastatique.        

Le Cétuximab est un anticorps chimérique et le Panitumumab, un anticorps entièrement humanisé. 

 

Depuis l'arrivée des anti-EGFR dans l'arsenal thérapeutique des CCRm, de nombreux essais ont cherché à 

identifier des marqueurs de sensibilité/résistances à ces molécules. 

Dans l’étude de Lièvre publiée en 2006 (38), la présence de la mutation KRAS sur l'exon 2 avait un effet 

prédictif de résistance aux anti-EGFR. Leur utilisation a donc été limitée aux patients sans mutation du gène 

KRAS.  

En 2013, d'autres mutations plus rares sur les gènes KRAS et NRAS ont été découvertes. 

La méta-analyse de Sorich et collaborateurs (39) a repris les résultats de 9 essais cliniques étudiant l’efficacité 

des anti-EGFR. 20 % des patients sans mutation KRAS exon 2 possédait une autre mutation du statut RAS 

étendu. L’utilisation d’un anti-EGFR augmentait de manière significative la survie globale (HR 0,87 ; 

p =0,04) et la survie sans progression (HR 0,62 ; p<0,001) chez les patients sans aucune mutation RAS du 

spectre étendu. La présence d'une des mutations était au contraire prédictive de la non-efficacité du 

traitement par anti EGFR. 

Ainsi actuellement en France, le traitement par Anti EGFR est restreint par l'AMM aux patients que l'on 

surnomme « super wild type » c'est à dire sans mutation du spectre étendu RAS (NRAS et KRAS : exons 2,3 

et 4) 
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 4.3.3  Indications des anti-EGFR 

 

Les anti-EGFR peuvent être utilisés en 1ère, 2ème et 3ème ligne de traitement du CCR métastatique de 

phénotype RAS sauvage. 

 

 Anti-EGFR en 2ème et 3ème ligne de chimiothérapie. 

 

Deux essais randomisés de phase III (BOND et EPIC) (40, 41) avaient évalué l'association du Cétuximab à 

l'irinotecan en 2ème ligne métastatique. Les résultats montraient que les patients traités par irinotecan + 

Cétuximab obtenaient une meilleure réponse tumorale de plus de 10% et un allongement de la survie sans 

progression d'environ 2 mois. Il n'y avait pas de différence significative pour la survie globale. 

Le Cétuximab utilisé en 3ème ligne chez des patients naïfs d’Anti-EGFR, prolonge leur survie comparée aux 

soins de support seuls.(42) 

L’utilisation du Panitumumab prolonge aussi de manière significative la survie sans progression (HR 0,54% 

p<0,001) chez des patients ayant résisté au 5FU, oxaliplatine et irinotecan (43).  

 

 

 Anti-EGFR en 1ère ligne métastatique du CCR RAS sauvage 

 

 L'étude européenne CRYSTAL (44) comparait l'efficacité d'un traitement par FOLFIRI seul versus 

FOLFIRI + Cétuximab chez 666 patients. 

Les résultats montraient un bénéfice du Cétuximab chez les patients RAS sauvage en termes de survie sans 

progression (9,9 mois contre 8,4 mois sans Cétuximab, HR 0,696 ; p=0,0012), de survie globale (23,5 vs 20 

mois ; HR=0,796 ; p=0,0093) et de taux de résection secondaire (7,9% vs 2%, p<0,05). 

 

 L'essai PRIME (45) publié en 2011 comparait des patients traités par FOLFOX seul (n=331) versus 

FOLFOX + Panitumumab (n= 325).  

Cette étude était positive pour le critère de jugement principal qui était la survie sans progression.               

La médiane de survie sans progression était de 10 mois dans le groupe Panitumumab + FOLFOX contre 8,6 

mois pour FOLFOX seul (HR 0,80 ; p =0,01). 
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 Choix entre anti-EGFR et anti-VEGF 

Avec une efficacité semblant similaire et des profils de toxicité différents, 3 essais majeurs ont comparé 

l'efficacité des anti-EGFR au Bévacizumab. 

 

 Etude allemande FIRE-3 (46), essai de phase III publié en 2014 

Elle incluait 592 patients traités en 1ère ligne métastatique d'un CCRm KRAS sauvage. Les patients étaient 

randomisés dans le bras Cétuximab + FOLFIRI ou Bévacizumab + FOLFIRI.  Le critère de jugement principal 

était le taux de réponse objective. 

L'analyse montrait une amélioration de la survie globale dans le groupe traité par Cétuximab : passant à   

33,1 mois dans le groupe Cétuximab contre 25,6 mois dans le groupe Bévacizumab (HR 0,70 ; p=0,011). 

Aucune différence significative n'était observée concernant le taux de réponse objective (malgré une 

tendance en faveur des Anti-EGFR), de survie sans progression ou de taux de résection secondaire. 

 

 

Figure 2.  Courbes de survie sans progression (C) et survie globale (D) chez les patients RAS sauvage (WT) 
traités par Cétuximab (courbe en violet) ou par Bévacizumab (courbe en bleu). Essai FIRE-3(46) 

 

 

Les raisons de l’augmentation de survie observée dans FIRE-3 ne sont pas bien comprises et parmi les 

hypothèses possibles, la profondeur de réponse tumorale pourrait être un critère de meilleure survie. En effet, 

dans l'analyse finale de FIRE-3 (47), les auteurs ont montré une corrélation entre la profondeur de la réponse 

tumorale et une meilleure survie. Les patients traités en première intention par Cétuximab ont obtenu une 

profondeur de réponse médiane significativement meilleure que ceux traités par Bévacizumab (48,9% vs 

32,3 % ; p<0,0001). 
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 Etude PEAK (48), essai de phase II publié en 2014 

Elle comparait un bras traité par FOLFOX+ Panitumumab et un bras traité par FOLFOX + Bévacizumab. Le 

critère de jugement principal était la survie sans progression. Dans la population RAS sauvage, la médiane 

de survie sans progression était significativement supérieure dans le groupe Panitumumab comparé au 

Bévacizumab, respectivement 12,8 vs 10,1 mois (HR 0,65 ; p=0,029). Il existait une tendance à des meilleurs 

taux de survie globale et de réponse tumorale dans le bras Panitumumab, sans atteindre des valeurs 

statistiquement significatives (49). 

 

 Etude américaine CALGB-80405, essai de phase III publié en 2017 

Elle incluait 1137 patients KRAS sauvage randomisés en 2 groupes : FOLFOX/FOLFIRI + Cétuximab ou 

FOLFOX/FOLFIRI + Bévacizumab. Le choix de la chimiothérapie conventionnelle était laissé à 

l’investigateur. Le critère de jugement principal était la survie globale. 

Les résultats publiés en 2014 (50) montraient des taux de survie globale comparables dans les 2 groupes :  

29.9 mois dans le groupe Cétuximab contre 29 mois dans le groupe Bévacizumab (HR 0,88 ; p=0,08).          

Il n'y avait pas non plus de différence significative pour la survie sans progression (10,5 mois vs 10,6 mois ; 

p=0,45) ni pour le taux de réponse objective (59,6 % vs 55,2 ; p =0,13) 

Dans l'analyse post-hoc (51) se limitant aux patients non mutés pour RAS étendu, les résultats étaient 

inchangés.  

 

 

Figure 3. Courbes de survie globale selon randomisation dans la cohorte KRAS sauvage (A) et dans la cohorte 
RAS étendu sauvage (B). Essai CALGB-80405(51) 

 



29 

Une méta-analyse récente de Heinemann (52) a regroupé l'ensemble des données de ces 3 études portant 

uniquement sur les patients RAS étendu non muté.                                                                                         

Ses résultats sont en faveur d'un bénéfice des anti EGFR par rapport au Bévacizumab en ce qui concerne la 

survie globale (HR 0,80 [ IC 95% 0,68-0,93]), le taux de réponse objective (HR 0,57 [ IC 95% 0,42-0,76]) et 

le taux de réponse précoce (HR 0,48 [IC 95% 0,33-0,71]). Il n'y avait pas de différence significative pour la 

survie sans progression et le taux de résection secondaire (intervalle de confiance comprenant 1).  

 

 

Figure 4. Forest Plot de la survie globale chez les patients RAS étendu sauvage. Selon Heinemann (52) 

 

 

En conclusion, il faut noter que les designs de ces 3 études sont très hétérogènes. 

On note par exemple, que les critères de jugement principaux sont différents. Ainsi, l’étude FIRE 3 avait, de 

manière surprenante pour un essai de phase III, choisi le taux de réponse objective comme critère de 

jugement principal. Cette étude était négative pour le critère principal et bien qu’un bénéfice ait été démontré 

pour la survie globale, le design de l’étude rendait difficile l’extrapolation des résultats finaux.                    

De plus, les critères d'inclusion étaient très sélectifs pour FIRE-3 à l'opposé de CALGB qui tendait à 

s'approcher d'une population de vie réelle, avec de ce fait un effectif plus grand. 

On relèvera aussi que les traitements de 2ème et de 3ème ligne utilisés étaient différents.                                              

Dans PEAK et FIRE 3, parmi les patients n'ayant pas reçu d'anti-EGFR en 1ère ligne, 38% et 48% 

respectivement en ont reçu ultérieurement. Les traitements de 2ème ou 3ème ligne n'étaient pas rapportés 

dans CALGB. Ceci pourrait être une des raisons pour expliquer les différences de survie observées dans 

chaque groupe. 
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L’étude de Modest (53) portant sur la cohorte FIRE-3 s’est intéressée à ce point. Les résultats suggèrent que la 

séquence thérapeutique (plus que la molécule utilisée en 1ère ligne) impacte la survie. Les survies globale et 

sans progression à partir de l’instauration de la 2nde ligne étaient significativement meilleures dans le bras 

traité initialement par anti-EGFR par rapport à l’autre bras. Cependant cette analyse ne détaille pas le type de 

chimiothérapie associée à la biothérapie (FOLFOX ou FOLFIRI), ce qui peut aussi en partie expliquer cette 

différence. 

 

Le choix de la thérapie ciblée de 1ère ligne métastatique chez les patients RAS sauvage est donc complexe et 

doit prendre en compte d'autres facteurs individuels comme l'état général du patient ou l'objectif à atteindre 

(résection secondaire ou non). 
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5. Considération de la latéralité de la tumeur primitive 

 

 5.1  Facteurs pronostiques du CCR 

 

Nous l'avons vu, l'évolution de la prise en charge du cancer colorectal a été permise par l'amélioration des 

connaissances sur les mécanismes physiopathologiques et moléculaires aboutissant à un perfectionnement 

des thérapies proposées. 

La mise en évidence de facteurs pronostiques est indispensable pour cibler les patients et leur proposer un 

traitement ajusté.  

A l’heure actuelle, plusieurs facteurs pronostiques ont été identifiés dans le cancer colorectal. 

 Dans les cancers colorectaux non métastatiques, les facteurs de mauvais pronostic sont : un âge 

avancé, un grade tumoral peu différencié, la profondeur de l’envahissement pariétal (T), 

l’envahissement ganglionnaire (N) ou à distance (M). Le phénotype MSI est un facteur de bon 

pronostic pour la survie chez les patients avec un CCR de stade II.(54,55)   

 Dans le cancer colorectal métastatiques, Köhne (56) a démontré que le statut OMS, le nombre de sites 

métastatiques envahis, les taux de LDH, de plaquettes et de PAL sont des facteurs pronostiques 

indépendants chez des patients traités par 5FU. Il a élaboré un score permettant d’évaluer la survie 

selon ces critères. (Annexe 1, Tableau IV). La mutation BRAF ainsi que le profil MSI sont aussi des 

facteurs pronostiques indépendants de la survie. La présence d’une mutation BRAF réduit 

considérablement la survie (10,4 mois avec la mutation vs 34,7 mois sans mutation BRAF) et un 

profil MSI raccourci la survie par rapport à une tumeur MSS. (57,58) 

 

En 1990, Buffil et collaborateurs (59) ont montré que les CCR localisés dans le colon droit avaient un 

pronostic plus sombre que ceux localisés dans le colon gauche. 

Malgré cela, la localisation de la tumeur primitive n'était pas un facteur pronostique déterminant dans la 

gestion du cancer colorectal. Durant la dernière décennie, plusieurs auteurs se sont à nouveau intéressés à 

l'impact de la localisation de la tumeur colique.  

Nous allons développer dans cette dernière partie les connaissances actuelles sur les différences existantes 

entre le cancer colorectal du colon droit (CCRD) et celui du colon gauche (CCRG).  
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 5.2  Caractéristiques clinico- biologiques 

 

 5.2.1  Définition et embryologie 

 

 Le CCR droit ou proximal est constitué du caecum, du colon ascendant, de l'empreinte hépatique et 

des 2/3 proximaux du colon transverse. 

Il dérive embryologiquement de l'intestin primitif moyen (midgut en anglais). Il est vascularisé par l'artère 

mésentérique supérieure et drainé par la veine mésentérique supérieure. 

 

 Le CCR gauche ou distal comprend le 1/3 distal du colon transverse, l'empreinte splénique, le colon 

descendant, le colon sigmoïde, le rectum et les 2/3 supérieurs du canal anal.  

Il est vascularisé par l'artère mésentérique inférieure, le drainage veineux est assuré par la veine 

mésentérique inférieure jusqu'au haut rectum et directement par la veine cave inférieure pour le moyen et bas 

rectum. Il se forme à partir de l'intestin primitif postérieur (ou hindgut). (60)  

 

 5.2.2  Epidémiologie 

 

En 2013, la majorité des CCR (41%) étaient localisée à droite, 30 % dans le colon gauche et 28 % au niveau 

du rectum (61). 

Les analyses des dernières données SEER (1) montrent une tendance à la diminution de l'incidence du CCR 

depuis les années 2000 mais elle est d'autant plus marquée pour le CCRG (variation annuelle de -3,6%).  Le 

CCRD est en constante augmentation depuis les années 1980: passant de de 22% en 1980, 33% en 2000 et à 

41% en 2013. 

L’incidence du cancer rectal augmente chez les patients de moins de 50 ans (variation annuelle moyenne de 

+ 2%). 

 

 

Tableau 1. Incidence du colorectal et localisation tumorale aux Etats Unis de 2009 à 2013. (SEER, Siegel et al (1)) 



33 

 5.2.3  Profil de la population 

 

Le CCRD touche majoritairement les femmes (54%) alors que le CCRG est significativement plus fréquent 

chez l'homme (54%). 

L'âge médian au diagnostic du CCR est aussi plus élevé lorsqu'il est localisé à droite ; 69 ans contre 64 ans 

pour le colon gauche (p<0,001) (54). Selon les données SEER (1), 57% des cancers colorectaux diagnostiqués 

chez la femme de 80 ans et plus sont localisés à droite. Alors que seulement 26% des cancers colorectaux 

proximaux sont diagnostiqués chez des hommes de moins de 50 ans.    

Enfin chez les moins de 50 ans, la majorité des cancers colorectaux sont situés au niveau du rectum quel que 

soit le sexe (41% chez l'homme et 36% chez la femme). 

 

 5.2.4  Profil tumoral 

 

Dans l'ensemble des études comparant le CCR droit et gauche, il est clairement identifié que les cancers du 

côlon droit sont plus agressifs. 

D'un point de vue histologique il y a plus fréquemment de tumeurs peu différenciées et de tumeurs 

mucineuses dans le colon droit.  

Les tumeurs du colon droit sont diagnostiquées à un stade plus avancé (stade II ou III) que celles localisées 

dans le colon gauche (fréquence plus élevée de cancer stade I). (62– 64)  

Paradoxalement il n'y a pas de différence significative concernant la présence de métastases au diagnostic 

selon la localisation. Dans l'étude récente des données épidémiologiques SEER le nombre de CCR au stade 

IV de localisation gauche était même sensiblement supérieur à celui de localisation droite (19 % vs 17%) (65). 

Enfin, le site d'envahissement métastatique varie en fonction de la localisation primitive. Les CCR gauches 

envahissent préférentiellement le poumon et le foie et les CCR droits sont plus fréquemment associés à une 

carcinose péritonéale (66, 67).  

Nous allons aborder quelques particularités du CCRD pouvant en partie expliquer son stade plus avancé au 

diagnostic. 

