
  1 

Université de Poitiers 

Faculté de Médecine et Pharmacie 

 

 

 

COMPOSITION DU JURY 

 

Président :  Madame le Professeur Christine SILVAIN 

 

Membres :  Madame le Professeur Lucie KARAYAN‐TAPON 

Madame le Docteur Aurélie FERRU 

Monsieur le Docteur Gautier DEFOSSEZ 

 

Directeur de thèse : Monsieur le Professeur David TOUGERON 

 

 

ANNEE 2015 Thèse n° 

   

THESE 

POUR LE DIPLOME D'ETAT 
DE DOCTEUR EN MEDECINE 

(décret du 16 janvier 2004) 

  présentée et soutenue publiquement 

le 23 octobre 2015  à Poitiers 

par Monsieur Quentin THIEBAULT 

 

 

Réalisation des tests moléculaires (KRAS, BRAF et MSI) dans les cancers 

colorectaux de la région Poitou‐Charentes en 2010. 



  2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  4 

REMERCIEMENTS 

 

A Madame le Professeur Christine SILVAIN 

Vous me faites l’honneur de présider ce jury.  

Je vous remercie pour votre disponibilité et pour votre aide tout au long de mon internat.  

Veuillez trouver ici l’expression de ma profonde et respectueuse reconnaissance pour m’avoir 
permis de réaliser ce travail.  

 

A Monsieur le Professeur David TOUGERON 

Tu m’as fait l’honneur de diriger ce travail. 

Je te remercie pour ta disponibilité et pour ton aide précieuse dans la réalisation de ma thèse.  
Je te remercie également de m’avoir fait découvrir  et aimer l’oncologie digestive. 

Sois assuré de toute ma reconnaissance. 

 

A Madame le Professeur Lucie KARAYAN-TAPON 

Vous me faites l’honneur de juger ce travail.  

Veuillez trouver ici l’expression de mes sincères  remerciements et de mon profond respect.  

 

A Monsieur le Docteur Gautier DEFOSSEZ 

Tu me fais l’honneur de juger ce travail qui ne serait rien, sans ton aide et tes compétences, 
notamment informatiques. 

Merci de m’avoir si gentiment accueilli au registre et de m’avoir accordé de nombreuses 
après-midi pour travailler sur les résultats.  

Sois assuré de toute ma reconnaissance.  

 

A Madame le Docteur Aurélie FERRU  

Tu me fais l’honneur de juger ce travail.    

Merci pour ce semestre d’oncologie  où j’ai pu assister à tes très nombreuses consultations. Je 
te remercie de m’avoir fait aimer l’oncologie digestive.  

Sois assuré de toute ma reconnaissance.  

 



  5 

A la grande famille de la Gastro 

 

A tous les médecins du service : Monsieur Morichau-Beauchant, Monsieur Beau, Monsieur 

Barrioz, Carine, Marc et Florian.  J’ai pris plaisir à travailler à vos côtés. Merci pour vos 

riches enseignements dans vos domaines de prédilection.  

A mes anciennes co-internes devenues « des grandes » : Ginette, Gaelle, Laura, Camille et 

Sofia.  Chères grandes sœurs, merci pour ces très belles années passées ensembles. Vous 

m’avez montré le chemin à suivre.  

A tous mes merveilleux co-internes : Romain (Scratchy !!!), Benoit, Clémence, Benjamin, 

Anais, Alexandre, Elodie, Rayan, Coralie, Camille, Anne-Lise, Estelle, Raphael. Chers frères, 

chères sœurs, j’ai pris beaucoup de plaisir à découvrir chacun d’entre vous. Restez tel que 

vous êtes et maintenez toujours la bonne ambiance qui règne au H6C-H6D. Pour ce qui est de 

la suite, je ne me fais aucun souci et chacun trouvera sa voie dans notre très belle discipline.  

Vous allez me manquer.  

A tout le personnel para-médical du service : Infirmières soignantes, infirmier(e)s 

d’endoscopie, aide-soignant(e)s, agents d’entretiens, agents logistiques. Merci pour ces bons 

moments passés ensemble.  

A l’ensemble du service de gastro-entérologie de Thouars notamment Vincent, Larvi et Eric. 

Merci de m’avoir si bien accueilli le temps d’un semestre. L’endoscopie digestive est un des 

piliers de notre discipline ; s’y former en votre compagnie a été un réel plaisir.  

A l’ensemble des services d’oncologie médicale et de gastro-entérologie d’Angoulême 

notamment Mr Lefèvre, Me Zopf (Cui-cui), Véronique, Jean-Pierre, Marie-Pierre et 

Mercedes. Merci de m’avoir si bien accueilli le temps d’un semestre et de me permettre de 

continuer l’aventure avec vous.   

 

 

 

 

 



  6 

A ma famille 

 

A mes parents.  Un proverbe ancien disait « Il y a que deux cadeaux que vous pouvez donner 

à vos enfants : des racines et des ailes ». Merci pour votre amour et pour l’éducation qui m’a 

permis d’être ce que je suis aujourd’hui. Vous étiez toujours présents lors des choix 

importants me concernant.  

A mes grands-parents : Grand-Père Jean, Mamie Yoyo, Mamie Françoise et Georges. Merci 

pour votre soutien et pour votre amour. Vos parcours de vie sont des modèles à suivre.  

A Gilles, Sophie, Louise et Jeanne. Merci pour ces bons moments passés ensemble.  Le 

meilleur reste à venir.  

A Grégoire. Merci pour ta bonne humeur et pour les petites nouvelles glanées sur internet. 

J’espère que tu t’épanouis sereinement à Shanghai. 

A mes tantes et oncles, cousin et cousines. Tant de souvenirs partagés ensemble en Alsace, à 

Saint Philibert, Brétignoles sur mer et ailleurs. Soyez assurés de ma profonde affection.  

 

Aux 3D et aux de Stadieu, ma seconde famille 

 

A Armelle et Michel, mes merveilleux beaux-parents. Merci de m’avoir accueilli dans votre 

immense famille. Vivement les prochaines sessions bretonnes et parisiennes. Soyez assurés de 

toute mon affection 

A Geneviève, Denis, Marie,  Nathan et Elsa. Quelle famille détonante !! Merci pour votre 

gentillesse et votre accueil.  

A Fleur, Jean Albert, Amaury, Côme, Violaine et Zoé. Soyez assurés de toute mon affection. 

A tous ceux que j’oublie, tantes, oncles, cousins «Maillé »… Merci de votre accueil.  

 

 

 

 



  7 

A Laurène  

 

Mon épouse, mon amour.  

L’aventure ne pouvait mieux commencer. Une petite parisienne et un grand alsacien passé par 

la Franche-Comté, perdus au cœur du Poitou-Charentes. Cupidon passant par là, n’a pas fait 

mieux que de réunir ces deux êtres charmants. Et quel mélange !!! 

Merci pour ces quatre années passées ensemble, riche en projets tous azimuts. Tant de choses 

restent à accomplir. Notre arrivée sur Angoulême est le point de départ d’une longue et belle 

route que nous parcourerons main dans la main.  

Merci pour ta bonne humeur, ton sourire et ton soutien quotidien. Ta persévérance et ta 

précision sont des modèles à suivre.  

 

Aux amis 

Aux compagnons : Alexandre, Albéric, Jean-Maxime, Benoit, Anne et Madeleine. Merci pour 

tous ces moments passés ensembles. Une longue amitié s’est construite depuis les locaux du 

Sacré-Cœur. Soyez assurés de ma profonde affection.  

Aux collègues bisontins et d’ailleurs : Rémy, Laura, Banj, Marie, Benoit,  Caroline, Cyrille, 

Cécile, Julie, Fabien. Merci pour cet externat franc-comtois. Puissions toujours conserver ce 

lien qui nous unis. Soyez assurés de toute ma reconnaissance.  

A tous ceux qui ont croisé ma route, de près ou de loin. Merci pour ces moments passés 

ensemble.  

 

 

 

 

 

 

 



  8 

SOMMAIRE 

 

PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION  

 

I. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER COLORECTAL EN FRANCE 

1.  Incidence…………………………………………………………………………..15 

2.  Mortalité…………………………………………………………………………...16 

3.  Mise en perspective de l’évolution de l’incidence et de la mortalité……………...16 

4.  Survie nette à 5 et 10 ans en France……………………………………………….17 

5.  Prévalence…………………………………………………………………………17 

II. FACTEURS DE RISQUES 

1.   Le niveau de risque moyen……………………………………………………….18 

2.   Le niveau de risque élevé…………………………………………………………18 

3.   Le niveau de risque très élevé…………………………………………………….19 

a.   Le syndrome de Lynch……………………………………………………20 

b.   La polypose adénomateuse familiale……………………………………..22 

c.   La polypose atténuée……………………………………………………...23 

d.   La polypose juvénile……………………………………………………...24 

e.   Le syndrome de Peutz-Jeghers……………………………………………24 

III. MECANISMES DE TUMORIGENESE COLORECTALE 

1.   Principes généraux……………………………………………………………….24 

2.   Les oncogènes……………………………………………………………………25 

3.   Cas du cancer colorectal…………………………………………………………26 

4.   Les récepteurs HER……………………………………………………………...28 

5.   L’oncogène Ras………………………………………………………………….29 

6.   L’oncogène Raf………………………………………………………………….31 

 

 

 



  9 

IV. PRESENTATION CLINIQUE ET HISTOLOGIQUE 

1.   Lésions pré-cancéreuses………………………………………………………….31 

a.   Les foyers de cryptes aberrantes………………………………………….31 

b.   Les adénomes classiques………………………………………………....32 

c.   Les adénomes festonnés…………………………………………………..34 

2.   L’adénocarcinome colique……………………………………………………….35 

V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

1.   Traitement du cancer colique non métastatique………………………………….36 

a.   Traitement chirurgical……………………………………………………36 

b.   Traitement adjuvant……………………………………………………....37 

2.   Traitement du cancer colorectal métastatique……………………………………38 

a.   Cancer colorectal avec métastases opérables d’emblée………………….38 

b.   Cancer colorectal avec métastases  potentiellement opérables…………..38 

c.   Cancer colorectal avec métastases non résécables……………………….39 

VI. CANCER COLORECTAL METASTATIQUE ET THERAPIES CIBLEES 

1.   Généralités……………………………………………………………………….40 

2.   Bévacizumab (Avastin ®)………………………………………………………………41 

3.   Aflibercept (Zaltrap ®)………………………………………………………….41 

4.   Cétuximab (Erbitux ®) ………………………………………………………….42 

5.  Panitumumab (Vectibix®)………………………………………………………..43 

 

DEUXIEME PARTIE : ETUDE DE LA SERIE 

 

I. BUTS DE L’ETUDE………………………………………………………………..45 

II. MATERIELS ET METHODES 

1.   Inclusion des patients………………………………………………………….47 

2.   Recueil de données……………………………………………………………47 

 

 



  10 

3.   Le registre général des cancers de la région Poitou-Charentes………………...48 

a.   Introduction…………………………………………………………….48 

b.   Objectifs du registre…………………………………………………....48 

c.   Source des données…………………………………………………….49 

d.   Données recueillies…………………………………………………….49 

4.   Les plateformes de génétique moléculaire du cancer………………………….50 

a.   Cas du cancer colorectal………………………………………………..51 

b.  Procédures de prise en charge du prélèvement……………………….....51 

-   Du point de vue de l’anatomopathologiste……………………..51 

-   Du point de vue du biologiste………………………………….52 

-   Délai de réponse………………………………………………..52 

5.   Analyse statistique……………………………………………………………...53 

III. RESULTATS 

1.   Sélection des patients……………………………………………………….54 

2.   Descriptif clinique des cas-incidents inclus………………………………...55 

3.   Descriptif histologique des prélèvements ………………………………….56 

4.   Descriptif topographique des prélèvements………………………………...57 

5.   Descriptif géographique de la prise en charge diagnostique et thérapeutique 
initiale……………………………………………………………………...58 

6.   Descriptifs des mutations  

a.   Résultats des recherches de mutations KRAS, BRAF et MSI…………..60 

b.   Descriptif géographique des recherches de mutations…………………60 

c.   Recherche de mutation KRAS…………………………………………..61 

d.   Recherche de mutation BRAF………………………………………….63 

e.   Recherche de phénotype RER………………………………………….64 

f.   Délai d’obtention des résultats………………………………………….66 

 

 

 

 



  11 

7.   Descriptif de la prise en charge thérapeutique  

a.   Prise en charge initiale………………………………………………..67 

b.   Chimiothérapie adjuvante …………………………………………...69 

c.   Chimiothérapie de 1ère ligne métastatique…………………………....71 

8.   Descriptif des consultations d’oncogénétique………………………….....72 

 

IV. DISCUSSION…………………………………………………………………….74 

 

BIBLIOGRAPHIE…………………………………………………………………..82 

 

SERMENT D’HIPPOCRATE……………………………………………………91 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  12 

LISTE DES ABREVIATIONS 

 

5-FU: 5 fluoro-uracile 

µm : Micromètre 

ADN : Acide désoxyribonucléique  

AKT : Protéine kinase B 

APC : Adenomatous polyposis coli 

BER : Base excision repair 

BMPR1A : Bone morphogenetic protein receptor, type IA 

BRAF: V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B 

CCR : Cancer colorectal 

CCRm : Cancer colorectal métastatique 

CHU : Centre hospitalier universitaire 

CHG : Centre hospitalier général 

CIMP: CpG island methylator phénotype 

CNIL : Commission nationale de l’informatique et des libertés 

CT : Chimiothérapie 

EGFR : Epithelium Growth Factor Recpetor 

ERK : Extracellular signal-regulated kinases 

FOLFOX : Oxaliplatine + 5-FU 

FOLFIRINOX : Oxaliplatine + 5-FU +irinotécan 

FOLFIRI : 5-FU +irinotécan 

GTP : Guanosine triphosphate 

GDP : Guanosine diphosphate 

HER : Human Epidermal growth factor Receptors 

HNPCC : Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer 

InCA : Institut national contre le cancer 

InVS : Institut de veille sanitaire 



  13 

JAK : Janus kinase  

kDA : KiloDalton 

KRAS : V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

MAPK : Mitogen-activated protein kinases (MAPK) 

MLH1: MutL homolog 1  

MMR : DNA Mismatch Repair 

MSH2: MutS homolog 2  

MSH6: MutS homolog 6 

MSI : Microsatellite instability 

MSS: Microsatellite stability 

MUTYH : MutY Homolog (E. coli) 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

PAF : Polypose adénomateuse familiale 

PI3K : Phosphoinositide 3-kinase  

RER : Replication errors 

SFED : Société Française d’Endoscopie Digestive 

SMAD4 : Mothers against decapentaplegic homolog 4 

STK11 : Serine/threonine kinase 11 

STAT3 : Signal transducer and activator of transcription 3 

TGFß :Transforming growth factor beta 

TOR : Mammalian target of rapamycin 

TNCD : Thésaurus national de cancérologie digestive 

UICC : Union for International Cancer Control 

VEGF : Vascular endothelial growth factor 

XELOX: oxaliplatine + capécitabine 

 

 

 



  14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  15 

I. Epidémiologie du cancer colorectal en France. 

1) Incidence : 

Selon les données publiées par l’Institut National contre le Cancer (INCA), la France fait 

partie des pays ayant une incidence élevée du cancer colorectal (CCR). Le dernier rapport 

précise 42 152 nouveaux cas de CCR en 2012 en France Métropolitaine ; soit 23 226 hommes 

et 18 926 femmes. En 2012, ce cancer se situe au 3ème rang de l’ensemble des cancers 

incidents masculins et au 2ème rang chez la femme. 1 

Après une augmentation progressive, le taux d’incidence du cancer colorectal chez l’homme a 

cependant diminué entre 2005 et 2012 pour atteindre 38,4 cas pour 100 000 personnes-années 

chez l’homme et 23,7 cas pour 100 000 personnes-années chez la femme. 1  

Il existe, en France, une disparité régionale concernant les taux d’incidence standardisé de 

CCR. Chez l’homme, plusieurs régions ont un fort taux d’incidence compris entre 39 et 42 

pour 100 000 ; notamment la région Poitou-Charentes avec un taux d’incidence standardisé à 

39,3 cas pour 100 000 personnes-années. Les régions à plus faible incidence sont l’Ile de 

France et Midi-Pyrénées. Chez la femme, les taux d’incidence standardisé varient entre 20,8 

en Basse-Normandie et 25, 4 en Haute Normandie 1. (Figure 1)  

Figure 1 : Taux standardisés à la population mondiale (TSM) d’incidence des cancers du 

côlon-rectum à l’échelle départementale en France métropolitaine  selon le sexe en 2008-

2010 (d’après Colonna et al, InVS 2014) 
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 2) Mortalité :  

Avec environ 17 700 décès  estimés en 2012 (dont 52 % chez l’homme), le CCR se situe, tous 

sexes confondus, au 2ème rang des décès par cancer derrière le cancer du poumon (29 949 

décès) et devant le cancer du sein (11 886 décès). Il représente près de 12 % de l’ensemble 

des décès par cancer. Le taux de mortalité standardisé en 2012 est de 13,3 pour 100 000 

hommes et 7,9 pour 100 000 femmes.  

