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INTRODUCTION 

 

1) Epidémiologie du cancer colo-rectal 

a) Incidence et mortalité 

Avec 42 152 nouveaux cas estimés en 2012 dont 55 % survenant chez l'homme, le cancer 

colo-rectal (CCR) se situe, tous sexes confondus, au troisième rang des cancers les plus 

fréquents après le cancer de la prostate et le cancer du sein. Chez l'homme, le CCR se situe 

au troisième rang des cancers incidents masculins avec 23 226 nouveaux cas estimés en 

2012. Chez la femme, il se situe au second rang (18 926 cas) derrière le cancer du sein [1]. 

En parallèle, toujours sur l’année 2012, 17 746 décès par CCR ont été recensés en France 

métropolitaine (9275 hommes et 8471 femmes) selon les données de l’Institut National 

contre le Cancer (INCA). 

Le cancer colo-rectal est diagnostiqué dans plus de 95% des cas après 50 ans avec une 

prédominance masculine (ratio homme/femme de 1,5) [1]. 

 

b) Evolution  

Après une augmentation progressive, le taux d’incidence du CCR 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. 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 [2]. 

Les évolutions de la mortalité dans les deux sexes sont présentées dans la figure 1. 
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Figure 1: Evolution de l'incidence et de la mortalité du cancer colo-rectal selon le sexe de 
1980 à 2012. 

 

c) Survie nette à 5 ans et 10 ans en France 

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

entre 1989 et 2004 est respectivement de 56% et 50% [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.  

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 III (envahissement 

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

 

 

2) Facteurs de risque du cancer colo-rectal 

Les adénocarcinomes colo-rectaux se développent dans 60 à 80% des cas à partir d’une 

lésion bénigne appelé polype adénomateux ou adénome. 

Les principaux facteurs de risque identifiés sont l’âge supérieur à 50 ans, la consommation 

excessive de viande rouge, l’obésité, mais surtout les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin, les antécédents personnels ou familiaux de CCR et enfin la prédisposition 

génétique [4]. 
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L’acromégalie multiplie par 3 le risque de CCR [5]. 

La mise en évidence de ces facteurs de risque a permis de constituer trois niveaux de risque. 

 

a) Le niveau de risque moyen 

Les personnes à risque modéré de développer un CCR sont tous les sujets de plus de 50 ans 

des deux sexes, l’âge étant le seul facteur de risque. Le risque est évalué à 3.5% pour les 

sujets de 50 à 74 ans. 

Les sujets présentant ce niveau de risque sont éligibles au dépistage organisé 

communautaire par un test de recherche de sang dans les selles. 

 

b) Le niveau de risque élevé 

Les individus concernés présentent les antécédents personnels suivants : 

- Maladie inflammatoire chronique de l’intestin 

- Acromégalie 

- Cancer colo-rectal 

- Adénome de structure villeuse ou de diamètre > 10 mm, ou exérèse d’au moins deux 

adénomes, quels que soit leur taille ou le caractère villeux. 

Et/ou les antécédents familiaux suivants : 

- Cancer colorectal chez un ou plusieurs parents du premier degré avant 65 ans 

- Adénome de plus de 10 mm chez un ou plusieurs parents du premier degré. 

Il est recommandé pour ces patients un dépistage individuel par coloscopie. 

 

c) Le niveau de risque très élevé 

Ce dernier niveau concerne les hommes et femmes ayant des antécédents d’affections 

génétiques pré-disposantes que sont la polypose adénomateuse familiale (PAF) et le 

syndrome de Lynch (ou HNPCC ; hereditary non-polyposis colorectal cancer). 

Ces patients doivent également bénéficier d’un dépistage individuel. 
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3) Carcinogenèse tumorale 

a) Généralités 

Les mécanismes fondamentaux de la cancérogénèse, complexes, peuvent se résumer en 

certaines caractéristiques des cellules tumorales décrites en 2000 par Hanahan et Weinberg 

dans l’article « The Hallmarks of Cancer ». Les cellules tumorales partagent 6 caractéristiques 

(anomalies) fondamentales qui régissent la transformation d’une cellule normale en cellule 

cancéreuse [6]. La figure 2 présente ces 6 propriétés. 