 

 La circonstance de découverte : 

Par leur localisation distale, les CCR gauches sont détectés plus précocement car le plus souvent 

symptomatiques au diagnostic (douleur, trouble du transit, hémorragie et occlusion) par rapport aux CCR 

droits qui sont le plus souvent découverts de manière fortuite ou dans le cadre d’un bilan d’anémie (68). 
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 Les cancers d'intervalle 

Il s'agit de CCR diagnostiqués après une coloscopie considérée comme normale dans un délai inférieur à 3 

ou 5 ans selon les études. D'après plusieurs études, ils seraient plus fréquemment localisés dans le colon  

droit (69). 

Dans l'étude de Richter publié en 2015 (70), parmi l'ensemble des cancers colorectaux d'intervalle, 62% 

étaient localisés dans le colon droit. 

 

Il s'agit dans plus de la moitié des cas de lésions manquées lors de la première coloscopie (71). 

Cette disparité peut-être en partie la conséquence de coloscopies incomplètes ou mal préparées au niveau du 

colon droit, empêchant ainsi la détection de lésion pré néoplasiques. 

 

 Le type de lésion pré néoplasique 

Une nouvelle entité de polype, particulièrement difficile à détecter en endoscopie, a été récemment décrite : 

l'adénome festonné sessile (AFS). 

Il est le plus souvent plan ou sessile, de plus de 5 mm et localisé préférentiellement dans le colon proximal. 

L'AFS présente un fort potentiel dégénératif en comparaison au polype hyperplasique qui est lui 

principalement retrouvé au niveau du colon gauche ou du rectum (72). 

Ses caractéristiques morphologiques le rendant plus difficilement repérable en endoscopie, il est donc 

recommandé d'utiliser la chromoendoscopie et de réaliser 2 passages endoscopiques dans le colon droit pour 

optimiser leur détection. 

 

 5.2.5  Microbiote intestinal 

 

Le microbiote intestinal est défini par l'ensemble des micro-organismes (environ 10 14 ) vivant au sein du 

tube digestif humain. La répartition de ces micro-organismes se fait selon un gradient de concentration le 

long du tractus digestif, la densité est ainsi 100 fois plus élevée dans le colon distal par rapport au colon 

proximal. 

La diversité du microbiote intestinal est propre à chaque individu. Il est sous l'influence de facteurs 

environnementaux pouvant en modifier la composition : c’est la dysbiose. 

 

Des analyses comparatives sur tissus coliques ont permis d'établir des profils de microbiote associés au CCR. 

La composition du microbiote intestinal du sujet sain ne diffère pas entre colon proximal et colon distal. 
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Le microbiote du CCR est enrichi en Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis et Escherichia Coli et 

appauvri en Faecalibacterium prausnitzii.  

De nombreuses études ont pu démontrer l'action pro inflammatoire de F.nucleatum et le rôle de B.fragilis 

dans l'activation de facteurs de transcription de proto-oncogène (c-myc, STAT3). F.prausnitzii est quant à lui 

un facteur protecteur par ses propriétés anti inflammatoires. 

 

On considère à l'heure actuelle 2 types de pathogènes (73) : 

 Les bactéries « driver » colonisant le colon sain, sont pro inflammatoire. Elles sont responsables de 

l'initiation du cancer colorectal.  

 Les pathogènes « passenger », bactéries opportunistes colonisant le colon tumoral. 

 

Mima et collaborateurs (74) ont récemment démontré qu’il y avait une plus forte proportion de Fusobacterium 

nucleatum dans les tissus tumoraux localisés au niveau du colon droit par rapport au colon gauche et rectum 

selon un gradient de concentration augmentant du rectum vers le caecum. 

Enfin, Dejea et al (75) ont prouvé le rôle du biofilm dans la carcinogenèse colique. Le biofilm est un agrégat 

de bactéries enrobé de matrice polymérique au contact de la muqueuse colique. Il confère un 

microenvironnement favorable à la survie des bactéries qu'il contient et augmente leur adhésion au sein de la 

muqueuse adjacente. Le contact direct des bactéries et de la muqueuse colique favorise ainsi l'inflammation 

et la prolifération des cellules épithéliales à l'origine des mécanismes d'oncogenèse. 

Dans leur étude, la majorité des tissus tumoraux localisés dans le colon droit contiennent un biofilm 

polymicrobien. Ce dernier n'est retrouvé que dans un faible pourcentage des cancers coliques gauches. 

 

 5.2.6  Profil moléculaire 

 

A l'aide de nouvelles techniques comme le séquençage nouvelle génération, de nombreuses études ont 

permis d'établir des profils moléculaires distincts entre CCRD et CCRG à partir de pièce opératoire ou de 

biopsies de tissu tumoral. 

De façon générale le mécanisme de carcinogenèse semble être différent. 

Parmi les CCRD, 20 à 30 % sont porteurs de phénotype MSI-H contre 5 à 10% chez les patients avec un 

CCRG. De plus, les CCRD sont plus fréquemment associés au phénotype CIMP+ (20 à 30 % des CCRD 

contre moins de 5% des CCRG). Inversement, on estime que 55% des CCRG comportent des instabilités 

chromosomiques (CIN +) contre 40% des CCRD. (67, 76) 
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En termes de profil mutationnel, le CCRD est associé à une plus forte incidence de mutation des MAP 

Kinases: 

 Mutation BRAF (15 à 25% des CCRD contre moins de 5% des CCRG) 

 Mutation KRAS (55% des CCRD contre 30% des CCRG) (67,76, 77) 

 Mutation PIK3CA (16 à 25% des CCRD contre 10 à 15% des CCRG) (77) 

 

Le CCRG présente une plus forte incidence de mutation P53 (45% vs 34%) comparé au CCRD. (76)               

Il est aussi plus fréquemment associé à une amplification du gène HER 1 et HER 2 (12% des CCCRG), et à 

une surexpression des ligands de l'EGFR (EREG).(67) 

Certaines mutations suivent d'ailleurs un gradient mutationnel du colon proximal au colon distal. Il est 

démontré que la fréquence des mutations BRAF, et des phénotypes MSI et CIMP augmente du rectum 

jusqu'au caecum de façon linéaire (67,77). 

 

En 2015, un consortium international d’experts a permis de dégager, à partir de 6 classifications 

moléculaires, 4 sous-types de cancers colorectaux. Il s’agit de la classification CMS (Consensus Molecular 

System) (78). On distingue 4 groupes caractérisés par des facteurs moléculaires, biologiques et cliniques 

spécifiques.  

 Le groupe CMS-1 (Immune, 13%) est caractérisé par des tumeurs préférentiellement localisées à 

droites. Elles sont de phénotype MSI, souvent CIMP élevé et BRAF mutées. Leur pronostic est bon 

en l’absence de métastase mais mauvais en cas de CCR métastatique. 

 

 Le groupe CMS-2 (Canonical, 35%) est composé de CCR localisés plutôt à gauche. De phénotype 

MSS, ils sont marqués par des mutations somatiques fréquentes avec une surexpression de l’EGFR 

et activation de la voie WNT/MYC fréquentes. Leur pronostic est intermédiaire. 

 

 Le groupe CMS-3 (Metabolic, 11%) composé de tumeurs principalement MSS, fréquemment mutées 

RAS et avec peu de mutations somatiques. Leur pronostic est intermédiaire et leur répartition est 

homogène dans le colon. 

 

 Le groupe CMS-4 (Mesenchymal, 20%) est caractérisé par de nombreuses altérations somatiques, 

une activation fréquente du TGFß et de l’angiogenèse, des tumeurs plus souvent MSI. Ils se situent 

préférentiellement à gauche et sont de mauvais pronostic en situation métastatique. 
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Toutefois, 21 % des CCR n’appartiennent à aucun de ces 4 groupes.                                                      

Récemment l’étude de Loree (79) a montré que la prévalence de CMS2 augmentait graduellement du colon  

droit au colon gauche. A l'inverse, la fréquence des tumeurs CMS1 diminuait du colon droit au gauche.              

Il n'y avait pas de gradient observé pour les groupes CMS 3 et 4. 

 

 5.3  Impact pronostique 

 

 5.3.1  Principales études 

 

Depuis le début des années 2000, plusieurs études ont montré que la localisation de la tumeur primitive au 

niveau du colon droit était un facteur de mauvais pronostique. Le tableau 2 résume les résultats de certaines. 

Nous pouvons citer l'étude rétrospective de Meguid publiée en 2008 (62). Elle concernait plus de 80 000 

patients atteints de CCR tout stade confondu inclus à partir de la base de données SEER de 1988 à 2003. Elle 

montrait une augmentation de 4,2% du risque de mortalité chez les patients avec un CCRD comparés aux 

patients avec un CCRG (HR= 1,042 ; p=0,001). 

 

Plus récemment, Qiu et collaborateurs (65) ont publié les derniers résultats tirés de base de données SEER de 

2004 à 2013. Sur l'ensemble des patients présentant un CCR, 95847 étaient localisés à droite et 67 385 à 

gauche. La survie spécifique à 5 ans était significativement plus élevée pour les CCRG (HR=0,87 [0,85-

0,89]; p<0,001) par rapport aux CCRD. 

 

C'est en 2016, lors de la conférence annuelle de l'ASCO, que l'équipe de Venook (84) a retenu l'attention sur 

l'importance de la latéralité dans le CCR métastatique. Il présentait une analyse rétrospective de l'impact de 

la latéralité dans la cohorte CALGB/ SWOG 80405. La survie globale était significativement inférieure chez 

les patients atteints de CCRD : 19,4 mois contre 34,2 mois chez les patients avec un CCRG (HR= 1,56,        

p < 0,001). La survie sans progression était également significativement inférieure : 8,9 mois vs 11,5 mois 

pour le CCRD et le CCRG respectivement (HR= 1,25 ; p=0,002). 
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Tableau 2. Résultats principaux des études de survie comparant la localisation tumorale primitive   

Etude Population Critère de 
jugement 
principal 

Effectif 
CCRD/CCRG 

Survie globale 
(mois) 

Survie sans 
progression 

(mois) 

Meguid ** (62) Etude observationnelle rétrospective 
Base de données américaine (SEER) 

Survie globale Total: 82 750 
CCRD: 44544 
CCRG: 33434 

CCRD: 78 
CCRG: 89 
p<0,001 

 

Modest (80) 
 

Analyse rétrospective de FIRE-1 
FuFIRI vs mIROX 

Taux de réponse 
objective 

Total 423 
CCRD: 82 
CCRG: 341 

CCRD: 13,6 
CCRG: 21,8 
HR* 0,65 

CCRD: 6 
CCRG: 8,2 
HR* 0,75 

Price (81) 
 
 

Etude observationnelle rétrospective 
Registre des cancers australien 

Survie globale Total: 2972 
CCRD: 1046 
CCRG: 1926 

CCRD: 9,7 
CCRG: 20,3 
HR* 1,25 

 

Provetta (82) 
 

Etude pharmaceutique 
FOLFIRI + Bévacizumab  

En 1ère ligne métastatique 

Survie globale Total: 200 
CCRD: 56 
CCRG: 144 

CCRD: 24,8 
CCRG: 42 
HR* 0,44 

CCRD: 9,9 
CCRG: 12,1 
HR* 0,52 

AVF 2107g (82) 

 

Essai phase III randomisé 
IFL + Bévacizumab vs placebo 

En 1ère ligne métastatique 

Survie globale Total:559 
CCRD:206 
CCRG:353 

CCRD:14,6 
CCRG:20,4 
HR* 0,55 

CCRD: 7,1 
CCRG: 8,5 
HR* 0,68 

NO16966 (82) 

 

Essai de non infériorité 
FOLFOX/XELOX 

+/- Bévacizumab 

Survie globale Total:1268 
CCRD:333 
CCRG:935 

CCRD:18 
CCRG:23 
HR* 0,71 

CCRD:7,6 
CCRG:8,9 
HR 0,90  (NS) 

FIRE-3 (83) Essai de phase III randomisé 
FOLFIRI + Cétuximab 

vs FOLFIRI +Bévacizumab 
En 1ère ligne métastatique 

Taux de réponse 
objective 

Total:394 
CCRD:88 
CCRG:306 

CCRD:18,3 
CCRG:38,3 
HR* 2,84 

CCRD:7,6 
CCRG:10,3 
HR* 2 

CALGB 80405 
(84) 

Essai de phase III randomisé 
FOLFOX/IRI + Bévacizumab 
Vs FOLFOX/IRI + Cétuximab 
En 1ère ligne métastatique 

Survie globale Total:1031 
CCRD: 342 
CCRG:689 

CCRD: 19,4 
CCRG: 34,2 
HR* 1,56 

CCRD: 8,9 
CCRG: 11,5 
HR* 1,25 

*p< 0,0001                                                                                                                                                                             
** seule étude incluant des patients tout stade confondu, les autres étant des cohortes de CCR métastatiques                 
NS : non significatif 

 

 

 

 5.3.2  Cancer colorectal non métastatique 

 

En ce qui concerne les données sur les CCR de stade précoce, elles sont actuellement contradictoires. 

L'étude de Karim et collaborateurs publiée en 2017 concernait des CCR de stade I à III. Elle ne montrait 

aucune différence significative pour la survie quel que soit le stade (85). 

Dans l'analyse en sous-groupe de l'étude de Qiu et al (65), on pouvait observer un effet protecteur de la 

localisation droite pour les CCR de stade II. 
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Deux études récentes montraient l'effet bénéfique de la localisation gauche pour les CCR de stades III et      

IV (86, 87)  

Enfin en 2017, une méta-analyse italienne (88) regroupait 66 études comparant la survie globale des CCRD et 

des CCRG. Elle incluait un total de 1,4 millions de patients atteints de CCR de tout stade confondu. Les 

patients ayant un cancer localisé à gauche présentait une meilleure survie globale que ceux avec un CCRD            

(HR : 0,82 ; p< 0,001).  

Au total, les patients avec un CCRG bénéficiaient d’une réduction de 19% du risque de mortalité quel que 

soit le stade. Même si l'effet protecteur de la localisation gauche était significativement meilleur dans les 

études n'incluant que les stades IV (HR=0,73) par rapport aux études portant sur les stades I-III (HR=0,84). 

Il est important de noter que la différence de survie observée entre le CCRD et CCRG est statistiquement 

indépendante des statuts moléculaire BRAF, MSI et RAS (59). 

 

La figure 5 résume les principales différences connues entre les CCRD et CCRG.  

 

Figure 5.  Principales différences entre cancer du colon droit et cancer du colon gauche. 
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Plus récemment, de nombreuses études se sont intéressées à l’impact prédictif de la localisation de la 

tumeur primitive chez les patients traités par thérapie ciblée. Les analyses post hoc des essais pivots des 

thérapies ciblées, suggèrent que l’utilisation des anti-EFGR, particulièrement le Cétuximab, apporte un 

bénéfice de survie chez les patients atteints de CCRm gauches qui n’est pas retrouvé chez les patients avec 

un CCRD (89). 

 

A l’heure actuelle, nous connaissons des facteurs pronostiques et prédictifs simples tels que le stade tumoral 

et les marqueurs biologiques ainsi que des marqueurs plus complexes comme les statuts BRAF, RAS et MSI. 

Ces facteurs jouent un rôle important dans le choix du protocole thérapeutique. Dans ce contexte, nous nous 

sommes interrogés sur la place que pouvait occuper la latéralité de la tumeur primitive dans la prise en 

charge des patients atteints de cancer colorectal métastatique. 

Pour ce travail, nous avons réalisé une analyse post hoc de l’étude EREBUS évaluant le Cétuximab en 

situation réelle de soins chez des patients traités en 1ère ligne pour un cancer colorectal métastatique. Notre 

étude visait à évaluer l’impact prédictif et pronostique de la latéralité de la tumeur primitive chez ces 

patients. 
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Partie II : 

Patients et méthodes 
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Notre travail avait pour but d’évaluer l’impact de la latéralité dans une cohorte française, prospective de 

patients traités par Cétuximab en 1ère ligne métastatique d’un cancer colorectal (étude EREBUS), en situation 

réelle de soins. 