La mortalité diminue régulièrement chez l’homme comme chez la femme entre 1980 et 2012. 

Elle se chiffre à - 1,2% par an chez l’homme et - 1,4 % chez la femme. Elle est passée, entre 

1980 et 2012, de 12,5/100 000 à 7,9/100 000 chez la femme et de 19,9/100 000 à 13,3/100 

000 chez l’homme. 

Il existe également une disparité régionale concernant les taux de mortalité standardisé. Ainsi, 

on retrouve les taux les plus élevés dans les régions du Nord-Est avec des taux supérieurs à 

15/100 000 chez l’homme et supérieurs à 8,5/100 000 chez la femme. En revanche, les 

régions du Sud et de la face Atlantique ont les taux de mortalité les plus faibles, notamment 

en région PACA avec 12,2/100 000 chez l’homme et 7,3/100 000 chez la femme. 1   

3)  Mise en perspective de l’évolution de l’incidence et de la mortalité ces 30 

dernières années (Figure 2) :  

Alors que les taux d’incidence et de mortalité variaient de façon opposée pour le CCR 

jusqu’au début des années 2000, à présent ces deux indicateurs tendent à baisser. L’accès au 

dépistage et la résection des lésions précancéreuses expliquent en partie cette diminution.  

Figure 2 : Evolution de l’incidence et de la mortalité (TSM) du cancer côlon-rectum de 1980 

à 2012 selon le sexe (d’après Binder-Foucard et al,2013 )
2
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4) Survie nette à 5 et 10 ans en France :  

En France, la survie nette à 5 ans et celle à 10 ans des patients atteints de CCR diagnostiqués 

entre 1989 et 2004 sont respectivement de 56% et 50 %. Si aucune différence entre sexes 

n’est observée pour la survie nette à 5 ans (57 % chez la femme et 56%  chez l’homme), celle 

à 10 ans est plus élevée chez la femme (52 % versus 48 % chez l’homme). 3  

La survie nette à 5 ans s’est améliorée au cours du temps, passant de 53 % pour les hommes 

diagnostiqués sur la période 1989-1991 à 58 % pour ceux diagnostiqués sur la période 2001-

2004 et de 56% à 61 % pour les femmes diagnostiquées sur la même période. 3 

Le pronostic est étroitement lié au stade de la maladie au moment du diagnostic. Selon les 

données américaines, le taux de survie à 5 ans des patients diagnostiqués en 1999-2005 est de 

90,8% pour les stades  locaux I et II contre 69,5% pour le stade régional (envahissement 

ganglionnaire) et 11,3 % pour le stade métastatique. 4    

5) Prévalence :  

En 2008, la prévalence partielle à 5 ans, c’est à dire le nombre de personnes ayant eu un 

diagnostic de CCR dans les 5 années précédentes et toujours en vie, était de 120 860, soit                

11,3 % des cas prévalent de cancers, dont 53,2 % sont des hommes et 46,8% sont des 

femmes.  

Près de 70 % des cas prévalent de CCR concernent des personnes âgées de 65 ans et plus. La 

prévalence à 5 ans s’élève à 262,9 pour 100 000 hommes et à 214 pour 100 000 femmes en 

2008. 1 

II. Facteurs de risques.  

Les cancers colorectaux sont sporadiques dans environ 70 % des cas. Ils surviennent 

également dans un contexte familial dans 25 % des cas et sur un terrain de prédisposition 

génétique dans 5 % des cas 5. A l’échelle de la population, on peut différencier 3 groupes en 

fonction du niveau de  risque :  
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1. Le niveau de risque moyen :  

Le risque moyen est défini par le risque de développer un CCR dans la population générale. Il 

s’agit des patients de plus de 50 ans des deux sexes et qui ne présentent aucun symptôme.  

En France, un programme national de dépistage a été initié par les pouvoirs publics en 2008 

chez les personnes à risque moyen, en l’absence de symptômes cliniques. La stratégie repose 

sur un test tous les 2 ans au gaïac (test Hémoccult II), à la recherche de sang occulte dans les 

selles. En cas de positivité, une coloscopie totale est proposée aux patients.  

Devant la faible  sensibilité de test (proche de 50 %), des alternatives ont été mises en place 

L’instauration de tests immunologiques plus sensible (proche de 75%) est en cours en France 

depuis début 2015.  

2. Le niveau de risque élevé : 

Les données récentes de la littérature ont permis de mieux individualiser le niveau de risque 

élevé. En effet, le sur-risque ne se limite pas aux antécédents familiaux au 1er degré ni aux 

cas-index avant 60 ans. Ainsi, une étude américaine a évalué le risque familial de CCR chez 

les apparentés. Celui-ci variait avec l’âge du cas index, avec un risque relatif de 3,87 pour un 

antécédent familial de CCR au premier degré de moins de 45 ans. Ce sur-risque restait élevé 

pour un antécédent familial de CCR au premier degré de plus de 70 ans avec un risque relatif 

à 1,97.6 Une autre étude évaluait le sur-risque des apparentés ayant des antécédents familiaux 

d’adénomes. Il existait, en effet, un sur-risque avec un risque relatif de 1,35 chez les 

apparentés au 1er degré et de 1,15 chez les apparentés au second degré. 7  

Sur ces bases, de nouvelles propositions ont été proposées par la SFED en 2014. Selon 

l’importance du risque, la coloscopie doit être proposée à 40 ou à 50 ans. Ainsi, une 

coloscopie  de dépistage doit être proposée en première intention dans les cas suivants :  

-   Antécédent familial unique ou multiples au 1er degré quelque soit l’âge 

-   Antécédents familiaux multiples au 2ème degré quelque soit l’âge  

-  Antécédent familial d’adénome (avancé ou non) unique ou multiples au premier 

degré quelque soit l’âge 

-  Antécédent personnel d’adénome ou de CCR.  
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- Antécédents personnels de maladie inflammatoire chronique de l’intestin 

(rectocolite hémorragique ou maladie de Crohn). Ce risque est majoré 

notamment en cas de pan colite, si la maladie évolue depuis plus de 10 ans, si 

le diagnostic a été fait à un âge jeune ou s’il existe une cholangite sclérosante 

primitive. 8 Un traitement au long cours par dérivés 5-aminosalicylés 

diminuerait le risque de CCR. 9 Une coloscopie est recommandée tous les 2-3 

ans après 10 ans d’évolution de la maladie. 

-   Antécédents personnels d’acromégalie. Le risque de CCR est augmenté chez 

les personnes atteintes d’acromégalie. En effet, il serait 2 à 3 fois supérieur à 

celui de la population générale. 10 

3. Le niveau de risque très élevé 

Le niveau de risque très élevé concerne les sujets appartenant à une famille présentant une 

forme héréditaire de cancer. Les principaux syndromes sont le syndrome de Lynch 

(hereditary polyposis colorectal cancer ou HNPCC), la polypose adénomateuse familiale, le 

syndrome de Peutz Jeghers, les polyposes atténuées et les polyposes juvéniles. (Figure 3)  

En cas de suspicion d’une forme familiale de CCR, le patient doit être orienté vers une 

consultation d’oncogénétique. L’identification de ces syndromes héréditaires est essentielle 

puisqu’elle conduit à proposer des mesures de dépistage et parfois une prise en charge 

spécifique pour prévenir l’apparition des cancers.  

 

Figure 3 : Répartition des cancers coliques. 
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a) Le syndrome de Lynch 

Le syndrome de Lynch est de transmission autosomique dominante. Il se caractérise par une 

mutation constitutionnelle d’un gène codant pour une des protéines du système MMR 

(MisMatch Repair), principalement MLH1 et MSH2, plus rarement MSH6, et 

exceptionnellement PMS2. 11 

Les gènes du système MMR codent pour des protéines impliquées dans la réparation des 

erreurs de réplication de l’ADN. La mutation constitutionnelle d’un gène codant pour une de 

ces protéines conduit à la production d’une protéine non fonctionnelle. Lorsque le second 

allèle subit  une altération, il existe une multiplication des erreurs de réplication dans la 

cellule pouvant conduire au cancer.  

L’inactivation du système MMR se traduit au niveau moléculaire par un phénotype particulier 

appelé phénotype RER (Replication ERror) associé au génotype MSI (MicroSatellite 

Instability). Ce phénotype RER est présent dans toutes les tumeurs colorectales appartenant 

au syndrome de Lynch mais également dans 12 à 15 % des CCR sporadiques. 12 Il est alors la 

conséquence d’une inactivation somatique bi-allélique du gène MLH1 par l’hyperméthylation 

de son promoteur. 13 (Figure 4)  

 

Figure 4 : Inactivation du système MMR et ses conséquences. L’ADN Polymérase dérape plus 

fréquemment au niveau de séquences répétées, créant temporairement des boucles 

d’insertions ou de délétions. Lors de la réplication suivante, en l’absence d’un système MMR 

efficace, il en résulte un raccourcissement ou une élongation de la séquence. 14 
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Le syndrome de Lynch prédispose aux CCR mais également aux cancers de l’endomètre, de 

l’intestin grêle et des voies urinaires hautes (spectre tumoral étroit), et expose à un risque plus 

faible de cancer de l’ovaire, de l’estomac, de glioblastomes (syndrome de Turcot), de 

carcinomes sébacés (syndrome de Muir-Torre) et des cancers des voies biliaires (spectre 

tumoral large). Les études récentes suggèrent un risque cumulé de 27 à 45 % de CCR chez les 

hommes et de 22 à 38% chez les femmes, avec un âge médian au diagnostic de 61,2 ans.  15 16 

Dans les années 90, les critères d’Amsterdam ont définis pour identifier les patients atteints de 

syndrome de Lynch.  17 Ces critères ont été révisés en 1999 (critères d’Amsterdam II), afin 

d’y ajouter dans la définition les cancers extra-coliques, non inclus dans la première version18.  

Ces critères restent peu sensibles puisque un nombre important de patients porteurs d’un 

syndrome de Lynch ne remplissent pas ces critères. 19 Ainsi ont été définis les critères de 

Bethesda, révisés en 2003, plus sensible mais moins spécifique (Figure 5).  

                      

Figure 5 : Critères d’Amsterdam II et de Bethesda révisés 
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Il existe en France des recommandations pour la prise en charge des patients porteurs d’un 

syndrome de Lynch: 20 

- Colon et rectum : Début de la surveillance à 20 ans ou 5 ans avant le premier 

cas dans la famille. Coloscopie complète avec chromo-endoscopie tous les 1 à 

2 ans. Pas de chirurgie prophylactique 

- Endomètre et ovaire : Début de la surveillance à 25-30 ans                                                              

Echographie endovaginale et prélèvement endométrial tous les 1 à 2 ans                                                      

Possibilité de chirurgie prophylactique chez patiente ménopausée ou après un 

projet parental complet.  

- Estomac : Endoscopie digestive haute avec recherche d’Helicobacter Pylori à 

la première coloscopie 

Il est indiqué de faire une recherche d’instabilité microsatellitaire par biologie moléculaire 

et/ou immunohistochimie pour tout CCR avant 60 ans et/ou si antécédents personnels ou 

familiaux du spectre HNPCC. 

b) La polypose adénomateuse familiale  

La PAF est caractérisée par multitude de polypes colorectaux, en général plus de 100. Sa 

prévalence est estimée aux alentours de 1/10000.  21 Sans traitement, ces polypes vont être 

responsables de l’apparition d’un CCR. L’âge moyen de diagnostic du cancer est de 39 ans. 22 

Les autres manifestations de ce syndrome sont multiples avec un risque important d’atteinte 

du duodénum mais également d’atteintes extra-digestives : tumeurs desmoides, ostéomes, 

cancers thyroïdiens. Au niveau cutané, on retrouve des kystes épidermoïdes et une 

hypertrophie de la couche pigmentaire de la rétine au niveau oculaire.  

La PAF est un syndrome de transmission autosomique dominante avec une pénétrance de 

l’ordre de 100% due à une mutation congénitale du gène APC. Ce gène code pour une 

protéine impliquée dans la voie de signalisation cellulaire Wnt. On estime que des mutations 

de novo d’APC sont responsables de 25 % des cas de PAF. 21 On retrouve des mutations 

germinales dans 70 % des cas de PAF. 23 
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Il existe des recommandations sur la prise en charge des patients atteints de PAF. 24 La 

surveillance doit débuter vers 10 ans avec réalisation d’une coloscopie totale annuelle. La 

colectomie est recommandée vers l’âge de 20 ans ou avant en cas de polypose profuse et/ou 

d’adénome en dysplasie de haut grade. La conservation du rectum est possible, en l’absence 

de polypose rectale profuse, mais nécessite une surveillance rectoscopique annuelle. La 

surveillance du duodénum et de  l’estomac est primordiale avec réalisation d’une gastroscopie 

et d’une duodénoscopie en vision axiale annuelle.  

c) La polypose atténuée : 

Dans la polypose adénomateuse de type atténuée, le plus souvent le nombre de polype est 

inférieur à 50 et l’âge de découverte est plus tardif. Il s’agit d’un syndrome de transmission 

autosomique récessif par atteinte du gène MUTYH qui appartient au système de réparation de 

l’ADN BER (Base Excision Repair) dont le rôle est de corriger les erreurs liées au 

métabolisme aérobie des cellules lors de la réplication.  

L’absence d’activité de MUTYH va entrainer une accumulation de transversion G :C => T :A 

sur le gène APC. 25 Ce sont ces transversions qui vont finir par inactiver APC et conduire au 

CCR.  

Du fait de mode de transmission récessif, il n’existe pas d’agrégation sur plusieurs 

générations successives mais les fratries ont un risque de 25 % (frères et sœurs). Il existe des 

manifestations extracoliques avec des polyposes duodénales et de rares cas de cancers 

dermatologiques. 26   

Dans certains cas, la polypose atténuée peut être  due à des mutations d’APC sur des locus 

différents de la PAF, avec une transmission autosomique dominante. 