 

 

 

Figure 2: Les 6 caractéristiques fondamentales de la cellule cancéreuse d'après Hanahan et 
Weinberg 

 

Dans le cas plus particulier de la cancérogénèse du cancer colique, 3 voies principales sont 

associées à l’obtention de ces caractéristiques : 

- L’instabilité chromosomique impliquée dans 75% des cas 

- L’instabilité microsatellitaire ou phénotype MSI (Microsatellite Instability) dans 15% 

des cas 

- De découverte plus récente, l’hyperméthylation des îlots CpG ou CIMP (CpG island 

methylator phénotype) identifiée dans 25% des cas, qui peut être isolée mais le plus 

souvent associée à l’instabilité des microsatellites. 
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La figure 3 représente les trois  principales voies de carcinogénèse et leur intrication. 

 

Figure 3: Prévalence et association des 3 principales voies de carcinogénèse colo-rectale. 

 

b) L’instabilité chromosomique 

Les cellules de la muqueuse digestive, en particulier colorectale, ont un taux de prolifération 

élevé permettant un renouvellement de l’épithélium en 3 à 6 jours. Ceci représente 

plusieurs milliards de divisions cellulaires et de réplications de l’ADN par jour, mais engendre 

de possibles erreurs de réplication, réparées ou non par l’un des nombreux systèmes de 

réparation de l’ADN. Ces erreurs sont dans la très grande majorité des cas sans 

conséquences, notamment quand elles surviennent dans des zones non codantes, mais elles 

peuvent concerner des oncogènes ou des gènes suppresseurs de tumeurs. 

Les oncogènes sont des gènes favorisant l’acquisition par des cellules normales d’un 

phénotype tumoral lorsqu’ils sont activés, notamment par des mutations activatrices lors de 

la transformation maligne. Ces gènes contrôlent souvent la prolifération. 

Les gènes suppresseurs de tumeur sont des gènes dont l’inactivation (par mutation, par 

délétion) favorise le développement de tumeurs. Au contraire des oncogènes, les gènes 

suppresseurs exercent une fonction de répression de certaines fonctions cellulaires, telles 

que la prolifération, voire dans certains cas induisent la mort cellulaire par apoptose des 

cellules anormales. Le plus classique des gènes suppresseurs est le gène TP53, dont le rôle 

est de bloquer la prolifération cellulaire lorsque des anomalies de l’ADN sont présentes, ce 

qui permet à la cellule de procéder à leur réparation. En l’absence de réparation, la mort 

cellulaire par apoptose est induite par P53.   

L’inactivation des gènes suppresseurs de tumeur permet soit l’initiation de la carcinogenèse 

(par exemple, gène APC des polyposes familiales libérant une cascade de prolifération 
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cellulaire), soit sa progression (par exemple, gène TP53, en général inactivé dans les phases 

avancées de la carcinogenèse). 

La carcinogénèse colo-rectale résulte de l’acquisition progressive par les cellules de 

l’épithélium d’anomalies génétiques.  

Le gène APC (chromosome 5) est muté précocement dans la plupart des CCR avec instabilité 

chromosomique. Ce gène est un régulateur négatif de prolifération cellulaire par l’une des 

voies les plus classiques et les mieux étudiées du contrôle de la prolifération, la voie Wnt (ou 

Wingless). Les mutations spontanées de ce gène sont relativement fréquentes. La mutation 

inactive le gène APC, ce qui conduit à une situation de prolifération cellulaire et donc au 

développement d’un adénome (lésion précancéreuse clonale à capacité de prolifération 

augmentée). L’accumulation progressive de mutations génétiques sur cette lésion clonale en 

expansion régulière par hyper-prolifération aboutit de façon peu fréquente au 

développement d’un CCR. On estime que 75 adénomes sur 1 000 aboutissent au 

développement d’un cancer. La séquence d’apparition des mutations est un modèle 

classique de carcinogenèse appelé « séquence de Vogelstein », du nom de son découvreur, 

présentée sur la figure 4 [7]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4: Carcinogenèse colorectale par instabilité de l'ADN (séquence de 
Vogelstein). Cascade de mutations à chaque étape de la carcinogénèse. 
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c) L’instabilité microsatellitaire 

