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Rationnel de lÕŽtude  

 

La prise en charge thŽrapeutique globale du cancer colorectal mŽtastatique (CCRm) se 

caractŽrise par une stratŽgie dite Ç multi-ligne È avec une survie mŽdiane globale dans les 

derni•res Žtudes de 30 mois pour les formes non rŽsŽcables et de 50/60 mois pour les formes 

rŽsŽcables dÕemblŽe. Pour les patients traitŽs pour un CCRm non rŽsŽcables, la premi•re ligne 

(L1) de traitement repose principalement sur la chimiothŽrapie (CT) systŽmique associŽe aux 

thŽrapies ciblŽes (TC) anti-EGFR ou anti-angiogŽnique, la chirurgie dÕexŽr•se des sites 

mŽtastatiques Žtant ˆ envisager en cas de maladie rŽsŽcable en totalitŽ et contr™lŽe sous 

traitement. Si de nombreuses options thŽrapeutiques sont actuellement possibles en L1 du 

CCRm, les plus frŽquemment utilisŽes reposent sur les protocoles dits de Ç bi-CT È, FOLFIRI 

ou FOLFOX, associŽe ˆ un anticorps monoclonal anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) en cas 

de tumeurs sans mutations des g•nes RAS (KRAS, NRAS) ou ˆ un anticorps anti-VEGF 

(bevacizumab) quel que soit ce statut mutationnel. Pour les autres cas, en fonction de la situation 

clinique et des objectifs thŽrapeutiques, la premi•re ligne de traitement peut reposer sur une 

mono-CT ou tri-CT et •tre associŽe ˆ une thŽrapie ciblŽe.   

Il est admis que lÕintensitŽ thŽrapeutique, mesurŽe classiquement par le taux de rŽponse 

objective observŽ sur lÕimagerie, est dŽpendante du nombre de molŽcules associŽes variant ainsi 

par exemple de 25 % en cas de mono-CT par 5FU, 40 % en cas de bi-CT par FOLFOX et de 

60 % en cas de bi-CT + anti-EGFR (1). Le suivi par imageries rŽguli•res, toutes les 8 ˆ 12 

semaines selon les Žquipes, est ˆ ce jour considŽrŽ comme la mŽthode de rŽfŽrence pour juger 

de la performance du traitement et par consŽquent pour dŽcider de ses modifications ou 

adaptations. Dans ce contexte, lÕŽmergence de la biopsie liquide et de la dŽtection de lÕADN 

tumoral circulant en particulier est apparue comme un outil tr•s prometteur pour permettre un 

suivi thŽrapeutique plus performant et entrevoir notamment des possibilitŽs dÕadaptations 

thŽrapeutiques soit plus prŽcoces soit en lien avec lÕŽvolution des altŽrations de la tumeur. A ce 

jour, les variations de lÕADNtc selon le protocole dŽlivrŽ en L1 du CCRm ne sont pas clairement 

dŽfinies. LÕobjectif principal de notre Žtude a ŽtŽ dÕŽvaluer les variations de lÕACE et de 

lÕADNtc sur les 3 premiers mois en fonction du traitement re•u chez les patients traitŽs en L1 

pour un CCRm.   
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I. ! Introduction  

 

1.!GŽnŽralitŽs sur le cancer colorectal mŽtastatique 

 

En France, le cancer colorectal se situe au 3
•me rang et reprŽsente 20 % de lÕensemble des 

cancers. En 2012, le nombre de nouveaux cas estimŽs de CCR Žtait de 42 000 avec 65 % de 

localisation colique (2), soit la 2
•me cause de mortalitŽ par cancer avec 17 000 dŽc•s. LÕ‰ge 

moyen au diagnostic est de 70 ans chez lÕhomme et de 73 ans chez la femme et son incidence 

cro”t rŽguli•rement avec lÕ‰ge. La survie globale est de 79% ˆ un an, de 56% ˆ 5 ans et est 

fortement influencŽe par le stade UICC au diagnostic. Ainsi, la survie ˆ 5 ans varie entre 90% 

pour les stades I, 80% dans les stades II, 50% pour les stades III avec atteinte ganglionnaire et 

5% pour les stades IV mŽtastatiques. Le caract•re mŽtastatique reprŽsente donc lÕŽlŽment 

pronostique majeur du cancer colorectal.  

SchŽmatiquement, 3 prŽsentations cliniques sont considŽrŽes dans le CCRm selon le caract•re 

rŽsŽcable des lŽsions secondaires et sous rŽserve bien entendu du terrain du patient : les formes 

avec mŽtastases jugŽes rŽsŽcables dÕemblŽe, les mŽtastases potentiellement rŽsŽcables et les 

situations dŽfinitivement non rŽsŽcables compte tenu de lÕextension de la maladie. 

Pour lÕensemble de ces 3 situations, il est admis quÕenviron 25% des patients ont une maladie 

mŽtastatique lors de la prise en charge initiale et quÕenviron 50% dŽvelopperont des mŽtastases 

durant lÕŽvolution de la maladie. Le site mŽtastatique le plus frŽquent est le foie dont 15 ˆ 20% 

de mŽtastases synchrones et 20% mŽtachrones dans les 5 ans.  

A ce jour, seule la rŽsection ou la destruction des lŽsions par un traitement local associŽe ou 

non ˆ une chimiothŽrapie et une thŽrapie ciblŽe selon les cas peut permettre la rŽmission 

compl•te et parfois la guŽrison. Ainsi la survie globale mŽdiane est de 60 mois pour le CCRm 

dÕemblŽe rŽsŽcable et 30 mois dans le non rŽsŽcable. 

 

2.!StratŽgie thŽrapeutique du cancer colorectal mŽtastatique 

 

LÕobjectif principal de la prise en charge est de proposer la thŽrapeutique la mieux adaptŽe ˆ la 

situation carcinologique et au contexte du patient. En effet, le traitement du CCRm est palliatif 

sans possibilitŽ de guŽrison ˆ long terme pour une grande majoritŽ des patients et lÕŽquilibre 

entre le rŽsultat oncologique et la qualitŽ de vie doit rester la prioritŽ dans lÕensemble des 
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sŽquences de traitement. Pour les patients traitŽs pour un CCRm potentiellement rŽsŽcable ou 

non rŽsŽcable, la stratŽgie repose sur le traitement systŽmique en premi•re intention avec de 

nombreuses options thŽrapeutiques actuellement possibles avec une tendance ˆ privilŽgier les 

protocoles dits intensifiŽs reposant sur une bi ou tri-chimiothŽrapie avec thŽrapie ciblŽe (3). 

Le tableau 1 rŽsume les principaux rŽsultats oncologiques en termes de rŽponse objective et de 

survie des principaux protocoles utilisŽs en L1 du CCRm. 

Concernant le taux de rŽponse objective, dans ces Žtudes comme dans la pratique courante, 

lÕŽvaluation de la rŽponse au traitement est rŽalisŽe par la comparaison dÕun examen dÕimagerie 

(TDM, IRM) avant et apr•s 2-3 mois de traitement, puis tous les 2-3 mois. CÕest la comparaison 

de la taille des cibles mesurables qui permet de dŽfinir la rŽponse objective, la stabilitŽ ou la 

progression de la maladie selon les crit•res RECIST 1.1 Ç Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors È. Au maximum 5 lŽsions cibles sont sŽlectionnŽes avec un maximum de 2 lŽsions 

cibles par organe. La sŽlection sera reprŽsentative de tous les organes envahis, en choisissant 

les lŽsions les plus grandes (dans leur plus grande dimension). Les ganglions lymphatiques 

peuvent •tre considŽrŽs comme des lŽsions cibles si leur plus petit axe (mesurŽ au scanner) est 

!  15 mm. C'est la somme des diam•tres de ces lŽsions cibles qui sera ensuite comparŽe entre 

les diffŽrents examens dÕimagerie. LÕŽvaluation permet ainsi de dŽfinir 4 types de rŽponse : Ç 

rŽponse compl•te È en cas de disparition totale des lŽsions (tous les ganglions lymphatiques 

(cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur plus petit axe) ; Ç 

rŽponse partielle È (RP) en cas de diminution dÕau moins 30 % de la somme des diam•tres des 

lŽsions cibles ; Ç maladie progressive È (PD) en cas dÕaugmentation dÕau moins 20 % de la 

somme des diam•tres des lŽsions cibles ou en cas dÕapparition de nouvelles lŽsions; Ç maladie 

stable È (SD) en cas dÕabsence des crit•res ci-dessus (4). La rŽponse objective (RO) comprend 

les entitŽs Ç rŽponse compl•te È et Ç rŽponse partielle È.  

Ainsi, en premi•re ligne de traitement, le taux de rŽponse objective attendue est de 25 % en cas 

de mono-CT par 5FU, 40 % en cas de bi-CT par FOLFOX et de 60 % en cas de biCT-antiEGFR. 

 

Concernant les survies, lÕajout de Bevacizumab ˆ une poly-chimiothŽrapie classique ˆ base de 

fluorouracile, leucovorine et irinotŽcan entraine une amŽlioration statistiquement et 

cliniquement significative de la survie des patients. Dans une Žtude rŽalisŽe sur 813 patients, il 

Žtait montrŽ un allongement de la durŽe mŽdiane de survie (20,3 mois vs 15,6, rapport de risque 

de dŽc•s de 0,66 (P<0,001)) ainsi quÕun allongement de la durŽe mŽdiane de survie sans 

progression (10,6 mois vs 6,2 mois, risque de progression de la maladie, 0,54 ; P<0,001) (5). 
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Dans une seconde Žtude, lÕassociation de fluoropyrimidine, oxaliplatine et de bevacizumab en 

1•re ligne a permis dÕobtenir une survie globale mŽdiane de 23,7 mois (IC ˆ 95%, 21,3 ˆ 26,8) 

vs 18,2 mois (IC ˆ 95%, 14,5 ˆ 21,6) sans biothŽrapie (6). 

LÕŽquipe de Heinemann et al sÕest intŽressŽe ˆ comparer lÕefficacitŽ du protocole FOLFIRI 

(fluorouracile, acide folinique et irinotŽcan), en association au cetuximab ou au bevacizumab 

en 1•re ligne chez 592 patients atteints d'un cancer colorectal mŽtastatique KRAS sauvage. Il 

nÕy avait pas de diffŽrence significative sur la rŽponse objective ni sur la survie mŽdiane sans 

progression entre les deux groupes. Cependant, la survie globale mŽdiane Žtait de 28,7 mois 

(IC ˆ 95% 24,0-36,6) dans le groupe cetuximab, contre 25,0 mois (22,7-27,6) dans le groupe 

bevacizumab (HR 0,77, IC ˆ 95% 0,62-0,96 ; p=0,017) (7). 

Enfin, lÕassociation de 5FU, leucovorine, oxaliplatine et irinotŽcan (FOLFOXIRI) s'est rŽvŽlŽe 

plus efficace que le FOLFIRI en 1•re ligne chez des patients atteints dÕun CCR mŽtastatique (8). 

Une Žtude incluant 508 patients en 1•re ligne a donc comparŽ lÕefficacitŽ dÕun schŽma par 

FOLFIRI plus bevacizumab vs FOLFOXIRI plus bevacizumab. On retrouve un allongement 

significatif de la survie sans progression (12,1 mois dans le groupe expŽrimental vs 9,7 mois 

P=0,003), un taux de rŽponse objectif de 65% dans le groupe expŽrimental vs 53% dans le 

groupe de contr™le (P=0,006). En revanche, lÕallongement de la survie globale nÕŽtait pas 

significatif (9). 

En rŽsumŽ, le taux de rŽponse et de rŽsŽcabilitŽ secondaire est estimŽ ˆ environ 30% apr•s 

utilisation des protocoles intensifiŽs de premi•re ligne, le recours ˆ une rŽsection chirurgicale 

doit ensuite toujours •tre discutŽ en rŽunion de concertation pluridisciplinaire. La discussion 

repose sur le rapport risque/bŽnŽfice de la chirurgie.  

Une Žtude a permis dÕŽvaluer les effets de la chimiothŽrapie systŽmique prŽopŽratoire sur le 

parenchyme hŽpatique rŽsiduel, la fonction hŽpatique et la morbiditŽ apr•s une rŽsection 

hŽpatique majeure pour des mŽtastases hŽpatiques dÕun cancer colorectal. Dans les groupes, 45 

patients ont ŽtŽ opŽrŽs apr•s une chimiothŽrapie nŽo-adjuvante et 22 patients n'avaient re•u 

aucune chimiothŽrapie dans les 6 mois prŽcŽdant la rŽsection. La fonction hŽpatique Žtait 

similaire dans les deux groupes en post opŽratoire. En revanche, le taux de morbiditŽ 

postopŽratoire Žtait plus ŽlevŽ dans le groupe de chimiothŽrapie (38% contre 13,5%, P = 0,03) 

et corrŽlŽ au nombre de cycles de chimiothŽrapie administrŽs avant l'opŽration, mais pas au 

type de chimiothŽrapie. Le traitement nŽo-adjuvant Žtait significativement associŽ ˆ une 

dilatation sinuso•dale, une atrophie des hŽpatocytes et/ou une nŽcrose hŽpatocytaire (49 % 

contre 25 %, P = 0,005) et donc ˆ une modification du parenchyme hŽpatique. Ceci doit •tre 
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pris en considŽration avant de dŽcider d'une rŽsection hŽpatique majeure chez les patients ayant 

re•u une chimiothŽrapie prŽopŽratoire (10).  LÕŽvaluation prŽcoce de la rŽponse au traitement 

permet donc dÕoptimiser le traitement nŽo-adjuvant afin dÕen limiter les consŽquences sur le 

parenchyme hŽpatique et de limiter la morbiditŽ postopŽratoire. 
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3.!Autres mŽthodes dÕŽvaluation de la rŽponse  

 

3.1! La rŽponse prŽcoce 

 

Des Žtudes ont montrŽ que la notion de rŽponse tumorale prŽcoce Žtait associŽe ˆ la survie 

globale des patients suivis pour un CCRm. En effet, lÕessai de phase 3 TRIBE sur 500 patients, 

a comparŽ deux protocoles de chimiothŽrapie (FOLFOXIRI plus bevacizumab contre FOLFIRI 

plus bevacizumab) et leur impact sur le rŽtrŽcissement prŽcoce de la tumeur (ˆ 8 semaines) et 

la profondeur de la rŽponse tumorale.  Un pourcentage significativement plus ŽlevŽ de patients 

dans le bras FOLFOXIRI plus BV a obtenu une rŽtraction tumorale prŽcoce ! 20%, par rapport 

au bras contr™le (62,7% contre 51,9%, P = 0,025). De m•me, la profondeur de la rŽponse 

tumorale Žtait significativement plus ŽlevŽe dans le groupe triplet plus bevacizumab (43,4 % 

contre 37,8 %, P = 0,003). Ces deux crit•res Žtaient associŽs ˆ la survie sans progression et ˆ la 

survie globale dans les analyses multivariŽes. Ils ont Žgalement permis de prŽdire la survie avec 

autant de prŽcision que la rŽponse RECIST. L'obtention d'un rŽtrŽcissement rapide et profond 

de la tumeur retarde donc sa progression et prolonge la survie des patients traitŽs par une 

chimiothŽrapie de premi•re intention avec du bevacizumab (11).  

En 2013, une premi•re Žtude reprenant les rŽsultats des essais CRYSTAL et OPUS 

(chimiothŽrapie de 1•re ligne par IrinotŽcan ou Oxaliplatine +/- Cetuximab) avait analysŽ la 

valeur prŽdictive de la rŽponse tumorale prŽcoce (ˆ 8 semaines) sur le long terme en fonction 

du traitement re•u et du statut de la tumeur. Dans les deux essais, les patients KRAS sauvage 

avaient une survie sans progression plus ŽlevŽes (P<0,001) lorsquÕils recevaient une 

chimiothŽrapie associŽe au cetuximab par rapport ˆ la chimiothŽrapie seule, indiquant une 

valeur prŽdictive plus forte de la rŽponse tumorale prŽcoce chez ces patients. Dans les essais 

CRYSTAL et OPUS, respectivement, une valeur seuil de rŽponse tumorale prŽcoce !  20 % (vs 

< 20 %) a permis d'observer une survie sans progression plus longue chez les patients KRAS 

sauvage recevant une chimiothŽrapie associŽe au Cetuximab (mŽdianes 14,1 vs 7,3 mois, HR 

= 0,32 ; P < 0,001, et mŽdianes 11,9 vs 5,7 mois, HR = 0,22 ; P < 0,001)(12). 

LÕŽtude des marqueurs tumoraux circulants pour lÕŽvaluation prŽcoce de la rŽponse pourrait 

constituer une approche innovante et contribuer ˆ lÕoptimisation de la prise en charge initiale 

des patients en permettant une intensification thŽrapeutique ou un changement de protocole en 

cas de rŽponse insuffisante.  
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3.2! La profondeur de la rŽponse 

 

Le concept de "profondeur de la rŽponse" vise ˆ Žtablir un lien entre la rŽtraction de la tumeur 

et la survie post-progression. Si la tumeur rŽtrŽcit effectivement, la profondeur de la rŽponse 

est le pourcentage de rŽtrŽcissement de la tumeur observŽ au nadir par rapport ˆ la mesure de 

base. Elle est Žgale ˆ 0 si aucun changement n'est observŽ et est nŽgative si la charge tumorale 

augmente.  