La surveillance est tous les 2 ans avec la réalisation d’une coloscopie complète. L’exérèse 

endoscopique est possible mais en cas de polypose profuse, une colectomie subtotale sera 

alors proposée.   
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d) La polypose juvénile 

La polypose juvénile est caractérisée par  la présence de multiples polypes hamartomateux 

dans le colon et le rectum. 27 Le risque cumulatif de CCR est de plus de 30 % et aux alentours 

de 20 % pour le cancer gastrique. La polypose juvénile est liée à des mutations du gène 

SMAD4 ou du gène BMPR1A, deux chainons de la voie du TGFß.  La transmission est 

autosomique dominante. 

e)  Le syndrome de Peutz-Jeghers 

Il s’agit d’une affection de transmission autosomique dominante qui se caractérise par 

l’existence de polypes multiples avec une pigmentation cutanéo-muqueuse notamment aux 

pourtours des lèvres. Il est lié à une mutation germinale sur le gène STK11. 28 Les polypes 

sont également hamartomateux mais contrairement aux polypes juvénile, ils présentent une 

couche musculaire lisse au niveau de la lamina propria. Ces polypes peuvent être retrouvés 

tout au long du tractus digestif mais ils prédominent dans l’intestin grêle et dans le colon. 27. Il 

existe chez les femmes, un sur-risque de cancer du sein.  

III. Mécanismes de la tumorigénèse colorectale 

1/ Principe généraux 

Une cellule tumorale se  caractérise par l’acquisition d’un certain nombre de propriétés, 

notamment : l’échappement à l’apoptose, l’autosuffisance en signaux de croissance, 

l’insensibilité aux signaux d’arrêts de la croissance, l’apparition d’un potentiel réplicatif 

illimité, la capacité à induire l’angiogénèse et l’invasion tissulaire avec l’activation des 

processus métastatiques, une prolifération incontrôlée, l’envahissement des tissus adjacents et 

la colonisation des organes à distance 29. (Figure 6 et 7) 
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Figure 6 : Caractéristiques acquises par les cancer, selon Weinberg 
29

 

 

Figure 7 : Caractéristiques acquises par le cancer, la génération suivante, selon Weinberg 
30 

2. Les oncogènes 

Les oncogènes codent pour des protéines intervenant dans la prolifération cellulaire. Il s’agit 

notamment des récepteurs à activité tyrosine kinase comme l’EGFR (Epithelium Growth 

Factor Recpetor). Lorsque ces récepteurs sont mutés, ils induisent une activation de la voie 

sans nécessiter de signal inducteur.  
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Les protéines sous-membrannaires de transduction du signal de croissance telles que Ras 

peuvent également être mutées. Il existe enfin des oncogènes cytoplasmiques à activité 

tyrosine kinase comme Raf, sous jacent de Ras capable d’activer les voie des MAP Kinases.  

3. Cas du cancer colorectal.  

Le développement du CCR de l’adénome au carcinome peut durer plusieurs années. Les 

cancers sporadiques se développent à la suite de mutations somatiques acquises sur plusieurs 

gènes également affectés dans les cancers héréditaires. A ce jour, ces événements sont bien 

connus et ont permis la classification des cancers colorectaux selon deux voies distinctes de 

cancérogénèse. 31(Figure 8)  

 

Figure 8 : Caractéristiques des deux voies majeures d’instabilité génomique conduisant au 

cancer colorectal, selon Soreide et al. 
31

 

La plus représentée de ces voies génétiques concerne approximativement 85 % des cancers 

colorectaux, l’instabilité chromosomique. Elle se caractérise par des pertes alléliques et des 

amplifications et translocations chromosomiques. La deuxième voie, l’instabilité 

microsatellitaire concerne 15 % des cancers colorectaux sporadiques et est caractérisée par la 

substitution de base ou par des insertions ou délétions engendrant un décalage du cadre de 

lecture.                                           
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Des études récentes ont montré qu’il existerait une troisième voie de tumorigénèse au niveau 

colorectal : l’hyperméthylation des ilots CpG (voie CIMP). Les dinucléotides sont repartis de 

façon non-uniforme dans le génome des mammifères. Il existe un enrichissement dans de 

courtes régions appelées CpG, positionnés au niveau du promoteur de plus de 60 % des gènes 

humains. 32 L’hyperméthylation des ilots entraine une extinction transcriptionnelle, par 

modification épigénétiques, de gènes suppresseurs de tumeurs impliqués dans certaines 

fonctions essentielles pour la cellule comme le contrôle du cycle cellulaire. Ces modifications 

sont réversibles et ouvrent donc le champ à des thérapies ciblant ces modifications 

épigénétiques.  

On peut classer les tumeurs colorectales en sous groupes en fonction du statut MSI  et CIMP 

(Figure 9). Les tumeurs CIMP + et ayant un phénotype RER + sont des CCR sporadiques. Ils 

présentent une mutation BRAF et pas d’instabilité chromosomique. Ces cancers n’ont pas de 

mutation KRAS, sont de localisation colique droite, touchent préférentiellement les femmes et 

présentent un sous type histologique mucineux. Ils sont de mauvais pronostic car ils ont un 

potentiel invasif importants. 33 

Par contre, les tumeurs CIMP - et ayant un phénotype RER + incluent les tumeurs HNPCC. 

Ce groupe est associé à une mutation KRAS, une localisation colique droite, un potentiel 

moins invasifs et une histologie moyennement différenciée. Ces tumeurs sont de meilleurs 

pronostics. 34 

 

Figure 9 : Dérivation des groupes moléculaires de CCR basés sur le phénotype CIMP (H : 

High, L : Low, N : Négative) et sur le phénotype MSI, d’après Jass et al. 2007 
35
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4. Les récepteurs HER 

Les récepteurs du facteur de croissance épidermique ou Human Epidermal growth factor 

Receptors (HER) sont parmi les premiers oncogènes identifiés. Ils font partie de la 

superfamille des récepteurs à tyrosine kinase. 

La famille des récepteurs HER comprend quatre récepteurs homologues : HER1, HER2, 

HER3 et HER4. Ces récepteurs sont des récepteurs transmembranaires présentant un domaine 

N-terminal extracellulaire portant le site de fixation du ligand, un domaine transmembranaire 

et un domaine C-terminal intracellulaire qui porte l’activité tyrosine kinase. (Figure 10)  

Ils sont exprimés de manière physiologique sur de nombreux tissus d’origine épithéliale, 

mésenchymateuse ou encore neurale, dans lesquels ils jouent un rôle majeur dans le 

développement, la prolifération, la différenciation et le métabolisme cellulaire. 

 

Figure 10 : les différents types de récepteurs de la famille HER    

Dans le cas particulier de l’EGFR, son activation a pour conséquence une augmentation de la 

prolifération cellulaire, de la motilité cellulaire et d’une diminution de l’apoptose  
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Les récepteurs HER à l’état monomérique sont normalement exprimés à la surface de la 

cellule. L’activation du récepteur nécessite sa dimérisation, consécutive à la fixation d’un 

ligand. La fixation des ligands au récepteur a pour conséquence la stabilisation du domaine 

extra-cellulaire dans une conformation favorable à sa dimérisation avec un second monomère. 

Cette activation est définitive et le dimère est internalisé et dégradé par la cellule ou recyclé et 

ré-exprimé par la surface membranaire. 

En ce qui concerne les récepteurs HER, leur activation a pour conséquence l’activation de 

plusieurs voies de signalisation intra-cytoplasmique, les plus connues étant la voie des 

PI3K/AKT, la voie des RAS/RAF/MAPK et la voie de JAK/STAT3.  

5. L’oncogène Ras 

La protéine Ras est une protéine G de 21kDa associée à la face interne de la membrane 

plasmique et capable d’échanger entre le GTP (liaison activatrice) et le GDP (liaison 

inhibitrice). Ras est activée en réponse à des signaux environnementaux via des récepteurs de 

facteurs de croissance comme l’EGFR. 36  

A la suite de la fixation de l’EGF, le récepteur à tyrosines kinases s’autophosphoryle et 

recrute des protéines qui activent à leurs tours différents effecteurs pour réguler la 

prolifération cellulaire et la survie. Parmi ces effecteurs, la protéine Raf va activer la voie des 

MAP Kinases Mek/Erk. Ras permet également d’activer la voie de PI3K qui recrute PDK1 et 

active la kinase AKT. Cette voie sous-jacente conduit à une augmentation de la survie 

cellulaire et active mTOR (Figure 11). 

Il existe trois isoformes de Ras : K-Ras (Kirsten Ras), H-Ras (Harvey Ras) et N-Ras 

(Neuroblastoma Ras). La protéine K-Ras est exprimée dans pratiquement tous les types 

cellulaires.  
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Figure 11: Voie d’activation de Ras. Pour transmettre le signal venant de l’EGFR, la 

protéine KRAS lie une molécule de GTP. Une fois le signal transmis, elle entraine une 

cascade de phosphorylations/activations successives de Raf1, des « mitogen-activated protein 

kinase kinases » 1 et 2 (MAPKK) puis des « extracellular signal-regulated kinases » (ERK) 

Ras est l’un des oncogènes les plus fréquemment activés dans les cancers. 17 à 25 % de 

l’ensemble des cancers humains présentent une mutation sur le gène de K-Ras, et 45 %  des 

CCR possèdent une mutation sur ce gène. L’isoforme K-ras est la plus souvent mutée avec un 

taux de 85 % alors que l’isoforme N-Ras est muté dans 15 % des mutations Ras. Les 

mutations activatrices les plus rependues se retrouvent principalement sur les codons 12, 13 et 

61 de K-Ras. 37  

Il semble le statut mutationnel RAS ait une valeur pronostique mais les résultats d’études sont 

contradictoires tant dans les formes localisées que dans les formes métastatiques. Toutefois, 

une récente étude révélait qu’une mutation de l’exon 2 de KRAS diminuait la survie sans 

récidive dans les CCR distaux de stade III en cours de chimiothérapie adjuvante. 38 
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6. L’oncogène Raf 

Les trois isoformes décrites de Raf : A-raf, B-raf et C-Raf partagent une similarité de 

séquence significative et montrent la même capacité à faciliter l’activation oncogénique par 

Ras de la cascade Mek et Erk.  

B-raf est pourtant la seule des trois isoformes à présenter des mutations dans différents 

cancers. Dans la grande majorité des cas, il s’agit d’une substitution V600E augmentant 

l’activité kinase de la protéine. 39  

Cette mutation est retrouvée dans environ 10 % des CCR sporadiques. De plus, le fait que les 

mutations RAS et Braf sont exclusives, contribue à penser qu’elles partagent un rôle 

équivalent dans la tumorigenèse. 40 

La mutation B-Raf est fréquemment associée aux CCR MSI. 40 En effet, la mutation B-Raf est 

significativement associée avec l’hyperméthylation des ilots CpG,  lui même associé aux 

CCR MSI sporadique. 41 La mise en évidence d’une mutation BRAF V600E et d’un 

phénotype RER + avec perte d’expression de MLH1 est quasi-spécifique d’une origine 

sporadique et élimine donc un syndrome de Lynch. 

La valeur pronostique de la mutation B-Raf V600E est bien établie notamment dans les 

formes métastatiques, elle confère à la tumeur un mauvais pronostic et ce quels que soient les 

traitements reçus.42 

IV. Présentation clinique et histologique 

1. Lésions pré-cancéreuses 

a. Les foyers de cryptes aberrantes :  

La première étape du développement du cancer colorectal est l’apparition d’une 

hyperprolifération de l’épithélium colique. Sur le plan morphologique, la première anomalie 

décelable est le foyer de cryptes aberrantes. Il s’agit de cryptes au calibre élargi entourées 

d’un épithélium épaissi avec une mucosécrétion diminuée. (Figure 12) 
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Figure 12 : Foyers de cryptes aberrantes, selon Jouret et al. 
43

 

b) Les adénomes classiques :  

Les adénomes sont des lésions pré-néoplasiques. On distingue trois types de lésions. 

L’adénome tubuleux est une prolifération de tubes épithéliaux séparés par un tissu conjonctif 

peu abondant. C’est la forme histologique la plus fréquente avec plus de 75 % des adénomes. 

(Figure 13) 

 

Figure 13 : Coupe histologique d’un adénome tubuleux dysplasique. 

http ://library.med.utah.edu/WebPath/jpeg4/GI068.jpg 

L’adénome villeux  avec une architecture qui doit contenir au moins 80 % de composante 

villeuse. Il représente environ 20 %  des formes histologiques d’adénomes.                           
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La présence d’un contingent villeux dans un adénome est un sur risque de transformation 

maligne. Celui-ci est d’environ 15 % dans les adénomes villeux alors que ce risque de 

malignité est de 1% dans les adénomes tubuleux. (Figure 14) 

 

 

Figure 14 : Coupe histologique d’un adénome villeux. 

http ://library.med.utah.edu/WebPath/jpeg4/GI179.jpg 

L’adénome tubulo-villeux se compose à la fois de lésions tubuleuses et villeuses. Il est la 

forme la moins fréquente d’adénomes. (Figure 15) 

 

Figure 15 : Coupe histologique d’un adénome tubulo-villeux. 

http ://oac.med.jhmi.edu/Pathology/Images/254B.gif 
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c) Les adénomes festonnés :  

Il s’agit d’un groupe hétérogène de polypes ayant en commun une architecture festonnée ou 

dentelée des cryptes épithéliales. 44 Ils représentent plus du tiers des polypes colo-rectaux. La 

nouvelle classification OMS 2010 des tumeurs coliques et rectales, inclue sous cette 

appellation, les lésions suivantes :  

- Les polypes hyperplasiques. Ils ne présentent jamais de dysplasie. Ils sont de 

localisation préférentielle au niveau distale. 

- Les adénomes festonnés sessiles. Ils sont de localisation proximale et présentent 

un potentiel de dégénérescence. (Figure 16)  

- Les adénomes festonnés traditionnels.  Ils sont de localisation préférentielle au 

niveau distale et présentent un potentiel de dégénérescence.  

La carcinogénèse liée aux adénomes festonnés diffère de la voie classique propre aux autres 

types de lésions adénomateuses. 45 La carcinogénèse des adénomes classiques passe par 

l’instabilité chromosomique. A l’inverse, la voie festonnée de la carcinogénèse est le plus 

souvent liée à l’instabilité des microsatellites et/ou de l’hyperméthylation des ilots CpG.  

 

Figure 16 : Coupe histologie d’un adénome sessile festonné  

https://kathrin.unibas.ch/polyp/bilder/gross/p008‐02.jpg 
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2. L’adénocarcinome colique  

Les adénocarcinomes constituent l’immense majorité des cancers colorectaux, ils représentent 

95 % des cas et compliquent un adénome dans 60 à 80 % des cas. On distingue plusieurs 

formes histologiques  

- Adénocarcinome lieberkühnien. Il s’agit de la forme histologique la plus 

courante. Selon les caractères d’organisation des cellules tumorales, on les classe 

en adénocarcinome bien différencié (80 % des cas), moyennement différencié 

(15% des cas) et indifférencié (5 % des cas).  

- Adénocarcinomes mucineux ou colloïde muqueux. Pour être définie comme 

carcinome mucineux, la tumeur doit être mucineuse à 50 % minimum.  

- Carcinomes à cellules indépendantes ou anaplasiques. Il s’agit d’une forme rare 

avec une diffusion préférentielle au niveau des ganglions et du péritoine.  

Son extension permet de classer le cancer en stades, classification adoptée depuis janvier 

2010 par l’UICC. 46 

Les trois lettres symbolisent la propagation de la maladie cancéreuse sur le site de la tumeur 

primitive (T), dans les ganglions lymphatiques voisins (N) et à distance pour les métastases 

(M). La combinaison des trois repères TNM permet d’établir un stade I à IV Permettant de 

définir la stratégie thérapeutique (Figure 17). 
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Figure 17 : Classification TNM et en stades d’après UICC(http://www.rrc‐

ra.fr/Ressources/referentiels/PRA‐DIG‐1102COL.pdf 

V. Prise en charge thérapeutique  

1. Traitement du cancer colique non métastatique.  

La prise en charge du cancer colorectal en situation non métastatique est avant tout 

chirurgicale.  

a. Traitement chirurgical 

Le principe du traitement chirurgical repose sur l’exérèse du cancer avec une marge distale et 

proximale d’au minimum 5 cm sur pièce fraiche. Les marges circonférentielles doivent être 

saines et l’exérèse du mésocolon attenant doit se faire en bloc. Le curage ganglionnaire doit 

emporter un minimum de 12 ganglions.  
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Si la tumeur est M0, selon la classification TNM, une résection première des tumeurs coliques 

et du haut rectum sera tenté sauf s’il existe un envahissement des structures adjacentes ne 

permettant pas une exérèse de la tumeur. Pour les tumeurs du bas et moyen rectum localement 

avancé (T3 et/ou N+), elle sera réalisée après radio-chimiothérapie néoadjuvante 47.  