 

1. Etude EREBUS 

 

L’étude EREBUS (90) a évalué l'utilisation, la sécurité d'emploi et l'efficacité du Cétuximab en situation 

réelle de soins chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique non résécable d’emblée. Les 

premiers résultats ont été publié en janvier 2018 dans Clinical Colorectal Cancer. 

 

1.1.  Objectifs de l’étude EREBUS 

 

L’objectif principal était d’évaluer le taux de résection secondaire des métastases à 12 mois chez des 

patients traités par Cétuximab en 1ère ligne d’un cancer colorectal métastatique. 

Les objectifs secondaires chez ces patients étaient les suivants : 

- Les modalités d’utilisation du Cétuximab 

- La survie globale et sans progression à 12 et 24 mois 

- Les taux de réponse du traitement 

- La tolérance du traitement 

 

1.2. Schéma de l’étude EREBUS 

 

Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle nationale multicentrique réalisée auprès des 

pharmaciens et de médecins hospitaliers. 

Cette étude a été réalisée par le service de Pharmacologie de l’Université de Bordeaux, l’équipe 

d’oncologie digestive du CHU de Bordeaux et avec le soutien du laboratoire Merck Serono.                    

Il s’agit d’une étude en situation réelle de soins dont l’originalité est liée au caractère exhaustif de la 

population étudiée, basée sur les registres des pharmacies hospitalières. 
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1.3. Centres participants 

 

Par soucis de représentativité de la vie réelle, les centres participants sélectionnés étaient localisés dans la 

France entière. Selon les données PMSI 2007, l’ensemble des établissements effectuant des séances de 

chimiothérapie pour un cancer colorectal métastatiques ont été identifiés. Ils comprenaient des centres 

experts ou CHU, des centres privés ou des hôpitaux publics régionaux. Une demande d’accord de 

participation était envoyée aux pharmaciens de ces centres, qui identifiaient à leur tour les patients éligibles 

pour l’étude. 

 

1.4. Population étudiée 

 

L’ensemble des patients consécutifs atteints de CCRm ayant débuté un traitement par Cétuximab entre le 1er 

janvier 2009 et le 31 décembre 2010 ont été identifiés à partir des registres de délivrance nominative des 

pharmacies hospitalières des centres participants. 

Les critères d’éligibilité dans l’étude étaient les suivants : 

- patient atteint de CCRm débutant un traitement par Cétuximab en 1ère ligne entre le 1/01/2009 et le 

31/12/2010  

- de statut KRAS sauvage 

- naïf de Cétuximab ou d’autre chimiothérapie de 1ère ligne métastatique 

- ayant des métastases non résécables d’emblée avant initiation du traitement. La résécabilité était 

validée en RCP avec la présence d’un chirurgien hépatique 

- n’ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante/adjuvante du cancer primitif ou métastatique, ou 

délai d’au moins 6 (cancer primitif) ou 12 mois (cancer métastatique) entre cette dernière et 

l’initiation du Cétuximab. 

Les patients participant déjà à un essai clinique ou s’opposant au recueil de données les concernant 

étaient exclus de l’étude. 
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1.5. Recueil des données 

 

L’ensemble des données ont été recueillies par des attachés de recherche clinique à l’aide d’un cahier 

d’observation électronique à partir des dossiers médicaux. 

- les caractéristiques socio-démographiques des patients : âge, sexe, IMC, statut OMS. 

- les données clinico- biologiques : hémoglobine, ASAT, ALAT, PAL et ACE. 

- les caractéristiques du cancer : stade au diagnostic initial, grade de différentiation, type et 

localisation des métastases. 

- les caractéristiques du traitement anti-cancéreux : durée de traitement, type de chimiothérapie 

conventionnelle associée, traitement de 2nde ligne, traitement chirurgical traitement chirurgical, 

modalités de la chirurgie et complications post-opératoires. 

-      l’évaluation tumorale et bilan de fin de première ligne de traitement : réponse tumorale, progression 

de la maladie et décès. 

- les évènements indésirables des traitements selon la classification NCI-CTCAE (91). 

 

Le critère de jugement principal était le taux de résection secondaire des métastases à 12 mois, c’est-à-dire 

les patients ayant bénéficié d’une chirurgie des métastases avec résection R0-R1 au global. 

L’étude a fait l’objet d’une demande d’avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de 

l’Information en matière de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS), puis d’une autorisation de la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL). 

 

1.6. Qualité des données 

 

Un conseil scientifique a été constitué pour l’étude, il était composé du Dr Denis Smith (oncologue digestif 

au CHU de Bordeaux), du Pr Antonio Sa Cunha (chirurgien digestif à l’Hôpital Paul Brousse),du Dr Alain 

Monnereau (médecin épidémiologiste à l’institut Bergonié, centre de lutte contre le cancer de Bordeaux) et 

du Dr Éric François (oncologue digestif au centre Antoine Lacassagne, centre de lutte contre le cancer de 

Nice). Le conseil se réunissait régulièrement au cours de l’étude afin de valider scientifiquement la 

conception de l’étude et le plan d’analyse statistique. Il avait aussi pour rôle de relire les dossiers des patients 

opérés en présence d’un chirurgien digestif afin de s’assurer de la non résécabilité des métastases à 

l’initiation du traitement.                    
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1.7. Principaux résultats d’EREBUS (81) 

 

Parmi les 1265 patients traités pour un cancer colorectal métastatique identifiés par 92 pharmacies 

hospitalières, 389 patients de 65 centres ont été inclus dans la cohorte EREBUS entre janvier 2009 et 

décembre 2010. Parmi les 65 centres de France, 48,8% étaient des centres experts (CHU ou centre de lutte 

contre le cancer) et 51,2% étaient des centres privés ou des hôpitaux publics régionaux. 

Parmi les 389 patients inclus, 106 (27,2%) ont bénéficié d’une résection secondaire des métastases, et parmi 

eux, 62,3% avaient eu une rémission complète R0, R1 ou après ablation par radiofréquence (RC RFq). 

 Les patients ayant bénéficié d’une résection présentaient le plus souvent des métastases 

exclusivement hépatiques (41% des patients réséqués contre 22,1% non exclusivement hépatique et 

13,8% de métastases extra-hépatiques).          

 La médiane de survie sans progression était de 9,2 mois pour la totalité de la cohorte, 13 mois chez 

les patients réséqués et 7,2 mois chez les patients non réséqués.  

 La médiane de survie globale était de 23 mois pour la cohorte totale, elle n’était pas atteinte à 36 

mois chez les patients réséqués et de 16,8 mois chez les patients non réséqués. La probabilité de 

survie à 36 mois chez les patients réséqués était de 76,7% [IC 95% , 64,3- 85,3] et de 19,2% chez les 

patients non réséqués [IC 95%, 14,7-24,1]. 

 Le plus robuste des facteurs associés à une meilleure survie était la résection de métastases avec 

rémission complète (HR 0,41 ; [IC 95%, 0,19-1,88]). 
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2. Notre étude 

 

En 2015, après l’identification de nouvelles mutations KRAS et NRAS (exons 2,3,4) prédictives de non 

efficacité des anti-EGFR (38), la cohorte EREBUS a fait l’objet d’une étude ancillaire. Une réanalyse des 

tissus tumoraux a été nécessaire afin d’identifier les nouvelles mutations RAS et les mutations BRAF.        

Ces résultats n’ont pas encore été publiés. 

Notre travail consistait à évaluer l’impact de la latéralité de la tumeur primitive dans la cohorte EREBUS 

RAS sauvage étendu. 

 

2.1. Objectifs  

 

Nous avons réalisé une étude ancillaire de la cohorte EREBUS en stratifiant les données sur la latéralité de la 

tumeur primitive.  

L’objectif principal était d’évaluer la survie globale à 36 mois selon la localisation de la tumeur primitive 

chez des patients traités par Cétuximab en 1ère ligne d’un cancer colorectal métastatique, en situation réelle 

de soins. 

Les objectifs secondaires chez ces mêmes patients étaient les suivants : 

- évaluer le taux de réponse tumorale 

- évaluer le taux de résection secondaire des métastases 

- décrire les facteurs pronostics des survies sans progression et globale 

- décrire les traitements des lignes ultérieures 

 

2.2. Aspects réglementaires 

 

Après vérification auprès de la CNIL, notre étude ne nécessitait pas d’obtenir une autorisation 

complémentaire de celle délivrée au préalable pour l’étude EREBUS. 
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2.3. Données recueillies 

 

Pour notre travail, nous avons procédé à un recueil de données complémentaires auprès des cahiers 

d’observation existants, ou auprès des centres participants en recherchant dans les dossiers médicaux des 

patients dont certaines données manquaient. 

- La localisation de la tumeur primitive était recherchée et vérifiée par comparaison des informations à 

l’aide de multiples supports : compte-rendu de RCP, de coloscopie, compte-rendu opératoire et 

d’anatomo-pathologique. 

- Une vérification des compte-rendu anatomo-pathologique des pièces opératoires ou biopsie pour les 

mutations BRAF et RAS, étendues à NRAS et KRAS. 

 

Les cancers du colon droit (ou CCRD) étaient définis par leur situation au niveau du caecum, colon 

ascendant, empreinte hépatique ou colon transverse. Ils étaient définis comme colon gauche ou rectum s’ils 

étaient situés au niveau de l’empreinte splénique, du colon descendant, sigmoïde (à plus de 15 cm de la 

marge anale) ou du rectum (à moins de 15 cm de la marge anale). (60) 

 

Les patients dont la localisation tumorale était inconnue ou double (colon droit ET gauche) étaient exclus de 

l’étude (n=3). 

Les patients avec un statut NRAS ou KRAS muté étaient exclus de l’analyse de survie (n=138). 

 

2.4. Critères de jugement  

 

Le critère de jugement principal était la survie globale à 36 mois après l’initiation de la 1ère ligne de 

traitement par Cétuximab. 

Les critères de jugement secondaires étaient : 

- La survie sans progression à 12 mois 

- Le taux de réponse globale à 24 mois défini par une réponse complète ou partielle selon les critères 

radiologiques internationaux RECIST (92) selon l’investigateur. 

- Le taux de résection secondaire globale des métastases défini par une résection des métastases 

complète (R0-R1 ou après radiofréquence locale RC RFq) ou partielle. 
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3. Analyses statistiques 

 

3.1. Analyse descriptive 

 

Une analyse descriptive était réalisée sur l’ensemble des patients dont la localisation de la tumeur primitive 

était connue quel que soit le statut RAS (muté/sauvage/indéterminé), soit chez 386 patients. 

L'analyse descriptive des variables qualitatives et ordinales présente l’effectif et la fréquence de chaque 

modalité. Celle des variables quantitatives présente l’effectif, la moyenne et les valeurs extrêmes.  

Pour les comparaisons des données observées entre échantillons indépendants, les tests suivants ont été 

utilisés : 

-  le test du Chi-2 de Pearson ou le test exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs à 

cinq pour les variables qualitatives ; 

- le test de Student pour comparer les variables quantitatives de deux groupes indépendants, lorsque 

les hypothèses de normalité des distributions des variances étaient validées, ou le test non 

paramétrique des rangs de Wilcoxon dans le cas contraire. 

Pour l’ensemble des tests statistiques réalisés, le seuil de significativité a été fixé à 5 % en formulation 

bilatérale. 

 

3.2. Analyse de survie 

 

L’analyse de survie a été effectuée uniquement chez les patients ayant une tumeur de statut RAS sauvage 

étendu, soit chez 248 patients. 

L’analyse des critères de jugement relatifs à la survie (décès à 36 mois, progression à 12 mois) a été réalisée 

en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Les résultats ont été exprimés en probabilité de survie (taux cumulé 

et IC 95 %), nombre d’événements survenus et durée médiane de survie 

 

Les probabilités de survie estimées dans chaque groupe ont été comparées à l'aide du test du Log-rank. 

Une étude des facteurs associés à la survenue d’un événement au cours du temps (décès à 36 mois ou 

progression à 12 mois) a été réalisée en utilisant le modèle des risques proportionnels de Cox. 
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L’hypothèse de proportionnalité des risques au cours du temps a été vérifiée pour chaque variable 

explicative. 

La stratégie de modélisation pour la sélection des variables à inclure dans le modèle final a été effectuée en 

utilisant une procédure pas à pas descendante. Ainsi, n’ont été conservées dans le modèle final que les 

variables associées à un seuil inférieur ou égal à 5 %, ainsi que des variables considérées comme 

cliniquement pertinentes (âge et sexe). 

L’analyse statistique a été réalisée après le gel de la base de données, avec le logiciel SAS® (SAS Institute, 

North Carolina, USA, version 9.4). 
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Partie III : Résultats 
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1. Analyse descriptive 

 

Nous avons réalisé 2 analyses descriptives successives.                                                                                         

La première concerne les patients de la cohorte EREBUS, KRAS sauvage et dont la localisation de la tumeur 

primitive était connue (N=386). L’intérêt, était de réaliser une analyse sur un effectif plus grand, plus 

représentatif de la population.                                                                                                                             

La 2nde analyse concerne uniquement les patients RAS sauvage étendu et dont la localisation primitive était 

connue (N=248). Notre hypothèse était que cette population restreinte présentait des caractéristiques 

particulières, intéressantes pour la comparaison des patients ayant un CCRD à ceux avec un CCRG. 

Le diagramme de flux de l’étude est représenté sur la figure 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Diagramme de flux de l’étude 
 

Patients KRAS sauvage & 
Localisation tumorale connue 

N= 386 
 

Patients tout RAS sauvage & 
Localisation tumorale connue 

N= 248 

Cohorte EREBUS 
Patients KRAS sauvage 

N=389 

Cancer colique gauche ou rectum 
N= 193 

RAS muté : 63 
RAS indéterminé : 75 

Tumeur primitive inconnue : 2 
Double localisation colique : 1 

Cancer colique droit 
N= 55 

Analyse descriptive 

Analyse de survie 

Cancer colique gauche/rectum  
N = 292 

 

Cancer colique droit  
N= 94 
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1.1. Caractéristiques de la population KRAS sauvage 

 

La population de l’étude KRAS sauvage comprenait 386 patients, 94 (24,4 %) présentant une tumeur 

primitive au niveau du colon droit et 292 (75,6%) présentant une tumeur primitive au niveau du colon 

gauche (N= 199 soit 51,6%) ou du rectum (N= 93 soit 24%). A noter que 49,3% (144 patients) des cancers 

du colon gauche ou rectum se situaient au niveau du colon sigmoïde. 

 

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes colon droit et colon gauche/rectum pour l’âge, 

le sexe, l’IMC et le score OMS. L’âge médian était de 64 ans et le score OMS était principalement compris 

entre 0 et 1 (78,2%). (Tableau 3) 

 

Tableau 3. Caractéristiques générales de la population KRAS sauvage 

 Total,  
n = 386 

Colon droit,  
n = 94 

Colon gauche / 
rectum,  
n = 292 

p 

Age, ans    0,4748 
Effectif  386  94 292  
Médiane 64,0 64,0 64,0  
[Min - max] [27,0 - 88,0] [38,0 - 88,0] [27,0 - 87,0]  

Age     0,8719 
< 65 ans 204 (52,8) 49 (52,1) 155 (53,1)  
≥ 65 ans 182 (47,2) 45 (47,9) 137 (46,9)  

Sexe    0,0643 

Homme 260 (67,4) 56 (59,6) 204 (69,9)  
Femme 126 (32,6) 38 (40,4) 88 (30,1)  

Indice de Masse Corporelle    0,7106 
Non renseigné 25 (6,5) 4 (4,3) 21 (7,2)  
Dénutrition 21 (5,4) 6 (6,4) 15 (5,1)  
Normal 169 (43,8) 46 (48,9) 123 (42,1)  
Surpoids 116 (30,1) 25 (26,6) 91 (31,2)  
Obésité 55 (14,3) 13 (13,8) 42 (14,4)  

Score OMS    0,1448 
Non renseigné 16 (4,1) 5 (5,3) 11 (3,8)  
0 - 1 302 (78,2) 68 (72,3) 234 (80,1)  
≥ 2 
 

68 (17,6) 21 (22,3) 47 (16,1)  
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Les cancers du colon droit étaient significativement plus souvent mutés BRAF (p = 0, 041) et leurs 

métastases étaient significativement plus souvent extra hépatiques exclusives, notamment de localisation 

péritonéale (p< 0,0001).  Les cancers du colon gauche ou rectum étaient plus souvent BRAF sauvage et 

associés à des métastases hépatiques (p=0,0135). Les métastases des CCRG étaient le plus souvent 

hépatiques exclusives (41,8%). 