Sur la base des donnŽes des essais randomisŽs CRYSTAL et OPUS, les relations entre la charge 

tumorale de base, la profondeur de la rŽponse et la survie post-progression ont ŽtŽ ŽtudiŽes. Les 

rŽsultats sont issus des mesures de 841 patients avec des tumeurs RAS sauvage : 663 de l'Žtude 

CRYSTAL et 178 de l'Žtude OPUS. Les 348 patients traitŽs par FOLFIRI seul ont eu une 

profondeur de rŽponse mŽdiane de 33,3% (IC : 8,0%, 58,0%) tandis que les 315 patients traitŽs 

par FOLFIRI + cetuximab ont eu une profondeur de rŽponse mŽdiane significativement plus 

ŽlevŽe de 50,9% (IC : 18,4%, 78,6%), p < 0,0001. Les 96 patients traitŽs par FOLFOX4 seul 

ont eu une profondeur de rŽponse mŽdiane de 30,7% (IC : 4,0%, 55,9%) et les 82 patients traitŽs 

par FOLFOX4 + cetuximab ont eu une profondeur de rŽponse mŽdiane significativement plus 

ŽlevŽe de 57,9% (IC : 24,0%, 92,9%), p = 0,0008. La corrŽlation entre la profondeur de rŽponse 

et la survie post-progression pour les patients prŽsentant une progression documentŽe de la 

maladie Žtait statistiquement significative dans chacun des groupes de traitement. Les rapports 

de risque montrent quÕune profondeur de rŽponse plus ŽlevŽe est associŽe de mani•re 

significative ̂ un temps de survie post-progression plus long dans les deux Žtudes. Ces rŽsultats 

soulignent la valeur de la profondeur de la rŽponse comme potentielle nouvelle mesure 

d'efficacitŽ pour les essais cliniques (13). 

Enfin, en 2015, une revue de la littŽrature sur les notions de rŽtrŽcissement tumoral prŽcoce et 

de diminution de la taille tumorale dans les CCRm a ŽtŽ rŽalisŽe. Les donnŽes montraient que 

la rŽduction tumorale prŽcoce Žtait en faveur dÕune plus grande sensibilitŽ au traitement, dÕun 

pronostic plus favorable et un indicateur prŽcoce de la rŽponse potentielle. En revanche, la 

profondeur de la rŽponse estime le nadir de la rŽponse tumorale comme une variable continue, 

qui peut affecter l'histoire de la maladie et la survie ultŽrieure. 

Les concepts de rŽponse tumorale prŽcoce et de profondeur de la rŽponse pourraient donc •tre 

des outils prometteurs en tant que param•tres cliniques pour aider la prise de dŽcision et ainsi 

optimiser davantage la prise en charge des patients atteints de CCRm (14). 
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Tableau 1 :  Principales Žtudes sur les protocoles de chimiothŽrapie de 1•re ligne dans le CCRm 

 

Auteur/AnnŽe Effectif  MolŽcules  RŽsultats  

Hurwitz et al. 2004 (5) n = 813 FOLFIRI +/- Bevacizumab Avantage en faveur du bras FOLFIRI + BV : 
DurŽe mŽdiane de survie : 20,3 vs 15,6 mois 
DurŽe mŽdiane de SSP : 10,6 vs 6,2 mois 
Taux de rŽponse 44,8 vs 34,8% (p=0,004) 

Falcone et al. 2007 (8) n = 244 FOLFOXIRI ou FOLFIRI Avantage dans le bras FOLFOXIRI : SSP et SG amŽliorŽes (SSP mŽdiane : 6,9 v 9,8 
mois ; HR : 0,63 ; P = 0,0006 ; SG mŽdiane : 16,7 v 22,6 mois ; HR 0,70 ; p = 0,032) 

Hochster et al. 2008 (6) 
(Žtudes TREE 1 et 2) 

n1 = 150 
n2 = 223 

Fluoropyrimidine et Oxaliplatine +/- BV Avantage en faveur du bras FOLFOX + BV : 
SG mŽdiane 23,7 mois (IC ˆ 95%, 21,3 ˆ 26,8) vs 18,2 mois (IC ˆ 95%, 14,5 ˆ 21,6)  

Van Cutsem et al. 2009 (15) 
(Žtude CRYSTAL) 

n = 1198  FOLFIRI +/- Cetuximab  Avantage de la biothŽrapie pour la SSP (HR 0,85, IC ˆ 95% 0,72 ˆ 0,99 ; p= 0,048) 
Pas de diffŽrence pour la SG (HR 0,93, IC  ̂95% 0,81 ˆ 1,07 ; p= 0,31) 

Douillard et al. 2013 (16) 
(Žtude PRIME) 

n = 512 
KRAS 
sauvage 

FOLFOX 4 +/- Panitumumab Avantage de la biothŽrapie : 
SSP : 10,1vs 7,9 mois (HR 0,72, IC ˆ 95% 0,58 ˆ 0,90 ; p= 0,004) 
SG : 26 vs 20,2 mois (HR 0,78, IC ˆ 95% 0,62 ˆ 0,99 ; p= 0,04) 

Heinemann et al. 2014 (7) 
(Žtude FIRE 3) 

n = 592 
KRAS 
sauvage 

FOLFIRI + Cetuximab ou BV Pas de diffŽrence significative sur la RO ni sur la SSP mŽdiane. SG mŽdiane de 28,7 
mois (IC ˆ 95%, 24,0 ˆ 36,6) dans le groupe cetuximab vs 25,0 mois (IC ˆ 95%, 22,7 
ˆ 27,6) dans le groupe BV (HR 0,77, IC ˆ 95% 0,62 ˆ 0,96 ; p=0,017) 

Loupakis et al. 2014 (9) 
Cremolini et al. 2015 (11) 
(Žtude TRIBE 1) 

n = 508 FOLFIRI ou FOLFOXIRI + BV Avantage du protocole intensifiŽ : 
SSP 12,1 mois dans le groupe expŽrimental vs 9,7 mois p=0,003, taux de rŽponse 
objectif : 65% vs 53% dans le groupe contr™le (p=0,006) 
RŽtraction tumorale prŽcoce ! 20% : 62,7% contre 51,9% (p = 0,025).  
Profondeur de la rŽponse tumorale : 43,4 % contre 37,8 % (p = 0,003) 

Venook et al. 2017 (17) 
(Žtude CALGB)  

n = 1137 
KRAS 
sauvage 

FOLFOX6m ou FOLFIRI + CŽtuximab ou 
BV 

SG 30 mois dans le gpe CŽtuximab vs 29 mois dans le gpe Avastin (HR : 0,88 (95% 
CI, 0,77Ð1,01 ; p = 0,08). SSP 10,5 mois dans le gpe Cetuximab vs 10,6 mois (HR : 
0,95 (95% CI, 0,84Ð1,08 ; p = 0,45).  
Taux de rŽponse : 59,6% vs 55,2% pour le Cetuximab et le Bevacizumab 
(diffŽrence, 4,4%, 95% CI, 1,0%-9,0%, p = 0,13). 
 

Modest et al. 2019 (18) 
(Žtude VOLFI ) 

n = 86 FOLFOXIRI +/- Panitumumab Taux de rŽponse : 86 % vs 61% (0R 3,9 p= 0,009) en faveur du Panitumumab. Pas 
de diffŽrence pour la SSP (10,5 vs 10,8 mois) 
 

Cremolini et al. 2020 (19) 
(Žtude TRIBE 2) 

n = 679 FOLFOXIRI + BV (avant et apr•s 
progression) vs 
mFOLFOX6 + BV avant progression et 
FOLFIRI + BV apr•s progression (gpe 
contr™le)  

Avantage du bras FOLFOXIRI: 
SSP mŽdiane 19,2 mois (IC ˆ 95% 17,3 ˆ 21,4) dans le gpe expŽrimental vs 16,4 
mois (IC ˆ 95% 15,1 ˆ 17,5) dans le gpe contr™le (HR 0,74, IC ˆ 95% 0,63 ˆ 0,88 ; 
p=0,0005) 
 

 

BV : Bevacizumab ; SSP : survie sans progression ; RO : rŽponse objective ; SG : survie globale ; OR : odds ratio ; HR : hazard ration ; m : modifiŽ
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4.!Principaux biomarqueurs du CCRm 

 

4.1! Principaux biomarqueurs somatiques 

Au plan biologique, le CCR est caractŽrisŽ par un processus multi-Žtapes conduisant ˆ  la 

transformation de la muqueuse colique normale en adŽnome puis en cancer dÕabord in situ puis 

invasif. Ce processus rŽsulte directement de lÕaccumulation dÕaltŽrations molŽculaires au sein 

des cellules de lÕŽpithŽlium colique (20). Ces altŽrations correspondent principalement ˆ 

lÕactivation de proto-oncog•nes, ̂  l'inactivation de g•nes suppresseurs de tumeurs ou de g•nes 

impliquŽs dans le syst•me de rŽparation des mŽsappariements de l'ADN. Ces altŽrations 

touchent directement les g•nes cibles ou peuvent •tre secondaires ˆ  une hypermŽthylation 

touchant les ilots CpG des rŽgions promotrices entra”nant un dŽfaut de transcription du g•ne 

concernŽ. SchŽmatiquement, ces altŽrations sont regroupŽes au sein de 3 principales voies de 

la carcinogen•se : 

-! LÕinstabilitŽ chromosomique impliquŽe dans environ 80% des CCR (caractŽrisŽe par 

des pertes allŽliques sur le bras court des chromosomes 17 et 8 ; et sur le bras long des 

chromosomes 18, 5 et 22). Ces pertes allŽliques sont associŽes ˆ  des mutations 

frŽquentes des g•nes suppresseurs de tumeurs (TP53, APC, SMAD4...) et participent 

ainsi ̂  lÕinactivation bi-allŽlique de ces g•nes.  

-! LÕinstabilitŽ microsatŽllitaire (IMS) impliquŽe dans 12 ˆ  15 % des CCR.  

-! LÕinstabilitŽ ŽpigŽnŽtique, en lien avec une hypermŽthylation de lÕADN au niveau de 

certaines rŽgions promotrices de g•nes (CIMP : CpG Island Methylation Phenotype) 

induisant une inactivation transcriptionelle de g•nes suppresseurs de tumeur. 

Dans ce contexte, un biomarqueur molŽculaire est une altŽration prŽsente sur lÕune de ces voies 

et dont la prŽsence ou lÕabsence ˆ un impact sur le pronostic o• une thŽrapeutique. On distingue 

ainsi les biomarqueurs pronostiques qui conditionnent la survie de mani•re indŽpendante du 

traitement. A lÕinverse, un biomarqueur prŽdictif conditionne lÕeffet dÕune thŽrapeutique.   

A ce jour, les principaux biomarqueurs du CCRm avec un impact clinique dŽmontrŽ et avec 

une vŽritable implication clinique sont le statut MSI et les mutations somatiques RAS/BRAF. 

Comme le montre le tableau 2, dÕautres biomarqueurs potentiellement pertinents au plan 

clinique et thŽrapeutique ont ŽtŽ rapportŽs mais avec un impact clinique qui reste encore ˆ 

prŽciser. 
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Tableau 2 : Principaux biomarqueurs somatiques du CCRm 

 

Biomarqueur FrŽquence Implication clinique 

Mutations RAS 50% Impact pronostique dŽfavorable et prŽdictif de 

non rŽponse aux anti-EGFR 

Statut MSI  10-15% Impact pronostique favorable et prŽdictif de 

rŽponse aux anti-PD1(21) 

Mutation BRAF 5-10% Impact pronostique dŽfavorable et prŽdictif de 

rŽponse aux anti-BRAF, anti-MEK et anti-

EGFR (22) 

Mutation PI3K 10-15% Impact pronostique et prŽdictif indŽterminŽ 

AltŽrations HER 2 5% Impact pronostique indŽterminŽ (23) et 

prŽdictif potentiel de rŽponse aux anti-HER2 

(24) 

Mutation POL 1 1% Peu de donnŽes, phŽnotype hyper mutŽ, 

possiblement impact prŽdictif potentiel aux 

anti-PD1 (25) 

 

 

4.1.1! InstabilitŽ microsatŽllitaire 

 

La voie de lÕinstabilitŽ microsatŽllitaire est caractŽrisŽe par la prŽsence dÕune instabilitŽ des Ç 

microsatellites È. Les microsatellites sont des sŽquences rŽpŽtŽes de lÕADN particuli•rement 

sujettes ̂ des erreurs ˆ  type de mŽsappariements lors de la rŽplication de lÕADN. En lÕabsence 

dÕaltŽrations, ces erreurs sont corrigŽes par un complexe de protŽines appartenant au syst•me 

MMR (MismatchÐ Repair) comprenant les protŽines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. 

LÕIMS est liŽe ˆ  un dŽfaut de rŽparation des mŽsappariements de lÕADN survenus au cours de 

la rŽplication. Ce dŽfaut de rŽparation est liŽ ˆ  une inactivation bi-allŽlique de g•ne du syst•me 

MMR (g•nes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). 

Cette inactivation est le plus souvent due ˆ  une hypermŽthylation de la rŽgion promotrice du 

g•ne MLH1. Cette dŽficience du syst•me de rŽparation induit une accumulation de mutations 

secondaires au sein de g•nes impliquŽs dans le contr™le tumoral.  

 

La recherche dÕun phŽnotype tumoral molŽculaire MSI (ou dMMR) est recommandŽe. Il sÕagit 
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dÕune caractŽristique molŽculaire dont la frŽquence augmente avec lÕ‰ge des patients (> 20% 

apr•s 75 ans et > 30% apr•s 85 ans) (26). Parmi ces cancers de phŽnotype MSI, il faut distinguer 

les cancers sporadiques (environ 80 %), qui sont dŽcrits majoritairement chez des sujets ‰gŽs, 

de ceux observŽs chez les patients atteints dÕun syndrome de Lynch avec une mutation 

constitutionnelle (20 %). Ce phŽnotype molŽculaire tumoral doit •tre dŽterminŽ au moyen dÕune 

technique dÕimmunohistochimie (anticorps anti-MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) et/ou de 

biologie molŽculaire apr•s extraction dÕADN ˆ  partir de matŽriel tumoral. LÕabsence 

dÕexpression de lÕune des protŽines de rŽparation MMR (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) au 

niveau tumoral est fortement en faveur dÕun phŽnotype MSI. En cas de tumeur MSI en biologie 

molŽculaire et dans le cadre dÕune suspicion de syndrome de Lynch, une analyse immuno-

histochimique de lÕexpression des protŽines de rŽparation MMR sÕimpose afin dÕorienter le 

diagnostic gŽnŽtique. Cette analyse immuno-histochimique complŽmentaire nÕest pas 

nŽcessaire en cas de tumeur BRAF mutŽe ou en cas dÕhypermŽthylation du promoteur de 

MLH1car ces altŽrations molŽculaires tumorales sont associŽes aux tumeurs MSI sporadiques.  

 

Les CCR de stade II et III de phŽnotype MSI apparaissent dans les Žtudes comme Žtant de 

meilleur pronostic que les MSS (27). Dans le CCRm, les rŽsultats sont plus nuancŽs, une Žtude 

rŽtrospective sur 55 patients atteints de CCRm MSI-H retrouvait une survie globale mŽdiane 

de 15,4 mois. Treize patients ont subi une mŽtastasectomie R0/R1, avec une survie globale 

mŽdiane de 33,8 mois apr•s la mŽtastasectomie. Trente et un patients ont re•u une 

chimiothŽrapie systŽmique de 1•re ligne avec une survie globale mŽdiane de 11,5 mois. Dans 

cette Žtude, les patients atteints de CCRm MSI-H ne semblent pas avoir de meilleurs rŽsultats 

en terme de survie (28). 

En 2015, une Žtude de phase 2 chez 41 patients a ŽvaluŽ lÕimpact pronostique et thŽrapeutique 

du phŽnotype MSI au cours dÕun traitement par immunothŽrapie. L'intŽr•t clinique du 

Pembrolizumab (anti-PD1) a ŽtŽ analysŽ en fonction de la prŽsence ou non dÕune instabilitŽ 

microsatŽllitaire au niveau de la tumeur. Le taux de rŽponse objective et le taux de survie sans 

progression Žtaient respectivement de 40 % (4 patients sur 10) et 78 % (7 patients sur 9) pour 

les cancers colorectaux MSI et de 0 % (0 patient sur 18) et 11 % (2 patients sur 18) pour les 

cancers colorectaux MSS. Les mŽdianes de survie sans progression et de survie globale n'ont 

pas ŽtŽ atteintes dans la cohorte de patients atteints d'un CCR avec un phŽnotype MSI, mais 

Žtaient respectivement de 2,2 et 5,0 mois dans la cohorte de patients atteints d'un CCR MSS 

(HR pour la progression de la maladie ou le dŽc•s, 0,10 (p<0,001), et HR pour le dŽc•s, 0,22 

(p= 0,05)). Le sŽquen•age de l'exome entier a rŽvŽlŽ une moyenne de 1782 mutations 



 31 

somatiques par tumeur dans les cas de tumeurs prŽsentant un phŽnotype MSI, contre seulement 

73 dans les cas de tumeurs prŽsentant un phŽnotype MSS (p = 0,007). Des charges de mutation 

somatique ŽlevŽes ont ŽtŽ associŽes ˆ une survie sans progression prolongŽe (p = 0,02). 