La résection endoscopique d’un cancer in situ ou intra-muqueux peut-être un traitement 

suffisant. Pour les lésions avec des foyers de carcinomes sous-muqueux, la résection 

endoscopique est considérée comme suffisante uniquement en cas d’envahissement sous 

muqueux superficiel (<1000 µm si sessile et 1/3 supérieur du pied si pédiculé) et si la pièce de 

polypectomie présente l’ensemble des critères de sécurité : limite de résection saine, absence 

de foyer de carcinome indifférencié, absence d’emboles vasculaire ou lymphatique, marge de 

sécurité > 1mm 47 

b. Traitement adjuvant 

Pour les CCR de stade I (T1- T2 - N0), la référence est la chirurgie seule.  

Pour les stades II (T3 -T4 -N0), l’intérêt d’une chimiothérapie adjuvante est à discuter au cas 

par cas avec évaluation du rapport bénéfice risque en connaissant le statut MSI ou MSS de la 

tumeur. Les malades ayant un CCR de phénotype MSI de stade II ne bénéfice pas d’une 

chimiothérapie adjuvante en raison du bon pronostic et de la résistance au 5-FU seul48.  

Selon les recommandations du TNCD 47, les CCR de stade II doivent être séparés en 2 

groupes en fonction de leur risque de récidives :  

- Risque faible ou modéré de récidive : tumeurs MSI ou tumeur MSS avec un ou 

plusieurs des facteurs suivant : T3, analyse de plus de 12 ganglions, absence 

d’emboles veineux, périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou 

moyennement différenciée, et absence de perforation. 

- Risque élevé : tumeurs MSS avec un ou plusieurs des facteurs suivants : T4, 

analyse de moins de 12 ganglions, présence d’emboles veineux, périnerveux 

et/ou lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation et pour certains 

occlusion révélatrice. 
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Une chimiothérapie est recommandée en cas de risque élevé, soit par 5FU soit par FOLFOX 

au cas par cas, en fonction du patient et des facteurs de risque de récidive. 

Pour les CCR de stade III, la chimiothérapie adjuvante de référence repose sur le FOLFOX 4 

ou XELOX administrée pendant 6 mois 49.  

Pour les CCR de stade III, dans l’état actuel des connaissances, le statut MSI ne remet pas en 

question l’indication et le type de chimiothérapie adjuvante par FOLFOX.  

2. Traitement du cancer colorectal métastatique 

La chimiothérapie tient une place importante dans la prise en charge du CCR métastatique. Le 

traitement standard des CCR métastatiques inclut une fluoropyrimidine en associant à 

l’irinotécan ou à l’oxaliplatine et une molécule ciblant l’EGF-R ou un inhibiteur de 

l’angiogenèse. Les options thérapeutiques sont complexes et dépendent de l’état clinique du 

patient, du bilan d’extension et de l’évolution clinique de la maladie.  

a. CCR avec métastases opérables d’emblée.  

La résection est indiquée seulement si une exérèse complète (R0) de l’ensemble des 

métastases est possible.  

La chirurgie doit être encadrée par une chimiothérapie péri-opératoire par FOLFOX 4 c’est-à-

dire (6 cycles de chimiothérapie pré-opératoire et 6 cycles de chimiothérapie postopératoire) 
50.  

b. CCR avec métastases potentiellement résécables.  

Au jour d’aujourd’hui, il n’existe pas d’essai de phase III publié concernant les métastases 

potentiellement résécables. Il est recommandé de privilégier, après discussion en RCP, un 

protocole donnant un taux de réponse élevé dans l'optique d'une résécabilité secondaire : tri-

CT ou bi-CT plus biothérapie. Le choix du traitement est à discuter en fonction du terrain du 

patient (co-morbidités...) et du statut RAS (KRAS et NRAS exons 2, 3 et 4) tumoral. 47 

Différents protocoles de chimiothérapies sont proposés :  

- FOLFIRINOX : L’étude de Ychou et al, retrouvait un taux de réponse avant 

chirurgie de 70,6%  (95%CI: 52.5-84.9) et 82,4 % des patients ont pu être 

opéré 51 
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- FOLFIRI-FORT : L’étude de Ducreux et al montre un taux de réponse de 57 

% et une chirurgie curative R0 était réalisée chez 20 % des patients 52 

- FOLFOX 4 + panitumumab : L’essai PRIME a montré une augmentation 

significative de la survie sans progression chez les patients RAS sauvage 

versus FOLFOX seul 53 

- FOLFIRI ou FOLFOX + cetuximab : Une étude de phase II retrouvait une 

réponse partielle  chez plus de 57 % des patients permettant des taux de 

résection proche de 60 % chez la majorité des CCR métastatiques 

initialement non résécables 54.  

- FOLFOXIRI + bévacizumab : L’étude OLIVIA montrait des taux de réponse 

(81 % versus 61 %)  et de résection (49 % versus 23 %) plus élevés  chez des 

CCRm traités par FOLFOXIRI + bevacizumab versus FOLFOX + 

bevacizumab. 55 

c. CCR métastases non résécables.  

L’objectif de la chimiothérapie est de maintenir une qualité de vie et allonger la durée de 

survie. Il est recommandé de débuter la chimiothérapie sans attendre les symptômes, à des 

doses adaptées à la tolérance, avec une preuve anatomopathologique certaine, chez un patient 

avec un score OMS inférieur ou égal à 2 sans défaillance viscérale grave. Pour les patients de 

plus de 75 ans, une évaluation gériatrique est recommandée en cas de fragilité 47.  

Les principaux protocoles de chimiothérapies de 1ère ligne utilisées en France sont les 

suivants :  

- LV5FU2 simplifié + /- bévacizumab 56 

- Capécitabine + /- bévacizumab 57 

- FOLFIRI + /- bévacizumab 

- FOLFIRI + /- cétuximab 58
 

- FOLFOX 4 simplifié +/- bévacizumab 

- FOLFOX 4 simplifié +/- panitumumab 53 
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- FOLFOX 4 simplifié +/- cétuximab 

- XELOX + /- bévacizumab 

En cas d’échec d’une première chimiothérapie après évaluation clinique, biologique et 

morphologique à mois, il est habituel de prescrire des traitements de 2ème voir de 3ème ligne si 

l’état général des patients reste satisfaisant.  

VI : CCR métastatique et thérapies ciblées 

1. Généralités 

Deux grandes classes de thérapies ciblées sont actuellement disponibles : les inhibiteurs de 

tyrosine kinase et les anticorps monoclonaux. (Figure 18) 

 

Figure 18 : Thérapies moléculaires ciblées commercialisées ou en cours de développement. 

D’après Ma WW et al 
59
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2. Bévacizumab (Avastin ®) 

Le bévacizumab est un inhibiteur de l’angiogénèse. Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé 

contre le VEGF, facteur de croissance impliqué dans la vasculogénèse et la néoangiogenèse. 

Il s’agit d’un anticorps humanisé recombinant. La liaison de ce dernier au VEGF empêche la 

lésion à ses récepteurs.  

Ce traitement est indiqué dans le traitement de première et deuxième ligne des  CCR 

métastatiques en association avec une chimiothérapie à base de 5-FU 60. (Figure 19) 

 

Figure 19 : Survie sans progression chez des CCR métastatiques traités par FOLFOX/ 

XELOX +/- bevacizumab, d’après Salz LB et al 
61

 

3. Aflibercept (Zaltrap ®) 

L’aflibercept est également un inhibiteur de l’angiogénèse. Il s’agit d’une protéine de fusion 

recombinante constituée de fragments se liant au VEGF, issus des domaines extracellulaires 

des récepteurs VEGF humains 1 et 2, fusionnés au fragment Fc de l'IgG1 humaine.  

L'aflibercept est une glycoprotéine dimérique et agit comme un récepteur leurre soluble qui se 

lie au VEGF-A, avec une plus haute affinité que ses récepteurs natifs, ainsi qu'aux ligands 

apparentés PlGF et VEGF-B. En agissant comme piège à ligand, l'aflibercept empêche la 

liaison des ligands endogènes à leurs récepteurs apparentés et, de ce fait, bloque la 

signalisation médiée par le récepteur.  

Ce  traitement est indiqué en association au FOLFIRI chez les patients atteints d’un CCRm 

résistant ou ayant progressé après un traitement à base d’oxaliplatine 62. (Figure 20) 
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Figure 20 : Survie globale chez des CCR métastatiques après échec d’une première ligne 

avec de l’oxaliplatine et traité par FOLFIRI +/- Aflibercept, d’après Van Custem et al 
62

 

3. Cétuximab (Erbitux ®)  

Il s’agit d’un anticorps chimérique de la classe des IgG1 et est un antagoniste compétitif 

sélectif pour le récepteur à l’EGF et ses hétérodimères. Il bloque la dimérisation du récepteur 

ainsi que sa phosphoryation et sa liaison avec ses ligands.  

 

Figure 21 : Survie globale chez des CCR métastatiques en cours de traitement par une 

première ligne de chimiothérapie par FOLFOX +/- Cétuximab selon le statut KRAS (Patient 

muté ou non muté). D’après Bokemeyer et al. 
63
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Il est indiqué, dans le CCR métastatique, seul ou en association avec une chimiothérapie. La 

recherche de mutation du gène RAS est un pré-requis indispensable avant l’administration de 

cétuximab, une mutation conférant une résistance au traitement. (Figure 21) 

4. Panitumumab (Vectibix®) 

Le panitumumab est un anticorps monoclonal entièrement humain de la classe des IgG2. 

Comme le cétuximab, il s’agit d’un antagoniste compétitif sélectif pour EGFR et bloque sa 

liaison avec ses ligands. La fixation du panitumumab à l’EGFR induit l’internalisation du 

récepteur.  

Il est indiqué dans le traitement des patients atteints de CCR métastatique en absence de 

mutation RAS et en association au FOLFOX ou FOLFIRI.  
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I. BUTS DE L’ETUDE 

Grâce à la mise en place par l’Institut National du Cancer (INCa) de 28 plateformes 

hospitalières de génétique moléculaire des cancers depuis 2006, la caractérisation de 

mutations au niveau du tissu tumoral s’est accélérée, afin d’améliorer la prise en charge des 

patients. La synthèse nationale de l’activité des plateformes en 2012 montre qu’il a été réalisé 

dans les CCR  plus de 18 560 recherches de mutations KRAS et 15 300 recherches de 

mutations BRAF. 9528 patients ont bénéficié d’un test RER.  

Une récente étude rétrospective française révélait que le statut KRAS, en 2011, était connu 

pour 87% des patients pour lequel le diagnostic de CCR métastatique venait d’être posé. Par 

contre cette détermination intervenait après le choix de première ligne de chimiothérapie pour 

57% d’entre eux. L’inclusion des CCR incidents n’était pas exhaustive et le recrutement des 

patients était basé sur la volonté des cliniciens. Il existait également une différence 

significative entre les différents centres concernant le temps de réception des prélèvements. 64 

Il n’existe pas, à l’heure actuelle, de telles données concernant la détermination de la mutation 

BRAF et la recherche de l’instabilité des microsatellites dans le cancer colorectaux ; quelle 

que soit son stade ; notamment avant l’initiation d’un traitement.   

L’objectif de cette étude était d’analyse les pratiques des tests moléculaires de manière 

exhaustive à partir de tous les patients traités pour un CCR en Poitou-Charentes. 

Ainsi, les étapes de ce travail étaient :   

-  Recenser tous les cas de cancers colorectaux incidents de la région Poitou-Charentes à 

partir du registre régional des cancers en 2010, quelque soit le lieu de prise en charge. 

-   Recenser, à partir de ces cas de cancers,  toutes les recherches de mutations KRAS, BRAF et 

MSI quelque soit le lieu des analyses sur les différentes plateformes hospitalières de 

génétique moléculaire impliquées (Poitiers, Bordeaux, Limoges, Tours et Angers). 

-   Décrire la cohorte de patients sur des données démographiques (âge, sexe et département 

d’origine), des données sur les cancers colorectaux (site du cancer primitif, stade TNM, 

statut MSI, statut KRAS et statut BRAF) et des données sur les traitements entrepris 

(pourcentage de réalisation de chimiothérapies néo-adjuvantes ou adjuvantes, taux de 

prescription de Cétuximab et du Panitumumab). 
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-  Comparer le taux de réalisation des tests de biologie moléculaire dans les CCR par rapport 

aux données de la littérature.  

-  Rechercher quels facteurs démographiques ou tumoraux influent la réalisation des tests 

moléculaires 

- Corréler la réalisation des tests KRAS et la prescription d’anti-EGFR dans le cancer 

colorectal métastatique. 

- Corréler les résultats du statut MSI, du statut BRAF et  l’âge avec la réalisation d’une 

consultation d’oncogénétique.  
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II. MATERIEL ET METHODES 

1. Inclusion des patients 

Les patients sélectionnés initialement sont tous les cas incidents de CCR de patients 

domiciliés dans la région Poitou-Charentes recensés pour l’année 2010, quelque soit leur lieu 

de prise en charge.  

Ainsi, il a donc été identifié de façon rétrospective entre le 1 janvier et le 31 décembre 2010, 

1384 cas incidents de CCR, quelque soit leur stade d’extension.  

Les critères d’exclusion étaient les cancers diagnostiqués à partir d’une imagerie ou d’une 

cytologie ; une histologie mettant en évidence une tumeur neuroendocrine ou un carcinome 

épidermoïde ; l’absence de données permettant de définir la prise en charge thérapeutique 

initiale ou l’absence de résultat complet concernant les tests moléculaires. 

2. Recueil de données 

Pour chaque patient inclus, les données suivantes ont été recueillies à partir du registre 

général des cancers de la région Poitou-Charentes 

- Age au moment du diagnostic 

- Sexe 

- Département de résidence 

- Lieu de prise en charge  

- Type histologique de CCR et le degré de différenciation tumoral 

- Stade TNM initial et topographie de la lésion primitive 

- Prise en charge thérapeutique initiale au moment du diagnostic (primo-

traitement) : date, lieu et réalisation d’une chirurgie ; administration d’une 

chimiothérapie avec le type de protocole notamment en cas d’utilisation de 

thérapies ciblées ; réalisation d’une radiothérapie ; réalisation d’un traitement 

néo adjuvant ou adjuvant ; prise en charge palliative.  
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Pour chaque patient inclus, les données suivantes ont été recueillies à partir des  plateformes 

de génétique moléculaire du cancer ayant réalisées les analyses (Poitiers, Bordeaux, Limoges, 

Angers et Tours). 

- Lieu et date de prélèvement du tissu tumoral 

- Méthode de prélèvement du tissu tumoral  

- Date de réception du prélèvement sur la plateforme 

- Date de réponse  

- Recherche et résultats de mutation KRAS sur les codon  12 et codon 13 

- Recherche et résultats de mutation BRAF V600E 

- Recherche et résultats d’instabilités des microsatellites  

3. Le registre général des cancers de la région Poitou-Charentes   

a. Introduction  

Le registre général des cancers de la région Poitou-Charentes est un système d’information 

épidémiologique régional d’intérêt commun aux patients et aux professionnels de santé. Il a 

été mis en place en 2007 sous l’égide de l’Agence Régionale de Santé Poitou-Charentes afin 

de recenser de façon exhaustive les nouveaux cas de cancer survenant au sein de la population 

régionale, quelque soit le lieu de prise en charge des patients.  