On ne notait pas de différence significative en ce qui concerne le grade de différenciation tumorale, le stade 

au diagnostic ou le statut RAS. (Tableau 4) 

La seule donnée biologique différente entre les 2 groupes était le taux d’hémoglobine avant le début de 

traitement. Dans le groupe colon droit, 67% des patients présentait une anémie (hémoglobine anormale 

<10g/dL) contre seulement 48,3 % dans le groupe colon gauche/rectum (p=0,048). (Annexe 2, Tableau V)  

 

 

 Tableau 4. Caractéristiques du cancer de la population KRAS sauvage 

 Total,  
n = 386 

Colon droit,  
n = 94 

Colon gauche / 
rectum, n = 292 

p 

 
Stade au diagnostic initial 

    
0,4801 

Non renseigné 5 (1,3) 1 (1,1) 4 (1,4)  
Stade I/II 36 (9,3) 6 (6,4) 30 (10,3)  
Stade III 47 (12,2) 13 (13,8) 34 (11,6)  
Stade IV 298 (77,2) 74 (78,7) 224 (76,7)  

Type de métastases    0,6860 
      Synchrones 298 (77,2) 74 (78,7) 224 (76,7)  
      Métachrones 88 (22,8) 20 (21,3) 68 (23,3)  
Grade de différenciation    0,5813 

Non renseigné 33 (8,5) 11 (11,7) 22 (7,5)  
Peu différencié 27 (7,0) 8 (8,5) 19 (6,5)  
Moyennement différencié 193 (50,0) 47 (50,0) 146 (50,0)  
Bien différencié 133 (34,5) 28 (29,8) 105 (36,0)  

Mutation gène RAS    0,5867 
RAS indéterminé 75 (19,4) 23 (24,5) 52 (17,8)  
RAS sauvage 248 (64,2) 55 (58,5) 193 (66,1)  
RAS muté 63 (16,3) 16 (17,0) 47 (16,1)  

Mutation gène BRAF    0,0041 
BRAF indéterminé 47 (12,2) 17 (18,1) 30 (10,3)  
BRAF sauvage 303 (78,5) 62 (66,0) 241 (82,5)  
BRAF muté 36 (9,3) 15 (16,0) 21 (7,2)  

Localisation des métastases*     
Hépatique 295 (76,4) 63 (67,0) 232 (79,5) 0,0135 
Pulmonaire 97 (25,1) 18 (19,1) 79 (27,1) 0,1243 
Péritonéale 97 (25,1) 42 (44,7) 55 (18,8) < 0,0001 
Ganglionnaire 98 (25,4) 24 (25,5) 74 (25,3) 0,9707 

      Autres 50 (13,0) 11 (11,7) 39 (13,4) 0,6779 
 

Type de métastases    0,0046 
      Hépatiques exclusivement 145 (37,6) 23 (24,5) 122 (41,8)  
      Hépatiques et extra-hépatiques 150 (38,9) 40 (42,6) 110 (37,7)  
      Extra-hépatiques exclusivement 91 (23,6) 31 (33,0) 60 (20,5) 

 
 

*Plusieurs réponses possibles   
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1.2. Caractéristiques de la population RAS sauvage étendu 

 

 La population RAS sauvage étendu (KRAS et NRAS sauvage) comprenait 248 patients, 55 (22,2%) 

avec une tumeur localisée à droite et 193 (77,8%) avec une tumeur localisée au niveau du colon gauche 

ou rectum. L’âge médian de la population était de 63 ans. Le score OMS était majoritairement compris  

entre 0 et 1 (78,2%). Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes pour l’âge, le sexe , 

l’IMC  et le score OMS. (Tableau 5) 

 

Tableau 5. Caractéristiques de la population RAS sauvage étendu 

 Total,  
n = 248 

Colon droit,  
n = 55 

Colon gauche / 
rectum, n = 193 

p 

Age, ans    0,1273 
Effectif (manquant) 248 (0) 55 (0) 193 (0)  
Médiane 63,0 63,0 64,0  

Age     0,3473 
< 65 ans 140 (56,5) 28 (50,9) 112 (58,0)  
≥ 65 ans 108 (43,5) 27 (49,1)  81 (42,0)  

Sexe    0,2230 
Homme 170 (68,5) 34 (61,8) 136 (70,5)  
Femme 78 (31,5) 21 (38,2) 57 (29,5)  

Indice de Masse 
Corporelle 

   0,6131 

Non renseigné 16 (6,5) 3 (5,5) 13 (6,7)  
Dénutrition 10 (4,0) 2 (3,6) 8 (4,1)  
Normal 107 (43,1) 28 (50,9) 79 (40,9)  
Surpoids 78 (31,5) 14 (25,5) 64 (33,2)  
Obésité 37 (14,9) 8 (14,5) 29 (15,0)  

Score OMS    0,1288 
Non renseigné 8 (3,2) 2 (3,6) 6 (3,1)  
0 – 1 
≥ 2 

194 (78,2) 
46 (18,5) 

39 (70,9) 
14 (25,5) 

155 (80,3) 
32 (16,6) 
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 Le taux d’hémoglobine au diagnostic était significativement différent entre les 2 groupes avec plus 

d’anémie chez les patients présentant un CCRD 72,7 % contre 47,7% dans le groupe colon 

gauche/rectum (p=0,027). Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes pour les 

ASAT, ALAT, PAL et ACE. (Tableau 6) 

 

 

Tableau 6. Analyses biologiques au diagnostic de la population RAS sauvage étendu 

 Total,  
n = 248 

Colon droit,  
n = 55 

Colon gauche / 
rectum, n = 193 

p 

Résultat de l'hémoglobine    0,0027 
Non renseigné 19 (7,7) 2 (3,6) 17 (8,8)  
Normal 97 (39,1) 13 (23,6) 84 (43,5)  
Anormal 132 (53,2) 40 (72,7) 92 (47,7)  

Résultat des ASAT    0,6471 
Non renseigné 48 (19,4) 9 (16,4) 39 (20,2)  
Normal 138 (55,6) 33 (60,0) 105 (54,4)  
Anormal 62 (25,0) 13 (23,6) 49 (25,4)  

Résultat des ALAT    0,3516 
Non renseigné 45 (18,1) 7 (12,7) 38 (19,7)  
Normal 164 (66,1) 41 (74,5) 123 (63,7)  
Anormal 39 (15,7) 7 (12,7) 32 (16,6)  

Résultat des PAL    0,4639 
Non renseigné 56 (22,6) 9 (16,4) 47 (24,4)  
Normal 105 (42,3) 23 (41,8) 82 (42,5)  
Anormal 87 (35,1) 23 (41,8) 64 (33,2)  

Résultat de l'ACE    0,1670 
Non renseigné 67 (27,0) 16 (29,1) 51 (26,4)  
Normal 45 (18,1) 13 (23,6) 32 (16,6)  
Anormal 136 (54,8) 26 (47,3) 110 (57,0)  
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Le stade tumoral et le grade de différenciation étaient similaires entre les 2 groupes.                                     

Le groupe colon droit avaient significativement plus souvent de mutation BRAF (23,6%) que le groupe 

colon gauche/rectum (10,4% ; p=0,0093). La localisation des métastases était significativement différente 

entre les 2 groupes. Il y avait significativement plus de métastases hépatiques dans le groupe colon 

gauche/rectum (82,9%) et plus de métastases péritonéales dans le groupe colon droit (50,9%). Les cancers du 

colon gauche ou rectum avaient le plus souvent des métastases hépatiques exclusives (43% vs 23,6% dans le 

groupe colon droit) alors que les cancers du colon droit avaient significativement plus de métastases         

extra-hépatiques (36,4%), que les cancers du colon gauche/rectum (17% ; p= 0,0031). (Tableau 6) 

 

 

Tableau 6. Caractéristiques tumorales de la population RAS sauvage étendu 

 Total,  
n = 248 

Colon droit,  
n = 55 

Colon gauche / 
rectum, n = 193 

p  

Stade    0,4409  
Non renseigné 1 (0,4) 0 (0,0) 1 (0,5)   
Stade I/II 18 (7,3) 2 (3,6) 16 (8,3)   
Stade III 26 (10,5) 7 (12,7) 19 (9,8)   
Stade IV 203 (81,9) 46 (83,6) 157 (81,3)   

Grade de différenciation    0,7438  
Non renseigné 18 (7,3) 6 (10,9) 12 (6,2)   
Peu différencié 19 (7,7) 5 (9,1) 14 (7,3)  
Moyennement différencié 122 (49,2) 27 (49,1) 95 (49,2)   
Bien différencié 89 (35,9) 17 (30,9) 72 (37,3)   

Mutation gène BRAF    0,0093  
BRAF indéterminé 2 (0,8) 1 (1,8) 1 (0,5)   
BRAF sauvage 213 (85,9) 41 (74,5) 172 (89,1)   
BRAF muté 33 (13,3) 13 (23,6) 20 (10,4)   

Localisation des métastases*      
Hépatique 195 (78,6) 35 (63,6) 160 (82,9) 0,0021  
Pulmonaire 60 (24,2) 8 (14,5) 52 (26,9) 0,0582  
Péritonéale 57 (23,0) 28 (50,9) 29 (15,0) <0,0001  
Ganglionnaire 67 (27,0) 16 (29,1) 51 (26,4) 0,6945  
Autres 35 (14,1) 7 (12,7) 28 (14,5) 0,7379  

Type de métastases    0,0031  
Hépatiques exclusivement 96 (38,7) 13 (23,6) 83 (43,0)   
Hépatiques et extra-
hépatiques 

99 (39,9) 22 (40,0) 77 (39,9)   

Extra-hépatiques 
exclusivement 

53 (21,4) 20 (36,4) 33 (17,1)   

* Plusieurs réponses possibles 
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1.3. Traitements 

 

Le type de chimiothérapie conventionnelle administrée en association au Cétuximab était similaire entre les 

2 groupes. Les patients recevaient en moyenne 11 cycles de Cétuximab. Les patients du groupe colon 

gauche/rectum ont eu dans 79,3% des cas au moins une réduction de dose pendant le traitement contre 

seulement 63,6% des cas dans le groupe colon droit. Le groupe colon gauche comptait significativement plus 

de patients ayant reçu une 2nde ligne de traitement par rapport au groupe colon droit (63,7 % vs 45,5% 

respectivement ; p=0,0148). Il n’y avait pas de différence significative entre le type de protocole administré 

en 2nde ligne de traitement. (Tableau 7) 

 

Tableau 7. Caractéristiques du traitement de la population RAS sauvage étendu 

 Total,  
n = 248 

Colon droit,  
n = 55 

Colon gauche / 
rectum, n = 193 

p 

Chimiothérapie conventionnelle asso-
ciée au cétuximab 

   0,1176 

A base d’oxaliplatine 98 (39,5) 19 (34,6) 79 (40,9)  
A base d’irinotecan 130 (52,4) 31 (56,4) 99 (51,3)  
A base d’oxaliplatine + irinotecan 7 (2,8) 0 (0,0) 7 (3,6)  
A base de fluoropyrimidine seule 10 (4,0) 5 (9,1) 5 (2,6)  
Pas de chimiothérapie associée 3 (1,2) 0 (0,0) 3 (1,6)  

Nombre de cycles de traitement    0,5885 
Effectif (manquant) 248 (0) 55 (0) 193 (0)  
Médiane 11,5 10,0 12,0  
Moyenne 11,0 10,5 11,1  

Au moins une réduction de dose       
pendant le traitement 

   0,0169 

Non 60 (24,2) 20 (36,4) 40 (20,7)  
Oui 188 (75,8) 35 (63,6) 153 (79,3)  

Présence d’une 2nde ligne de traite-
ment 

   0,0148 

Non 100 (40,3) 30 (54,5) 70 (36,3)  
Oui 148 (59,7) 25 (45,5) 123 (63,7)  

Protocole administré pendant la 2nde 
ligne de traitement* 

   0,9582 

A base de bévacizumab 58 (39,2) 11 (44,0) 47 (38,2)  
A base de cétuximab 46 (31,1) 7 (28,0) 39 (31,7)  
A base de panitumumab 21 (14,2) 3 (12,0) 18 (14,6)  
Chimiothérapie conventionnelle seule 19 (12,8) 4 (16,0) 15 (12,2)  
Autre 3 (2,0) 0 (0,0) 3 (2,4)  

*Parmi les patients ayant eu une 2nde ligne de traitement 

 

En ce qui concerne la tolérance du traitement, 57,3% de la population étudiée ont présenté au moins un 

évènement indésirable de grades 3 ou 4, principalement d’origine hématologique (24,2 %), digestive (16,1%) 

et cutanée (14,9%). On n’observait pas de différence entre les 2 groupes pour la survenue d’évènements 

indésirables. (Annexe 2, Tableau VI) 
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2. Analyse de survie 

Pour l’analyse de survie la cohorte était restreinte aux patients avec statut RAS sauvage étendu (N=248). 

2.1. Critère de jugement principal 

 

La médiane de survie globale était de 26,3 mois [IC 95% 22,7-30,2]. La médiane de survie était 

significativement plus courte dans le groupe colon droit que dans le groupe colon gauche/rectum (15,7 mois 

contre 29,1 mois respectivement, p=0,0007). (Tableau 8 et Figure 7).  

A 36 mois, 43,4% des patients étaient vivants dans le groupe colon gauche/rectum, contre seulement 22,7% 

dans le groupe colon droit.  

 

 

Figure 7. Courbes de survie globale à 36 mois selon la localisation tumorale 

 

 

 

Tableau 8. Résultats de Kaplan-Meier, survie globale à 36 mois 
 Total, 

n = 248 

Colon droit,  
n = 55 

Colon gauche / 
rectum, n = 193 

p (test du 

logrank)  

Survie globale     

Probabilité de survie à 36 mois, % [95% CI] 38,8 [32,6 - 44,9] 22,7 [12,6 - 34,6] 43,4 [36,2 - 50,4]     0,0007 

Médiane de survie, en mois [95% CI] 26,3 [22,7 - 30,2] 15,7 [11,1 - 22,5] 29,1 [25,3 - NA] 0,0007 

NA : non atteint 
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2.2. Critères de jugement secondaires 

 

 Survie sans progression à 12 mois 

La médiane de survie sans progression était de 9.7 mois. Elle était plus courte de 2 mois chez les patients 

atteints de cancer du colon droit comparé aux patients avec un cancer du colon gauche ou rectum (8,1 mois 

contre 10,1 mois respectivement), sans différence statistiquement significative (p= 0,0923).                      

(Figure 8 et Tableau 9) 

 

Figure 8. Courbes de survie sans progression à 12 mois selon la localisation tumorale 

 

 

 

Tableau 9. Résultats de Kaplan-Meier, survie sans progression à 12 mois 
 Total, 

n = 248 

Colon droit,  
n = 55 

Colon gauche / 
rectum, n = 193 

p (test du 

logrank)  

Survie sans progression     

Probabilité de survie à 12 mois, % [95% CI] 36,3 [30,3 - 42,3] 29,1 [17,8 - 41,36] 38,3 [31,5 - 45,2]     0,0923 

Médiane de survie, en mois [95% CI] 9,7 [8,6 - 10,5] 8,1 [5,2 - 9,7] 10,1 [9,2 - 10,9] 0,0923 

NA : non atteint 
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 Taux de réponse globale à 24 mois   

 

A 24 mois, 57,7% des patients de l’étude ont obtenu une réponse globale. Les patients du groupe colon 

gauche/rectum avaient un taux de réponse globale significativement plus élevé que le groupe avec un cancer 

du colon droit (66,8 % colon gauche/rectum contre 25,5% colon droit, p<0,0001).(Tableau 10) 

 

 Taux de résection globale des métastases       

 

Au total, 31,1% des patients bénéficiait d’une résection des métastases dont 89,6% de résection complète. 