Cette Žtude sugg•re donc que le statut MMR des tumeurs permet de prŽdire le bŽnŽfice 

clinique du blocage des points de contr™le immunitaire par le pembrolizumab (21). 

 

4.1.2! RAS/BRAF 

 

Dans le CCR, des altŽrations gŽnŽtiques des protŽines constituants les voies 

RAS/RAF/MAPKinase et PI3K/AKT acquises lors de la carcinogen•se colique, telles que des 

mutations activatrices type gain de fonction, ou perte de fonction dÕun inhibiteur, sont 

responsables dÕune activation quasi-permanente de ces voies. LÕactivation constitutive de la 

voie RAS/RAF/MAPKinase est liŽe ˆ une mutation activatrice des protŽines RAS dans environ 

50 ˆ 60% des cancers colorectaux. Les protŽines RAS font partie de la famille des GTPases. Il 

en existe 4 iso-formes codŽes par trois g•nes diffŽrents : KRAS, HRAS et NRAS. Ces GTPases 

mutŽes sont activŽes en permanence, entrainant une activation dŽrŽgulŽe de la cascade de 

transduction dÕaval. Ainsi, le g•ne KRAS est mutŽ dans 40% des tumeurs, et dans 40% des cas 

au sein de lÕexon 2 le plus souvent au niveau des codons 12 et 13. Dans moins de 10% des cas, 

les mutations concernent lÕexon 3 (codons 61 et 59) et lÕexon 4 (codons 117 et 146). Le g•ne 

NRAS est beaucoup plus rarement porteur de mutations (environ 5 ˆ 8% des cas).  Enfin, il nÕest 

pas dŽcrit de mutation du g•ne HRAS au cours des CCR.  

Au plan biologique, ces mutations sont des mutations faux sens qui aboutissent ˆ une forme de 

RAS bloquŽe en phase active entrainant une activation constante des voies de signalisation 

dÕaval qui stimulent la prolifŽration, la survie, la diffŽrenciation, la migration cellulaire et 

lÕangiogen•se.  

Au plan pronostique, la prŽsence dÕune mutation RAS est associŽe ˆ un pronostic dŽfavorable 

dans le CCRm. En effet, comme le montre une Žtude de Yaeger et al rŽalisŽe chez 918 patients 

atteints dÕun CCRm, la mutation RAS Žtait associŽe de mani•re significative ˆ une survie 

globale mŽdiane plus courte et, en analyse multivariŽe, prŽdisait Žgalement de mani•re 

indŽpendante une survie globale plus courte (HR 1,6, p<0,01) (29,30). 

Au plan thŽrapeutique, la connaissance de ces mŽcanismes molŽculaires a permis le 

dŽveloppement de thŽrapies dites Ç ciblŽes È que sont les anti-EGFR. Ce sont des anticorps 

monoclonaux (CŽtuximab (Erbitux¨) et le Panitumumab (Vectibix¨)) qui poss•dent un mode 
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dÕaction similaire, leur fixation sur la partie extracellulaire de lÕEGFR emp•che la fixation de 

leur ligand. Il en rŽsulte une inhibition de la dimŽrisation et de lÕactivation de lÕEGFR. Le statut 

KRAS est maintenant connu comme marqueur de rŽsistance aux anti-EGFR chez les patients 

atteints de CCRm. En effet, il a ŽtŽ montrŽ, dÕabord dans des Žtudes rŽtrospectives puis dans 

des essais randomisŽs, que les patients avec un CCRm et une mutation KRAS ne tiraient aucun 

bŽnŽfice en termes de rŽponse tumorale et de survie au traitement anti-EGFR contrairement aux 

patients dont la tumeur Žtait Wild-type (WT) (31Ð33). LÕautorisation de mise sur le marchŽ des 

anti-EGFR limite donc lÕindication aux CCR mŽtastatiques dits Ç RAS sauvages È cÕest-ˆ -dire 

sans mutation KRAS ni NRAS sur lÕensemble des codons prŽcitŽs.  

 

Les protŽines RAF sont des protŽines serine/thrŽonine - Kinases. Il en existe 3 isoformes codŽes 

par trois g•nes diffŽrents : A-RAF, B-RAF et C-RAF. La protŽine BRAF appartient ˆ la voie de 

signalisation RAS/RAF/MEK/MAPK mise en jeu lors de lÕactivation de lÕEGFR. Dans 10 % 

des CCR il existe une mutation activatrice de BRAF, situŽe en aval des protŽines RAS, 

confŽrant une augmentation de lÕactivitŽ kinase. Dans plus de 95% des cas, il sÕagit dÕune 

mutation ̂  type de transversion T>A (remplacement dÕune thymine en une adŽnine) appelŽe 

communŽment mutation BRAF V600E. LÕactivation de la protŽine BRAF induit donc une 

activation de la voie RAS/MAPK similaire ˆ  celle provoquŽe par les mutations de g•nes RAS.  

La mutation BRAF V600E est mutuellement exclusive de mutations du g•ne RAS. Elle est plus 

frŽquente dans les tumeurs de localisation proximale (25 ˆ  30%) que distale (moins de 5%) et 

survient beaucoup plus frŽquemment dans les cancers sporadiques MSI que dans les tumeurs 

MSS (respectivement 50-80% et 5-10%).   

Au plan pronostique, la prŽsence dÕune mutation BRAF V600E ˆ un impact pronostique 

dŽfavorable bien Žtabli avec une survie globale mŽdiane de 4 ˆ 6 mois apr•s l'Žchec du 

traitement initial, quels que soient les traitements re•us. Sa prŽsence est associŽe ˆ  une 

diminution de la survie globale, particuli•rement pour les tumeurs MSS (34).  

Actuellement, il nÕy a pas de recommandation de prise en charge spŽcifique des patients 

porteurs de CCR mŽtastatiques avec mutation BRAF. La prescription dÕAc anti-EGFR nÕest pas 

contre-indiquŽe, contrairement aux CCR avec mutations RAS. Cependant, la connaissance de 

ce statut tumoral peut influencer la prise en charge en incitant ˆ  un traitement de chimiothŽrapie 

intensifiŽe d•s la 1
re
 ligne, compte tenu de lÕagressivitŽ de la maladie.  

 

En 2019 lÕessai BEACON (ouvert / phase 3) a ŽtudiŽ lÕefficacitŽ dÕune stratŽgie dÕinhibition 

multi-cible chez 665 patients ayant un CCRm mutŽ BRAF V600E apr•s Žchec dÕune premi•re 
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ligne de chimiothŽrapie. Les patients ont ŽtŽ rŽpartis dans 3 groupes pour recevoir : 

l'encorafenib, le binimetinib et le cetuximab (groupe de tri-thŽrapie) ; l'encorafenib et le 

cetuximab (groupe de bi-thŽrapie) ; ou une chimiothŽrapie classique par IrinotŽcan ou FOLFIRI 

+ Cetuximab (groupe tŽmoin). Les principaux crit•res d'Žvaluation Žtaient la survie globale et 

le taux de rŽponse objective dans le groupe trithŽrapie par rapport au groupe contr™le. Le second 

crit•re d'Žvaluation Žtait la survie globale dans le groupe bi-thŽrapie par rapport au groupe 

contr™le. La survie globale mŽdiane Žtait de 9,0 mois dans le groupe trithŽrapie et de 5,4 mois 

dans le groupe contr™le (rapport de risque de dŽc•s, 0,52 ; IC ̂  95% : 0,39 ˆ 0,70 ; P<0,001). 

Le taux de rŽponse Žtait de 26 % (IC ˆ 95 %, 18 ˆ 35) dans le groupe de trithŽrapie et de 2 % 

(IC ̂  95 % : 0 ˆ 7) dans le groupe contr™le (P<0,001). La survie globale mŽdiane dans le groupe 

bi-thŽrapie Žtait de 8,4 mois (rapport de risque de dŽc•s, 0,60 ; IC ˆ 95 % : 0,45 ˆ 0,79 ; 

P<0,001). La combinaison d'encorafenib, de cetuximab et de binimetinib a donc augmentŽ 

significativement la survie globale et le taux de rŽponse (22). 

 

 
Figure 1 Voies RAS/RAF/MEK/MAPK et PI3K/AKT (35) 
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4.2 Biomarqueurs et biopsie liquide dans le CCRm 
 

LÕessor rŽcent des mŽthodes de dŽtection en biologie molŽculaire a permis le dŽveloppement 

de la biopsie liquide, concept qui est schŽmatiquement basŽ sur la dŽtection dans le sang 

pŽriphŽrique dÕune altŽration de la tumeur. Parmi les diffŽrentes approches, la dŽtection de 

lÕADN tumoral circulant porteur dÕune mutation prŽsente dans la tumeur est celle qui a ŽtŽ le 

plus dŽveloppŽ dans les cancers solides et le CCR en particulier. Si la faisabilitŽ a ŽtŽ montrŽ 

par de nombreux travaux dans le CCRm, lÕintŽr•t clinique de la dŽtection de lÕADNtc chez les 

patients traitŽs en premi•re ligne pour un CCRm nÕest pas clairement dŽmontrŽ.  

En tenant compte de leurs principales caractŽristiques biologiques (rŽcurrences, frŽquences, 

conservation dans la carcinogen•se) et de la performance des nouvelles mŽthodes de PCR 

digitale, les mutations RAS/BRAF ont ŽtŽ les principales altŽrations recherchŽes pour la 

dŽtection de lÕADNtc. Plus rŽcemment, les travaux ont montrŽ que lÕutilisation du sŽquen•age 

de nouvelle gŽnŽration (ou NGS) permet une dŽtection de lÕADNtc sur lÕensemble des 

altŽrations tumorales (RAS, BRAF, TP53, APC, PI3KCA, etcÉ). A ce jour, il est Žgalement 

important de souligner que les marqueurs circulants Ç classiques È comme lÕACE et le CA19.9 

restent largement utilisŽs, leur intŽr•t dans le suivi des patients restant encore Žgalement ˆ 

dŽfinir.   

 

4.2.1! Marqueurs protŽiques ACE et CA19-9 

 

a)! ACE 

LÕAntig•ne carcino-embryonnaire (ACE) est une protŽine endog•ne dont la sŽcrŽtion peut •tre 

augmentŽe lors dÕun processus pathologique, notamment lors de lÕactivation de certains g•nes 

au cours de lÕoncogen•se. Ce marqueur est utilisŽ quotidiennement en routine principalement 

pour le monitoring des patients sous chimiothŽrapie. La principale limite de ce marqueur 

concerne son manque de spŽcificitŽ puisquÕil nÕest pas pathognomonique dÕun type tumoral 

particulier. L'ACE est synthŽtisŽ chez lÕindividu sain en concentration faible avec des valeurs 

normales situŽes entre 2,5 et 5 µg/l. Sa demi vie est de 2,8 jours.  

Plusieurs travaux ont montrŽ que la diminution de l'ACE pendant la chimiothŽrapie Žtait 

prŽdictive dÕune meilleure survie globale et inversement quÕune augmentation de lÕACE 

prŽdisait une maladie Žvolutive. Une Žtude rŽalisŽe dans notre service sur 122 patients 

prŽsentant un CCRm a cherchŽ ˆ mettre en Žvidence une relation entre les variations de pente 
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dÕACE et la rŽponse ˆ la chimiothŽrapie. La progression Žtait dŽfinie par une pente de l'ACE 

supŽrieure ˆ +0,05 et la rŽponse par une pente infŽrieure ˆ -0,2. La survie sans progression Žtait 

corrŽlŽe aux pentes dÕACE, avec une mŽdiane de 10 mois pour les patients ayant des valeurs 

de pente de l'ACE infŽrieures ˆ -0,2 contre 6 mois pour les patients ayant des valeurs de pente 

de l'ACE supŽrieures ˆ -0,2 (P < 0,0001). Ces rŽsultats sugg•rent que la cinŽtique de l'ACE 

peut-•tre une mŽthode simple et non invasive pour identifier la progression de la maladie 

tumorale chez les patients prŽsentant un CCRm (36). Actuellement les recommandations 

prŽconisent lÕutilisation du dosage de lÕACE pour le suivi du CCRm en association aux autres 

mŽthodes dÕŽvaluation, notamment radiologiques (37).  

RŽcemment, une Žtude tirŽe de lÕessai FIRE 3 a examinŽ la relation entre la diminution de 

lÕACE, la rŽponse tumorale et la survie chez des patients atteints de CCRm de type KRAS 

sauvage et recevant une chimiothŽrapie de 1•re ligne par FOLFIRI plus cetuximab ou FOLFIRI 

plus bevacizumab. La diminution de l'ACE Žtait ŽvaluŽe en pourcentage de dŽcroissance entre 

le dŽbut du traitement et le nadir obtenu. Une valeur seuil optimale de 75 % de diminution de 

l'ACE a ŽtŽ choisie pour distinguer les rŽpondeurs et les non-rŽpondeurs. 472 patients Žtaient 

Žligibles pour une analyse de l'ACE (bras cetuximab : 230 et bras bevacizumab : 242). La 

diminution relative maximale (%) de l'ACE diffŽrait de mani•re significative (P = 0,003) entre 

le bras cetuximab (mŽdiane 83,0 % ; IC 40,9 %-94,7 %) et le bras bevacizumab (mŽdiane 72,3 

% ; IC 26,3 %-91,0 %). La diminution de l'ACE Žtait plus rapide et plus importante dans le 

groupe cŽtuximab. Le nadir de l'ACE Žtait observŽ apr•s 3,3 mois (bras cŽtuximab) et 3,5 mois 

(bras bevacizumab) (p = 0,49). Dans le groupe cŽtuximab, les patients dits rŽpondeurs sur leur 

taux d'ACE avaient une SSP significativement plus longue (11,8 contre 7,4 mois ; HR 1,53 ; 

IC ˆ 95%, 1,15 ˆ 2,04 ; p = 0,004) et une SG plus longue (36,6 contre 21,3 mois ; HR 1,73 ; IC 

ˆ 95%, 1,24 ˆ 2,43 ; p = 0,001). Dans cet essai, la diminution de l'ACE a ŽtŽ significativement 

corrŽlŽe ̂ une survie prolongŽe chez les patients recevant du FOLFIRI plus du cetuximab (38).  

 

Cependant, le taux dÕACE nÕest augmentŽ que chez environ 80 % des patients ayant un CCRm 

(39), il existe ainsi une proportion significative de patients pour lesquels ce taux reste bas et 

donc, non informatif pour le suivi. Une autre limite de lÕACE est la possibilitŽ dÕobserver un Ç 

flare up È initial du taux dÕACE, dŽcrit chez environ 15 % des patients, malgrŽ lÕabsence de 

progression ultŽrieure documentŽe (40).  
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b)! CA 19-9 

 

Le CA 19-9 (ganglioside contenant un radical sialyl-lacto-N-fucopentaose) est le second 

marqueur sŽrique frŽquemment utilisŽ en pratique alors que les donnŽes de la littŽrature ne 

permettent pas de recommander son utilisation en routine pour le CCRm. Il est synthŽtisŽ par 

le pancrŽas humain normal ainsi que par les ŽpithŽliums biliaires, gastriques, coliques, 

Ïsophagiens, endomŽtriaux et salivaires. Les taux de CA 19-9 sont augmentŽs dans 50 ˆ 70% 

des cas de CCR. En revanche, environ 5 ̂ 10 % de la population gŽnŽrale ne produit pas de CA 

19-9.  