Il est coordonné par le Pr Pierre Ingrand et implanté à la faculté de médecine et de pharmacie 

de Poitiers. Il bénéficie d’une autorisation CNIL pour le traitement informatisé des données 

nominatives relatives à chaque patient. Il est le premier registre général à avoir obtenu sa 

labellisation en 2013 par le Comité national des registres.  

b.  Objectifs du registre 

Le registre a pour objectif de mieux connaître le nombre de nouveaux cas annuels de cancer 

dans la région, leurs caractéristiques et leur évolution au cours du temps et de favoriser 

l’émergence de projets de recherche à partir de la base de données consolidée du registre.  
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Toutes les nouvelles tumeurs malignes invasives (hémopathies malignes ou tumeurs solides) 

ou in situ diagnostiquée depuis le 1er janvier 2008 chez un sujet résidant dans la région 

Poitou-Charentes sont enregistrées dans le registre.  

c.  Source des données  

Le registre garantit l’exhaustivité de son enregistrement par le rapprochement de multiples 

sources de données de santé : 

- Les comptes-rendus codés d’anatomie et cytologie pathologique 

- Le Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information. 

- Les inscriptions en affection longue durée par l’Assurance Maladie 

- Les Réunions de Concertations Pluridisciplinaires d’oncologie 

- L’Enquête Permanente Cancer des centres régionaux de lutte contre le cancer.  

L’enregistrement des cas de cancer repose sur un contrôle manuel systématique des tumeurs 

notifiées en amont par des procédures automatisées déployées au sein du registre.  

d.  Données recueillies  

Le registre enregistre une tumeur par association individu, groupe topographique et groupe 

morphologique. Les informations minimales obligatoires enregistrées sont les suivantes :  

- Informations démographiques (nom marital, prénom, nom de jeune fille, sexe, 

date de naissance, lieu de résidence au moment du diagnostic) 

- Topographie et type histologique de la tumeur, selon la nomenclature de la 

Classification internationale des Maladies en Oncologie 3ème Edition.  

-  Date du diagnostic.  

Un certain nombre d’informations complémentaires sont recommandées pour 

l’enregistrement des cas mais n’impact pas sur la production des chiffres d’incidence. 

-  Degré de différenciation tumoral  

- Stade TNM d’extension au diagnostic, selon la 6ème édition de la classification 

de l’UICC 
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- Coordonnées géographiques précises du lieu de résidence du patient au moment 

du diagnostic  

- Traitement initial 

- Date des dernières nouvelles et date de décès 

Le processus de validation des cas repose sur plusieurs phases. Les quatre premières phases 

sont automatisées : Intégration des données sources avec identification des individus, identito-

vigilance avec détection des identités approchantes, construction d’un résumé de trajectoire de 

la prise en charge et notifications des cas. La dernière phase est manuelle et consiste en la 

validation du rapprochement des individus détectés avec les tumeurs notifiées. Cette dernière 

étape est longue  avec un délai de trois ans entre l’intégration des premiers cas-incidents et la 

validation définitive pour l’année en question. Au moment du début de recueil de données, 

c'est-à-dire en août 2014, l’ensemble des cas-incidents de CCR de 2010 venait d’être validé ; 

d’où notre choix d’inclure ces patients dans notre cohorte. 

4. Les plateformes de génétique moléculaire du cancer 

La mesure 21 du Plan Cancer 2009-2013 mentionne un accès égal aux traitements et aux 

innovations. C’est dans cet objectif que s’inscrit la mise en place des 28 plateformes de 

génétique moléculaire, réparties sur l’ensemble du territoire. Elles réalisent des tests 

moléculaires déterminant l’accès à une thérapeutique ciblée ou orientant le processus 

diagnostique en complément des paramètres cliniques, morphologiques et biologiques. Ces 

recherches sont capitales dans la stratégie thérapeutique du patient.  

La plateforme de Poitiers, dirigée par le Pr Lucie KARAYAN-TAPON, assure le diagnostic 

et le suivi moléculaire des hémopathies malignes et des cancers solides pris en charge dans la 

région Poitou-Charentes. La plateforme s’engage à ne pas facturer les cliniques privées et les 

centres hospitaliers  généraux et réaliser les tests pour tous les patients de la région. 

Un certain nombre de patients, dont le domicile principal est situé dans la région Poitou-

Charentes, ont décidé d’une prise en charge en dehors de leur région. Il n’a pas été possible de 

retrouver rétrospectivement les raisons de cette prise en charge hors région.  
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Les tests moléculaires ont donc été envoyé sur d’autres plateformes de génétique moléculaire 

du cancer. Pour la grande majorité d’entre eux, le résultat complet des tests moléculaires a pu 

être récupéré auprès de la plateforme en question ou bien par l’intermédiaire de 

l’anatomopathologiste ayant transmis le prélèvement. 

a. Cas du cancer colorectal    

Dans le cadre de la prescription des anticorps anti-EGFR, la recherche de mutations du gène 

KRAS est réalisée depuis 2007. La recherche de mutations du gène BRAF est également 

réalisée devant le caractère pronostique de cette mutation dans la prise en charge 

thérapeutique des patients depuis 2010. 

La recherche d’une instabilité des microsatellites rentrant dans le cadre du dépistage du 

syndrome de Lynch  est  effectuée notamment chez tout patient atteint par un cancer du 

spectre HNPCC/Lynch de moins de 60 ans ou pour tout patient, quel que soit son âge, ayant 

un antécédent personnel ou familial de cancer du spectre HNPCC/Lynch au premier degré. 

Enfin, la détermination du phénotype RER est importante à but thérapeutique puisqu’elle est 

prise en compte dans la décision de réalisation d’une chimiothérapie adjuvante pour les CCR 

de stade II. Ainsi, chez les patients présentant un phénotype RER +, il n'y a pas  de bénéfice 

de survie significatif pour la chimiothérapie par 5FU seul comparée à la surveillance. Il existe 

un bénéfice pour la chimiothérapie par FOLFOX  dans les stades III et II à haut risque et non 

 pour les stades II. 

b. Procédure de prise en charge du prélèvement 

- Du point de vue de l’anatomopathologiste  

Les prélèvements tumoraux sont fixés au formol et  inclus en paraffine et la détermination du 

statut KRAS/ BRAF ou MSI s’effectue donc à partir de ce matériel fixé.  

La sélection du matériel tumoral à analyser est primordiale  ainsi que la détermination du 

pourcentage de cellules. La cellularité doit être précisée et un taux minimum seuil de 20 % de 

cellules tumorales est nécessaire pour réaliser un test fiable. Des copeaux de 10 microns sont 

réalisé, envoyé au laboratoire et accompagné d’une feuille de prescription pour la traçabilité. 

Cette fiche comprend l’identification du patient, du médecin demandeur du test, du(es) 

pathologiste(s) disposant du matériel tumoral et effectuant le contrôle morphologique et du 

pathologiste et/ou du biologiste effectuant l’extraction d’ADN.  



  52 

- Du point de vue du biologiste  

La première étape consiste en l’utilisation d’un kit d’extraction pour extraire les acides 

nucléiques. La deuxième étape consiste en l’analyse des mutations par pyroséquençage. 

Dans un certain nombre d’échantillons, l’amplification de l’ADN génomique tumoral ne peut 

être obtenue. Les principaux facteurs sont la non adéquation avec le fixateur ou un degré 

important de nécrose tumorale.  

En 2010, la réalisation des tests moléculaires concernant le CCR portait sur l’analyse de trois 

mutations. Le statut mutationnel tumoral KRAS était indispensable à rechercher pour 

permettre la prescription d’anti EGFR. Cette recherche portait alors sur l’analyse des codons 

12 et 13 de l’exon 2 du gène KRAS. Cette recherche se faisait principalement à la demande du 

clinicien.  

Concernant le statut mutationnel de BRAF, l’analyse portait sur l’identification d’une 

mutation V600 E au niveau du gène. Cette recherche était réalisée par la plateforme de 

Poitiers lorsque que KRAS était non muté au niveau des codons 12 et 13.  

Concernant l’analyse du phénotype RER, l’analyse portait sur l’identification d’instabilités 

des microsatellites. Cette recherche était réalisée à la demande du clinicien en cas de 

suspicion de syndrome de Lynch. La plateforme de Poitiers réalisait également cette analyse 

systématiquement chez les patients de moins de 60 ans et lorsque l’analyse du statut 

mutationnel du gène KRAS avait déjà été fait.  

- Délai de réponse  

Idéalement, selon les recommandations de bonnes pratiques de l’INCa, le résultat des 

mutations doit parvenir au prescripteur dans un délai de 2 à 3 semaines à compter de la date 

de la prescription.  Selon une étude publiée en 2011 faisant l’état des lieux des recherches de 

mutations KRAS en France, il existait un délai moyen de réponse significativement variable 

entre les différentes plateformes. Celui-ci était compris entre 8,3 et 38,8 jours. 64 
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5. Etude statistique  

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel Sas 9.3. L’analyse statistique, 

l’interprétation et la présentation des résultats ont été réalisées avec l’aide du Docteur Gautier 

Defossez, médecin épidémiologiste coordinateur de l’Unité d’épidémiologie des cancers de la 

Région Poitou-Charentes. Cette unité est sous la responsabilité scientifique du Professeur 

Pierre Ingrand.  

La comparaison entre les différents groupes à étudier a été  faite par le test du χ2. Les 

variables avec un p < 0,05 étaient considérées comme significatives. 
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III. RESULTATS 

1. Sélection des patients 

Il a donc été inclus de façon rétrospective entre le 1 janvier et le 31 décembre 2010, 1384 cas 

incidents de CCR, quelque soit leur stade d’extension. 65 patients ont été exclus du travail 

selon les modalités suivantes (Figure 22) :  

- Absence de confirmation histologique du CCR car diagnostic porté par 

l’imagerie (n = 15) 

- Cellules carcinomateuses à la cytologie (ascite) mais absence de 

confirmation d’adénocarcinome (n = 1) 

- Histologie autre qu’un adénocarcinome (n = 24) 

- Données manquantes sur les résultats complets des tests moléculaires ou 

sur les prises en charge diagnostiques ou thérapeutiques détaillées (n = 26)  

Figure 22: Flowchart de l’étude 
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2. Descriptif clinique des cas incidents de CCR inclus 

1318 CCR diagnostiqués en 2010 et ayant leur domicile principal en région Poitou-Charentes 

ont été inclus. La cohorte de l’étude a été décrite selon le sexe, l’âge, le département de 

résidence et l’extension tumorale initiale (Tableau 1). L’âge minimal était de 31 ans et l’âge 

maximal de 101 ans  avec un âge moyen  de 71,8 ans +/- 11, 84 ans.  

Sexe  
 

- Homme 716 (54,3 %) 

- Femme  602 (45,6 %)  

Age (années) 
 

< 60  219 (16,6 %) 

60 - 75  531 (40,3 %) 

75 - 85 375 (28,4 %) 

> 85  193 (14,6%) 

Département de résidence  

- Vienne 290 (22,0 %) 

- Charente 277 (21,0 %) 

- Charente-Maritime 475 (36,0 %) 

- Deux-Sèvres 276 (20,3 %) 

Extension tumorale initiale  

- Stade 0 - I 231 (17,7 %) 

- Stade II 382 (28,3 %) 

- Stade III 389 (29,5 %) 

- Stade IV 298 (22,9 %) 

- Données manquantes 18 (1,3 %) 

 

Tableau 1 : Répartition des CCR incidents inclus selon le sexe, l’âge, le département de 

résidence et l’extension tumorale initiale. (n = 1318) 
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Le taux d’incidence régional est de 45,8 cas incidents pour 100 000 habitants en 2010. Chez 

les hommes, le taux d’incidence régional est de 56,1 cas pour 100 000 habitants alors qu’il 

était de 37,1 cas pour 100 000 habitants chez les femmes. Par département, le taux 

d’incidence, tout sexe confondu, est similaire en Charente, Charente Maritime, Deux-Sèvres 

et Vienne (45,7 ; 43,4 ; 49,1 et  46.7 cas pour 100 000 habitants respectivement).  

3. Descriptif  histologique des prélèvements 

La confirmation diagnostique a principalement porté, dans notre étude, sur le primitif tumoral. 

Ainsi, 1308  prélèvements ont été réalisés sur le primitif tumoral (99 %). Parmi ces 

procédures, 1134 ont été réalisés par voie chirurgicale et on recense 174 procédures 

endoscopiques par coloscopie  permettant de confirmer le diagnostic d’adénocarcinome 

colorectal.  La grande majorité des patients ont initialement été pris en charge en endoscopie 

digestive pour la réalisation de biopsies et ces biopsies ont été confirmées lors de 

l’intervention chirurgicale.  

Certains patients ont bénéficié de biopsies sous contrôle radiologique afin d’obtenir un 

diagnostic de certitude. Ainsi, 10  procédures ont été recensées dans notre étude et ont porté 

sur des biopsies de lésions secondaires, notamment hépatiques. 

L’analyse histologique des prélèvements a principalement montré qu’il s’agissait 

d’adénocarcinome Lieberkuhnien. Il a été retrouvé également plus de 10 % 

d’adénocarcinomes colloïdes (Tableau 2). Les adénocarcinomes étaient majoritairement bien 

à moyennement différenciés. 84 adénocarcinomes peu différenciés ont été recensés (Figure 

23). 

Type histologique  

Adénocarcinome Lieberkuhnien 828 (62,8 %) 

Adénocarcinome sans précision 305 (23,1 %) 

Adénocarcinome colloïde 183 (13,9 %) 

Adénocarcinome en bague à chaton 2 (0,2 %)  

 

Tableau 2 : Répartition selon les types histologiques des CCR inclus. (n = 1318)  
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Figure 23: Répartition selon le degré de différenciation tumorale des cas incidents de CCR 

inclus (n = 1318) 

4. Descriptif topographique des prélèvements.  

Les CCR incidents ont été stadifiés lors du diagnostic initial selon la classification TNM 2009 

du cancer colorectal. Ils ont été ensuite regroupés selon la classification de l’American Joint 

Comitee for Cancer Classification.  

Nous avons recensé 448 primitifs coliques gauches (34,0 %), 544 primitifs coliques droits 

(41,3 %) et 326 atteintes primitives rectales (24,7 %).   

En stratifiant selon les classes d’âges que nous avons établies, il a été retrouvé :  

- Concernant les patients de moins de 60 ans, 21 % (n = 46) présentaient une 

atteinte colique droite, 49,7 % (n =109) présentaient une atteinte colique 

gauche et 29,2 % présentaient une atteinte rectale (n = 64). 

- Concernant les patients âgés de 60 à 75 ans, 28,6 % (n = 152) présentaient 

une atteinte colique droite, 43,7 % (n =232) présentaient une atteinte 

colique gauche et 27,7 % présentaient une atteinte rectale (n = 147).  

- Concernant les patients âgés de plus de 75 ans, 44 % (n = 250) présentaient 

une atteinte colique droite, 35,7 % (n =203) présentaient une atteinte 

colique gauche et 20,2  % présentaient une atteinte rectale (n = 115). 

 

34% 

45% 

6% 

15%  Bien différencié 

Moyennement 

différencié 

Peu différencié 

Inconnu 



  58 

Selon la classification TNM, notre travail a recensé 46,5 % de cas-incidents de CCR au stade 

localisé, c’est à dire du stade non invasif (<1000 µm) au stade où la séreuse est envahie  avec 

éventuellement un organe de voisinage atteint (stade 0 à II). Il a été retrouvé 389 cas-incidents 

de CCR avec un envahissement ganglionnaire (29,5 %). Enfin, notre travail a recensé 22,9% 

de cas-incidents de CCR avec des métastases à distance au moment du diagnostic initial 

(Tableau 3). Le stade d’extension initial n’était pas connu pour 18 cas-incidents. 