Dans le groupe colon gauche ou rectum le taux de résection globale était significativement plus élevé que 

dans le groupe colon droit (35,8% contre 14,6% respectivement, p=0,0027).                                                

Parmi les patients opérés, le taux de résection complète et le site de métastases réséquées n’était pas 

significativement différents entre les 2 groupes. Les métastases réséquées étaient préférentiellement 

hépatiques (71,4%). (Tableau 10)                                                                                                                                      

Le délai moyen entre l’initiation du Cétuximab et la première chirurgie des métastases était de 6,1 mois dans 

la population totale, sans différence significative entre les deux groupes.    

 

Tableau 10. Critères de jugement principal et secondaires 

 Total, 
n = 248 

Colon droit,  
n = 55 

Colon gauche / 
rectum,  
n = 193 

p 

Décès à 36 mois    0,0042 
Non 100 (40,3) 13 (23,6) 87 (45,1)  
Oui 148 (59,7) 42 (76,4) 106 (54,9)  

Progression à 12 mois    0,1848 
Non 91 (36,7) 16 (29,1) 75 (38,9)  
Oui 157 (63,3) 39 (70,9) 118 (61,1)  

Taux de réponse globale à 24 mois    < 0,0001 
Non renseigné 3 (1,2) 2 (3,6) 1 (0,5)  
Non 102 (41,1) 39 (70,9) 63 (32,6)  
Oui 143 (57,7) 14 (25,5) 129 (66,8)  

Taux de résection global secondaire 
des métastases 

   0,0027 

Non 171 (69,0) 47 (85,5) 124 (64,3)  
Oui 77 (31,1) 8 (14,6) 69 (35,8)  

Au moins une résection complète 
des métastases (R0, R1 ou RC 
RFq)* 

   1 

Non renseigné 4 (5,2) 1 (12,5) 3 (4,3)  
Non 4 (5,2) 0 (0,0) 4 (5,8)  
Oui 69 (89,6) 7 (87,5) 62 (89,9)  

Site des métastases réséquées*     
Foie 55 (71,4) 4 (50,0) 51 (73,9) 0,2150 
Péritoine 6 (7,8) 2 (25,0) 4 (5,8) 0,1152 
Poumon 10 (13,0) 1 (12,5) 9 (13,0) 1 
Autre 6 (7,8) 1 (12,5) 5 (7,3) 0,4944 

* Parmi les patients ayant eu au moins une résection des métastases 
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2.3. Facteurs pronostiques 

 

En analyse univariée, les facteurs associés à une moins bonne survie globale à 36 mois (Tableau 11) et 

survie sans progression à 12 mois (Annexe 2, Tableau VII) étaient similaires.                                                         

Les facteurs de mauvais pronostics étaient : un score OMS ≥ 2, une anémie, la localisation tumorale droite 

(RR= 1,95 ; p=0,0003), une tumeur peu différenciée, la mutation BRAF, des métastases de localisation 

hépatique non exclusive ou de localisation extra hépatique exclusivement et l’absence de chirurgie des 

métastases. En ce qui concerne la survie globale, d’autres facteurs étaient associés comme l’absence de 

chirurgie du cancer primitif et les PAL anormales.  

 

 

En analyse multivariée, un score OMS ≥2 (RR = 2,76), une anémie (RR = 1,91), une tumeur peu 

différenciée (RR= 3,5), la mutation BRAF (RR= 3,43), l’absence de chirurgie des métastases (RR= 4,17) et 

une seconde ligne de traitement (RR = 1,61) étaient associées à une moins bonne survie globale à 36 mois. 

(Tableau 12)   

En analyse multivariée, la localisation de la tumeur primitive n’était pas associée de manière statistiquement 

significative avec la survenue du décès à 36 mois.  
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Tableau 11. Facteurs associés à la survenue du décès à 36 mois après l’initiation de la première ligne 
de traitement (modèle de Cox) : analyse univariée 
 

 Total 
N = 248  

Patients vivants        
n = 100 

Patients décédés           
n = 148 

Décédés vs vivants 
    RR [IC 95 %] 

p 
   

Sexe     0,5920     
Homme 170 (68,5) 67 (67,0) 103 (69,6) 1      
Femme 78 (31,5) 33 (33,0) 45 (30,4) 0,91 [0,64 - 1,29]      

Age      0,9907     
< 65 ans 140 (56,5) 56 (56,0) 84 (56,8) 1      
≥ 65 ans 108 (43,5) 44 (44,0) 64 (43,2) 1,0 [0,72 - 1,39]      

Score OMS          
Non renseigné 8 (3,2) 6 (6,0) 2 (1,4)  < 0,0001     
0 - 1 194 (78,2) 90 (90,0) 104 (70,3) 1      
≥ 2 46 (18,5) 4 (4,0) 42 (28,4) 3,64 [2,52 - 5,24]      

IMC      0,1886     
Non renseigné 16 (6,5) 8 (8,0) 8 (5,4)   
Normal - dénutrition 117 (47,2) 45 (45,0) 72 (48,6) 1      
Surpoids - obésité 115 (46,4) 47 (47,0) 68 (45,9) 0,80 [0,57 - 1,12]      

Résultat de l'hémoglobine     < 0,0001     
Non renseigné 19 (7,7) 4 (4,0) 15 (10,1)       
Normal 97 (39,1) 56 (56,0) 41 (27,7) 1      
Anormal 132 (53,2) 40 (40,0) 92 (62,2) 2,38 [1,64 - 3,44]      

Résultat des PAL*         0,0011   
Non renseigné 56 (22,6) 24 (24,0) 32 (21,6)       
Normal 105 (42,3) 51 (51,0) 54 (36,5) 1      
Anormal 87 (35,1) 25 (25,0) 62 (41,9) 1,83 [1,28 - 2,65]      

Localisation du cancer primitif     0,0003     
Colon gauche/Rectum 193 (77,8) 87 (87,0) 106 (71,6) 1      
Colon droit 55 (22,2) 13 (13,0) 42 (28,4) 1,95 [1,36 - 2,79]      

Type de métastases     0,7464     
Synchrones 203 (81,9) 81 (81,0) 122 (82,4) 1      
Métachrones 45 (18,1) 19 (19,0) 26 (17,6) 0,93 [0,61 - 1,42]      

Grade de différenciation     < 0,0001     
Non renseigné 18 (7,3) 5 (5,0) 13 (8,8)       
Peu différencié 19 (7,7) 2 (2,0) 17 (11,5) 1      
Moyennement différencié 122 (49,2) 55 (55,0) 67 (45,3) 0,30 [0,17 - 0,51]      
Bien différencié 89 (35,9) 38 (38,0) 51 (34,5) 0,31 [0,18 - 0,54]      

Mutation gène BRAF     < 0,0001   
BRAF indéterminé 2 (0,8) 0 (0,0) 2 (1,4)       
BRAF sauvage 213 (85,9) 95 (95,0) 118 (79,7) 1      
BRAF muté 33 (13,3) 5 (5,0) 28 (18,9) 3,50 [2,30 - 5,35]      

Type de métastases     0,0030     
Hépatiques exclusivement 96 (38,7) 52 (52,0) 44 (29,7) 1      
Métastases hépatiques et non hépatiques 99 (39,9) 34 (34,0) 65 (43,9) 1,66 [1,13 - 2,44]      
Métastases hépatiques non exclusives 53 (21,4) 14 (14,0) 39 (26,4) 2,05 [1,33 - 3,17]      

Nombre de sites métastatiques      0,2271     
1 132 (53,2) 63 (63,0) 69 (46,6) 1      
2 77 (31,0) 29 (29,0) 48 (32,4) 1,17 [0,81 - 1,67]      
≥3 39 (15,7) 8 (8,0) 31 (20,9) 1,52 [0,93 - 2,48]      

Chirurgie du cancer primitif     0,0049     
Pas de chirurgie    1      
Chirurgie avant initiation    0,62 [0,44 - 0,87]      
Chirurgie après initiation    0,46 [0,24 - 0,85]      

Chirurgie des métastases            Effectifs dynamiques au cours du temps                                                        < 0,0001   
Pas de chirurgie   1          
Chirurgie    0,25 [0,16 - 0,41]      

2ème ligne de traitement     < 0,0001     
Pas de 2ème ligne    1      
2ème ligne    2,68 [1,83 - 3,94]      
* Entre 10 % et 50 % de données manquantes : imputation des données manquantes 
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Tableau 12. Facteurs associés à la survenue du décès à 36 mois après l’initiation de                           
la première ligne de traitement (modèle de Cox) : analyse multivariée 
 

 Décédés vs vivants,      
RR [IC 95 %]* 

p 

Sexe  0,1526 
Homme 1  
Femme 1,31 [0,89 - 1,94]  

Age   0,1738 
< 65 ans 1  
≥ 65 ans 0,76 [0,53 - 1,10]  

Score OMS  < 0,0001 
0 - 1 1  
≥ 2 2,76 [1,79 - 4,25]  

Grade de différenciation  0,0002 
Peu différencié 1  
Moyennement différencié 0,28 [0,15 - 0,52]  
Bien différencié 0,30 [0,16 - 0,56]  

Mutation gène BRAF  < 0,0001 
BRAF sauvage 1  
BRAF muté 3,43 [2,14 - 5,49]  

Résultat de l'hémoglobine  0,0046 
Normal 1  
Anormal 1,91 [1,22 - 2,99]  

Chirurgie des métastases  0,0005 
Pas de chirurgie 1  
Chirurgie 0,24 [0,11 - 0,54]  

Deuxième ligne de traitement  0,0349 
Pas de deuxième ligne 1  
Deuxième ligne 1,61 [1,03 - 2,50]  

Chirurgie du cancer primitif**  0,2777 
Pas de chirurgie 1  
Chirurgie avant initiation 0,97 [0,66 - 1,42]  
Chirurgie après initiation 2,20 [0,77 - 6,30]  

* N = 206 patients : 124 décès et 82 vivants,    
** variable gardée dans le modèle car faisait varier le RR de la chirurgie des métastases de 40 % 
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2.4. Impact de la latéralité selon la résection des métastases 

 

Nous avons analysé les sous-groupes de patients en fonction de la localisation tumorale et de la résection des 

métastases. Les patients présentant un cancer colique localisé à gauche ou au rectum et ayant bénéficié d’une 

résection chirurgicale des métastases obtenaient une probabilité de survie globale à 36 mois statistiquement 

supérieure aux 2 groupes de patients non opérés (73,3 % ; p<0,0001), la différence de survie avec les patients 

ayant un CCRD et des métastases réséquées n’était pas significative.                                                                                               

Ceux ayant un cancer du colon droit et des métastases non réséquées avaient le plus mauvais pronostic avec 

une médiane de survie globale de 13,5 mois. Les meilleures survies sans progression étaient observées chez 

les patients réséqués atteignant 13 mois. (Tableau 13) 

 

Tableau 13. Survies selon latéralité et résection des métastases (résultats de Kaplan-Meier) 

 Colon droit Colon gauche/rectum  

 Métastases 
réséquées,  

n = 8 

Métastases non 
réséquées,  

n = 47 

Métastases 
réséquées,  

n = 69 

Métastases non 
réséquées,  

n = 124 

p               
(test du 
logrank)  

Survie globale      

Probabilité de survie à 36 mois, %  62,5 [22,9 - 86,1] 15,6 [6,8 - 27,7] 73,3 [61,0 - 82,3] 26,4 [18,8 - 34,6]       < 0,0001 

Médiane de survie, mois  NA [18,5 - NA] 13,5 [6,2 - 18,2] NA [NA - NA] 21,4 [17,8 - 26,3]       < 0,0001 

Survie sans progression      

Probabilité de survie à 12 mois, %  75,0 [31,5 - 93,1] 21,3 [11,0 - 33,8] 58,0 [45,5 - 68,6] 27,3 [19,7 - 35,4]       < 0,0001 

Médiane de survie, mois  13,5 [8,1 - NA] 6,0 [3,5 - 9,0] 13,6 [11,4 - NA] 8,5 [6,8 - 9,9] < 0,0001 

[IC 95%] ;       NA : non atteint 

 

 

 

A 36 mois, plus de 50% des patients étaient vivants s’ils avaient bénéficié d’une résection des métastases 

quelle que soit la localisation tumorale. (Figure 9) 
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Figure 9. Courbes de survie globale selon la localisation et la résection des métastases 

   Médiane de survie 

 

Il faut noter que les patients ayant bénéficié d’une résection avaient dans plus de 60% des cas moins 

de 65 ans, quelle que soit la latéralité de la tumeur primitive. De plus, chez les patients réséqués, seulement 1 

patient dans le groupe colon droit et 2 patients dans le groupe colon gauche/rectum avaient un score OMS≥2. 

Enfin, les groupes ayant bénéficié d’une résection des métastases étaient composé de seulement 2 patients 

ayant une mutation BRAF (1 dans le groupe colon droit, 1 dans le groupe colon gauche/rectum). 

En ce qui concerne les localisations des métastases, il y avait une différence entre ceux réséqués et ceux non 

réséqués. Parmi les patients ayant un cancer colique gauche, les patients réséqués avaient des métastases 

préférentiellement de localisation exclusivement hépatique (62,3%) par rapport à ceux non réséqués 

comptant seulement (32,3%) de métastases hépatiques exclusives. Parmi les patients atteints de CCRD, les 

métastases étaient moins souvent de type péritonéal chez les patients réséqués (37,5%) que chez les patients 

non réséqués (53,2%). Les métastases réséquées étaient majoritairement hépatiques (50% pour les CCRD et 

73,9% pour les CCRG) quelle que soit la latéralité de la tumeur primitive. (Tableau 14) 

Les différences de caractéristiques entre ces 4 sous-groupes n’étaient pas significativement prouvées 

principalement en raison de trop faibles effectifs. 
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Tableau 14 – Caractéristiques de la population selon la latéralité et la résection des métastases 

 Colon droit Colon gauche/rectum 
Métastases 
réséquées,  

n = 8 

Métastases non 
réséquées,  

n = 47 

Métastases 
réséquées,  

n = 69 

Métastases non 
réséquées,  

n = 124 
Age, ans     

Effectif (manquant) 8 (0) 47 (0) 69 (0) (0) 
Médiane 62,0 65,0 62,0 64,0 
Moyenne 64,5 65,3 60,7 63,8 

Age      
< 65 ans 5 (62,5) 23 (48,9) 46 (66,7) 66 (53,2) 
≥ 65 ans 3 (37,5) 24 (51,1) 23 (33,3) 58 (46,8) 

Sexe     
Homme 6 (75,0) 28 (59,6) 46 (66,7) 90 (72,6) 
Femme 2 (25,0) 19 (40,4) 23 (33,3) 34 (27,4) 

Indice de Masse Corporelle     
Non renseigné 0 (0,0) 3 (6,4) 7 (10,1) 6 (4,8) 
Dénutrition 0 (0,0) 2 (4,3) 4 (5,8) 4 (3,2) 
Normal 3 (37,5) 25 (53,2) 29 (42,0) 50 (40,3) 
Surpoids 5 (62,5) 9 (19,1) 22 (31,9) 42 (33,9) 
Obésité 0 (0,0) 8 (17,0) 7 (10,1) 22 (17,7) 

Score OMS     
Non renseigné 0 (0,0) 2 (4,3) 4 (5,8) 2 (1,6) 
0 - 1 7 (87,5) 32 (68,1) 63 (91,3) 92 (74,2) 
≥ 2 1 (12,5) 13 (27,7) 2 (2,9) 30 (24,2) 

Stade     
Non renseigné 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 
Stade I/II 1 (12,5) 1 (2,1) 9 (13,0) 7 (5,6) 
Stade III 1 (12,5) 6 (12,8) 3 (4,3) 16 (12,9) 
Stade IV 6 (75,0) 40 (85,1) 57 (82,6) 100 (80,6) 

Grade de différenciation     
Non renseigné 0 (0,0) 6 (12,8) 3 (4,3) 9 (7,3) 
Peu différencié 0 (0,0) 5 (10,6) 3 (4,3) 11 (8,9) 
Moyennement différencié 6 (75,0) 21 (44,7) 38 (55,1) 57 (46,0) 
Bien différencié 2 (25,0) 15 (31,9) 25 (36,2) 47 (37,9) 