Une Žtude rŽalisŽe sur 87 patients, a ŽvaluŽ la valeur prŽdictive du CA 19-9 chez des patients 

ayant un CCRm et traitŽs soit par chimiothŽrapie standard seule (FOLFIRI/FOLFOX) soit par 

chimiothŽrapie + bevacizumab (FOLFIRI + BV). Parmi tous les facteurs ŽtudiŽs, seuls le type 

de traitement (chimiothŽrapie seule vs chimiothŽrapie + BV) et le CA19-9 de base (> vs < 

normale) ont ŽtŽ indŽpendamment associŽs ˆ la survie sans progression. L'Žtude a dŽmontrŽ une 

valeur prŽdictive significative du taux de CA19-9 chez les patients traitŽs par anti-

angiogŽniques. Seuls les patients prŽsentant des taux de CA19-9 anormaux ont bŽnŽficiŽ de 

mani•re significative du bevacizumab (41). Une seconde Žtude sur 73 patients atteints d'un 

CCRm ayant re•u une chimiothŽrapie par FOLFOX4 ou FOLFIRI + cetuximab en 1•re ligne a 

mis en Žvidence que les variations des taux de CA19-9 apr•s trois cycles de traitement Žtaient 

significativement corrŽlŽes ˆ la survie sans progression et ˆ lÕefficacitŽ du traitement par 

cetuximab (42). Enfin, une derni•re Žtude publiŽe en 2019 sur 113 patients a Žgalement mis en 

Žvidence que la concentration sŽrique de CA19-9 quatre mois apr•s une chimiothŽrapie de 1•re 

ligne (p=0,003, HR=3,761) Žtait un facteur prŽdictif indŽpendant de la survie de ces patients 

(43). 
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Tableau 3 : Impact des variations des marqueurs protŽiques ACE et CA 19-9 sur la rŽponse et la survie en L1 dans le CCRm 
 

 
Auteur / 
AnnŽe  

Effectif Traitement 
(n¡ ligne) 

Biomarqueur Timing dosage RŽsultats 

Iwanicki et al, 
2008 (36) 

n=122 1•re ligne ACE 1er jour de chaque 
cure 

Variation de pente dÕACE sur les 3 ou 4 premi•res cures 
Progression : pente ACE > +0,05 
RŽponse : pente < -0,2 
 
SSP : mŽdiane de 10 mois si pente ACE < -0,2 vs 6 mois si pente ACE > -0,2 
(p < 0,0001) 

Michl et al, 
2016 (38) 
(Žtude FIRE 3) 

n=472 1•re ligne 
FOLFIRI + 
CŽtuximab ou BV 

ACE 14 jours avant C1  
Puis tous les 14 jours 

DŽcroissance en % entre le dŽbut du traitement et le nadir 
Valeur seuil de 75% de diminution (dŽfinit rŽpondeurs vs non rŽpondeurs)  
 
Baisse + rapide et + profonde dans le bras Cetuximab (p= 0,003) 
Dans le gpe Cetuximab, pour les rŽpondeurs : 
SSP : 11,8 contre 7,4 mois ; (HR 1,53 ; IC95%, 1,15 ˆ 2,04 ; p = 0,004) 
SG : 36,6 contre 21,3 mois ; (HR 1,73 ; IC95%, 1,24 ˆ 2,43 ; p = 0,001) 
 

Formica et al, 
2009 (41) 

n=87 1•re ligne  
FOLFIRI ou 
FOLFOX ou 
FOLFIRI + BV 

CA 19-9 / 2 semaines  Valeur baseline (selon la mŽdiane)                                                               
SSP :  plus longue en cas de CA 19-9 normal (baseline) : 12,3 contre 9,9 mois ; 
(HR 1,96 ; IC95%, 1,19 ˆ 4,09 ; p = 0,03)                                                       
SSP : 14,7 mois (dans le groupe chimiothŽrapie + BV + CA 19-9 anormal) 
contre 8,4 mois (dans le groupe chimiothŽrapie seule + CA 19-9 anormal) HR = 
0,26, p = 0,04 

Jia et al, 2019 
(42) 

n=73 1•re ligne  
FOLFOX4 ou 
FOLFIRI 
+ CŽtuximab  

CA 19-9 / 2 semaines, ˆ 
chaque cure 

Variation en % baseline/C3                                                                            
SSP : Apr•s C3, une augmentation de 28% du taux de CA 19-9, entraine une 
SSP plus courte (p < 0 0001)                                                                    
EfficacitŽ : Apr•s la C1, une baisse de 45% du taux de CA 19-9, prŽdit un taux 
dÕefficacitŽ et une sensibilitŽ au CŽtuximab de 84,21% et 93,18% 
respectivement, (AUC 0,91, IC95%: 0,82Ð0,97)  

Hashizume et 
al, 2019 (43) 

n=113 1•re ligne CA 19-9 Avant C1 ˆ 4 mois Taux ˆ 4 mois                                                                                                      
Le taux de CA 19-9 ˆ 4 mois Žtait significativement liŽ ˆ la survie (p=0,003, 
HR=3,761) 

 

SSP : survie sans progression ; BV : bevacizumab ; SG : survie globale ; HR : Hazard ratio
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4.2.2!  ADN circulant 

 

a)! Origines et mŽcanismes de libŽration 

 

LÕADN tumoral circulant qui correspond ˆ de petits fragments d'acides nuclŽiques qui ne sont 

pas associŽs ˆ des cellules, est apparu depuis plusieurs annŽes comme un biomarqueur 

prometteur susceptible dÕapporter des informations permettant lÕoptimisation de la prise en 

charge du patient en oncologie. Cette Ç biopsie liquide È permet dÕŽtudier un large spectre 

dÕaltŽrations gŽnŽtiques spŽcifiques de la tumeur (mutations, translocations rŽcurrentes, pertes 

dÕhŽtŽrozygoties, hypermŽthylation) de fa•on non invasive. La mise en Žvidence dÕADN dans 

la circulation sanguine a ŽtŽ dŽcrite pour la premi•re fois par Mandel et Metais en 1948. Les 

premi•res avancŽes dans le domaine de lÕoncologie ont ŽtŽ dŽcrites par Leon et al en 1977. 

Dans cet article, la concentration dÕADN circulant Žtait plus ŽlevŽe chez les patients atteints de 

cancer que chez les tŽmoins et les niveaux d'ADN, Žtaient Žgalement significativement plus 

ŽlevŽs dans le sŽrum des patients atteints de maladies mŽtastatiques par rapport aux patients 

non mŽtastatiques. De plus, la concentration dÕADN pouvait Žvoluer apr•s un traitement par 

radiothŽrapie, soulignant son intŽr•t potentiellement pronostique (44).  

LÕADNtc est issu des cellules nŽoplasiques et ne reprŽsente quÕune fraction minoritaire de 

lÕensemble des fragments dÕADN total circulant (entre 0,01 % et 93 %). LÕautre fraction 

provient des cellules dites Ç saines È qui peuvent correspondre aux cellules hŽmatopo•Žtiques, 

aux cellules de lÕenvironnement pŽri-tumoral ou aux cellules en provenance de tissu sain non 

pŽri-tumoral (45). Le r™le pronostique de la dŽtection de lÕADNtc chez les patients atteints dÕun 

cancer colique nÕest actuellement pas clairement Žtabli. En effet, lÕhistoire naturelle et lÕimpact 

pronostique de lÕADNtc dans lÕŽvolution du processus cancŽreux ne sont pas encore 

enti•rement ŽlucidŽs en raison principalement des limites technologiques auxquelles se heurte 

la dŽtection de lÕADN tumoral prŽsent dans le sang circulant des patients.  

Le profil gŽnŽtique des tumeurs solides est actuellement obtenu ˆ partir de prŽl•vements 

chirurgicaux ou de biopsies, qui restent toutes deux des techniques invasives, avec des dŽlais 

dÕobtention des rŽsultats qui peuvent •tre longs. Les informations obtenues ˆ partir d'une seule 

biopsie fournissent un aper•u limitŽ dans l'espace et dans le temps des altŽrations tumorales et 

peuvent ne pas reflŽter son hŽtŽrogŽnŽitŽ. Ces mŽthodes prŽsentent Žgalement des limitations 

techniques : Žpuisement du matŽriel tumoral en cas dÕanalyses multiples, dŽgradation de lÕADN 

due aux fixateurs utilisŽs, prŽl•vements tissulaires non rŽalisables ou couteux. Les progr•s 



 39 

technologiques ont permis de rendre possible l'identification des altŽrations gŽnŽtiques et 

ŽpigŽnŽtiques de lÕADNtc au sein de lÕADN total circulant (45). LÕŽquipe de Thierry et al a 

montrŽ un taux de concordance de 96% pour la dŽtection de mutations KRAS entre les 

prŽl•vements tissulaires et plasmatiques (46). 

En ce qui concerne les mŽcanismes de libŽration de lÕADNtc, ils peuvent •tre directs, par 

relargage dÕADN dans la circulation sanguine (par sŽcrŽtion cellulaire, nŽcrose cellulaire et de 

mani•re majoritaire par apoptose cellulaire au niveau du tissu tumoral (primitif ou mŽtastatique) 

ou des cellules tumorales circulantes) ou indirecte sous forme dÕexosome (47). LÕŽquipe de Jahr 

et al, a montrŽ que les tailles des fragments dÕADN circulant Žtaient majoritairement des 

multiples de 180 paires de bases du fait de lÕaction des enzymes (Caspase Activated DNase) 

impliquŽes dans lÕapoptose. La nŽcrose cellulaire quant ˆ elle, induit la libŽration de fragments 

de plus grande taille (>10 000 paires de bases) (47).  

 

 

Figure 2 MŽcanismes de libŽration de lÕADN dans la circulation sanguine (DÕapr•s Schwarzenbach et al, 2011) 

 

La quantitŽ d'ADNtc prŽsente dans le plasma est sensiblement plus ŽlevŽe chez les patients 

atteints de cancer que chez les individus sains ou atteints de maladies bŽnignes, et semble 

augmenter avec le stade de la tumeur (et donc possiblement avec le volume tumoral) (48)(49). 

La quantification moyenne dÕADNc chez les patients atteints de cancer est de 180 ng/ml (0-
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1000ng/ml) et de 30ng/ml (0-100ng/ml) chez le sujet sain. Chez ces patients, l'inflammation, 

l'auto-immunitŽ, le tabagisme, la grossesse, une chirurgie, l'exercice physique et lÕinsuffisance 

cardiaque peuvent augmenter les concentrations en ADNc. L'Žlimination de l'ADNc se fait par 

les reins, le foie et la rate ; la demi-vie de l'ADNtc dans la circulation sanguine est courte, 

d'environ 1 ˆ 2 heures (50). 

 

b)!  MŽthodes de dŽtection 

La dŽtection de lÕADN circulant total et de lÕADNtc repose sur des techniques de dosage 

quantitatif avec une relation significative entre le taux dÕADN circulant total et le taux dÕADNtc 

(51,52). Cependant, la dŽtection dÕADNtc nŽcessite dÕavoir prŽalablement identifiŽ une 

mutation somatique cible susceptible dÕ•tre recherchŽe dans le sang pŽriphŽrique (53). 

LÕidentification dÕune telle mutation cible nÕest actuellement possible en routine que chez 60% 

des patients. 

Les grandes Žtapes de la dŽtection sont les suivantes : 

-! ƒtape prŽ-analytique : 

LÕanalyse des prŽl•vements afin dÕŽtudier lÕADNc et lÕADNtc doit se faire ˆ partir du plasma. 

En effet, il a ŽtŽ montrŽ que les concentrations en ADNc dans le sŽrum Žtaient plus importantes 

que dans le plasma du fait de la libŽration dÕADN via la lyse des leucocytes lors de la 

coagulation, entrainant une dilution de lÕADNtc dans lÕADN gŽnomique (54). LÕEDTA 

reprŽsente lÕanticoagulant de choix ˆ utiliser Žtant donnŽ que lÕhŽparine inhibe la rŽaction de 

PCR (55). La centrifugation de lÕŽchantillon dans les 6 heures qui suivent le prŽl•vement et son 

transport ˆ tempŽrature ambiante ou ˆ 4¡C permettent le maintien dÕune concentration stable 

en ADNc (56). Le conditionnement afin de prŽparer lÕŽchantillon de sang consiste en une 

double centrifugation (premi•re Žtape ˆ vitesse lente puis seconde ˆ vitesse rapide) (54). Il peut 

ensuite •tre stockŽ ˆ -20 ou -80¡C en Žvitant les procŽdures de dŽcongŽlations-congŽlations 

multiples. Enfin, lÕextraction dÕADN se fait en utilisant des kits spŽcifiques. 

-! ƒtape analytique : 

Le principe de la biopsie liquide repose sur le fait de pouvoir sŽparer les fragments dÕADNtc 

des fragments dÕADN non tumoraux via la dŽtection de mutations somatiques spŽcifiques de la 

tumeur. Il existe des techniques plus ou moins sensibles pour la dŽtection de ces altŽrations 
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dont les principaux avantages et inconvŽnients sont indiquŽs dans le Tableau 3. La dŽtection 

peut se faire en se basant sur des altŽrations gŽnŽtiques identifiŽes au prŽalable ou non dans le 

tissu tumoral.  

 

Tableau 4 : Comparaison des mŽthodes de dŽtection et dÕanalyse dÕADNtc (modifiŽ dÕapr•s 

Osumi et al, 2019 (57)). 

 

MŽthodes de dŽtection Avantages InconvŽnients Principales 

altŽrations  

PCR spŽcifique dÕall•le  

PCR Digitale (ex : 

BEAMing) 

Analyse rapide, 

sensibilitŽ ŽlevŽe, 

adaptŽe ˆ la dŽtection 

de point de mutations 

spŽcifiques, faible 

cožt, pas dÕanalyse 

bio-informatique.  

Mise en Žvidence 

dÕun faible nombre 

de mutations qui 

doivent •tre 

connues. 

RAS 

BRAF 

NGS optimisŽe (ex : 

SAFE-SeqS ou CAPP-

Seq) 

SŽquen•age ciblŽ ou non 

ciblŽ du gŽnome  

Pas de nŽcessitŽ de 

connaitre 

prŽalablement la 

mutation, nombreux 

loci analysŽs en 

parall•le, monitoring 

de mutations de 

rŽsistance de novo. 

Temps plus long 

dÕobtention et 

dÕanalyse des 

rŽsultats, cožt 

ŽlevŽ, expertise 

bio-informatique. 

Cible au 

choix (RAS, 

BRAF, Pi3K, 

TP 53É)  
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c)! Principales implications dans le cancer colorectal 

Aucun marqueur biologique de pronostic validŽ n'est actuellement disponible pour le cancer 

colorectal mŽtastatique. LÕintŽr•t clinique potentiel de lÕADNc intervient ̂  chaque stade de la 

maladie cancŽreuse. Il permettrait le diagnostic de la maladie tumorale, y compris au stade 

prŽcoce et infra clinique. Son utilisation est ŽtudiŽe pour le diagnostic de maladie rŽsiduelle 

minime apr•s chirurgie curative, pour permettre une meilleure sŽlection des patients pour 

lesquels une chimiothŽrapie adjuvante serait indiquŽe. LÕADNc prŽsente un potentiel 

thŽranostique en permettant de rŽaliser le profilage molŽculaire tumoral des mutations 

prŽdictives de rŽsistance aux thŽrapies ciblŽes (ex : anti EGFR). Il permettrait aussi de saisir 

lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ inter mŽtastatique Žtant donnŽ quÕelles ont gŽnŽralement des profils 

molŽculaires distincts. Il a Žgalement ŽtŽ dŽcrit que lÕADNc serait un bon reflet de la charge 

tumorale et donc une bonne mŽthode de monitoring sous traitement.  

Enfin, les biopsies liquides rŽpŽtŽes peuvent avoir une utilitŽ particuli•re en permettant 

d'identifier des mutations de rŽsistance acquises sous traitement (par exemple aux anti EGFR ) 

et de modifier le traitement en temps rŽel (58Ð60). Le CCR contient probablement des clones 

mutants rŽsistants avant le dŽbut du traitement et leur proportion augmente sous la pression 

thŽrapeutique (61). L'analyse de l'Žvolution de l'ADNtc a montrŽ que plusieurs mutations 

peuvent Žmerger rapidement pendant les blocages des voies de signalisation de l'EGFR et 

quÕelles peuvent souvent •tre dŽtectŽes avant une rechute radiologique (62). Une Žtude a montrŽ 

que l'Žmergence de clones KRAS mutŽs rŽsistants pourrait •tre dŽtectŽe jusqu'ˆ 10 mois avant 

la confirmation radiographique de la progression de la maladie (63). Les profils d'Žvolution de 

l'ADNtc chez les patients traitŽs avec un anti-EGFR ont montrŽ que les clones KRAS mutŽs, 

qui Žmergent pendant le blocage du rŽcepteur ˆ lÕEGF, dŽclinent lors du retrait de lÕanti EGFR, 

ce qui permet de reprendre le traitement afin dÕobtenir une nouvelle rŽponse. 
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Figure 3 Applications pour l'utilisation de l'ADNtc (D'apr•s Wan et al, 2017)(64) 

 

 

4.2.3 Impact clinique en premi•re ligne du CCRm (les taux initiaux, 

les variations) 

 

Si des donnŽes antŽrieures avaient montrŽ lÕintŽr•t potentiel de la dŽtection de lÕADNtc par des 

mŽthodes classiques de PCR (Lefebure et al (65)), lÕŽtude de Diehl et al en 2008 est considŽrŽe 

comme un travail marquant sur le sujet en montrant avec une mŽthode de dŽtection ultrasensible 

(Beaming) sur 18 patients lÕexistence dÕune association entre les variations du taux dÕADNtc 

et les sŽquences de traitement comme la chirurgie des mŽtastases et la chimiothŽrapie (51). Par 

la suite, lÕŽtude de Garm-Spindler et al retrouva des rŽsultats similaires sur une cohorte 

prospective de 100 patients traitŽs en troisi•me ligne par une mono-CT. Dans ce travail, une 

analyse rŽtrospective des variations des marqueurs circulants a pu •tre rŽalisŽe par PCR digitale 

pour 86 dÕentre eux. Les rŽsultats sugg•rent une association entre les variations prŽcoces du 

taux dÕADN circulant total et la rŽponse (52). Dans ce m•me contexte, dans une Žtude rŽalisŽe 

dans notre service, la PCR digitale a ŽtŽ utilisŽe chez 34 patients atteints d'un CCRm pour 

dŽtecter et quantifier l'ADN libre circulant et l'ADN tumoral sur la base du statut mutationnel 

de KRAS. Cette technique a permis un taux de dŽtection de 69 % pour l'ADNtc. Les 

concentrations mŽdianes d'ADN libre circulant et d'ADNtc Žtaient respectivement de 20 et 6,8 

ng/mL. La SG mŽdiane Žtait de 4,8 mois chez les patients prŽsentant un taux ŽlevŽ d'ADN libre 

circulant (quartile >75 %), alors qu'elle n'Žtait pas atteinte chez les patients prŽsentant un taux 

faible (quartile <25 %) (p=0,029). De plus, la SG mŽdiane a ŽtŽ significativement rŽduite chez 
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les patients dont l'ADNtc Žtait dŽtectable par rapport ˆ ceux qui ne l'Žtaient pas (respectivement 

11,8 mois contre non atteinte, p=0,04) (66). 