Groupe selon la classification TNM 
Stade 

Stade T Stade N Stade M 
Répartition 

0 - I Tis ou T1 ou T2 N0 M0 231 (17,7%) 

IIa T3 N0 M0 310 (23,8%) 

IIb T4 N0 M0 72 (5,5%) 

IIIa T1 ou T2 N1 M0 47 (3,6%) 

IIIb T3 ou T4 N1 M0 241 (18,5%) 

IIIc Tx N2 M0 101 (7,9 %) 

IV Tx Nx M1 298 (22,9 %) 

 

Tableau 3: Répartition selon le stade d’extension tumoral initial (TNM)  des cas incidents de CCR 

inclus. (n = 1300)   

5. Descriptif géographique de la prise en charge diagnostique et 

thérapeutique  initiale.  

Bien que tous les CCR diagnostiqués en 2010 résident tous en région Poitou-Charentes, le 

lieu de prise en charge a été différent pour un certain nombre d’entre eux. La grande majorité 

des patients ont été pris en charge dans leur région de domicile principal.  

Notre travail recense 130 CCR pour lequel les prises en charge diagnostiques et 

thérapeutiques initiales ont été réalisées dans des régions avoisinantes (Figure 24). La prise en 

charge diagnostique ou thérapeutique initiale n’était pas connue pour 20 patients. 
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Figure 24: Répartition des cas-incidents de CCR selon le lieu de prise en charge (n =1298)  

Notre étude a ensuite porté sur le type d’établissement de prise en charge initiale. 

Schématiquement, en France, il existe 3 types d’établissements : les Centres Hospitaliers 

Universitaires (CHU), les Centres Hospitaliers Généraux (CHG) et les cliniques privées. 

Selon l’offre de soin du département de résidence principale, la prise en charge dans ces 3 

types d’établissements est donc variable (Figure 25). 

 

Figure 25 : Répartition selon le lieu de prise en charge et le type d’établissement des cas 

incidents de CCR (n = 1298) Autres : patients pris en charge dans les régions adjacentes 

notamment Aquitaine, Limousin et Centre. Données manquantes n = 20 
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6.  Descriptif des mutations  

Dans notre étude, il n’a été pris en compte que la réalisation des mutations KRAS/BRAF et 

MSI dans un délai de 6 mois après le diagnostic. Ce seuil a été choisi comme le délai 

maximum de la prise en charge initiale du cancer. Au delà, il s’agit d’une stratégie 

thérapeutique avec l’utilisation d’une chimiothérapie de deuxième ligne. 

a. Résultats des recherches de mutations KRAS/ BRAF et MSI  

Il a donc été recensé 492 patients ayant eu des tests moléculaires (KRAS, BRAF et recherche 

du phénotype RER), soit 37,3 % de la population étudiée. 456 patients ont eu une recherche 

de mutation KRAS, soit 92,7 % des échantillons testés. 138 patients ont eu une recherche de 

mutation BRAF soit 28,1 % des prélèvements testés. Enfin, 143 patients ont eu une recherche 

d’instabilité des microsatellites soit  29,1%  des prélèvements testés. Au total, il a été réalisé 

737 tests moléculaires. (Tableau 4) 

b. Descriptif géographique des réalisations de tests moléculaires  

Notre travail a également recensé les plateformes où ont été réalisé les recherches de 

mutations, quelque soit le résultat. La majorité des prélèvements ont été analysé sur la 

plateforme du CHU de Poitiers. 409 patients ont eu l’analyse dans leur région de résidence 

soit 83,1% des échantillons testés. Les 83 analyses restantes ont été réalisées sur les 

plateformes de génétiques moléculaires  de Bordeaux, Limoges et autres (Figure 26). 

 

Figure 26 : Répartition selon la plateforme et le département de prise en charge des cas-

incidents inclus ayant bénéficié d’une recherche de mutations (n =492) 
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Recherche de mutations   

Oui 492 (37,3 %) 

Non 810 (61,4 %) 

Données manquantes 16 (1,3 %)  

Mutation KRAS   

Absence de mutation 250 (54,8 %) 

Mutation codon 12 145 (31,8 %) 

Mutation codon 13 35 (7,6 %) 

Mutation codons 12 et13 1 (0,2 %) 

Total mutés 181 (39,7 %) 

Analyse non contributive 25 (5,5 %) 

Mutation BRAF  

Absence de mutation 100 (72,4 %)  

Mutation V600E 33 (23,9 %) 

Analyse non contributive 5 (3,6 %) 

Phénotype RER  

Absence d’instabilité 114 (79,7%) 

Présence d’instabilité 22 (15,3 %) 

Analyse non contributive 7 (4,9 %)  

 

Tableau 4: Résultats des tests moléculaires KRAS, BRAF et du phénotype RER 

c. Recherche de mutation KRAS  

La recherche de mutation KRAS a été réalisée sur 456 cas-incidents de CCR de 2010 en 

Région Poitou-Charentes soit 92,7 % des patients testés. Chez les patients n’ayant pas de 

mutation KRAS, l’âge moyen était de 68,6 +/- 10,8 ans alors que les patients présentant une 

mutation du codon 12 et/ou 13 avaient un âge moyen de 67,3 +/- 11,5 ans. La recherche de 

mutation a été réalisée chez 97 patients de moins de 60 ans soit 44,2 % des patients de moins 

de 60 ans. Le taux de recherche était de 23,7 % chez les patients de plus de 75 ans (n = 135) 

(p < 0,001) (Tableau 5) 
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Le taux de recherche de mutation KRAS a également été analysé en fonction du département  

de résidence. Ainsi, en Vienne, il a été réalisé 164 recherches de mutation (56,5 %) alors 

qu’en Charente-Maritime, ce taux était de 24,4 % (n =116). Le taux de recherche de mutation 

KRAS en Charente était de 18,4 %  (n = 51). Il existait ainsi une différence significative                      

(p < 0,001) avec les autres départements de la région Poitou-Charentes. (Tableau 5)  

 
Recherche mutation KRAS 

réalisée (n = 456) 

Recherche mutation KRAS 

non réalisée (n= 862) 

 

Age (années)  
  

p < 0,001 

 < 60  97 (44,3 %) 122 (55,7 %)  

60 - 75  223 (41,9 %) 308 (58,0 %)  

> 75  136 (23,7 %) 432 (76,3 %)  

Résidence principale   p < 0,001 

 Vienne 164 (56,5 %) 126 (43,4 %)  

Charente 51 (18,4 %) 226 (81,6 %)  

Charente-Maritime 116 (24,4 %) 359  (75,6 %)  

Deux-Sèvres 125 (45,3 %) 151 (54,7 %)  

Extension tumorale   p < 0,001 

- Stade 0 - I 24 (10,4 %) 206 (89,6 %)  

- Stade II 102 (26,7 %) 280 (73,3 %)  

- Stade III 137 (35,2 %) 252 (64,8 %)  

- Stade IV 191 (64,1 %)  107 (35,9 %)   

 

Tableau 5 : Réalisation de la mutation KRAS en fonction de l’âge, de la résidence principale 

et de l’extension tumorale initiale chez les CCR incidents inclus (n = 1318)  
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Nous avons également regardé le taux de recherche de mutation KRAS en fonction du stade 

d’extension à la prise en charge initiale. 191 CCRm (64,1 %) ont eu  une recherche de 

mutation KRAS, quelque soit le résultat. Notre travail retrouve 263 CCR stade 0 à III ayant eu 

une recherche de mutations KRAS (26,2 %) ; uniquement 35,2 % dans les stades III.                        

(p < 0,001) (Tableau 5) 

 d. Recherche de mutation BRAF  

La recherche de mutation BRAF  a été réalisée sur 138 patients vivant en Poitou-Charentes 

soit 28,1 % des patients testés.  

 
Recherche mutation BRAF 

réalisée (n= 138) 

Recherche mutation BRAF 

non réalisée (n=1180) 

 

Age (années)  
  

p < 0,001 

 < 60  36 (16,4  %) 183 (83,6 %)  

60 - 75  64 (12,1 %) 467 (87,9 %)  

> 75  38 (6,7 %) 530 (93,3 %)  

Résidence principale   p < 0,001 

 Vienne 85 (29,3 %) 205 (70,7 %)  

Charente 14 (5,1 %) 263 (94,9 %)  

Charente-Maritime 17 (3,6 %) 458  (96,4 %)  

Deux-Sèvres 22 (7,9  %) 254 (92,1 %)  

Extension tumorale   p < 0,001 

- Stade 0 - I 6 (2,6 %) 225 (97,4 %)  

- Stade II 35 (9,2 %) 347 (90,8 %)  

- Stade III 42 (10,8 %) 347 (89,2 %)  

- Stade IV 55 (18,4 %)  243 (81,6 %)   

  

Tableau 6 : Réalisation de la mutation BRAF en fonction de l’âge, de la résidence principale 

et de l’extension tumorale initiale chez les CCR incidents inclus (n = 1318)  
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Chez les patients n’ayant pas de mutation BRAF, l’âge moyen était de 65,6 +/- 10,3 ans alors 

que les patients présentant une mutation V600 E avaient un âge moyen de 71,8 +/- 12,2 ans. 

La recherche de mutation a été réalisée chez 36 patients de moins de 60 ans soit 16,4 % des 

patients de moins de 60. Le taux de recherche était de 6,7 % chez les patients de plus de 75 

ans (n =38) (p = 0,0001) (Tableau 6). 

Le taux de recherche de mutation BRAF a également été analysé en fonction du département  

de résidence principale. Ainsi, en Vienne, il a été réalisé 85 recherches de mutation 

(29,3%) alors qu’en Charente-Maritime, ce taux était de 3,6 % (n =17). Il existait une 

différence significative entre les différents départements de la région Poitou-Charentes                                            

(p < 0,001) sur le taux de recherche de mutation BRAF. (Tableau 6) 

Nous avons également regardé le taux de recherche de mutation BRAF en fonction du stade 

d’extension à la prise en charge initiale. 55 CCRm (18,4 %) ont eu  une recherche de mutation 

BRAF, quelque soit le résultat. Notre travail retrouve 83 CCR stade 0 à III ayant eu une 

recherche de mutations KRAS (8,3 %) ; uniquement 10,8 % dans les stades III.                        

(p < 0,001) (Tableau 6) 

e. Recherche du phénotype RER  

La recherche d’instabilité des microsatellites été réalisée sur 143 cas-incidents de CCR de 

2010 en Région Poitou-Charentes soit 29,1% des patients testés. Chez les patients n’ayant pas 

d’instabilités, l’âge moyen était de 58,1 +/- 9,3 ans alors que les patients présentant une 

instabilité des microsatellites avaient un âge moyen de 61,0 +/- 10,4 ans. La recherche de MSI 

a été réalisée chez 86 patients de moins de 60 ans soit 39,3 % des patients de moins de 60 ans 

alors que ce taux de recherche était de 1,7 % chez les patients de plus de 75 ans (p < 0,001) 

(Tableau 7).  

Le taux de recherche du phénotype RER a également été analysé en fonction  département  de 

résidence principale. Ainsi, en Vienne, il a été réalisé 85 recherches de mutation (29,3%) alors 

qu’en Charente-Maritime, ce taux était de 1,5 % (n =7). Il existait une différence significative 

entre les différents départements de la région Poitou-Charentes (p < 0,001) sur le taux de 

recherche de phénotype RER. (Tableau 7) 
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Nous avons également regardé le taux de recherche de phénotype RER en fonction du stade 

d’extension à la prise en charge initiale. 48 CCRm (16,1 %) ont eu  une recherche de 

phénotype RER, quelque soit le résultat. Notre travail retrouve 95 CCR stade 0 à III ayant eu 

une recherche de phénotype RER (9,4 %) ; uniquement 13,4 % dans les stades III.                        

(p < 0,001) (Tableau 7) 

 
Recherche phénotype RER 

réalisé (n=143) 

Recherche phénotype RER 

non réalisé (n= 1175) 

 

Age (années)  
  

p < 0,001 

 < 60  86 (39,3  %) 133 (60,7 %)  

60 - 75  47  (8,8 %) 484 (91,2 %)  

> 75  10 (1,7 %) 558 (98,3 %)  

Résidence principale   p < 0,001 

 Vienne 85 (29,3 %) 205 (70,7 %)  

Charente 25 (9,0 %) 252 (90,9 %)  

Charente-Maritime 7 (1,5 %) 468  (98,5 %)  

Deux-Sèvres 26 (9,4 %) 250 (90,6 %)  

Extension tumorale   p < 0,001 

- Stade 0 - I 6 (2,6 %) 225 (97,4 %)  

- Stade II 37 (9,7 %) 345 (90,3 %)  

- Stade III 52 (13,4 %) 337 (86,6 %)  

- Stade IV 48 (16,1 %)  250 (83,9 %)   

 

Tableau 7 : Réalisation du phénotype RER en  fonction de l’âge, de la résidence principale et 

de l’extension tumorale initiale chez les CCR incidents inclus (n = 1318)  
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Dans notre travail, nous avons mis en évidence 13 patients présentant une instabilité des 

microsatellites  et avec un stade d’extension strictement localisé. 9 CCR présentaient une 

extension métastatique au niveau ganglionnaire et viscéral à distance.  

Chez les CCR présentant une instabilité des microsatellites, il a été retrouvé de manière 

préférentielle une atteinte colique droite initiale, quelque soit le stade d’extension tumoral 

initial (Figure 27).   

 

Figure 27: Répartition selon la topographie du primitif tumoral des cas-incidents inclus de 

CCR présentant une instabilité des microsatellites (n = 22)  

f. Délai d’obtention des résultats  

Le délai moyen d’obtention des résultats entre le jour de prélèvement de l’histologie et le jour 

de validation médicale par la plateforme de biologie moléculaire est de 31  +/- 33, 87 jours. 

Plus particulièrement, le délai sur la plateforme de Poitiers était de 30,52 + /- 32,55 jours.  

La majorité des résultats ont été rendu dans un délai de moins de 21 jours (n = 263 ; 53,5%). 

18 prélèvements ont été traité en moins de 7 jours (3, 6%). Le délai moyen était de 41,5 +/- 

37,1 jours en Charente, de 30,5 +/- 31,6 jours en Charente Maritime, de 25,4 +/- 27,1 jours en 

Deux-Sèvres et de 32,2 +/- 38,1 jours en Vienne. 
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7. Descriptif de la prise en charge thérapeutique des cas-incidents 

a. Prise en charge initiale 

La prise en charge chirurgicale initiale a été majoritairement choisie, principalement du fait 

que   75 % des CCR diagnostiqués sont localisés sans extension métastatique viscérale. 13 % 

des patients ont pu bénéficier d’un traitement néo-adjuvant (incluant la chimiothérapie et la 

radio-chimiothérapie néo-adjuvante), notamment en cas d’atteinte rectale avec extension 

ganglionnaire. Enfin, à noter une prise en charge palliative stricte pour 5% de la population 

étudiée (Figure 28) 

 

Figure 28: Répartition selon la prise en charge thérapeutique initiale  des cas-incidents 

inclus de CCR (n = 1318)  

Concernant les CCR avec primitif colique, la grande majorité des cancers de stade localisé ont 

été prise en charge chirurgicalement. Un cas-incident inclus de CCR présentant une tumeur 

localisée a bénéficié d’une chimiothérapie de 1ère ligne car la lésion n’était pas résécable 

d’emblée. 16 cas-incidents inclus ont eu d’une stratégie néo-adjuvante (radiothérapie, 

chimiothérapie ou radio-chimiothérapie) avant une résection chirurgicale curative                      

(Tableau 8). Il s’agissait de patients présentant un CCR avec des métastases potentiellement 

résécables au moment du diagnostic.  
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 Stade 0-I-II Stade III Stade IV Total 

Chirurgie 

première 
477                    

48,9 %                              
247                          

25,3 %                                                   
140                        

14,3 %  
864                                     

88,52 %  

Prise en charge 

néoadjuvante 

2                                   
0,2 %                                   

5                                                                                                        
0,5 %  

9                                          
0,9 %  

16                                                         
1,64 %  

Chimiothérapie 

palliative 

1                                         
0,2 %  

0                                            
0 %  

48                                                 
4,9 %  

49                          
5,0 %  

Soins de 

conforts 

9                                                                                      
0,8 %  

5                                      
0,3 %  

33                                        
3,4 %  

47                                         
4,8 %  

 

Total  

489                                                    
50,1 %  

257                     
26,3 %  

230                                      
23,5 %  

976                   
100 %  

 

Tableau 8: Stratégies de prise en charge thérapeutique initiale selon le stade d’extension 

tumoral des CCR inclus avec primitif colique (Données manquantes n = 16). 