Mutation gène BRAF     
BRAF indéterminé 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 1 (0,8) 
BRAF sauvage 7 (87,5) 34 (72,3) 68 (98,6) 104 (83,9) 
BRAF muté 1 (12,5) 12 (25,5) 1 (1,4) 19 (15,3) 

Localisation des métastases*     
Hépatique 6 (75,0) 29 (61,7) 62 (89,9) 98 (79,0) 
Pulmonaire 1 (12,5) 7 (14,9) 11 (15,9) 41 (33,1) 
Péritonéale 3 (37,5) 25 (53,2) 7 (10,1) 22 (17,7) 
Ganglionnaire 2 (25,0) 14 (29,8) 10 (14,5) 41 (33,1) 
Autres 0 (0,0) 7 (14,9) 4 (5,8) 24 (19,4) 

Site des métastases réséquées**     
Foie 4 (50,0) 0 (0,0) 51 (73,9) 0 (0,0) 
Péritoine 2 (25,0) 0 (0,0) 4 (5,8) 0 (0,0) 
Poumon 1 (12,5) 0 (0,0) 9 (13,0) 0 (0,0) 
Autre 1 (12,5) 0 (0,0) 5 (7,3) 0 (0,0) 

Type de métastases     
Hépatiques exclusivement 2 (25,0) 11 (23,4) 43 (62,3) 40 (32,3) 
Hépatiques et extra-hépatiques 4 (50,0) 18 (38,3) 19 (27,5) 58 (46,8) 
Extra-hépatiques 
exclusivement 

2 (25,0) 18 (38,3) 7 (10,1) 26 (21,0) 

* Plusieurs réponses possibles 
** Chez les patients ayant eu au moins une résection de métastases, plusieurs réponses possibles par patient 
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2.5. Impact de la latéralité selon le statut BRAF 

 

Nous avons différencié les patients selon leur localisation tumorale et la présence ou non de la mutation 

BRAF. Nous avons observé que la courbe de survie du groupe de patients ayant une tumeur colique 

gauche/BRAF sauvage se détachait nettement (Figure 10), ce groupe avait une survie globale médiane 

significativement meilleure comparée aux 3 autres groupes, atteignant 33,6 mois (p<0,0001). Il n’y avait pas 

de différence statistiquement significative entre les groupes droit/BRAFm, droit/BRAFs et gauche/BRAFm. 

(Tableau 15)  

 

 

Figure 10. Courbes de survie globale selon la localisation et le statut BRAF 

Médiane de survie  

 

Les patients ayant une tumeur colique droite de statut BRAF sauvage obtenaient une survie sensiblement 

proche des patients BRAF muté jusqu’à 18 mois (Figure 10). La médiane de survie globale chez les patients 

atteints de CCRD était de 16,5 mois chez les patients RAS sauvage et 15,7 mois chez les patients BRAF 

muté. (Tableau 15) 
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Enfin, les patients ayant une mutation BRAF présentaient une moins bonne survie quelle que soit la 

localisation tumorale avec une survie globale paradoxalement significativement meilleure dans le groupe 

colon droit par rapport au groupe colon gauche/rectum (15,7 mois vs 7,7 mois p<0,0001). 

 

Des résultats similaires ont été retrouvés pour la survie sans progression. (Tableau 15) 

 

 

Tableau 15. Survies selon latéralité et mutation BRAF (résultats de Kaplan-Meier) 

 Colon droit 
BRAF sauvage, 

n = 41 

Colon droit 
BRAF muté, 

n = 13 

Colon gauche/rectum 
BRAF sauvage, 

n = 172 

Colon gauche/rectum 
BRAF muté, 

n = 20 

p (test du 

logrank)  

Survie globale      

Probabilité de survie à 36 mois, %  25,7 [13,4 - 39,8] 15,4 [2,3 - 38,8] 47,6 [39,9 - 54,9] 5,9 [0,4 - 23,4] - 

Médiane de survie, mois  16,5 [9,6 - 26,3] 15,7 [2,4 - 19,0] 33,6 [28,4 - NA] 7,7 [1,6 - 16,6] < 0,0001 

Survie sans progression      

Probabilité de survie à 12 mois, %  34,1 [20,3 - 48,5] 15,4 [2,5 - 38,8] 41,5 [34,1 - 48,8] 13,3 [2,6 - 32,7] - 

Médiane de survie, mois 7,3 [4,5 - 11,1] 8,1 [1,9 - 9,7] 10,5 [9,9 - 11,9] 5,2 [1,5 - 6,8] 0,0012 

NA : non atteint 

 

 

En ce qui concerne les caractéristiques des patients avec une mutation BRAF, il s’agit de tumeurs 

plus souvent peu différenciées que les tumeurs BRAF sauvage (15 à 23% dans les groupes BRAF muté 

contre 4,9 à 6,4 % dans les groupes BRAF sauvage). Les cancers BRAF muté étaient plus souvent au stade 

IV dès le diagnostic initial (85 à 100%) comparés aux cancers sans mutation BRAF (78 à 80,8%). De plus, 

on observait un taux de résection secondaire des métastases inférieur chez les patients BRAF muté (5 à 

7,7%) par rapport aux cancers sans mutation BRAF. Le groupe présentant le taux le plus important de 

résection secondaire des métastases était le groupe CCRG/BRAF sauvage (39,5%). (Tableau 16) 

Les différences n’étaient cependant pas statistiquement significatives en raison du faible effectif de chaque 

sous-groupe. 
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Tableau 16. Caractéristiques de la population selon la latéralité et la mutation BRAF 

 Colon droit Colon gauche/rectum 
 BRAF          sau-

vage,  
n = 41 

BRAF muté,  
n = 13 

BRAF sauvage,  
n = 172 

BRAF muté,  
n = 20 

Age, ans     
Effectif (manquant) 41 (0) 13 (0) 172 (0) 20 (0) 
Médiane 65,0 64,0 63,0 64,0 
Moyenne 64,2 68,4 62,6 63,4 

Age      
< 65 ans 20 (48,8) 7 (53,8) 99 (57,6) 12 (60,0) 
≥ 65 ans 21 (51,2) 6 (46,2) 73 (42,4) 8 (40,0) 

Sexe     
Homme 26 (63,4) 7 (53,8) 121 (70,3) 14 (70,0) 
Femme 15 (36,6) 6 (46,2) 51 (29,7) 6 (30,0) 

Indice de Masse Corporelle     
Non renseigné 3 (7,3) 0 (0,0) 13 (7,6) 0 (0,0) 
Dénutrition 1 (2,4) 1 (7,7) 6 (3,5) 2 (10,0) 
Normal 17 (41,5) 10 (76,9) 71 (41,3) 8 (40,0) 
Surpoids 13 (31,7) 1 (7,7) 57 (33,1) 6 (30,0) 
Obésité 7 (17,1) 1 (7,7) 25 (14,5) 4 (20,0) 

Score OMS     
Non renseigné 2 (4,9) 0 (0,0) 6 (3,5) 0 (0,0) 
0 - 1 29 (70,7) 10 (76,9) 139 (80,8) 15 (75,0) 
≥ 2 10 (24,4) 3 (23,1) 27 (15,7) 5 (25,0) 

Stade     
Non renseigné 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 
Stade I/II 2 (4,9) 0 (0,0) 14 (8,1) 2 (10,0) 
Stade III 7 (17,1) 0 (0,0) 18 (10,5) 1 (5,0) 
Stade IV 32 (78,0) 13 (100,0) 139 (80,8) 17 (85,0) 

Grade de différenciation     
Non renseigné 3 (7,3) 3 (23,1) 12 (7,0) 0 (0,0) 
Peu différencié 2 (4,9) 3 (23,1) 11 (6,4) 3 (15,0) 
Moyennement différencié 22 (53,7) 4 (30,8) 83 (48,3) 11 (55,0) 
Bien différencié 14 (34,1) 3 (23,1) 66 (38,4) 6 (30,0) 

Localisation des métastases*     
Hépatique 26 (63,4) 8 (61,5) 145 (84,3) 14 (70,0) 
Pulmonaire 7 (17,1) 0 (0,0) 46 (26,7) 6 (30,0) 
Péritonéale 22 (53,7) 6 (46,2) 24 (14,0) 5 (25,0) 
Ganglionnaire 10 (24,4) 5 (38,5) 44 (25,6) 6 (30,0) 
Autres 6 (14,6) 1 (7,7) 22 (12,8) 5 (25,0) 

Type de métastases     
Hépatiques exclusivement 9 (22,0) 4 (30,8) 76 (44,2) 7 (35,0) 
Hépatiques et extra-hépatiques 17 (41,5) 4 (30,8) 69 (40,1) 7 (35,0) 
Extra-hépatiques exclusivement 15 (36,6) 5 (38,5) 27 (15,7) 6 (30,0) 

Taux de résection global secondaire des 
métastases 

    

Non 34 (82,9) 12 (92,3) 104 (60,5)   19 (95,0) 
Oui 7 (17,1) 1 (7,7) 68 (39,5) 1 (5,0) 

Site des métastases réséquées**     
Foie 3 (42,9) 1 (100,0) 50 (73,5) 1 (100,0) 
Péritoine 2 (28,6) 0 (0,0) 4 (5,9) 0 (0,0) 
Poumon 1 (14,3) 0 (0,0) 9 (13,2) 0 (0,0) 
Autre 1 (14,3) 0 (0,0) 5 (7,4) 0 (0,0) 

* Plusieurs réponses possibles 
** Chez les patients ayant eu au moins une résection de métastases, plusieurs réponses possibles par patient 
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Partie IV : Discussion 
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Dans notre étude portant sur des patients atteints de CCRm traités en 1ère ligne métastatique par 

Cétuximab, nous observons que les CCRG comparés aux CCRD obtiennent une survie globale 

significativement prolongée de 13,4 mois (médiane de survie 29,1 mois vs 15,7 mois respectivement ; 

p=0,0007), un meilleur taux de réponse à 24 mois (66,8% vs 25,5%, p<0,0001) et un taux de résection 

secondaire des métastases plus élevé (35,8% vs 14,6%, p=0,0027). Néanmoins, en analyse multivariée la 

latéralité de la tumeur primitive ne ressort pas comme facteur pronostique indépendant.                                                                                      

Quels sont les éléments explicatifs de cette discordance avec les données antérieures de la littérature ? 

 

1. Originalités et limites de l’étude 

 

1.1. Etude EREBUS 

 

L’étude EREBUS (90) est l’une des premières études de cohorte évaluant en situation réelle de soins, 

l’efficacité du Cétuximab en 1ère ligne métastatique sur la résection secondaire des métastases chez des 

patients atteints de CCRm KRAS sauvage.  

Sa population est représentative de la population générale puisqu’elle porte sur des patients traités dans tout 

type de centre (65 centres experts ou non), de la France entière et inclus de manière consécutive et 

exhaustive à partir des registres de pharmacies hospitalières. De ce fait, les patients inclus présentaient des 

métastases de localisations multiples et pas seulement hépatiques exclusives contrairement aux essais pivots.  

Les survies observées sont proches de celles retrouvées dans la littérature : supérieure à 36 mois chez les 

patients réséqués et 16.8 mois pour les patients n’ayant pas eu de résection secondaire. Dans CELIM (93), la 

survie atteignait 51 mois chez les patients réséqués de métastases hépatiques exclusives et 21 mois chez les 

patients non opérés. De la même manière, le taux de résection des métastases chez les patients présentant des 

métastases hépatiques exclusives était similaire entre ces 2 études : 41% dans l’étude EREBUS, 46% dans 

CELIM. Ces résultats ont donc permis de confirmer l’efficacité du Cétuximab utilisé par les médecins de 

centres français en vie réelle. 
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1.2. Notre étude 

 

Notre étude visait à étudier l’impact de la latéralité de la tumeur primitive dans la cohorte EREBUS limitée 

aux patients RAS sauvage étendu. Nos résultats confortent ceux observés dans EREBUS sur l’efficacité du 

Cétuximab sur la résection secondaire des métastases dans la population RAS sauvage étendu, offrant un 

taux de résection de 31% et une survie prolongée (> 36 mois) chez les patients réséqués. Comme nous 

l’avons expliqué dans les généralités, la localisation tumorale droite est reconnue comme étant un facteur de 

mauvais pronostic dans de nombreuses études rétrospectives. L’hypothèse initiale de notre étude était que la 

localisation tumorale, une caractéristique objective et simple à rechercher en pratique, pouvait jouer un rôle 

pronostique et prédictif sur l’efficacité du traitement. Nous avons montré que la localisation de la tumeur 

primitive a un impact significatif sur la survie des patients, la localisation colique droite étant de moins bon 

pronostic que la localisation colique gauche. 

 

 

1.3. Limites de notre étude 

 

Notre étude présente plusieurs limites méthodologiques à considérer pour l’interprétation des résultats. 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective non randomisée, ne permettant pas de comparer 

l’efficacité du Cétuximab à un autre traitement mais d’évaluer son efficacité en situation de vie réelle.  

La cohorte EREBUS initiale a été restreinte aux patients RAS sauvage étendu pour notre étude, comme dans 

la plupart des essais pivots étudiant les anti-EGFR. Le faible effectif qui en résulte participe au manque de 

puissance des résultats. 

De plus, le statut MSI n’a pas été recherché pour les patients de la cohorte, or plusieurs études (57,58) ont 

montré qu’il s’agit d’un facteur de mauvais pronostic dans le CCRm fortement lié au statut BRAF muté. Ce 

manque de données peut-être à l’origine d’un biais de confusion dans l’évaluation de la survie, d’autant qu’il 

est plus fréquemment retrouvé chez les patients atteints de CCRD. 

Même si les critères de résécabilité des métastases ont été vérifiés par un comité scientifique indépendant, 

l’évaluation de la réponse tumorale a été effectuée par l’investigateur du centre participant et n’était pas 

contrôlée par un centre indépendant, ce qui peut être à l’origine de biais d’évaluation.  
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2. Comparaison aux données de la littérature 

 

2.1. Selon les caractéristiques de la population 

 

 Proportion de CCRD dans la population 

Même si la proportion de CCRD dans la population générale est de 40% (1), dans les études pivotales 

évaluant les anti-EGFR dans une population métastatique RAS sauvage (83,94) la proportion de CCRD est de 

19%. Cela concorde avec la population de notre étude qui comprend 22,2 % de CCRD. Comme dit 

précédemment, les mutations RAS sont plus fréquentes dans les cancers du colon droit ce qui explique cette 

différence d’effectif.  

 

 Sexe 

Les CCRD touchent habituellement majoritairement les femmes (54%) par rapport aux CCRG touchant 

majoritairement les hommes (54%) (54) . Dans notre étude le groupe de CCRD comporte seulement 38,2% de 

femmes ce qui est comparable à la proportion de femmes dans le groupe de CCRD de l’étude FIRE-3. Cette 

différence peut être expliquée par un biais de sélection imputable au Cétuximab. Cette thérapie ciblée ayant 

une toxicité cutanée invalidante, elle pourrait en pratique être moins prescrite aux femmes en 1ère ligne pour 

des soucis esthétiques.  

 

 Age 

Contrairement aux données de la littérature et de l’étude FIRE-3 montrant que les patients atteints de CCRD 

sont plus âgés que les patients atteints de CCRG (68 ans vs 64 ans respectivement) (54, 94), les âges médians 

des 2 groupes de notre cohorte sont similaires (63 ans pour les CCRD et 64 ans pour les CCRG). 