Si ces diffŽrents travaux ont dŽmontrŽ la pertinence biologique de la dŽtection de lÕADNtc, les 

donnŽes sur lÕintŽr•t clinique dans le suivi des patients traitŽs pour un CCRm, et en particulier 

en premi•re ligne, restent encore limitŽes ˆ quelques Žtudes (tableau 5).  

 

Tie et coll. en 2015 ont mis en Žvidence une corrŽlation entre la variation de lÕADNtc (chute > 

10 fois par rapport au taux initial) et la rŽponse radiologique alors quÕils ne mettaient pas en 

Žvidence de variation significative du taux dÕACE sur les prŽl•vements rŽalisŽs de mani•re 

concomitante. Des rŽductions majeures (! 10 fois) par rapport ˆ des rŽductions moindres de 

l'ADNtc avant le deuxi•me cycle de traitement ont Žgalement ŽtŽ associŽes ˆ une tendance ˆ 

l'augmentation de la SSP (mŽdiane 14,7 contre 8,1 mois ; HR = 1,87 ; P = 0,266) (67). Des 

donnŽes similaires ont ŽtŽ mises en Žvidence dans lÕŽtude PLACOL qui incluait 82 patients en 

cours de chimiothŽrapie de 1•re ou 2nde ligne. Ces patients Žtaient classŽs en Ç bon rŽpondeurs 

È et Ç mauvais rŽpondeurs È en fonction de la concentration et de lÕŽvolution du taux dÕADNtc 

entre le 1er et le 2•me et/ou le 3•me cycle de chimiothŽrapie. Ceux classŽs Ç bons rŽpondeurs 

È prŽsentaient un taux plus ŽlevŽ de rŽponse tumorale objective (p < 0,001) et une mŽdiane de 

SSP plus longue (8,5 vs 2,4 mois : HR : 0,19 ; IC ˆ 95%, 0,09Ð0,40 ; P < 0,0001) ainsi quÕune 

meilleure SG (27,1 vs 11,2 mois : HR, 0,25 ; IC ˆ 95%, 0,11Ð0,57 ; P < 0,001) (68).  

LÕŽtude prospective COCA-COLON menŽe par notre service, a montrŽ que lÕADNtot et 

lÕADNtc pourraient jouer un r™le en tant que biomarqueurs pour le monitoring de la rŽponse 

sous traitement et un r™le pronostique. En effet, les valeurs mŽdianes ˆ la baseline Žtaient 

significativement associŽes ˆ la progression de la maladie lors de lÕŽvaluation ˆ S12 selon 

RECIST (OR= 2,41; IC 95% :1,26-4,64, p=0,0082 et OR= 3,37; IC 95% :1,34-8,5, p=0,0099, 

respectivement), ˆ la SSP (HR= 1,87; IC 95% :1,36-2,56, p=0,0001 et HR= 1,74; IC 95% :1,13-

2,69, p=0,0127, respectivement) et ˆ la SG (HR= 2,28; IC 95% :1,65-3,16, p<0,0001 et HR= 

2,19; IC 95% :1,39-3,46, p=0,0008, respectivement). La cinŽtique des taux dÕADNtot et 

dÕADNtc Žtait Žgalement significativement associŽe ˆ la progression (OR=3,6 ; IC 95% :1,17-

11,12, p=0,0257 et OR=4,81 ; IC 95% :1,39-16,69, p=0,0133, respectivement). De plus, la 

cinŽtique des taux dÕADNtc Žtait significativement associŽe ˆ la SG (HR= 2,33; IC 95% :1,32-

4,09, p=0,0033) (69). 

Enfin, les rŽsultats de lÕŽtude COCA-MACS (70 patients en 1•re ligne pour un CCRm) rŽalisŽe 

rŽcemment dans notre service confirment cette tendance de corrŽlation entre la valeur de 
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lÕADNtc et total ˆ lÕinclusion et la survie. Pour une valeur seuil dÕADNtot infŽrieure ˆ 38,7 

ng/ml, SSP : 13,1 mois vs 5,7 mois p<0,0001 et SG : non atteinte vs 17,7 mois p=0,0005. Pour 

une valeur seuil dÕADNtc infŽrieure ˆ 13%, SSP : 13,1 mois vs 7,5 mois p=0,03 et SG : non 

atteinte vs 17,7 mois p=0,04. De plus, le seuil de 84% dŽfinit par courbe ROC pour la variation 

de la frŽquence allŽlique dÕADNtc entre C1 et C3 Žtait associŽ ˆ  la SSP (SSP mŽdiane de 11,8 

mois en cas de diminution !  84 % versus 6,7 mois en cas de diminution < 84 % (p = 0,007)).  

En rŽsumŽ, les donnŽes sur lÕanalyse combinŽe des marqueurs circulants chez les patients traitŽs 

en premi•re ligne du CCRm sont encore limitŽes, le dosage initial et au cours du suivi de 

lÕADNtc apparait prŽdictif de la survie globale et de la survie sans rŽcidive, une diminution du 

taux de survie est observŽe ˆ mesure que la concentration en ADNtc augmente (57,58).
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Tableau 5 : Impact clinique des taux initiaux et des variations de l'ADN total et tumoral circulant sur la survie et la rŽponse dans le CCRm 

 

AnnŽe /  
Auteur 

Effectif Traitement  
(n¡ ligne) 

MŽthode de 
dŽtection  

Cible molŽculaire  Seuil Timing  
dosage 

RŽsultats  

Tie et al. 
2015 (67) 

n = 42 
RO  

n = 52 
SSP  

 

CT 1•re ligne  NGS  

Safe-Seq  

 

Panel de 15 g•nes  

 

Diminution ADNtc  !  90 
%  

 

 

Inclusion  
 
Avant C2 

RO S8-10: 14/19 (74 %) vs 8/23 (35 %) 
OR = 5,25; [IC95 %: 1,38 Ð 19,93];           
p = 0,016 VPP 65,2 %; VPN 73,7 %                                          
SSP : 14,7 mois vs 8,1 mois 
HR = 1,87 ; [IC95 % : 0,62 Ð 5,61] ;           
p = 0,266  

Garlan  
et al. 2017 
(68) 

n = 82 CT 1•re  
ou 2•me ligne  

+/- thŽrapie ciblŽe 

dPCR KRAS, BRAF, TP 53 ;  
si - : HypermŽthylation 
WIF1, NPY 

ADNtc inf ou Žgal ˆ 0,1 
ng/mL 
Et 
Pente ADNtc sup ou Žgale 
ˆ 80% 
 

Inclusion (C1) 
 
C2 ou C3 

SSP : 8,5 mois vs 2,4mois 
HR = 0,19 ; (IC95% : 0,09 Ð 0,4) ;  
p < 0,0001 
SG : 27,1 mois vs 11,2 mois  
HR = 0,25 ; (IC95% : 0,11 Ð 0,57) :  
p < 0,001 

Vidal et al. 
2017 (70) 

 

n = 95 en 
L1 

CT  
+/- ThŽrapie ciblŽe 
Na•fs dÕanti EGFR  

BEAMing  

 

KRAS 

NRAS  

NA Inclusion  

S8-S12  

 

Variation (%) de la FA mŽdiane dÕADNtc 
et Progression (RECIST) ˆ S8-S12 :          
+ 132 % si progression vs Ð 99 % si 
absence de progression ;  p = 0,027  

Thomsen et 
al. 2018 
(71) 

 

n = 138  
(77 
ADNtc +) 

CT 1•re ligne DdPCR KRAS 
BRAF 

Valeur ctDNA ˆ C2 
(low vs high ctDNA) 

Inclusion (avant 
C1)  

Puis ˆ chaque 
cure 

Augmentation de lÕADNtc C1 associŽe au 
risque de progression (RR = 1,02 ; IC95 
% : 1,01-1,03, p< 0,001)                               
LctDNA  = 27 patients apr•s C1                                     
2/27 (7%) ont progressŽs, 17/38 (45%) ont 
progressŽs dans le gpe non-LctDNA  
p=0,001.                                                
SSP : LctDNA vs non-LctDNA              
HR = 0,16, p = 0,017 

Sefrioui et 
al. 2019 
(69) 

n = 192  134 patients avec une 
CT de 1•re ligne 

dPCR KRAS 
NRAS 
BRAF 

Valeurs 
mŽdianes baseline : 
ADNtot 24,4 ng/ml 
ADNtc 14,3 % 

Inclusion 

S6 

Progression S12: OR = 2,41 ADNtot      
OR = 3,37 ADNtc.                                
SSP : HR = 1,87 ADNtot                         
HR = 1,74 ADNtc.                                            
SG : HR = 2,28 ADNtot                           
HR = 2,19  ADNtc 
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Gangloff et 
al. 2020 

n = 70 CT 1•re ligne DdPCR KRAS 
NRAS 
BRAF 

Valeur seuil :  
ADNtot infŽrieure ˆ 38,7 
ng/ml 
 
ADNtc infŽrieure ˆ 13% 
 
Variation de la FA 
dÕADNtc entre C1 et C3 
de 84% 

C1 / C2 / C3 

M3  

SSP : 13,1 mois vs 5,7 mois p<0,0001   
SG : non atteinte vs 17,7 mois p=0,0005 

SSP : 13,1 mois vs 7,5 mois p=0,03      
SG : non atteinte vs 17,7 mois p=0,04 

SSP : mŽdiane de 11,8 mois en cas de 
diminution !  84 % versus 6,7 mois en cas 
de diminution < 84 % (p = 0,007)) 

CT : chimiothŽrapie ; qPCR : PCR quantitative ; ADNtot: ADN total circulant; RO: RŽponse objective; NGS : Next Generation Sequencing ; Safe-Seq : Safe-sequencing system; ADNtc: ADN 
tumoral circulant; OR: Odds Ratio; IC95 %: Intervalle de confiance ˆ 95 %; VPP: Valeur prŽdictive positive ; VPN : Valeur prŽdictive nŽgative ; SSP : Survie sans progression ; HR : Hazard 
Ratio ; dPCR : PCR digitale ; SG : Survie globale ; BEAMing: Beads Emulsion Amplification Magnetics ; FA : FrŽquence allŽlique ; DdPCR : Droplet digital PCR ; LctDNA : low circulating 
tumor DNA; RR : risquŽ relatif ; M : mois 
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II. ! OBJECTIF  DE LÕETUDE 
 
 
LÕobjectif de notre Žtude a ŽtŽ de dŽcrire et dÕŽvaluer les variations de lÕACE et de lÕADN 

circulant (ADNtot et ADNtc), sur les trois premiers mois de traitement en fonction de lÕintensitŽ 

du protocole re•u en L1 du CCRm au sein des patients inclus dans les Žtudes COCACOLON 

et COCAMACS.   
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III. ! MATERIEL ET METHODES  
 
 

1.! Population  
 
Les patients ont ŽtŽ sŽlectionnŽs au sein de deux Žtudes prospectives (COCACOLON et 

COCAMACS) ayant eu comme objectif dÕanalyser les marqueurs circulants (ACE, ADNtot et 

ADNtc). Elles ont ŽtŽ rŽalisŽes sur 192 et 73 patients respectivement, soit un total de 265 

patients inclus dans 5 centres. Parmi eux, 207 patients recevaient une chimiothŽrapie de 1•re 

ligne, 30 patients une chimiothŽrapie de 2•me ligne et 28 patients recevaient une chimiothŽrapie 

de 3•me, 4•me ou 5•me ligne.  

Pour cette Žtude, tous les patients recevant une chimiothŽrapie de 1•re ligne ont ŽtŽ inclus et 

rŽparti en quatre groupes en fonction de lÕintensitŽ du protocole de chimiothŽrapie re•u : mono-

CT +/- thŽrapie ciblŽe (TC) ou une thŽrapie ciblŽe seule (groupe 1), bi-CT (groupe 2), bi-CT + 

TC (groupe 3) et tri-CT + /- TC (groupe 4). 

 

LÕŽtude COCACOLON (2009/170/HP) avait pour objectif principal de confirmer la valeur 

prŽdictive de la pente de lÕACE sur une sŽrie indŽpendante mais Žgalement de valider lÕintŽr•t 

clinique de la dŽtection de lÕADNtc comme facteur prŽdictif de rŽponse au traitement. Il 

sÕagissait dÕune Žtude prospective multicentrique de cohorte non interventionnelle dont la 

pŽriode dÕinclusion sÕŽtendait de septembre 2010 ˆ septembre 2013. Les patients Žtaient inclus 

dans 5 centres : le Centre Hospitalier Universitaire de Rouen, le Centre FrŽdŽric Joliot de 

Rouen, le Centre Hospitalier Universitaire de Caen, le Centre RŽgional de Lutte Contre le 

Cancer de Caen et le Centre Hospitalier Intercommunal dÕElbeuf-Louviers-Val de Reuil. Les 

crit•res dÕinclusion des patients Žtaient : un ‰ge supŽrieur ˆ 18 ans, avoir un adŽnocarcinome 

du c™lon ou du rectum prouvŽ histologiquement, une (ou des) MŽtastase(s) mesurable(s) ou 

Žvaluable(s), une maladie justifiant un traitement par chimiothŽrapie (avec ou sans rŽsection 

des mŽtastases) ou un changement de ligne de chimiothŽrapie, un Žtat gŽnŽral permettant la 

rŽalisation du traitement (crit•re OMS <3) et une ŽlŽvation du taux de CA19-9 ou de l'ACE. 

La seconde Žtude, COCAMACS (2015/076/HP), Žtude multicentrique, observationnelle et 

prospective avait pour objectif dÕŽtudier la corrŽlation entre les variations prŽcoces des 

marqueurs tumoraux circulants et la rŽponse clinique chez les patients traitŽs pour un CCRm. 

Les inclusions ont eu lieu entre aožt 2016 et juillet 2019, les patients Žtaient ‰gŽs de 18 ans et 

plus, avaient un adŽnocarcinome colorectal mŽtastatique histologiquement prouvŽ et une 
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maladie mesurable selon les crit•res RECIST 1.1 justifiant une premi•re ligne de 

chimiothŽrapie intraveineuse (5FU ± Oxaliplatine ± IrinotŽcan) ± une thŽrapie ciblŽe. Ces 

patients ont ŽtŽ recrutŽs dans trois centres : le Centre Hospitalier Universitaire de Rouen, le 

Centre Hospitalier Universitaire de Caen et le Centre Hospitalier Intercommunal dÕElbeuf-

Louviers-Val de Reuil. Ils Žtaient en bon Žtat gŽnŽral (OMS < 3) et na•fs de traitement 

systŽmique carcinologique en dehors dÕun Žventuel traitement adjuvant dans les cas de 

mŽtastases mŽtachrones.  

 

2.! Analyse des marqueurs circulants  

2.1 Temps de prŽl•vements 

Dans cette Žtude, nous avons analysŽ les variations des marqueurs circulants (ACE, ADNtot et 

ADNtc) ̂  partir de 3 temps de prŽl•vement pendant les trois premiers mois de traitement : avant 

le dŽbut de la 1•re cure (C1), le 1er jour du 3•me ou du 4•me cycle (C3 ou C4) puis ˆ 3 mois. Pour 

lÕŽtude COCACOLON, le prŽl•vement intermŽdiaire Žtait rŽalisŽ ˆ 6 semaines du dŽbut du 

traitement. Pour lÕŽtude COCAMACS, le temps intermŽdiaire choisis Žtait celui de la 3•me cure 

(soit ˆ 4 semaines du dŽbut du traitement).  

Tableau 6 : Calendrier des prŽl•vements ACE et ADNc 

 Cure 1 Cure 3 Cure 4 3 mois 

ƒtude 

COCACOLON  

    

ACE !  !  !  !  

ADNc !  !   ou !  !  