Concernant les cas-incidents avec primitif rectal, il est retrouvé une prise une charge néo-

adjuvante chez 148 patients (45,8%), principalement pour les atteintes rectales avec extension 

ganglionnaire. 10,5 % des CCR avec primitif rectal ont eu de soins de supports stricts 

(Tableau 9). 
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 Stade 0-I-II Stade III Stade IV Total 

Chirurgie 

première 
70                    

21,6 %                              
39                        

12,1 %                                                   
16                       

5,0 %  
125                     

38,7 %  

Prise en charge 

néoadjuvante 

42                                    
13,0 %                                   

85                                                                                                                   
26,3 %  

21                                          
6,5 %  

148                                                         
45,8 %  

Chimiothérapie 

palliative 

0                                         
0,3 %  

0                                                   
0,0 %  

15                                                
4,6 %  

15                           
4,9 %  

Soins de 

conforts 

11                                                                                         
3,1 %  

8                                           
2,5 %  

16                                        
5,0 %  

34                                         
10,5 %  

 

Total  

124                                                  
38,1 %  

132                     
40,9 %  

68                                               
21,0 %  

323                  
100 %  

 

Tableau 9: Stratégies de prise en charge thérapeutique initiale selon le stade d’extension 

tumoral des CCR inclus avec primitif rectal (Données manquantes n = 3) 

b. Chimiothérapie adjuvante 

510 patients (38,7 %) ont reçu une chimiothérapie systémique. Parmi cela, 205 ont reçu une 

chimiothérapie  de 1ère ligne soit 15,5 % de l’ensemble des cas-incidents inclus; alors que 301 

ont reçu un traitement systémique adjuvant soit 22,8 % de notre échantillon. Il n’a pas été 

possible de recueillir les différentes informations pour 15 patients. 792 patients soit 60,1 % de 

l’ensemble des cas-incidents n’ont pas reçu de chimiothérapie systémique. 

La prescription de chimiothérapie adjuvante était principalement destinée à des CCR de stade 

III, que le primitif soit de localisation colique ou rectale (Figures 29 et 30). Les principales 

causes de prescription pour les stades II et III étaient la présence de facteurs de mauvais 

pronostics comme l’existence d’emboles vasculaires ou lymphatiques ou l’envahissement 

ganglionnaire.  
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Figure 29: Répartition selon le stade d’extension tumoral au diagnostic, des prescriptions de 

chimiothérapie adjuvante dans les CCR avec  primitif colique (n = 229)  

 

Figure 30: Répartition selon le stade d’extension tumoral au diagnostic, des prescriptions de 

chimiothérapie adjuvante dans les CCR avec primitif rectal (n = 72). Le stade TNM pris en 

compte est celui du compte-rendu définitif d’anatomopathologie.  
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Notre travail a également porté sur  le taux de prescriptions de chimiothérapie adjuvante en 

fonction du département de prise en charge et de la localisation du primitif tumoral. Il n’existe 

pas de différence significative entre les départements, quelque soit le primitif tumoral avec un 

taux de 19,5 % pour la Vienne, 27,04 % pour les Deux-Sèvres, 24,2 % pour la Charente-

Maritime et 21,2 % pour la Charente (p= 0,28).  

 c. Chimiothérapie de 1ère ligne métastatique.  

Notre travail a  recensé les cas-incidents de CCR ayant reçu une chimiothérapie palliative de 

1ère ligne. Au total, 205 patients ont reçu une chimiothérapie  de 1ère ligne soit 15,5 % de 

l’ensemble des cas-incidents inclus. Il n’existe pas de différence significative concernant le 

taux de prescription de chimiothérapies palliatives selon les départements de la région Poitou-

Charentes avec un taux de 17,9 % pour la Vienne ; 16,3 % pour les Deux-Sèvres ; 14,4 % 

pour la Charente-Maritime et 14,7  % pour la Charente (p= 0,64).  

Concernant le stade d’extension tumoral initial, 95 % des patients concernés par une 

chimiothérapie de 1ère ligne présentaient des métastases viscérales (n = 199).  

91 patients (44,4 %) des patients ayant une chimiothérapie métastatique de 1ère ligne, ont reçu 

un protocole de chimiothérapie n’intégrant ni  d’anti-angiogéniques ni d’anti-EGFR. Les 

principaux protocoles comprenaient du FOLFOX, FOLFIRI et 5FU (Tableau 10). 

69 patients (33,6 %) ont bénéficié en situation palliative de l’adjonction d’un 

antiangiogénique avec leurs protocoles de chimiothérapie. Le bévacizumab a été utilisé pour 

20 patients, alors que la tumeur était non mutée pour le statut KRAS. (Tableau 10). 20,1 % 

des patients présentant une mutation KRAS, ont reçu un traitement anti-angiogénique  

45 patients (21,9 %) ont bénéficié en situation palliative de l’adjonction en première ligne 

d’un anti-EGFR (Cetuximab ou Panitumumab) avec leurs protocoles de chimiothérapie.                      

1 patient a bénéficié de ce traitement en absence de statut KRAS recherché. Aucun patient 

muté KRAS n’a bénéficié d’anti EGFR en 1ère ligne de chimiothérapie métastatique               

(Tableau 10) 
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KRAS non muté  (n = 92) KRAS muté (n = 75) 

KRAS non réalisé                          

(n = 38) 

Chimiothérapie sans 

anticorps (n = 91) 
28 (13,6 %)  32 (15,6 %) 31 (15,1 %) 

Chimiothérapie + 

antiangiogénique (n = 69) 
20 (9,7 %) 43 (20,1 %) 6 (2,9 %) 

Chimiothérapie + Anti-

EGFR (n= 45)  
44 (21,4 %) 0 (0,0 %) 1 (0,5 %) 

 

Tableau 10 : Répartition  des patients,  selon le statut mutationnel de KRAS et selon les 

différents protocoles approuvés de chimiothérapies de 1
ère

 ligne métastatiques.  

Parmi les 33 CCR présentant une mutation  du gène BRAF, 16 patients ont reçu une 

chimiothérapie de 1ère ligne métastatique. On retrouve 10 protocoles sans thérapie ciblée 

(FOLFOX et Xeloda) ; 3 patients ont reçu du bévacizumab et 1 patient a reçu du cétuximab. 

Les 17 autres CCR mutés BRAF n’ont pas reçu de chimiothérapie.  

8. Descriptif des consultations d’oncogénétique : 

Il est indiqué de faire une recherche de phénotype RER par biologie moléculaire et/ou 

immunohistochimie pour tout CCR avant 60 ans afin de dépister un éventuel syndrome de 

Lynch. 

Notre travail a donc recensé tous les cas-incidents inclus de CCR  de moins de 60 ans. 

Comme indiqué précédemment, on retrouvait 219 cas-incidents de moins de 60 ans soit 16,6 

% de l’échantillon étudié. Parmi les CCR de moins de 60 ans, 87 patients ont eu une 

recherche d’instabilité des microsatellites, soit 39,7% de l’ensemble des patients de moins de 

60 ans. 11 patients présentaient un phénotype RER +, 71 cas-incidents n’avaient pas 

d’instabilité et l’analyse était non contributive pour 4 prélèvements..     
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La mutation BRAF est fréquemment associée aux CCR MSI sporadiques. En effet, la 

mutation BRAF est significativement associée avec l’hyperméthylation des ilots CpG, lui 

même associé aux CCR MSI sporadiques. La mise en évidence d’une mutation BRAF V600E 

et d’un phénotype RER + avec perte d’expression de MLH1 est quasi-spécifique d’une origine 

sporadique et élimine donc un syndrome de Lynch. Il est donc recommandé de réaliser une 

recherche de mutation BRAF lors de la mise en évidence d’un phénotype RER +.  

Parmi les 22 patients présentant un phénotype RER+ quelque soit l’âge au diagnostic, 9 

patients présentaient une mutation BRAF V600E, en faveur donc d’une origine sporadique. 

Les 6 autres  cas incidents n’étaient pas mutés BRAF. La recherche de mutation BRAF n’a pas 

été faite pour 7 patients, soit plus de 31 % des cas-incidents étudiés.  

Pour finir, notre travail a recensé 13  cas incidents présentant un phénotype RER +  et non 

muté BRAF, ou recherche de mutation BRAF non réalisée, quelque soit l’âge. Parmi ces 

patients, 1 seul a été vu en consultation d’oncogénétique. Un patient appartient à une famille 

identifiée comme porteuse d’un syndrome de Lynch mais a refusé la consultation 

d’oncogénétique.  
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IV. DISCUSSION 

Notre étude révèle que parmi 1318 CCR incidents diagnostiqués en 2010 en région Poitou-

Charentes, 492  (37,3 %) ont eu un ou plusieurs tests moléculaires (KRAS, BRAF ou 

phénotype RER). La recherche de mutation KRAS était réalisée chez 92,7 % des patients. La 

mutation BRAF V600E était réalisée chez 28,1 % des patients ; la recherche de phénotype 

RER était faite chez 29,1 % des patients testés.   

L’arrivée des tests moléculaires a considérablement modifié la prise en charge thérapeutique 

du CCRm. L’analyse du statut mutationnel du gène KRAS permet de sélectionner les tumeurs 

sensibles aux anti-EGFR. Les années 2009 et 2010 ont été capitales avec l’apparition des 

plateformes hospitalières de génétique moléculaire des cancers et le début des prescriptions de 

recherches de mutations KRAS  à très grande échelle.  

Ces plateformes permettent également aujourd’hui d’identifier rapidement des facteurs 

prédictifs négatifs de survie chez les patients atteints de CCR. Ainsi, la mise en évidence 

d’une mutation V600 E sur le gène BRAF est un élément de mauvais pronostic et nécessite 

donc une approche thérapeutique plus agressive.  

Le troisième test moléculaire réalisé de façon routinière sur les plateformes, l’analyse du 

phénotype RER,  joue un rôle moindre dans la prise en charge thérapeutique des CCR. Par 

contre, sa détermination entraine chez les patients RER+, la recherche d’un syndrome 

HNPCC.  

Depuis la mise en place des plateformes hospitalières de génétique moléculaire des cancers, 

peu d’études se sont intéressées à l’évaluation de la prescription de ces tests moléculaires et 

leurs conséquences thérapeutiques dans la « vraie vie ». Quelques études ont porté sur la 

mutation KRAS dans la CCR métastatique mais la littérature est inexistante sur la mutation 

BRAF et le test MSI. L’explication la plus probable est la  complexité de réaliser de telles 

études. 

Notre étude a donc l’avantage d’être la première étude évaluant dans le même travail, la 

prescription de ces trois tests moléculaires. De plus, la force de cette étude est que notre 

population  est exhaustive car elle regroupe tous les cas de cancers colorectaux incidents 

diagnostiqués en 2010 dans la région Poitou-Charentes. En effet, nos données sont issues d’un 

registre régional qui recense tous les nouveaux cas de cancers survenus dans la population 

régionale, quelque soit le lieu de prise en charge. 
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La population de l’étude est comparable à celle des autres registres français. Ainsi, nous 

recensons 22,9 % de CCR avec des métastases viscérales au diagnostic. L’âge moyen au 

diagnostic est de 71,8 ans. Ces informations sont comparables à une étude française de 

population reprenant tous les CCR métastatiques diagnostiqués entre 1999 et 2010 dans le 

département de la Côte d’Or 65. Selon les données de l’INCa grâce aux données du réseau 

FRANCIM, l’âge moyen au diagnostic pour le CCR en France métropolitaine en 2012 était de 

70 ans chez l’homme et de 73 ans chez la femme ; 20 % des CCR étaient d’emblée de stade 

IV 66.  

Tous les sous-types histologiques de CCR ont été recueillis mais seuls ont été conservé les 

tumeurs dont l’histologie est en faveur d’un adénocarcinome, quelque soit le contingent 

mucineux et quelque soit le degré de différenciation. Les autres types histologiques ont été 

exclus, notamment les tumeurs neuro-endocrines, car il n’est pas réalisé de tests moléculaires 

sur ces tumeurs et que la prise en charge thérapeutique est complètement différente que celle 

des adénocarcinomes. Comme attendu, notre population regroupe plus de 98 % 

d’adénocarcinomes et 79 % des CCR étaient diagnostiqués avec un degré de différenciation 

faible à moyen. Ces données sont comparables à une étude de population américaine 

reprenant tous les cas de CCR diagnostiqués entre 1998 et 2001 à partir de registres nationaux 

avec 96 % d’adénocarcinomes 67. 

Le recensement des tests moléculaires est exhaustif puisque nous avons  recueilli l’ensemble 

des données de la plateforme de Poitiers mais également des plateformes des alentours, 

notamment Bordeaux et Limoges.  

Bien que le statut KRAS soit un pré requis indispensable à la prescription d’anti-EGFR, la 

littérature médicale est très pauvre sur l’évaluation de la prescription de ce test moléculaire. 

Une grande étude rétrospective française a été réalisée en 2011 et portait uniquement sur les 

CCR métastatiques. D’après Lièvre et al, 81,1 % des patients ont bénéficié d’une recherche 

de mutation KRAS. Le taux de prescription en Poitou-Charentes était de plus de 90 % pour le 

CCR métastatique 64. Notre travail révèle un taux nettement inférieur en 2010 en région 

Poitou-Charentes avec 191 recherches pour 298 patients présentant un CCR métastatique soit 

64,1 %. Par contre, notre taux est similaire au taux de recherche de mutation KRAS recensé 

par une étude rétrospective de grand effectif publiée 2011 et portant sur une évaluation en 

Europe, en Amérique Latine et en Asie. Celui-ci était de 69 % sur 3820 patients présentant un 

CCRm 68  
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Notre travail a le mérite également de s’intéresser à la prescription de mutation KRAS en 

dehors des CCR métastatiques. Ainsi, sur les 1002 cas incidents de CCR de stade I, II et III ; 

26,3 % des patients ont bénéficié d’une recherche de mutation KRAS. Il n’existe que peu de 

données sur la prescription de KRAS dans les stades localisés. D’après Charlton et al, ce taux 

était est de 5 % dans une étude de population américaine portant sur plus de 30 000 CCR 

diagnostiqués en 2010 69. Le taux de recherche de mutation KRAS dans les stades localisés 

est élevé dans notre étude, d’autant plus qu’il s’agit de patients de 2010. Nous n’avons pas 

analysé les raisons pour lesquels les tests moléculaires ont été faits. Néanmoins, on peut 

penser que celui-ci a été réalisé à la demande du clinicien et/ou du pathologiste pour 

permettre de débuter rapidement un traitement adapté si le CCR devait présenter des 

métastases viscérales métachrones. En effet, la recherche était réalisée préférentiellement dans 

les stades III (30,9 %). D’autres facteurs influençaient la recherche de mutation KRAS 

comme l’âge (p < 0.001) et le département de résidence principale (p < 0,001)  

D’après Lièvre et al, la mutation du gène KRAS était retrouvée pour 37, 4 % des échantillons 

analysés. Ces résultats sont en adéquation avec notre travail qui retrouve 181 mutations KRAS 

intéressant les codons 12 et/ou 13 sur 456 recherches de mutations soit un taux de 39,7 %. 