 

 Localisation des métastases 

 La localisation des métastases est différente selon la localisation tumorale primitive dans notre étude. Les 

métastases des CCRG sont majoritairement exclusivement hépatiques pour 43% contre seulement 23,6 % 

des CCRD (p=0,0031). Les métastases des CCRD sont plus souvent localisées au niveau péritonéal 

comparées aux CCRG (50,9% vs 15,0% respectivement. p<0,0001). Ces résultats concordent avec la cohorte 

de CALGB 80405 (94), où les métastases des cancers coliques gauches étaient aussi préférentiellement 

exclusivement hépatiques 37,4% contre seulement 28,8 % dans le groupe colon droit. Cette notion est 

importante à prendre en compte car dans le CCRm la survie des patients est conditionnée par la localisation 

des métastases.  
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En effet, les meilleures survies sont observées pour les CCRm ayant des métastases de localisation 

pulmonaire (médiane de survie de 30 à 40 mois) suivis par les métastases hépatiques (médiane de survie de 

20 à 30 mois). Les sites métastatiques de moins bon pronostic sont la carcinose péritonéale (médiane de 

survie de 12 mois), l’os (médiane de survie de 6,7 mois) et le cerveau (médiane de survie de 5,8 mois) (95).  

 

 Mutation BRAF 

Les CCRD présentent significativement plus de mutation BRAF que les CCRG (23,6% vs 10,4% 

respectivement, p=0,0093), comme dans l’étude PRIME (94) évaluant le Panitumumab, où la proportion de 

mutation BRAF atteignait 32.7% chez les patients avec un CCRD contre seulement 5% chez les patients 

avec un CCRG. 

 

 

Tableau 17. Caractéristiques de la population RASWT d’EREBUS, FIRE-3 et CALGB 80405 (94) 

 

 

EREBUS FIRE-3* CALGB 80405**  

CCRD 
N = 55 

CCRG 
N =193 () 

CCRD 
N=38() 

CCRG 
N=157 () 

CCRD 
N= 149 () 

CCRG 
N= 325() 

 

Age médian, ans 63 64 68 64 61,7 57,1  

Sexe, % d’hommes 61,8 70,5 63 76 48,9 70,1  

Métastases exclusivement hépatiques, % 23,6 43 32 38 28,8 37,4  

Mutation BRAF, % 23,6 10,4 NC NC NC NC  

 
* parmi le groupe traité par Cétuximab + FOLFIRI uniquement 
** parmi les 2 groupes de traitement (Cétuximab ou Bévacizumab) 
NC : non connu 
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2.2. Impact pronostique de la latéralité 

 

Notre étude a confirmé que la survie globale est significativement raccourcie chez les patients ayant CCRD 

par rapport à ceux ayant un CCRG. La survie globale des patients passe de 15,7 mois pour les CCRD à 29,1 

mois pour les CCRG, ce qui concorde avec les résultats de FIRE-3 et CALGB (83, 84) retrouvant une médiane 

de survie globale de 18,3 et 19,4 mois pour les CCRD contre 38,3 et 34,2 mois pour les CCRG. Dans notre 

étude, la survie sans progression tend à être plus longue pour les CCRG : 10,1 mois vs 8,1 pour les CCRD, 

sans différence significative. Les études FIRE-3 et CALGB (83, 84) montraient une différence statistiquement 

significative entre les 2 groupes pour la survie sans progression malgré des valeurs proches (7,6 mois vs 10,2 

mois pour FIRE-3 et 8,5 mois vs 11,5 mois pour CALGB). Le manque de significativité de nos résultats peut 

être imputé au faible effectif de la cohorte. 

 

2.2.1. Sous-représentation des CCRD dans la population 

 

Notre cohorte de patients RAS sauvage étendu ne comporte que 55 patients atteints de CCRD contre 193 

dans le groupe colon gauche/rectum et représente donc moins d’un quart de la cohorte totale. En effet, le 

protocole de l’étude initiale n’ayant pas été élaboré pour comparer la localisation de la tumeur primitive, la 

comparaison statistique de ces 2 groupes comporte des limites.  

 

2.2.2. Facteurs pronostiques confondants 

 

Les facteurs pronostiques indépendants mis en évidence dans notre étude sont similaires à ceux 

habituellement décrits dans la littérature (56) : score OMS, mutation BRAF, grade de différenciation, anémie 

et résection secondaire des métastases. Toutefois, la localisation de la tumeur primitive ne figure pas comme 

un facteur pronostique indépendant en analyse multivariée dans notre étude. 

La discordance entre nos résultats et ceux des données antérieures de la littérature peut être expliquée par 

divers facteurs confondants que nous allons à présent développer. 

 

 Anémie 

Dans notre étude, la présence d’une anémie au diagnostic initial de cancer est associée à un mauvais 

pronostic (RR = 1,91) et est significativement plus fréquente chez les patients atteints de CCRD (72,7% vs 

47,7% dans le groupe CCRG ; p=0,0027). L’impact pronostique négatif de l’anémie dans le cancer colorectal 

a été largement démontré par les études antérieures (94, 96).  
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L’anémie peut être d’origine ferriprive par saignement occulte de la tumeur ou inflammatoire dans le 

contexte tumoral. L’anémie et la localisation tumorale primitive sont fortement liées, probablement en raison 

de l’histoire naturelle du cancer. En effet, les CCRD sont plus fréquemment compliqués de saignement alors 

que les CCRG se compliquent préférentiellement de perforation ou d’occlusion (68). 

 

 Mutation BRAF 

La mutation BRAF est un facteur de mauvais pronostic (HR=3,43) dans notre étude. Ces résultats sont 

concordants avec ceux de 2 méta-analyses (97,98) montrant que la survie globale des patients traités par anti-

EGFR était plus courte chez les patients BRAF muté (11,2 et 14,1 mois) par rapport à ceux BRAF sauvage 

dont la survie atteignait 24,8 à 33 mois. 

De plus, la mutation BRAF est un facteur de mauvais pronostic plus marqué que la localisation tumorale, 

comme le montrait les résultats d’une étude récente (99) où la mutation BRAF obtenait un HR= 3,16 alors que 

la localisation tumorale primitive obtenait un HR=1,28, en analyse multivariée. Ces chiffres concordent avec 

nos résultats retrouvant un HR=3,43 pour la mutation BRAF et un HR=1,95 pour la localisation tumorale. 

 

 Seconde ligne de traitement 

Dans notre étude, le fait de recevoir une 2nde ligne de traitement, quel que soit le protocole administré, est un 

facteur de mauvais pronostic (HR 1,61, p= 0,0349). Cela s’explique par le fait que les patients recevant une 

2nde ligne de chimiothérapie sont ceux qui présentent une récidive ou une progression de la maladie. Leur 

tumeur est donc plus agressive et de moins bon pronostic. Paradoxalement, les patients avec un CCRD 

reçoivent statistiquement moins souvent de traitement de 2nde ligne comparés aux CCRG (45,5% vs 63,7% 

respectivement ; p=0,0148). 

 

 

 Résection des métastases 

Dans le CCRm, l’impact de la résection des métastases sur la survie des patients a été clairement démontrée. 

L’étude originale EREBUS (90) a montré un allongement de la médiane de survie globale chez les patients 

réséqués de leurs métastases par rapport à ceux n’ayant pas eu de résection (16,8 mois chez les patients non 

réséqués vs une médiane de survie non atteinte à 36 mois chez les patients réséqués). Dans CELIM (93), la 

survie atteignait 51 mois chez les patients réséqués de métastases hépatiques exclusives contre 21 mois chez 

les patients non opérés.  

De récentes études se sont intéressées à l’impact pronostique de la latéralité chez les patients ayant bénéficié 

d’une résection des métastases hépatiques. Dans cette population restreinte les résultats sont contradictoires. 
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Les résultats de l’étude de Wang (100) montraient des survies globales et sans progression similaires chez les 

patients avec un CCRG ou un CCRD ayant bénéficié d’une résection des métastases. Sasaki (101) observait 

que la localisation tumorale gauche offrait une meilleure survie globale (HR 0,71) alors que la localisation 

tumorale droite offrait une meilleure survie sans récidive (HR 0,75). 

Au contraire, Creasy (102) et Dupré (103) montraient que chez les patients ayant bénéficié d’une résection des 

métastases, la localisation tumorale droite était un facteur de mauvais pronostic pour la survie globale      

(HR 1,22 à 1,9) mais pas pour la survie sans progression. 

Une étude Australienne (81) a relevé des taux de résection secondaire des métastases plus importants chez les 

patients avec un CCRG que ceux avec un CCRD (16% vs 10,2% respectivement). De la même manière dans 

notre étude, le taux de résection secondaire des métastases est significativement plus élevé dans le groupe 

« colon gauche/rectum » (35,8% contre 14,6% dans le groupe colon droit, p=0,027). Ces résultats doivent 

toutefois être interprétés avec prudence puisque seulement 8 patients avaient eu une résection des métastases 

dans le groupe colon droit (4 de métastases hépatiques, 2 de métastases pulmonaires, 1 de métastases 

péritonéales et 1 de localisation autre). Cette différence entre les 2 groupes a certainement fortement 

contribué aux meilleurs résultats de survie observés.  

En effet, les patients ayant eu une résection des métastases ont une survie significativement prolongée 

(survie médiane > 36 mois), quelle que soit la localisation de la tumeur primitive par rapport à ceux n’ayant 

pas eu de résection des métastases (13,5 mois pour les CCRD et 21,4 mois pour les CCRG). 

Ainsi, l’analyse multivariée de notre étude inclut de multiples variables ayant un poids significatif sur la 

survie (âge, sexe, OMS, BRAFm, anémie, grade de différenciation, résection chirurgicale des métastases et 

2nde ligne de traitement). Dans les différentes études ayant montré que la latéralité était un facteur pronostic 

indépendant, les risques relatifs étaient ajustés sur l’âge, le sexe, le statut OMS et parfois le statut BRAF 

mais pas sur la résection des métastases qui est un facteur confondant majeur. (81,82,104) 
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Tableau 18. Résultats principaux des études de survie comparant la localisation tumorale primitive   

Etude Population Critère de 
jugement 
principal 

Effectif 
CCRD/CCRG 

Survie globale 
(mois) 

Survie sans 
progression 

(mois) 

Modest (80) 
 

Analyse rétrospective de FIRE-1 
FuFIRI vs mIROX 

Taux de réponse 
objective 

Total 423 
CCRD: 82 
CCRG: 341 

CCRD: 13,6 
CCRG: 21,8 
HR* 0,65 

CCRD: 6 
CCRG: 8,2 
HR* 0,75 

Provetta (82) 
 

Etude pharmaceutique 
FOLFIRI + Bévacizumab  

En 1ère ligne métastatique 

Survie globale Total: 200 
CCRD: 56 
CCRG: 144 

CCRD: 24,8 
CCRG: 42 
HR* 0,44 

CCRD: 9,9 
CCRG: 12,1 
HR* 0,52 

AVF 2107g (82) 

 

Essai phase III randomisé 
IFL + Bévacizumab vs placebo 

En 1ère ligne métastatique 

Survie globale Total:559 
CCRD:206 
CCRG:353 

CCRD:14,6 
CCRG:20,4 
HR* 0,55 

CCRD: 7,1 
CCRG: 8,5 
HR* 0,68 

NO16966 (82) 

 

Essai de non infériorité 
FOLFOX/XELOX 

+/- Bévacizumab 

Survie globale Total:1268 
CCRD:333 
CCRG:935 

CCRD:18 
CCRG:23 
HR* 0,71 

CCRD:7,6 
CCRG:8,9 
HR 0,90  (NS) 

FIRE-3 (83) Essai de phase III randomisé 
FOLFIRI + Cétuximab 

vs FOLFIRI +Bévacizumab 
En 1ère ligne métastatique 

Taux de réponse 
objective 

Total:394 
CCRD:88 
CCRG:306 

CCRD:18,3 
CCRG:38,3 
HR* 2,84 

CCRD:7,6 
CCRG:10,3 
HR* 2 

CALGB 80405 
(84) 

Essai de phase III randomisé 
FOLFOX/IRI + Bévacizumab 
Vs FOLFOX/IRI + Cétuximab 
En 1ère ligne métastatique 

Survie globale Total:1031 
CCRD: 342 
CCRG:689 

CCRD: 19,4 
CCRG: 34,2 
HR* 1,56 

CCRD: 8,9 
CCRG: 11,5 
HR* 1,25 

EREBUS Etude observationnelle 
Situation réelle de soins 

Chimiothérapie + Cétuximab 
En 1ère ligne métastatique 

Survie globale Total:248 
CCRD: 55 
CCRG:193 

CCRD: 15,7 
CCRG: 29,1 
p= 0,0007 

CCRD: 8,1 
CCRG: 10,1 
p=0,0923 

 

 

En conclusion, nos résultats démontrent qu’il existe une différence statistiquement significative de survie 

globale entre CCRD et CCRG ainsi qu’une différence statistiquement significative du taux de résécabilité 

secondaire des métastases. Toutefois, les patients avec un CCRD opérés de leurs métastases semblent 

retrouver une survie similaire aux patients avec un CCRG opérés de leurs métastases. L’impact péjoratif 

initial de la localisation tumorale droite semble être moins important que l’impact de la résection secondaire 

des métastases offrant un gain de survie considérable. Si cette hypothèse ne peut être affirmée par nos 

résultats en raison de leur manque de puissance, il est clair que la localisation de la tumeur primitive est un 

facteur de stratification intéressant à prendre en compte dans les futures études pronostiques et prédictives du 

CCRm.  
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2.3. Impact prédictif de la latéralité 

 

En considérant l’impact pronostique de la localisation tumorale primitive, qu’en est-il de son rôle prédictif ? 

 

 Données de la littérature 

De nombreux auteurs se sont récemment intéressés à l’impact prédictif de la latéralité de la tumeur primitive 

sur la survie des patients traités par thérapie ciblée en 1ère ligne métastatique. 

Arnold et collaborateurs (94) ont réalisé une analyse poolée de 6 grandes études étudiant l’efficacité des 

thérapies ciblées (CRYSTAL, PRIME, PEAK, FIRE-3, CALGB 80405 et 20050181). Il s’agit d’études 

randomisées comparant des patients traités par chimiothérapie et anti-EGFR à des patients traités par 

chimiothérapie conventionnelle seule ou avec anti-VEGF.                                                                                       

Parmi les patients avec un CCRG, ceux traités par anti-EGFR avaient une survie prolongée par rapport aux 

patients traités par Bévacizumab ou chimiothérapie seule ; (survie globale : HR 0,75 ; p<0,001 ; survie sans 

progression HR 0,78 ; p<0,001). Ils observaient aussi un meilleur taux de réponse objective dans le groupe 

traité par anti-EGFR (HR 2,12 ; p<0,001).                                                                                                            

De façon intéressante, la même analyse réalisée chez les patients avec CCRD, ne montrait pas de différence 

statistiquement significative entre les patients traités par anti-EGFR et ceux traités par Bévacizumab ou 

chimiothérapie seule pour l’ensemble des critères : survie globale HR= 1.12 (IC 95% 0.87–1.45), survie sans 

progression HR= 1.12 (IC 95% 0.87–1.46), taux de réponse objective HR= 1.47 (IC 95% 0.94–2.29). 

Pour exemple, dans CRYSTAL l’addition de Cétuximab à la chimiothérapie conventionnelle augmentait 

significativement la survie globale (21,7 mois vs 28,7 mois ; p=0,002) et la survie sans progression (8,9 mois 

vs 12 mois ; p<0,001) dans le groupe des CCRG mais la différence n’était pas significative (p>0,05) dans le 

groupe des CCRD (94). 

La méta-analyse de Holch (105) retrouvait un bénéfice des anti-EGFR chez les patients atteints de cancer du 

colon gauche qui n’était pas retrouvé chez les patients atteints de CCRD. Au contraire, le Bévacizumab 

offrait une meilleure survie sans progression que les anti-EGFR chez les patients avec un CCRD              

(HR 1,53; p= 0,003). 

Enfin, l’équipe australienne de Wong (106) avait aussi montré que la survie sans progression était 

significativement meilleure dans le groupe traité par Bévacizumab comparée au groupe avec chimiothérapie 

conventionnelle seule, quelle que soit la localisation. Cependant l’efficacité était plus marquée chez les 

patients avec un CCRD  (HR 0,46 ; p<0,001) que chez ceux avec un CCRG (HR 0,71 ; p= 0,006). 
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 Données de notre étude 

L’impact prédictif de la latéralité sur l’efficacité du traitement par anti-EGFR ne peut être clairement établi 

par notre étude puisqu’il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective non contrôlée. 