ƒtude 

COCAMACS 
    

ACE !  !   !  

ADNc !  !   !  
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2.2 MŽthodes de dosage 

Pour les analyses dÕACE, les dosages ont ŽtŽ centralisŽs ˆ lÕInstitut de Biologie Clinique du 

CHU de Rouen pour lÕŽtude COCACOLON, et rŽalisŽs sur un automate Immulite 2500 (DPC, 

Los Angeles, USA), par dosage immunomŽtrique sŽquentiel chimiluminescent en phase solide. 

Pour COCAMACS, les analyses dÕACE ont ŽtŽ rŽalisŽes au sein du centre ayant inclus le 

patient. La technique Žtait la m•me pour les CHU de Rouen et de Caen. La quantification a ŽtŽ 

faite sur un automate Cobas¨ 8000 module c602 (Roche) par une mŽthode immunomŽtrique 

sŽquentielle dÕŽlŽctrochimiluminescence. Pour le CHI dÕElbeuf-Louviers-Val de Reuil, la 

quantification a ŽtŽ faite sur un automate ADVIA Centaur¨ (Siemens). Le seuil !  5 ng/mL Žtait 

considŽrŽ comme normal.  

Pour lÕADN circulant total et lÕADN tumoral circulant, les analyses ont ŽtŽ centralisŽes au CHU 

de Rouen et rŽalisŽes selon la mŽthode dŽveloppŽe au sein de l'UnitŽ INSERM 1245. 

A chaque temps de prŽl•vement, les analyses ont ŽtŽ effectuŽes ̂  partir de prŽl•vements de sang 

veineux pŽriphŽrique. Une fois prŽlevŽs, les tubes devaient •tre acheminŽs en quelques heures 

au laboratoire. La premi•re Žtape consistait en une double centrifugation, le plasma ainsi obtenu 

Žtait congelŽ ˆ -80¡C. LÕextraction de lÕADN ˆ partir du plasma se faisait gr‰ce ˆ des kits 

spŽcifiques (QIAamp circulating nucleic acid kit (Qiagen)). LÕADNtot extrait Žtait quantifiŽ 

par fluorimŽtrie et exprimŽ en ng/ml. Pour lÕADNtc, il y avait ensuite une Žtape de prŽ 

amplification par PCR portant sur la rŽgion dÕintŽr•t du g•ne cible (contenant la mutation 

KRAS, NRAS ou BRAF identifiŽe au prŽalable par la technique de SNaPshot¨ dans le tissu 

tumoral). Le produit de prŽ-amplification Žtait ensuite conservŽ ˆ 4¡C. Enfin, lÕŽtape de 

dŽtection des mutations dans lÕADNtc Žtait rŽalisŽe par la technique de PCR Digitale 

(QuantStudioª 3D Digital PCR System ¨) sur puce (72). 

Dans un deuxi•me temps, pour les patients sans mutation somatique RAS/BRAF dŽtectable sur 

le tissu tumoral, une technique de NGS (QIAseq TM Targeted DNA panel) ciblant des rŽgions 

Ç hot spot È de 6 g•nes cibles (KRAS, NRAS, BRAF, TP53, APC, PI3KCA) impliquŽs dans la 

carcinogŽn•se colorectale a ŽtŽ utilisŽe. Cette technique ne nŽcessite pas de connaitre la 

mutation au prŽalable et permet dÕanalyser plusieurs loci simultanŽment. Bri•vement, les Žtapes 

sont les suivantes : prŽparation de lÕŽchantillon dÕADN (extraction, fragmentation), 

construction des libraires, amplification, sŽquen•age de lÕADN ˆ proprement parlŽ par NGS, 

analyse et traitement des donnŽes par bio-informatique puis interprŽtation des donnŽes avec 

identification des variants. La valeur dÕADNtc Žtait exprimŽe en frŽquence allŽlique (FA). 
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3.! Analyses statistiques  

LÕobjectif principal Žtait dÕŽvaluer les variations dÕACE, dÕADNtot et dÕADNtc durant les 3 

premiers mois de traitement en fonction des 4 groupes de traitement re•u : mono-CT +/- 

thŽrapie ciblŽe (TC) ou une TC seule (groupe 1), bi-CT (groupe 2), bi-CT + TC (groupe 3) et 

tri-CT + /- TC (groupe 4). LÕobjectif secondaire Žtait dÕŽvaluer les variations de ces marqueurs 

en utilisant des seuils dŽcris comme pronostiques dans la littŽrature, soit un seuil !  75% pour 

lÕACE et des seuils !  80% et 90% pour lÕADNtc (38,67,68). 

Pour chaque marqueur, les variations moyennes ont ŽtŽ calculŽes entre C1 et C3/C4 puis entre 

C1 et M3, elles ont ŽtŽ exprimŽes en pourcentage de variation. Les caractŽristiques cliniques et 

biologiques ont ŽtŽ dŽterminŽes pour lÕensemble des patients. Les variables qualitatives ont ŽtŽ 

exprimŽes en pourcentage et les variables quantitatives sous forme de moyenne et de mŽdiane. 

Les tests de Fisher et de Student ont ŽtŽ utilisŽs pour la comparaison des variables qualitatives 

et quantitatives, respectivement. Les courbes de survie Žtaient estimŽes par la mŽthode de 

Kaplan-Meier et comparŽes par le test du log-Rank. Les analyses statistiques ont ŽtŽ rŽalisŽes 

ˆ  lÕaide du logiciel Statview¨ . Une valeur de p < 0,05 Žtait considŽrŽe comme statistiquement 

significative pour toutes les analyses.   
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IV. ! RESULTATS :  
 
 

1.! CaractŽristiques de la population dans les 4 groupes de 
traitement 

 
Au total, 207 patients ont ŽtŽ inclus en L1 dans notre Žtude, 27 (13%) dans le groupe 1, 56 

(27%) dans le groupe 2, 95 (45,9%) dans le groupe 3 et 28 (13,5%) dans le groupe 4. Un des 

patients est dŽcŽdŽ avant de pouvoir dŽbuter son traitement. Ces donnŽes sont rŽsumŽes dans 

le Flow chart (figure 4).  

 

 
 

!"#$%&'(')'!*+,'-./%0 '
'

!
L : ligne ; Mono CT : mono-chimiothŽrapie ; TC : thŽrapie ciblŽe ; Bi CT : bi-chimiothŽrapie ; Tri CT : tri -
chimiothŽrapie 
 
ƒtude Cocacolon : DÕapr•s Sefrioui et al. 2019 
ƒtude Cocamacs : DÕapr•s Gangloff et al. 2020 
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Dans le groupe 1, 14 patients recevaient une mono-CT, 11 une mono-CT + TC et 2 une TC 

seule. Dans le groupe 2, qui incluait des patients traitŽs par bi-CT, 26 recevaient du FOLFIRI 

et 30 une chimiothŽrapie ˆ base dÕoxaliplatine (FOLFOX, XELOX, TOMOX). Dans le groupe 

3, qui incluait des patients traitŽs par bi-CT + TC, 77 recevaient du bevacizumab (BV) et 18 un 

anti-EGFR. Enfin, dans le groupe 4, 17 recevaient une tri-CT et 11 une tri-CT + TC (9 du BV 

et 2 un anti-EGFR).   

 
Concernant les principales caractŽristiques de la population, lÕ‰ge moyen Žtait de 65,9 ans (27-

87), 116 (56,3%) patients Žtaient des hommes et 90 (43,7%) des femmes. La plupart des patients 

Žtaient OMS 0 ou 1 (82%). Les tumeurs Žtaient essentiellement localisŽes dans le colon gauche 

(46,6%), puis dans le colon droit (33,5%) et enfin dans le rectum (19,9%). Une chirurgie de la 

tumeur primitive avait ŽtŽ rŽalisŽe chez 96 patients (46,6%). Il y avait autant de patients avec 1 

ou plusieurs sites mŽtastatiques. Dans le tissu tumoral, une mutation du g•ne RAS ou BRAF a 

ŽtŽ identifiŽe chez 104 (50,5%) et 16 (7,8%) patients, respectivement. Le taux dÕACE moyen ˆ 

lÕinclusion Žtait de 748,7 ng/mL (1-64051), celui dÕADN total de 108,2 ng/mL (5,9-2275,6) et 

de 23,2 % (0,07-78,9) pour lÕADN tumoral circulant.  

Comme prŽvu, il n'y a pas de diffŽrence significative entre les 4 groupes sauf pour les variables 

qui refl•tent les choix thŽrapeutiques comme l'‰ge et le statut OMS, qui Žtaient 

significativement plus ŽlevŽs dans le groupe 1. On peut Žgalement voir que les patients recevant 

un protocole intensifiŽ (groupe 4) prŽsentent plus souvent des mŽtastases synchrones. 

Les patients mutŽs RAS (p=0,47) ou BRAF (p=0,29) Žtaient rŽpartit de mani•re Žquitable entre 

les diffŽrents groupes. Au vu de lÕeffectif rŽduit du groupe 4, il apparait cependant une tendance 

ˆ ce quÕil y ait davantage de patients mutŽs dans ce groupe. 

Le taux dÕACE initial moyen Žtait uniquement significativement diffŽrent entre les groupes 1 

et 3 (p=0,04). Il nÕy avait pas de diffŽrence significative pour les taux initiaux moyens 

dÕADNtot et dÕADNtc entre les diffŽrents groupes.  

LÕensemble des donnŽes est reportŽ dans le tableau 7. 
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Tableau 7 : CaractŽristiques initiales de la population des patients en L1 (n=206) 
 
CaractŽristiques de 
la population 

Tous 
 

n = 206 

Gpe 1 
 

Mono CT + /- 
TC ou TC 

seule 
n = 27 

(13,1 %) 

Gpe 2 
 

Bi CT 
n = 56 

(27,2 %) 

Gpe 3 
 

Bi CT + TC 
n = 95 

(46,1 %) 

Gpe 4 
 

Tri CT +/- TC 
n = 28 

(13,6 %) 

p 

Age (annŽe)       
   Moyen 65,9 (27-87) 74,2 (32-87) 66,5 (27-86) 65,8 (40-85) 57,3 (27-71)  

OMS       
   0 ou 1 169 (82 %) 16 (59,3 %) 44 (78,6 %) 82 (86,3 %) 27 (96,4 %) 0,0005 
   2 ou plus 
   ND  

32 (15,5 %) 
5 

11 (40,7 %) 
0 

10 (17,9%) 
2 

10 (10,5 %) 
3 

1 (3,6 %) 
0 

 

Sexe       
   F 90 (43,7 %) 15 (55,6 %) 23 (41 %) 42 (44,2 %) 10 (35,7 %) 0,49 
   M 116 (56,3 %) 12 (44,4 %) 33 (59 %) 53 (55,8 %) 18 (64,3 %)  

Localisation 
tumorale  

      

   Rectum 41 (19,9 %)  5 (18,5 %) 12 (21,4 %) 18 (19 %) 6 (21,4 %) 0,95 
   Colon gauche 96 (46,6 %) 11 (40,7 %) 24 (43 %) 47 (49,5 %) 14 (50 %)  
   Colon droit 69 (33,5 %) 11 (40, 7%) 20 (35,7 %) 30 (31,6 %) 8 (28,6 %)  

Chirurgie TP       
   Oui 96 (46,6 %) 15 (55,6 %) 27 (48,2 %) 42 (44,2 %) 12 (42,9 %) 0,73 
   Non 110 (53,4 %) 12 (44,4 %)  29 (51,8 %) 53 (55, 8%) 16 (57,1 %)  

MŽtastases 
synchrones 
   Oui 
   Non 

 
 

160 (77,7 %) 
46 (22,3%) 

 
 

18 (66,7 %) 
9 (33,3 %) 

 
 

44 (78,6 %) 
12 (21,4 %) 

 

 
 

71 (74,7 %) 
24 (25,3 %) 

 
 

27 (96,4 %) 
1 (3,6 %) 

 
 
0,044 

Nombre de sites 
mŽtastatiques 

      

   1 101 (49 %) 14 (51,9 %) 31 (55,4 %) 44 (46,3 %) 12 (42,9 %) 0,64 
   2 ou plus  105 (51 %) 13 (48,1 %) 25 (44,6 %) 51 (53,7 %) 16 (57,1 %)  

Mutation somatique       
   RAS mutŽ 
   RAS WT 

104 (50,5 %) 
102 (49,5%) 

15 (55,6 %) 
12 (44,6%) 

29 (51,8 %) 
27 (48,2%) 

43 (45,3 %) 
52 (54,7%) 

17 (60,7 %) 
11 (39,3%) 

0,47 

   BRAF mutŽ 
   BRAF WT 

16 (7,8%) 
190 (92,2%) 

2 (7,4 %) 
25 (92,6%) 

7 (12,5 %) 
49 (87,5%) 

4 (4,2 %) 
91 (95,8%) 

3 (10,7 %) 
25 (89,3%) 

0,29 

   WT global 81 (39,3 %) 10 (37 %) 17 (30,4 %) 46 (48,4 %) 8 (28,6 %) 0,06 
   ND 5 0 3 (5,4 %) 2 (2,1 %) 0  

ACE ng/mL       
   Moyen  
n = 205 
ND 

748,7  
(1-64051) 
1 (0,5%) 

3067,4  
(10,3- 64051) 

0 

286,8  
(2-2514) 

0 

446,1  
(1-6897) 

0 

452,5  
(1-2812) 
1 (3,6%) 

0,044 
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ADN total ng/mL 
   Moyen  
n = 192 
ND 

108,2  
(5,9-2275,6) 
14 (6,8%) 

180  
(9-2275,6) 
3 (11,1%) 

95  
(6,8-1121,9) 
6 (10,7%) 

102,3  
(5,9-1282,2) 

2 (2,1%) 

87,7  
(10,1- 1075,4) 

3 (10,7%) 

0,53 

ADNtum FA (%)       
   Moyenne 
n = 145 
ND 

23,2 
(0,07-78,9) 
61 (29,6%) 

30,6  
(0,36-73,58) 
9 (33,3%) 

20,0  
(0,08-72,67) 
19 (33,9%) 

22,5  
(0,07-78,9) 
26 (27,4%) 

24,8  
(2,26-64,3) 

7 (25%) 

0,3 

 
 

 

2.! DonnŽes de rŽponse en fonction des groupes de traitement 

 

 

Tableau 8 : DonnŽes de rŽponse des patients en L1 

 

ƒvaluation ˆ M3 Tous 
 

n = 206 

Gpe 1 
 

Mono CT + /- 
TC ou TC seule 

n = 27 
 

Gpe 2 
 

Bi CT 
n = 56 

 

Gpe 3 
 

Bi CT + TC 
n = 95 

 

Gpe 4 
 

Tri CT +/- TC 
n = 28 

 

p 

RŽponse partielle  57  

(27,7%) 

2 

(7,4%) 

17 

(30,4%) 

25 

(26,3%) 

13 

(46,4%) 

 

RŽponse compl•te 1 

(0,5%) 

0 0 1 

(1%) 

0  

RŽponse objective 58 

(28,2%) 

2 

(7,4%) 

17 

(30,4%) 

26 

(27,4%) 

13 

(46,4%) 

0,01 

StabilitŽ 87 

(42,2%) 

10 

(37%) 

19 

(33,9%) 

46 

(48,4%) 

12 

(42,9%) 

 

Maladie contr™lŽe 

(RP+RC+S) 

145 

(70,4%) 

12 

(44,4%) 

36 

(64,3%) 

72 

(75,8%) 

25 

(89,3%) 

0,0005 

Progression 60 

(29,1%) 

15 

(55,6%) 

20 

(35,7%) 

23 

(24,2%) 

2 

(7,1%) 

 

ND 1 

(0,5%) 

0 0 0 1 

(3,6%) 

 

 

Les taux de rŽponse objective et de contr™le de la maladie sont significativement diffŽrents en 

fonction de lÕintensitŽ du protocole de chimiothŽrapie re•ue (p=0,01 et p=0,0005, 

respectivement). Il existe une diffŽrence significative sur la rŽponse objective entre les 
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groupes : 3 et 4 (p=0,04) ; 1 et 2 (p=0,02) ; 1 et 3 (p=0,03) ; 1 et 4 (p=0,0008). Le contr™le de 

la maladie est significativement diffŽrent entre les groupes : 3 et 4 (p= 0,05) ; 2 et 4 (p=0,006) ; 

1 et 3 (p=0,002) ; 1 et 4 (p=0,0001).  