D’autres études européennes révélait un taux de mutation KRAS  plus élevé dans la littérature 

médicale. D’après Herreros-Villanueva M et al, sur 186 CCR réséqués en 2011 dans un centre 

tertiaire, 48 % des patients présentaient une mutation du gène KRAS 
70

. D’après Tie et al, sur 

100 CCRm pris en charge en 2011 en Angleterre, la mutation KRAS était retrouvée chez               

48.4 %  des patients 71. D’après Chow et al, la mutation KRAS était retrouvée chez 83 patients 

d’origine asiatique en 2011,  parmi 204 CCR, quelque soit le stade, soit 40,7 % 72. Enfin, une 

étude australienne de 2012 portant sur 776 CCR, tous stades confondus, retrouvait 28 % de 

mutation KRAS 
73

 

D’un point de vue thérapeutique, il existait dans notre étude une proportion peu importante de 

patients avec une tumeur non mutée KRAS recevant une combinaison de chimiothérapie 

associant un anti-EGFR. Si Lièvre et al recensait 97 patients parmi 108 recevant un anti-

EGFR en première ligne métastatique soit un taux de plus de 89%, notre étude a relevé 43 

patients non mutés KRAS sur 92 bénéficiant de cette association soit 46 %.   
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Notre étude a également évalué la prescription et les résultats de recherche de mutation 

BRAF. 138 cas incidents de CCR ont eu une recherche de mutation BRAF et il a été mis en 

évidence 33 mutations V600E du gène BRAF, soit 23,9 %. Ce résultat est bien au delà des 

valeurs  retrouvées dans  la littérature médicale ; d’après Baldus et al, une mutation activatrice 

du gène BRAF était retrouvée sur 7% des 175 fragments tumoraux d’adénocarcinome 

colorectal étudiés 74. D’après Tol et al, la mutation V600E était identifiée chez 45 des 519 

échantillons tumoraux étudiés soit 8,7 % 75. L’explication la plus probable est un biais de 

sélection avec sélection des patients par les cliniciens.  

Concernant les facteurs influençant le taux de recherche de mutation BRAF, notre travail  

retrouve des différences significatives  sur l’âge de survenue (patients de moins de 60 ans) et 

sur le taux de recherche de mutation BRAF entre les différents départements que compte la 

région Poitou-Charentes. Une étude de population australienne publiée en 2011 révélait que la 

mutation V600 E était significativement retrouvée préférentiellement chez des patientes âgées 

de plus de 70 ans  présentant un CCR avec un primitif colique droit 76. D’après Yamauchi et 

al, il existe une augmentation progressive du taux de mutation BRAF en fonction de la 

topographie initiale du CCR. Ainsi, il était retrouvé 2,3 % de CCR muté BRAF au niveau du 

rectum alors que ce taux était de 36 % au niveau du colon droit 77. Dans notre travail, la 

recherche de mutation BRAF n’était pas fait systématiquement en 2010, mais uniquement 

lorsque KRAS était non muté sur les codons 12 et 13.  

Notre travail a également évalué la prescription et les résultats de recherche de phénotype 

RER.  Il a été ainsi réalisé  143 recherches d’instabilités  de microsatellites (29,1%), parmi 

lesquelles 22 patients présentaient un phénotype RER + soit 15,4 % . Comme pour BRAF, il 

n’existe quasiment aucun élément dans la littérature sur le taux de recherche de phénotype 

RER. La fréquence de patients MSI + de notre travail est similaire aux études de population 

publiées par le passé. D’après Jung et al, il était retrouvé parmi 120 CCR réséqués, 11 

patients présentant un phénotype RER + soit 9,2 % de l’échantillon 78. D’après Sinicrope FA 

et al, sur 518 CCR  de stade II et III réséqués, il était retrouvé 95 CCR présentant un 

phénotype RER+ soit 18 % de la cohorte 79. La recherche de phénotype RER a principalement 

porté sur des patients de moins de 60 ans.   

 

 



  78 

77 %  patients de notre cohorte, présentant un phénotype RER +, avaient préférentiellement 

une atteinte colique droite initiale. Cette donnée est bien connue de la littérature médicale ; 

une grande étude asiatique portant sur 709 CCR retrouvait une localisation proximale pour 

76,7 % de l’échantillon 80.  

La deuxième partie de notre travail a porté sur l’analyse de la prise en charge thérapeutique. 

75% des patients de notre cohorte ont bénéficié d’un traitement chirurgical initial à but 

curatif. Cette donnée est également retrouvée dans une grande étude de population 

internationale portant sur plus de 13 000 CCR  avec un taux de 75 % en Europe et de 85 % 

aux Etats-Unis entre 1996 et 1998 81.  

L’évaluation du taux de prescription de chimiothérapie adjuvante a également été étudié à 

plusieurs reprises dans la littérature médicale. Parmi nos cas incidents de CCR, 22 % ont reçu 

un traitement adjuvant systémique, quelque soit le stade initial. Concernant les stades II et III, 

nos taux de prescription de chimiothérapie adjuvante retrouvés sont similaires à ceux 

retrouvés dans d’autres études. Ainsi 25 % des CCR de stade II et 72 % des CCR de stade III 

de notre échantillon à reçu un traitement systémique adjuvant ; une étude de population 

française portant sur 1074 CCR de stade II et III retrouvait comme taux  20,9 et 62 %  

respectivement 82. Plus spécifiquement à l’atteinte rectale primitive, nos taux de prescriptions 

de traitement systémique adjuvant sont particulièrement élevés. 6 % des patients de stade II et 

92 % des patients de stade III recevaient une chimiothérapie adjuvante dans notre étude ; 23,9 

% et 62,8 % respectivement d’après Desgrippes et al. 83 

Le taux de prescription de chimiothérapie de 1ère ligne métastatique dans notre travail était de 

95 % pour les CCR de stade IV. Une étude de population française en date de 2002 retrouvait 

un taux similaire avec 91,1 % des CCR de stade IV recevant un traitement de 1ère ligne 

métastatique.84 

La connaissance du statut KRAS est un pré-requis à l’utilisation des anti EGFR ; un patient 

présentant une mutation KRAS sur les codons 12 et 13 ne pouvant recevoir d’anti EGFR. 

Notre travail recensait, en 1ère ligne, 44 % de patients recevant un protocole sans anti-

angiogéniques ni anti-EGFR, 33 % recevant une chimiothérapie avec du bevacizumab et 22 % 

bénéficiant d’un anti EGFR. Ces proportions sont relativement similaires à une étude 

européenne publiée en 2012 comptant 2682 CCR de stade IV dont  26 % des patients français 

ont eu un protocole par FOLFOX, 19 % un protocole par FOLFIRI, plus de 30% ont reçu du 

bévacizumab et 17 % ont reçu du cétuximab. 85 
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La dernière partie de notre travail a porté sur la corrélation entre la recherche de la mutation 

BRAF, de recherche du phénotype RER et la réalisation d’une consultation d’oncogénétique. 

Comme remarqué ci dessus, la littérature médicale est très pauvre à ce sujet. Beaucoup de 

travaux ont porté sur la fréquence du phénotype RER dans une population donnée, élément 

que notre travail apporte également. Concernant le taux de recherche de statut MSI, une étude 

américaine de 2012 révélait un certain retard quand à la réalisation systématique de ce test par 

biologie moléculaire. Ainsi, sur plus de 150 centres interrogés, 50 % ont répondu au 

questionnaire. Parmi ceux ayant répondu, 48 % dépistaient le syndrome de Lynch par 

immunohistochimie 86. Selon l’INCa, il a été réalisé en 2010 6174 recherches de MSI en 

France. 57,1 % des prélèvements provenait des établissements de la plateforme. 42,9 % des 

prélèvements étaient des prescriptions hors plateforme.  

Une des limites de notre travail est d’avoir analysé uniquement le test MSI par biologie  

moléculaire  et de ne pas avoir tenu compte de la recherche par immunohistochimie. Ainsi, 

certains patients ont pu avoir que l’IHC. Néanmoins dans notre région, les pratiques ont été de 

réaliser le test MSI par biologie moléculaire en première intention pour rechercher une 

instabilité microsatellitaire.  

En 2010 il était recommandé de réaliser systématiquement, chez les CCR de survenue avant 

60 ans, un phénotype RER. Nous avons constaté que 60 %  (n = 132) de ces patients n’ont pas 

eu cette recherche. Alors qu’il était recommandé en 2010 de réaliser systématiquement, chez 

les CCR  présentant un statut MSI, une recherche de mutation BRAF afin de différencier un 

syndrome de Lynch d’une forme sporadique ; nous avons constaté que 31% (n = 7) de ces 

patients n’ont pas eu cette recherche.  

Chez les patients avec un CCR présentant un phénotype RER+, en l’absence de mutation 

BRAF, une consultation d’oncogénétique est recommandée. Nous avons constaté que 92 %   

(n = 12) de ces patients n’ont pas eu cette consultation. Nous n’avons pas étudié pourquoi la 

plupart des patients n’ont pas eu de consultations d’oncogénétique. Les explications sont 

probablement multiples, à la fois le manque de sensibilisation des médecins sur le test RER+ 

et le refus des patients.  Une autre hypothèse serait qu’une certaine partie de la population soit 

uniquement prise en charge par des praticiens peu sensibilisés à l’oncogénétique. Ceci n’est 

probablement pas spécifique à notre région. Des réunions de sensibilisation à l’intérêt et à 

l’interprétation des tests MSI pour le corps médical ont été effectuées dans notre région 

depuis 2010. 
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Notre travail donne un aperçu général de la prise en charge du CCR et des tests moléculaire 

dans une région française en 2010. Ce travail intervient à la période où la recherche de 

mutation KRAS devient indispensable à la prise en charge du CCR métastatique. Nous 

constatons que cette prescription en 2010 est en cours de systématisation dans le CCR 

métastatique (64,4 %) même si l’utilisation des anti-EGFR chez les patients KRAS wild type 

reste faible en première ligne (47 %).  

La principale force de notre travail est qu’il repose sur le croisement de deux banques de 

données fiables et exhaustives, le registre des cancers du Poitou Charente et les plateformes 

de biologie moléculaires. Aucune région française n’est dotée d’un registre général des 

cancers, comme celui de la Région Poitou-Charentes. Chaque inclusion de cas incident 

bénéficie d’une vérification spécialisée avant inclusion dans la banque de données. 

L’ensemble des données des plateformes des régions avoisinantes ont été collectées et 

croisées avec le cas incidents de CCR de 2010. 

La principale faiblesse de notre travail est qu’il est difficilement extrapolable  à l’ensemble de 

la population française. Il ne s’agit pas à proprement parler d’une étude de population mais 

plutôt une étude d’évaluation des pratiques dans  la région Poitou-Charentes. En effet chaque 

prescription de test moléculaire est dépendante des cliniciens, des anatomopathologistes et des 

biologistes. Par exemple, lors d’une demande de KRAS la plateforme de biologie moléculaire 

du Poitou Charente réalise maintenant systématiquement une BRAF chez tous les patients 

RAS WT et un MSI chez les patients de moins de 60 ans. Ce n’est pas forcément le cas des 

autres plateformes. Ces éléments vont influencer la prescription ou non, d’un ou plusieurs 

tests moléculaires, pour un CCR donné.  

Pour finir, nous avons constaté qu’il était réalisé de façon plus systématique les tests 

moléculaires dans le département de la Vienne. Nous n’avons pas étudié les raisons 

expliquant cette différence par rapport aux autres départements composants la région. Un des 

éléments d’explications possible serait la présence d’un CHU en Vienne alors que les autres 

départements ne possèdent que des cliniques privées ou des centres hospitaliers généraux.  
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En conclusion, cette étude révèle que, parmi les 1318 adénocarcinomes colorectaux incidents 

diagnostiqués en 2010 dans la région Poitou-Charentes,  37,3 % (n = 492) ont bénéficié d’un 

ou plusieurs tests moléculaires (KRAS, BRAF ou MSI). La mutation KRAS était recherchée 

chez 92.7 % des patients. La mutation BRAF V600E était recherchée chez 28.1 % des 

patients. Le phénotype RER + était recherchée chez 29.1 % des patients testés. 47 % des CCR 

de stade IV, non mutés KRAS et traités par chimiothérapie palliative ont reçu protocole 

incluant un anti-EGFR. 92 % des CCR non mutés BRAF et présentant une instabilités des 

microsatellites, n’ont pas eu de consultation d’oncogénétique. 
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Résumé  

Titre : Réalisation des tests moléculaires (KRAS, BRAF et MSI) dans les cancers colorectaux  
(CCR) de la région Poitou-Charentes en 2010. 

Introduction :  

La détermination des mutations KRAS, BRAF et du phénotype RER sont utiles à la prise en 
charge thérapeutique du CCR. Il existe actuellement peu de données sur le taux de 
prescription et les conséquences au niveau thérapeutique de ces tests moléculaires. L’objectif 
de cette étude est d’évaluer la réalisation de ces tests moléculaires, ainsi que leur impact dans 
la prise en charge des CCR incidents en 2010 dans la région Poitou-Charentes.  

Méthodes :  

Tous les cas incidents de CCR de patients domiciliés dans la région Poitou-Charentes, 
recensés pour l’année 2010, quelque soit le lieu de prise en charge, ont été analysés. Les 
données démographiques, histologiques et thérapeutiques ont été recueillies à partir du 
registre général des cancers de la région Poitou-Charentes. La réalisation et les résultats des 
tests moléculaires (KRAS sur les codons 12 et 13, BRAF V600E et phénotype RER) ont été 
recueillis à partir des plateformes de génétique moléculaire du cancer. Les facteurs 
influençant la prescription de ces tests moléculaires ont été analysés (caractéristiques des 
patients et/ou de la tumeur). L’impact de ces tests moléculaires sur la prise en charge 
thérapeutique ont été étudiés (prescription d’anti-EGFR et réalisation d’une consultation 
d’oncogénétique).   

Résultats :  

En 2010, 1384 CCR incidents ont été recensés en Poitou-Charentes dont 1318 
adénocarcinomes inclus, parmi lesquels 298 (22,9 %) étaient métastatiques au diagnostic 
(stade IV). Au moins un des trois tests moléculaires a été effectué chez 492 patients (37.3%). 
La recherche de mutation KRAS a été faite chez 456 patients (92.7 %) et le gène KRAS était 
muté chez 39,7 % (n = 181). 64 % (n = 191) des CCR de stade IV ont eu une recherche de 
mutation KRAS et 25,1 % (n = 263) dans les stades localisées (35,2 % dans les stades III                 
; n= 137).  La recherche de mutation BRAF a été faite chez 28,1 % (n = 138) des patients avec  
une mutation V600E  retrouvée chez 23,9 % (n= 33) des patients. La recherche d’instabilité 
des microsatellites a été faite chez 29,1 % (n = 143) des patients avec un phénotype RER + 
retrouvé chez 15,3 % des patients (n = 22). Il existait une différence significative sur le taux 
de prescription des tests moléculaires concernant l’âge (patients de moins de 60 ans:                       
p < 0.001) et concernant le département de résidence (Vienne : p <0.001). 44 CCR (47,8 %) 
de stade IV non mutés KRAS traité par  chimiothérapie de 1ère ligne, ont reçu des anti-EGFR.  
132 CCR (60,3%) de survenue avant l’âge de 60 ans n’ont pas eu de recherche d’instabilités 
des microsatellites. Seulement 8%  des CCR (n =1), BRAF non mutés, présentant une 
instabilité des microsatellites,  ont eu une consultation d’oncogénétique. 

Conclusion : 

Cette étude met en évidence une disparité de la réalisation des tests moléculaires au sein 
d’une région. Le taux de recherche de mutation KRAS est élevé chez les patients 
métastatiques mais également non métastatiques. En revanche, la prescription du test MSI est 
faible et aboutit rarement à une consultation d’oncogénétique en cas de positivité. 