Toutefois on peut noter que le taux de réponse tumorale, témoin de l’efficacité du traitement, est 

significativement plus élevé dans le groupe de patients ayant un cancer du colon gauche ou rectum (66,8% vs 

25,5% dans le colon droit, p<0,0001). Cette différence était aussi retrouvée chez les patients traités par 

Cétuximab dans l’étude CALGB (94) (taux de réponse objective 42,3% pour les CCRD vs 69,4% pour le 

CCRG ; p<0,0001). Ces résultats suggèrent que l’efficacité du Cétuximab sur la réduction tumorale est plus 

importante chez les patients ayant un CCRG que chez ceux ayant un CCRD. 

 

 Facteurs explicatifs de différence d’efficacité des anti-EGFR 

Cette différence d’efficacité des anti-EGFR selon la latéralité peut être expliquée par des facteurs de 

résistance différemment répartis sur l’ensemble du colon. 

Par exemple, la surexpression des ligands de l’EGFR (107,108) et la surexpression des récepteurs EGFR 

(HER1)(67,109) sont prédictifs d’une meilleure efficacité des anti-EGFR chez les patients RAS sauvage pour la 

survie globale et la survie sans progression. Or, ces mutations sont principalement retrouvées sur les CCRG.                 

De même, la mutation de l’exon 20 PIK3CA préférentiellement retrouvée au niveau des CCRD, semble être 

un facteur de résistance aux anti-EGFR (110,111). L’étude de Mao (110) objectivait des médianes de survie 

significativement plus courtes et des taux de réponse objective plus faibles chez les patients présentant cette 

mutation.  

Théoriquement, la mutation BRAF est capable d’induire une activation constitutive de la voie des MAP 

Kinases. Cependant son rôle dans l’efficacité des anti-EGFR est encore discutée (111-113). 
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3. Intérêts pour la pratique clinique 

 

Les résultats de notre étude suggèrent que la latéralité de la tumeur primitive a un impact sur l’efficacité des 

traitements utilisés dans le CCRm, notamment sur l’éventuelle résection secondaire des métastases. La 

résection des métastases dans le cancer colorectal est à l’heure actuelle l’objectif à atteindre pour espérer 

prolonger la survie des patients. De ce fait, la latéralité devrait être prise en compte dans la décision 

thérapeutique en RCP comme le sont déjà le score OMS et les statuts RAS et BRAF. 

En France, selon la dernière mise à jour du TNCD publiée en mars 2018 (6), la localisation tumorale n’est pas 

prise en compte pour le choix du protocole de 1ère ligne en raison de données de la littérature jugées encore 

insuffisantes. Les recommandations européennes (114) quant à elles, précisent que la localisation tumorale 

droite est considérée comme un facteur pronostique parmi d’autres (métastases limitées au foie, OMS ≤ 2, 

âge jeune, statut BRAFm) pouvant justifier d’une intensification thérapeutique (tri-chimiothérapie + 

Bévacizumab) chez les patients dont l’objectif est la réduction tumorale. 

L’intensification thérapeutique par tri-chimiothérapie (FOLFIRINOX) associée à une thérapie ciblée est une 

option en 1ère ligne du CCRm chez des patients sélectionnés (c’est-à-dire avec OMS ≤ 2) ayant une tumeur 

de mauvais pronostic BRAFm.(6) 

La méta-analyse de Zhou (115) publiée en 2017 incluait plusieurs essais randomisés contrôlés comparant la       

tri-chimiothérapie (FOLFIRINOX) associée une thérapie ciblée à la bi-chimiothérapie (FOLFOX ou 

FOLFIRI) associée à une thérapie ciblée.  Elle montrait une meilleure efficacité de la tri-chimiothérapie + 

thérapie ciblée comparée à la bi-chimiothérapie + thérapie ciblée en ce qui concerne la survie globale       

(HR = 0,81), la survie sans progression (HR = 0,71), le taux de résection secondaire  R0 (HR = 2,66), et le 

taux de réponse globale (RR = 1,66).  

Une analyse rétrospective des données de l’essai TRIBE a été publiée en avril 2018 dans Annals of 

Oncology (116). Elle comparait des patients traités par FOLFIRI + Bévacizumab à des patients traités par 

FOLFIRINOX + Bévacizumab (intensification thérapeutique). Les patients avec un CCRD obtenaient 6 mois 

en gain de survie globale (HR = 0,56) avec l’intensification thérapeutique contre seulement 3 mois pour les 

CCRG (HR = 0,99) chez qui la différence n’était pas significative entre les 2 protocoles. 

Ces données pourraient nous inciter à prendre en considération la localisation tumorale droite autant que la 

mutation BRAF et à proposer une prise en charge adaptée à l’objectif fixé en RCP.  

 En cas de CCRm potentiellement résécable chez un patient en bon état général, l’objectif est 

d’obtenir la meilleure réponse tumorale. Dans ce cas, il est recommandé d’utiliser une bi-

chimiothérapie + thérapie ciblée adaptée au statut RAS ou une intensification thérapeutique par tri-

chimiothérapie + thérapie ciblée selon RAS. L’intensification devrait être privilégiée pour les 

tumeurs de mauvais pronostic : les CCRD, et les tumeurs BRAF mutées.  
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 En situation palliative, l’objectif est d’obtenir une survie prolongée. Nous pouvons envisager un 

protocole par bi-chimiothérapie + thérapie ciblée adaptée au statut RAS et à la localisation de la 

tumeur primitive. Pour les CCRG, en cas de tumeur RAS sauvage l’anti-EGFR est à privilégier. Pour 

les CCRD, en considérant la toxicité connue des anti-EGFR et leur impact sur la survie 

potentiellement limité, le Bévacizumab devrait être utilisé en 1ère ligne quel que soit le statut RAS. Il 

devrait aussi être maintenu en 2ème ligne afin de maintenir la pression anti-angiogénique (35) et les 

anti-EGFR seraient alors réservés à l’utilisation en 3ème ligne. 

 

 

Figure 11. Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique du cancer colorectal métastatique 
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4. Conclusion 

 

La localisation de la tumeur primitive chez les patients atteints d’un cancer colorectal métastatique influence 

le pronostic et semble avoir un impact sur l’efficacité du Cétuximab en 1ère ligne métastatique. Elle doit être 

considérée comme un facteur de stratification à prendre en compte dans les futures études cliniques.  

Néanmoins, si le caractère pronostique semble bien établi, l’efficacité thérapeutique selon la latéralité et la 

thérapie ciblée utilisée nécessite d’être évaluée de manière prospective dans de futurs essais thérapeutiques.  

Ainsi à l’avenir, la latéralité de la tumeur primitive et la recherche de nouveaux marqueurs biomoléculaires 

tendent à devenir des critères de choix pour nous orienter dans la décision thérapeutique des CCRm. 
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Annexes 1 : Généralités 

 

 
 

Tableau I - Niveaux de difficulté de résécabilité des métastases hépatiques et critères 
carcinologiques pronostiques péjoratifs, selon TNCD (6) 
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Tableau II - Stratégies de traitement d’un cancer colorectal métastatique RAS sauvage (WT) 
selon TNCD (6) 
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Tableau III - Stratégies de traitement d’un cancer colorectal métastatique RAS muté         
selon TNCD (6)                                     

 

 

 

 

 

 

 



98 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau IV – Facteurs pronostics de survie en cas de cancer colorectal métastatique selon 
Köhne (56) 
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Annexes 2 : Résultats de l’étude 
 

 

 

 

Tableau V- Résultats d’analyses biologiques au diagnostic de la population KRAS sauvage 

 Total,  
n = 386 

Colon droit,  
n = 94 

Colon gauche / 
rectum,  
n = 292 

p 

Résultat de l'hémoglobine    0,0048 
Non renseigné 30 (7,8) 4 (4,3) 26 (8,9)  
Normal 152 (39,4) 27 (28,7) 125 (42,8)  
Anormal 204 (52,8) 63 (67,0) 141 (48,3)  

Résultat des ASAT    0,9819 
Non renseigné 63 (16,3) 13 (13,8) 50 (17,1)  
Normal 215 (55,7) 54 (57,4) 161 (55,1)  
Anormal 108 (28,0) 27 (28,7) 81 (27,7)  

Résultat des ALAT    0,0860 
Non renseigné 59 (15,3) 11 (11,7) 48 (16,4)  
Normal 258 (66,8) 71 (75,5) 187 (64,0)  
Anormal 69 (17,9) 12 (12,8) 57 (19,5)  

Résultat des PAL    0,8312 
Non renseigné 77 (19,9) 15 (16,0) 62 (21,2)  
Normal 165 (42,7) 43 (45,7) 122 (41,8)  
Anormal 144 (37,3) 36 (38,3) 108 (37,0)  

Résultat de l'ACE    0,1906 
Non renseigné 100 (25,9) 26 (27,7) 85 (29,1)  
Normal 68 (17,6) 58 (61,7) 180 (61,6)  
Anormal 218 (56,5) 10 (10,6) 27 (9,2)  
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Tableau VI - Evénements indésirables de grades 3 ou 4 dans la population RAS sauvage étendu 

 
 Total,  

n = 248 
Colon droit,  

n = 55 
Colon gauche / 

rectum,  
n = 193 

p 

Survenue d’au moins un événement in-
désirable de grade 3 ou 4 

142 (57,3) 32 (58,2) 110 (57,0) 0,8753 

Evénement hématologique 60 (24,2) 12 (21,8) 48 (24,9) 0,6410 
Anémie 9 (3,6) 3 (5,5) 6 (3,1) 0,4197 
Thrombopénie 7 (2,8) 2 (3,6) 5 (2,6) 0,6527 
Neutropénie 48 (19,4) 8 (14,5) 40 (20,7) 0,3061 

Evénement digestif 40 (16,1) 10 (18,2) 30 (15,5) 0,6389 
Nausée 6 (2,4) 1 (1,8) 5 (2,6) 1 
Vomissement 6 (2,4) 1 (1,8) 5 (2,6) 1 
Diarrhée 24 (9,7) 5 (9,1) 19 (9,8) 0,8675 
Mucite 13 (5,2) 2 (3,6) 11 (5,7) 0,7387 
Anorexie 4 (1,6) 0 (0,0) 4 (2,1) 0,5782 

Evénement métabolique 22 (8,9) 6 (10,9) 16 (8,3) 0,5915 
Asthénie 18 (7,3) 6 (10,9) 12 (6,2) 0,2444 
Evénement dermatologique 37 (14,9) 7 (12,7) 30 (15,5) 0,6050 
Evénement neurologique 12 (4,8) 2 (3,6) 10 (5,2) 1 
Evénement infectieux 1 (0,4) 0 (0,0) 1 (0,5) 1 
Evénement hépatique 3 (1,2) 1 (1,8) 2 (1,0) 0,5303 
Evénement cardiovasculaire 1 (0,4) 0 (0,0) 1 (0,5) 1 
Evénement respiratoire 3 (1,2) 2 (3,6) 1 (0,5) 0,1246 
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Tableau VII - Facteurs associés à la survenue d’une progression à 12 mois après l’initiation de la 
première ligne de traitement (modèle de Cox) : analyse univariée 
 

 Total, 
n = 248 

Patients ne          
progressant 
pas    n = 91 

Patients              
progressant  

n = 157 

Progressant vs  non 
progressant 

RR [IC 95 %] 

p  

Sexe     0,9266  
Homme 170 (68,5) 62 (68,1) 108 (68,8) 1   
Femme 78 (31,5) 29 (31,9) 49 (31,2) 1,02 [0,73 - 1,42]   

Age      0,8479  
< 65 ans 140 (56,5) 51 (56,0) 89 (56,7) 1   
≥ 65 ans 108 (43,5) 40 (44,0) 68 (43,3) 1,03 [0,75 - 1,41]   

Score OMS       
Non renseigné 8 (3,2) 4 (4,4) 4 (2,5)  < 0,0001  
0 - 1 194 (78,2) 78 (85,7) 116 (73,9) 1   
≥ 2 46 (18,5) 9 (9,9) 37 (23,6) 2,48 [1,71 - 3,61]   

IMC     0,3582  
Non renseigné 16 (6,5) 4 (4,4) 12 (7,6)   
Normal - dénutrition 117 (47,2) 42 (46,2) 75 (47,8) 1   
Surpoids – obésité 115 (46,4) 45 (49,5) 70 (44,6) 0,86 [0,62 - 1,19]   

Résultat de l'hémoglobine     0,0102  
Non renseigné 19 (7,7) 5 (5,5) 14 (8,9)    
Normal 97 (39,1) 43 (47,3) 54 (34,4) 1   
Anormal 132 (53,2) 43 (47,3) 89 (56,7) 1,56 [1,11 - 2,19]   

Résultat des PAL     0,1412 
Non renseigné 56 (22,6) 21 (23,1) 35 (22,3)    
Normal 105 (42,3) 42 (46,2) 63 (40,1) 1   
Anormal 87 (35,1) 28 (30,8) 59 (37,6) 1,31 [0,92 - 1,86]   

Localisation du cancer 
primitif 

    0,0482  

Colon droit 55 (22,2) 16 (17,6) 39 (24,8) 1   
Colon gauche/Rectum 193 (77,8) 75 (82,4) 118 (75,2) 0,69 [0,48 - 1,00]   

Type de métastases     0,4428  
Synchrones 203 (81,9) 78 (85,7) 125 (79,6) 1   
Métachrones 45 (18,1) 13 (14,3) 32 (20,4) 1,16 [0,79 - 1,72]   

Grade de différenciation     0,0009  
Non renseigné 18 (7,3) 6 (6,6) 12 (7,6)    
Peu différencié 19 (7,7) 2 (2,2) 17 (10,8) 1   
Moyennement différencié 122 (49,2) 49 (53,8) 73 (46,5) 0,38 [0,22 - 0,64]   
Bien différencié 89 (35,9) 34 (37,4) 55 (35,0) 0,38 [0,22 - 0,66]   

Mutation gène BRAF     < 0,0001  

BRAF indéterminé 2 (0,8) 0 (0,0) 2 (1,3)    
BRAF sauvage 213 (85,9) 86 (94,5) 127 (80,9) 1   
BRAF muté 33 (13,3) 5 (5,5) 28 (17,8) 2,69 [1,78 - 4,07]   
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Tableau VII (suite) - Facteurs associés à la survenue d’une progression à 12 mois après l’initiation de la première 
ligne de traitement (modèle de Cox) : analyse univariée 
 

      Total, 
     n = 248 

Patients ne          
progressant pas    

n = 91 

Patients              
progressant  

n = 157 

Progressant vs  non 
progressant 

RR [IC 95 %] 

p 

Type de métastases     0,0019 
Hépatiques exclusivement 96 (38,7) 48 (52,7) 48 (30,6) 1  
Métastases hépatiques et non 
hépatiques 

99 (39,9) 32 (35,2) 67 (42,7) 1,58 [1,09 - 2,28]  

Métastases hépatiques non 
exclusives 

53 (21,4) 11 (12,1) 42 (26,8) 2,09 [1,38 - 3,17]  

Nombre de sites métastatiques      0,3238 
Un seul site 132 (53,2) 56 (61,5) 76 (48,4) 1  
Deux sites 77 (31,0) 27 (29,7) 50 (31,8) 1,14 [0,80 - 1,62]  
Trois sites et plus 39 (15,7) 8 (8,8) 31 (19,7) 1,43 [0,89 - 2,30]  

Chirurgie du cancer primitif     0,0321 
      Pas de chirurgie 

Effets dynamiques au cours du temps 

1  
     Chirurgie avant initiation 0,86 [0,62 - 1,21]  
     Chirurgie après initiation 0,45 [0,25 - 0,82]  
Chirurgie des métastases  < 0,0001 
    Pas de chirurgie 1  
    Chirurgie 0,34 [0,23 - 0,51]  
Deuxième ligne de traitement   0,7471 
    Pas de deuxième ligne 1  
    Deuxième ligne 1,06 [0,76 - 1,46]  
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Serment d’Hippocrate 
 

Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 
de l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, 
physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon 
leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou 
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes 
connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour 
forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçue à l’intérieur 
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les 
mœurs. 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne 
provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai 
rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux 
les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ;       
que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. 

 