 

 

3.! DonnŽes de survie en fonction des groupes de traitement 

 

 

Tableau 9 : DonnŽes de survie des patients en L1 

 

 Tous 
 

n = 206 

Gpe 1 
 

Mono CT + /- 
TC ou TC seule 

n = 27 
 

Gpe 2 
 

Bi CT 
n = 56 

 

Gpe 3 
 

Bi CT + TC 
n = 95 

 

Gpe 4 
 

Tri CT +/- TC 
n = 28 

 

p 

SSP (mois) 

MŽdiane 

7,9 

(0,7-94,9) 

3,6 

(0,7-25,5) 

6,6 

(0,7-21,5) 

8,8 

(0,8-94,9) 

11,4 

(2,8-45,6) 

p<0,0001 
 

SG (mois) 

MŽdiane 

16,9 

(0,7-94,9) 

13,8 

(1,7-83,3) 

15,8 

(0,7-84,2) 

18,4 

(1,5-94,9) 

20,0 

(6,4-50,4) 

0,21 

'

 

La diffŽrence de survie sans progression entre les groupes apparait statistiquement significative 

(p<0,0001). A titre dÕexemple, la mŽdiane de SSP Žtait significativement plus longue dans le 

groupe 4 (11,4 mois) que dans le groupe 1 (3,6 mois). Pour la survie globale, il existe une 

tendance ˆ son allongement en fonction de lÕintensitŽ du protocole de chimiothŽrapie, qui nÕest 

cependant pas significative (p=0,21).  
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4.! Variations de lÕACE, de lÕADNtot et de lÕADNtc en 

fonction des groupes de traitement 

 

Dans la population globale, chaque marqueur prŽsentait une variation significative entre C1 et 

C3/C4, Žgalement entre C1 et M3, en revanche les variations nÕŽtaient pas significatives entre 

C3/C4 et M3 (Tableau 10).  

 

Tableau 10 : Nombre de marqueurs disponibles et leurs valeurs aux 3 temps de prŽl•vement 

 Cycle 1 Cycle 3 ou 4 M 3 p 

ACE  
MŽdiane 
Moyenne 

205 (99,5%) 
80 ng/mL 

748,7 ng/mL 

172 (83,5%) 
42 ng/mL 

260,1 ng/mL 

127 (61,6%) 
25 ng/mL 

167,2 ng/mL 

 
C1-C3/4 p= 0,0009 
C1-M3 p= 0,0022 
C3/4-M3 p= 0,14 

ADNtot  
MŽdiane 
Moyenne 

192 (93,2%) 
31,3 ng/mL 
108,2 ng/mL 

169 (82%) 
20,5 ng/mL 
36,4 ng/mL 

136 (66%) 
22,1 ng/mL 
35 ng/mL 

 
C1-C3/4 p= 0,0004 
C1-M3 p= 0,0067 
C3/4-M3 p= 0,95 

ADNtc  
MŽdiane 
Moyenne 

145 (70,4%) 
20,9 % 
23,2 % 

121 (58,7%) 
1 % 

5,7 % 

87 (42,2%) 
0,3 % 
4 % 

 
C1-C3/4 p< 0,0001 
C1-M3 p< 0,0001 
C3/4-M3 p= 0,186 

 

Comme le montrent les figures 5 et 6, nous avons pu observer des variations diffŽrentes entre 

les 4 groupes pour lÕACE et lÕADNtc entre C1 et C3/C4, et entre C1 et M3. 

 
Figure 5: Variations dÕACE en fonction du groupe de traitement 

Fig 5A. Variations moyennes de lÕACE en pourcentage entre C1-C3/C4   

Fig 5B. Variations moyennes de lÕACE en pourcentage entre C1-M3 

G 1 : Mono CT +/- TC ou TC seule ; G 2 : Bi CT ; G 3 : Bi CT + TC ; G 4 : Tri CT +/- TC  
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Entre C1 et le temps intermŽdiaire (C3 ou C4), il a ŽtŽ observŽ une augmentation significative 

des variations dÕACE selon lÕintensitŽ du traitement, avec une variation moyenne de +28%, -

25%, -29% et -43% entre les 4 groupes (Fig 5A). Concernant les variations entre C1 et M3, 

celles-ci Žtaient plus marquŽes, avec une variation moyenne de lÕACE de +18%, -37%, -39% 

et -65% (Fig 5B). 

 

 
Figure 6: Variations dÕADNtc en fonction du groupe de traitement 

Fig 6A. Variations moyennes de lÕADNtc en pourcentage entre C1-C3/C4   

Fig 6B. Variations moyennes de lÕADNtc en pourcentage entre C1-M3 

G 1 : Mono CT +/- TC ou TC seule ; G 2 : Bi CT ; G 3 : Bi CT + TC ; G 4 : Tri CT +/- TC  

 

Pour lÕADNtc, la m•me tendance de variation croissante en fonction de lÕintensitŽ du traitement 

a ŽtŽ observŽe entre C1 et C3/C4 mais sans atteindre la significativitŽ, avec une variation 

moyenne de -53%, -52%, -66% et -77%, respectivement (Fig 6A). Concernant les variations 

entre C1 et M3, celles-ci Žtaient Žgalement plus marquŽes, avec une variation moyenne de -

67%, -40%, -82% et -95%, les diffŽrences de variation Žtaient dÕailleurs significatives entre le 

G2 vs G3 et le G1 vs G4 (Fig 6B).  

Dans le sous-groupe de patients ayant une maladie contr™lŽe, au temps intermŽdiaire comme ˆ 

3 mois, nous retrouvons globalement les m•mes tendances de variation.  

 

Les variations dÕACE et dÕADNtc ont Žgalement ŽtŽ analysŽes en fonction de la thŽrapie ciblŽe 

utilisŽe (BV ou anti-EGFR), sans tenir compte du protocole de chimiothŽrapie. Comme le 

montre le tableau 11, si aucune diffŽrence significative nÕa ŽtŽ observŽe, il existait une tendance 

ˆ une plus forte augmentation des variations moyennes de lÕACE avec le BV comparŽ aux anti-



 60 

EGFR, ̂ la fois entre C1 et C3/C4 (-39% vs -25%) et entre C1 et M3 (-72% vs Ð 31%). Pour 

lÕADNtc, il nÕa pas ŽtŽ mis en Žvidence de diffŽrence majeure ni au temps intermŽdiaire ni ˆ 

M3 entre les 2 molŽcules. 

 

Tableau 11 : Variations des marqueurs en fonction de la thŽrapie ciblŽe utilisŽe 

 

Variation ACE  C1-C3/C4 C1-M3 

   BŽvacizumab (n=96) -39% -72% 

   Anti-EGFR (n=23) -25% -31% 

Variation  ADNtc   

   BŽvacizumab (n=96) -72% -86% 

   Anti-EGFR (n=23) -63% -83% 

 

 

Pour lÕADNtot, il nÕa pas ŽtŽ observŽ de diffŽrences majeures des variations en fonction du 

protocole, ˆ lÕexception dÕune augmentation du taux moyen dÕADNtot entre C1 et C3/C4 dans 

le groupe intensifiŽ (groupe 4) par rapport au groupe biCT +TC (groupe 3). 
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5.! ƒtude des seuils extr•mes de variation des marqueurs en 

fonction des groupes de traitement 

 

Enfin, nous avons Žgalement analysŽ la capacitŽ de chaque groupe de traitement ˆ atteindre un 

niveau ŽlevŽ de variations de l'ACE, l'ADNtc et de lÕADNtot en utilisant des seuils pertinents 

dŽcris comme ayant un impact pronostique significatif dans le CCRm en premi•re ligne : seuil 

!  75% pour l'ACE et seuil !  80% et !  90% pour l'ADNtc. Il convient de noter qu'aucun seuil 

significatif n'a ŽtŽ dŽcrit pour l'ADNtot. 

Comme le montre le Tableau 12, nous avons observŽ que le nombre de patients atteignant une 

variation de l'ADNtc !  80% entre C1 et M3 Žtait significativement liŽ ˆ l'intensitŽ du protocole, 

respectivement 33% dans le groupe 1, 53% dans le groupe 2, 81% dans le groupe 3 et 93% dans 

le groupe 4. La m•me tendance non significative a ŽtŽ observŽe entre C1 et C3/C4. De m•me, 

le pourcentage de patients atteignant une variation de l'ADNtc !  90% augmentait en fonction 

de lÕintensitŽ du traitement entre C1 et C3/C4 (p=0,08) et entre C1 et M3 (p = 0,05) (Tableau 

13).  

Le taux de patients atteignant un niveau ŽlevŽ de variation de l'ACE et de lÕADNtot n'Žtait pas 

diffŽrent entre les 4 groupes de traitement (Tableaux 14 et 15).  

 

Tableau 12 : ƒtude des variations de lÕADNtc au seuil de 80% 

 

Variations 

ADNtc 

Tous 
 

n = 113 

Gpe 1 
 

Mono CT + /- 
TC ou TC seule 

n = 12 
 

Gpe 2 
 

Bi CT 
n = 25 

 

Gpe 3 
 

Bi CT + TC 
n = 56 

 

Gpe 4 
 

Tri CT +/- 
TC 

n = 20 
 

p 

C1-int  

   "  80% 

   < 80% 

 

70 (61,9%) 

43 (38,1%) 

 

4 (33,3%) 

8 (66,7%) 

 

14 (56%) 

11 (44%) 

 

39 (69,6%) 

17 (30,4%) 

 

13 (65%) 

7 (35%) 

 

0,11 

Variations 

ADNtc 

Tous 
 

n = 76 

Gpe 1 
 

n = 6 
 

Gpe 2 
 

n = 19 
 

Gpe 3 
 

n = 36 
 

Gpe 4 
 

n = 15 
 

p 

C1-M3 

   "  80% 

   < 80% 

 

55 (72,4%) 

21 (27,6%) 

 

2 (33,3%) 

4 (66,7%) 

 

10 (52,6%) 

9 (47,4%) 

 

29 (80,6%) 

7 (19,4%) 

 

14 (93,3%) 

1 (6,7%) 

 

0,005 
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Au temps intermŽdiaire, on observe une tendance non significative ˆ la variation de lÕADNtc 

supŽrieure ou Žgale ˆ 80% en fonction de lÕintensitŽ du protocole. A 3 mois, cette diffŽrence de 

variation au seuil de 80% devient significative.  

 

Tableau 13 : ƒtude des variations de lÕADNtc au seuil de 90% 

 

Variations 

ADNtc 

Tous 
 

n = 113 

Gpe 1 
 

Mono CT + /- 
TC ou TC seule 

n = 12 
 

Gpe 2 
 

Bi CT 
n = 25 

 

Gpe 3 
 

Bi CT + TC 
n = 56 

 

Gpe 4 
 

Tri CT +/- TC 
n = 20 

 

p 

C1-int  

   "  90% 

   < 90% 

 

58 (51,3%) 

55 (48,7%) 

 

3 (25%) 

9 (75%) 

 

10 (40%) 

15 (60%) 

 

34 (60,7%) 

22 (39,3%) 

 

11 (55%) 

9 (45%) 

 

0,08 

Variations 

ADNtc 

Tous 
 

n = 76 

Gpe 1 
 

n = 6 
 

Gpe 2 
 

n = 19 
 

Gpe 3 
 

n = 36 
 

Gpe 4 
 

n = 15 
 

p 

C1-M3 

   "  90% 

   < 90% 

 

47 (61,8%) 

29 (38,2%) 

 

2 (33,3%) 

4 (66,7%) 

 

9 (47,4%) 

10 (52,6%) 

 

23 (63,9%) 

13 (36,1%) 

 

13 (86,7%) 

2 (13,3%) 

 

0,05 

 

Au temps intermŽdiaire, on observe lˆ encore une tendance non significative ˆ la variation de 

lÕADNtc supŽrieure ou Žgale ˆ 90% en fonction de lÕintensitŽ du protocole. A 3 mois, cette 

diffŽrence de variation au seuil de 90% devient significative.  
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Tableau 14 : ƒtude des variations de lÕACE au seuil de 75% 

 

Variations 

ACE 

Tous 
 

n = 171 

Gpe 1 
 

Mono CT + /- 
TC ou TC seule 

n = 19 
 

Gpe 2 
 

Bi CT 
n = 44 

 

Gpe 3 
 

Bi CT + TC 
n = 82 

 

Gpe 4 
 

Tri CT +/- TC 
n = 26 

 

p 

C1-int  

   "  75% 

   < 75% 

 

33 (19,3%) 

138 (80,7%) 

 

1 (5,3%) 

18 (94,7%) 

 

8 (18,2%) 

36 (81,8%) 

 

16 (19,5%) 

66 (80,5%) 

 

8 (30,8%) 

18 (69,2%) 

 

0,20 

Variations 

ACE 

Tous 
 

n = 126 

Gpe 1 
 

n = 12 
 

Gpe 2 
 

n = 33 
 

Gpe 3 
 

n = 63 
 

Gpe 4 
 

n = 18 
 

p 

C1-M3 

   "  75% 

   < 75% 

 

53 (42,1%) 

73 (57,9%) 

 

3 (25%) 

9 (75%) 

 

13 (39,4%) 

20 (60,6%) 

 

27 (42,9%) 

36 (57,1%) 

 

10 (55,6%) 

8 (44,4%) 

 

0,41 

 

 

Tableau 15 : ƒtude des variations de lÕADNtot au seuil de 80% 

 

Variations 

ADNtot 

Tous 
 

n = 162 

Gpe 1 
 

Mono CT + /- 
TC ou TC seule 

n = 18 
 

Gpe 2 
 

Bi CT 
n = 39 

 

Gpe 3 
 

Bi CT + TC 
n = 81 

 

Gpe 4 
 

Tri CT +/- TC 
n = 24 

 

p 

C1-int  

   "  80% 

   < 80% 

 

20 (12,3%) 

142 (87,7%) 

 

2 (11,1%) 

16 (88,9%) 

 

5 (12,8%) 

34 (87,2%) 

 

13 (16,1%) 

68 (83,9%) 

 

0 

24 (100%) 

 

0,22 

Variations 

ADNtot 

Tous 
 

n = 129 

Gpe 1 
 

n = 11 
 

Gpe 2 
 

n = 33 
 

Gpe 3 
 

n = 69 
 

Gpe 4 
 

n = 16 
 

p 

C1-M3 

   "  80% 

   < 80% 

 

14 (10,9%) 

115 (89,1%) 

 

0 

11 (100%) 

 

2 (6,1%) 

31 (93,9%) 

 

9 (13%) 

60 (87%) 

 

 

3 (18,8%) 

13 (81,2%) 

 

0,32 
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Enfin, nous avons rŽalisŽ des analyses de survie dans le sous-groupe de patients ayant atteint 

des variations dÕADNtc !  80%. Pour les patients ayant atteint ce seuil de variation au temps 

intermŽdiaire, la SSP et la SG Žtaient significativement plus longues en fonction de lÕintensitŽ 

du traitement re•u (p<0,0001 et p=0,0023 respectivement ; Fig 7A et 7B). Pour les patients 

ayant atteint ce seuil de variation ˆ M3, seule la SSP Žtait significativement diffŽrente entre les 

groupes (p=0,019 ; Fig 7C). 

 
A 
 

 

SSP moyenne 

G1: 4,7 mois    G2: 7,5 mois    G3: 10,5 mois    G4: 14,7 mois 

 

B 

 

 

SG moyenne 

G1: 13,9 mois   G2: 16 mois   G3: 24,7 mois   G4: 35,1 mois  
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C 

 
SSP moyenne 

G1: 4,7 mois    G2: 8,4 mois    G3: 10,4 mois    G4: 13,6 mois   

 

Figure 7 : Courbes de survie chez les patients avec une variation dÕADNtc "  80% 

Fig 7A. SSP selon les 4 groupes de traitement chez les patients avec une variation ADNtc "  80% entre C1 et C3/C4 
Fig 7B. SG selon les 4 groupes de traitement chez les patients avec une variation ADNtc "  80% entre C1 et C3/C4 
Fig 7C. SSP selon les 4 groupes de traitement chez les patients avec une variation ADNtc "  80% entre C1 et M3 
G 1 : Mono CT +/- TC ou TC seule ; G 2 : Bi CT ; G 3 : Bi CT + TC ; G 4 : Tri CT +/- TC  
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V.! DISCUSSION :  
 
Nos rŽsultats sugg•rent que les variations de lÕACE et de lÕADNtc sur les 3 premiers mois de 

la L1 du CCRm sont significativement diffŽrentes selon lÕintensitŽ du protocole utilisŽ. Ainsi, 

entre C1 et le temps intermŽdiaire (C3 ou C4), il a ŽtŽ observŽ une variation croissante et 

significative de lÕACE selon lÕintensitŽ du traitement, soit une variation moyenne de +28%, -

25%, -29% et -43% entre les 4 groupes (G1 vs G2, p=0.006 ; G1 vs G3, p=0.003 and G1 vs G4, 

p=0.003). Pour lÕADNtc, la m•me tendance de variation croissante a ŽtŽ observŽe mais sans 

atteindre la significativitŽ, soit respectivement une variation moyenne de -53%, -52%, -66% et 

-77%, respectivement. Concernant les variations entre C1 et M3, celles-ci Žtaient plus marquŽes 

et toujours significatives pour lÕACE, soit une variation moyenne de +18%, -37%, -39% et -

65%, respectivement. Pour lÕADNtc, les variations devenaient significatives en fonction des 

groupes, soit une variation moyenne de -67%, -40%, -82% et -95% respectivement (G2 vs G3, 

p=0.04 and G1 vs G4, p=0.0013). En revanche, il nÕa pas ŽtŽ observŽ de diffŽrences majeures 

de variations en fonction du protocole pour lÕADNtot, ˆ lÕexception dÕune augmentation du 

taux moyen entre C1 et C3/C4 dans le groupe intensifiŽ (groupe 4) par rapport au groupe biCT 

+TC (groupe 3).  

A notre connaissance, si lÕimpact pronostique des marqueurs circulants (ACE et ADNtc) a ŽtŽ 

rapportŽ chez les patients traitŽs en L1 pour un CCRm, lÕŽtude de leurs variations en fonction 

de lÕintensitŽ du protocole utilisŽ en L1 du CCRm nÕavait jamais ŽtŽ ŽtudiŽe. Sous rŽserve 

dÕŽtudes complŽmentaires, nos rŽsultats sugg•rent que lÕanalyse des variations de lÕACE et 

lÕADNtc sur les 3 premiers mois de traitement pourrait •tre utile afin de dŽfinir de nouvelles 

stratŽgies comme dÕŽventuelles adaptations thŽrapeutiques prŽcoces en fonction des variations 

observŽes. En effet, si de nombreuses options thŽrapeutiques sont possibles en L1 du CCRm 

(Bi CT +/- TC, Tri CT +/- TCÉ), la sŽquence optimale dÕutilisation de ces diffŽrentes 

associations nÕest pas clairement Žtablie. Dans ce contexte, disposer de biomarqueurs de suivi 

adaptŽs aux protocoles utilisŽs serait une aide importante pour le quotidien des cliniciens 

comme pour le dŽveloppement de nouvelles sŽquences de traitement.  

 

De mani•re intŽressante, nous avons Žgalement analysŽ la relation entre lÕintensitŽ du traitement 

et lÕatteinte de hauts niveaux de variations des marqueurs, ˆ partir de seuils dŽcrit comme 

pronostiques en L1 du CCRm dans la littŽrature, soit un seuil !  75% pour lÕACE et !  80% et !  

90% pour lÕADNtc (38,67,68). Pour lÕACE, une analyse post-hoc de lÕŽtude FIRE-3 par Michl 

et al en 2016 (38), a en effet montrŽ, chez des patients traitŽs en L1 par FOLFIRI + CŽtuximab 
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ou BV, que pour une valeur seuil de 75% de diminution de lÕACE entre le dŽbut du traitement 

et le nadir (quel que soit le moment du prŽl•vement), la SSP (p=0,004)  et la SG (p=0,001) 

Žtaient significativement plus longues dans le groupe recevant du Cetuximab. Dans notre 

travail, la variation du taux dÕACE au seuil !  75% entre C1 et C3-C4 et entre C1 et M3 nÕŽtait 

pas diffŽrente entre les 4 groupes de traitement. 

Concernant lÕADNtc, deux Žtudes rŽcentes ont montrŽ quÕune diminution au moins !  80% des 

taux dÕADNtc entre C1 et C2 ou C3 avait une valeur pronostique. LÕŽtude PLACOL (68) 

incluant 82 patients traitŽs majoritairement en L1, a identifiŽ la variation de lÕADNtc !  80% 

entre C1 et C2/C3, comme Žtant associŽe ̂  une augmentation significative de la SSP (p<0,0001) 

et de la SG (p<0,001). De mani•re intŽressante, nous avons observŽ que le degrŽ dÕobtention 

dÕune variation de lÕADNtc !  80% entre C1 et M3 Žtait liŽe de mani•re significative ̂  lÕintensitŽ 

du protocole, respectivement 33% vs 53% vs 81% vs 93% de patients atteignant le seuil entre 

les 4 groupes de traitement. La tendance Žtait Žgalement observŽe entre C1 et C3/4 mais non 

significative. LÕŽtude de Tie et al (67) en 2015 rŽalisŽe sur 52 patients traitŽs en L1 par bi-CT 

+/- BV a rapportŽ que lÕobtention dÕune variation ˆ un seuil proche de celui de PLACOL, !  

90% entre C1 et C2 dans ce travail, Žtait associŽe de mani•re significative ˆ la rŽponse objective 

(p=0,016) et ˆ une tendance ˆ lÕaugmentation de la SSP (p=0,26). Dans notre Žtude, le 

pourcentage de patients atteignant le seuil de variation !  90% augmentait de mani•re 

significative entre C1 et M3 en cas de traitement intensifiŽ, respectivement 33% vs 47% vs 64% 

vs 87% de patients atteignant le seuil entre les 4 groupes de traitement (p=0.05). Ce rŽsultat 

Žtait Žgalement observŽ entre C1 et C3/C4 mais ˆ la limite de la significativitŽ (p=0.08).  

 

De plus, lÕanalyse des variations dÕACE dans lÕŽtude FIRE-3 montrait que la baisse de lÕACE 

Žtait significativement plus rapide et plus profonde dans le bras CŽtuximab que dans le bras 

BV. A lÕinverse dans notre travail, en comparant lÕutilisation du BV vs anti-EGFR, il existait 

une tendance non significative ˆ une plus forte diminution moyenne de lÕACE avec le BV par 

rapport aux anti-EGFR, tant entre C1 et C3/C4 (-39% contre -25%) quÕentre C1 et M3 (-72% 

contre -31%) alors qu'aucune diffŽrence n'a ŽtŽ observŽe pour l'ADNtc entre les deux 

molŽcules. La diffŽrence avec les rŽsultats de Michl et al peut s'expliquer en partie par la taille 

limitŽe de notre Žchantillon de patients traitŽs par anti-EGFR (n=23) et aussi par le fait que les 

variations de l'ACE ont ŽtŽ analysŽes en utilisant des points fixes dans le temps ˆ C1-C3/C4 et 

M3 alors que la cinŽtique de l'ACE a ŽtŽ rŽalisŽe sur des dosages rŽpŽtŽs ˆ chaque cycle dans 

FIRE-3.  
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Pris ensemble, tous ces rŽsultats sugg•rent que les protocoles intensifiŽs, comme dans les 

groupes 3 et 4 dans notre travail, semblent plus pertinents que les autres pour atteindre un niveau 

ŽlevŽ et pronostic de variation de l'ADNtc, la diffŽrence entre les thŽrapies ciblŽes reste encore 

ˆ mettre en Žvidence. En revanche, pour lÕADNtot, lÕintensitŽ du traitement nÕavait pas 

dÕimpact sur lÕobtention dÕun seuil de variation ŽlevŽ autant entre C1 et C3/C4 quÕentre C1 et 

M3.  

 

Notre Žtude prŽsente certaines limites. Tout d'abord, bien que notre sŽrie soit la plus importante 

ˆ ce jour sur ce sujet, la taille de l'Žchantillon est relativement limitŽe et il existe une 

hŽtŽrogŽnŽitŽ au sein de certains de nos groupes de traitement. Nos rŽsultats ont ŽtŽ obtenus sur 

une population de patients non sŽlectionnŽs atteints dÕun CCRm reflŽtant ainsi la pratique 

quotidienne des centres. En effet, lÕ‰ge moyen Žtait de 65,9 ans, la localisation colique gauche 

majoritaire (46% des cas), 77,7% des patients avaient une maladie mŽtastatique synchrone, plus 

dÕun site mŽtastatique dans 51% des cas, et avec une tumeur primitive opŽrŽe dans 46% des 

cas. Par ailleurs, au niveau molŽculaire, une mutation somatique de RAS ou BRAF a ŽtŽ 

identifiŽ chez 50,5% et 7,8% des patients respectivement, soit des pourcentages parfaitement 

concordants avec les donnŽes dans la littŽrature (16,73). Concernant lÕŽquilibre entre les 4 

groupes, celui-ci Žtait logiquement diffŽrent pour certaines variables reflŽtant notamment des 

choix thŽrapeutiques orientŽs sur les donnŽes cliniques. Ainsi, un Žtat clinique prŽcaire avec un 

indice OMS ˆ 2 Žtait significativement plus frŽquent dans le groupe 1 de mono-CT +/- TC.  

 

De plus, le taux de rŽponse objective et la SSP sont diffŽrents entre les 4 groupes de traitement 

et croissants en fonction de lÕintensitŽ des traitements mais en de•ˆ des chiffres rapportŽs dans 

la littŽrature. En effet, par exemple, le taux de rŽponse objective sous Bi-CT ou Bi-CT + TC est 

dÕenviron 30% dans notre travail, ce qui est bien infŽrieur aux taux de rŽponse retrouvŽs dans 

la littŽrature. Dans lÕŽtude FIRE-3 (7) qui compare lÕassociation FOLFIRI + CŽtuximab vs 

FOLFIRI + BV, les taux de rŽponse objective Žtaient dÕenviron 60% pour les deux groupes. De 

m•me, dans lÕŽtude CALGB (17), qui compare lÕajout dÕune thŽrapie ciblŽe par CŽtuximab ou 

BŽvacizumab ˆ une Bi-CT par FOLFOX ou FOLFIRI, les taux de rŽponse objective Žtaient de 

plus de 50%. Notre taux de rŽponse objective dans le groupe Tri-CT +/- TC (46,4%) est 

Žgalement infŽrieur ˆ celui retrouvŽ dans la littŽrature, il Žtait dÕenviron 60% dans lÕŽtude de 

Falcone et al (8). Ces rŽsultats peuvent sÕexpliquer en partie par lÕeffectif limitŽ de lÕensemble 

de la population et par une hŽtŽrogŽnŽitŽ au sein de certains groupes comme le groupe 1, 

correspondant aux patients traitŽs par un protocole peu intense, qui regroupait 3 catŽgories de 
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traitements (mono-CT ; mono-CT + TC et TC seule). Il est Žvident quÕune homogŽnŽisation 

des groupes par lÕinclusion de patients supplŽmentaires via des Žtudes ultŽrieures ou en 

combinant les donnŽes dÕautres Žtudes comme PLACOL permettrait de rŽduire ces diffŽrents 

biais.  

En tenant compte de ces limitations, nos rŽsultats ont montrŽ des variations significatives de 

l'ACE et de l'ADNtc selon les 4 groupes de traitement, des Žtudes supplŽmentaires avec des 

Žchantillons plus importants et incluant des groupes homog•nes de patients sont nŽcessaires 

pour mieux dŽfinir les variations des marqueurs selon le type de traitement. 

Enfin, la dŽtection de lÕADNtc nÕest pas optimale ˆ ce stade avec 29 dosages en attente de NGS 

ˆ C1. De plus, nous avons 20 patients sur 145 (14%) sans ADNtc dŽtectable ˆ C1, ce taux Žtant 

proche de ceux rapportŽs dans la littŽrature en digitale PCR et en NGS. Il est Žgalement ˆ 

souligner que nous avons donc utilisŽ 2 mŽthodes pour la dŽtection de lÕADNtc, la PCR digitale 

en cas de mutation RAS/BRAF connue sur la tumeur et la NGS pour les autres patients. Cette 

limite est finalement toute relative, puisque la concordance entre les 2 mŽthodes a ŽtŽ rapportŽe 

dans la littŽrature et confirmŽe dans notre sŽrie sur 5 cas ayant bŽnŽficiŽ des 2 techniques.  

Le dernier point concerne lÕanalyse au temps intermŽdiaire, qui Žtait diffŽrent entre les deux 

Žtudes, ˆ 4 semaines pour COCAMACS (C3) et 6 semaines pour COCACOLON (C4). Ainsi, 

le temps mŽdian entre C1 et lÕanalyse intermŽdiaire Žtait de 28 jours et 42,5 jours dans les 2 

Žtudes respectivement.  
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VI. ! CONCLUSION : 

Notre Žtude est la premi•re ˆ Žvaluer lÕimpact des variations de lÕACE, de lÕADNtot et de 

lÕADNtc sur les 3 premiers mois, en fonction du type de traitement chez les patients traitŽs pour 

un CCRm en L1. Nos rŽsultats sugg•rent que les variations Žtaient diffŽrentes et croissantes 

avec lÕintensitŽ du protocole, en particulier pour lÕACE et lÕADNtc. A notre connaissance, ces 

rŽsultats nÕont jamais ŽtŽ rapportŽs dans le CCRm. Si des Žtudes complŽmentaires sur de plus 

larges effectifs sont nŽcessaires pour Žvaluer lÕutilitŽ de stratŽgies thŽrapeutiques basŽes sur les 

variations dÕACE et dÕADNtc, notre travail sugg•re que, en fonction des variations observŽes, 

des modifications thŽrapeutiques pourraient •tre rŽalisŽes. 
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VIII. !ANNEXES 
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Annexe : crit•res RECIST 1.1 

 

Choix des lŽsions Evaluation 

LŽsion cible : maximum 5 (maximum 2 par 

organe), taille > 10 mm, contours nets 

RŽponse compl•te : disparition de la lŽsion, 

ganglion < 10 mm 

LŽsion non cible : mesurable mais non 

choisie comme cible, Žvaluable mais non 

mesurable 

RŽponse partielle : diminution > 30% de la 

SPD des lŽsions cibles ou diminution 

indiscutable des lŽsions non cibles 

LŽsion non Žvaluable, non mesurable : 

lymphangite, Žpanchement, mŽtastase osseuse 

Progression : augmentation > 20% de la SPD, 

augmentation indiscutable des lŽsions non 

cibles 

Ganglion : cible si petit axe > 15mm 

StabilitŽ : diminution des SPD < 30%, 

augmentation des SPD < 20%, Žvolution non 

indiscutable des lŽsions non cibles 

 

SPD : somme des plus grands diam•tres 
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RESUME : 

 

Contexte : LÕAntig•ne Carcino-embryonnaire (ACE) et l'ADN circulant (total : ADNtot et 

tumoral : ADNtc) sont considŽrŽs comme des outils prometteurs pour optimiser la prise en 

charge des patients traitŽs pour un cancer colorectal mŽtastatique (CCRm). Ë ce jour, les 

variations de ces marqueurs selon le protocole de traitement en premi•re ligne (L1) n'ont jamais 

ŽtŽ ŽtudiŽes. L'objectif Žtait d'Žvaluer les variations de l'ACE, de l'ADNtot et de l'ADNtc selon 

l'intensitŽ du protocole en L1 du CCRm. 

Patients et mŽthode : Les patients traitŽs en L1 dans 2 Žtudes multicentriques (COCACOLON 

et COCAMACS) ont ŽtŽ inclus rŽtrospectivement et divisŽs en 4 groupes selon les schŽmas de 

chimiothŽrapie (CT) et/ou de thŽrapie ciblŽe (TC) re•us : mono CT +/- TC ou TC seule (groupe 

1 : G1), Bi-CT (groupe 2 : G2), Bi-CT + TC (groupe 3 : G3) et Tri-CT +/- TC (groupe 4 : G4). 

Les variations moyennes de l'ACE, de l'ADNtot et de l'ADNtc ont ŽtŽ analysŽes entre les 4 

groupes selon 3 temps : premier cycle (C1), troisi•me ou quatri•me cycle (C3/C4) et scanner 

dÕŽvaluation (M3). Le taux de patients avec une variation ŽlevŽe pronostique (! 75% pour 

lÕACE et ! 80% et ! 90% pour lÕADNtc) a ŽtŽ ŽvaluŽ. 

RŽsultats : Au total, 206 patients ont ŽtŽ inclus, respectivement 27 dans le G1, 56 dans le G2, 

95 dans le G3 et 28 dans le G4. LÕACE variait de mani•re significative entre C1 et C3/C4 selon 

l'intensitŽ du traitement avec une variation moyenne respectivement de +28%, -25%, -29% et -

43% entre les 4 groupes (G1 vs G2, p=0,006 ; G1 vs G3, p=0,003 et G1 vs G4, p=0,003). Ces 

variations Žtaient plus prononcŽes et significatives entre C1 et M3, respectivement de +18%, -

37%, -39% et -65%. Pour l'ADNtc, la m•me tendance significative a ŽtŽ observŽe entre C1 et 

M3 avec des variations moyennes de -67%, -40%, -82% et -95%, respectivement (G2 vs G3, 

p=0,04 et G1 vs G4, p=0,0013). Il nÕa pas ŽtŽ mis en Žvidence de variation pertinente pour 

l'ADNtot. Concernant lÕutilisation du bevacizumab (BV) vs anti-EGFR, il existait une 

diminution plus importante de lÕACE avec le BV entre C1 et M3 (respectivement -72% vs -

31%, NS), sans diffŽrence pour l'ADNtc. Enfin, le taux de patients avec une variation ŽlevŽe 

dÕADNtc !  80% ou !  90% entre C1 et M3 augmentait en fonction de lÕintensitŽ du traitement 

(p=0,005 et p=0,05, respectivement). 

Conclusion : Nos rŽsultats sugg•rent que les variations moyennes dÕACE et dÕADNtc au cours 

des 3 premiers mois en L1 sont diffŽrentes selon l'intensitŽ du protocole de traitement. Ë notre 

connaissance, ces rŽsultats nÕont pas ŽtŽ rapportŽs et soulignent lÕintŽr•t dÕŽtudes 

supplŽmentaires sur de nouvelles stratŽgies basŽes sur les variations dÕACE et dÕADNtc. 