Cette voie de carcinogénèse résulte de l’inactivation du système MMR (Mismatch Repair) de 

réparation des mésappariements de l’ADN. Ce système est composé de quatre protéines 

agissant sous la forme d’hétérodimères (MLH1 et PMS2, MSH2 et MSH6).  

Les microsatellites sont de courtes séquences d’ADN disséminées dans le génome, 

caractérisées par la répétition sur quelques dizaines de paires de bases d’un motif mono à 

tétra-nucléotidique. Ce caractère répétitif les rend particulièrement sensibles aux erreurs de 

réplication de l’ADN. 

La perte de fonction d’une des protéines du système MMR entraine l’accumulation de 

délétions et/ou d’insertions au niveau des zones microsatellitaires, dont certaines se 

trouvent au sein de régions codantes de l’ADN pouvant ainsi favoriser la carcinogenèse, 

notamment en inactivant certains gènes suppresseurs de tumeurs (tel TP53, p16 ou RB) [85]. 

 

d) L’hyperméthylation des îlots CpG 

Des études récentes ont montré qu’il existerait une troisième voie de tumorigenèse au 

niveau colorectal : l’hyperméthylation des îlots CpG (voie CIMP) [86]. 

Les dinucléotides CG sont repartis de façon non-uniforme dans le génome des mammifères. 

Il existe une hyperméthylation dans de courtes régions appelées CpG, positionnées au 

niveau du promoteur de plus de 60% des gènes humains. Cette hyperméthylation des ilots 

entraîne une extinction transcriptionnelle, par modification épigénétique, de gènes 

suppresseurs de tumeurs impliqués dans certaines fonctions essentielles pour la cellule 

comme le contrôle du cycle cellulaire. Ces modifications épigénétiques sont réversibles et 

ouvrent donc le champ à des thérapies les ciblant [8]. 

 

e) Voie de l’EGF (Epidermal Growth Factor) 

Les 3 mécanismes décrits affectent différentes voies de signalisation, dont celle de l’EGF qui 

est la mieux décrite. 

Le récepteur de l’EGF (EGF-R) est une protéine transmembranaire de la classe des récepteurs 

à activité tyrosine kinase. Il est composé d’un domaine extracellulaire assurant la fixation du 

ligand, d’un domaine transmembranaire et d’un domaine effecteur tyrosine kinase 

intracellulaire. La fixation du ligand entraine l’activation du récepteur après dimérisation par 

autophosphorylation de résidus tyrosine. Ceci a pour conséquence l’activation de deux voies 

de signalisation intracellulaire d’aval : 

- la voie RAS/RAF/MEK/MAPK, 



20 
 

- la voie PI3K/AKT/m-TOR. 

Ces deux voies activent la transcription de gènes impliqués dans la prolifération, l’adhésion 

et la différenciation cellulaire, ainsi que dans la résistance à l’apoptose et l’angiogenèse. 

Une sur-activation de la voie de l’EGF est impliquée dans un grand nombre de CCR par 

l’intermédiaire de plusieurs mécanismes : augmentation du nombre de récepteurs, 

augmentation du nombre de ligands ou activation constitutive du récepteur et/ou des 

protéines intervenant dans les deux voies décrites précédemment. 

Le blocage de cette voie est devenu une arme thérapeutique incontournable. L’efficacité de 

ce blocage a débouché sur le développement d’anticorps monoclonaux ciblant l’EGF-R, le 

CETUXIMAB et le PANITUMUMAB. Ces deux molécules agissent en compétition avec le 

ligand, au niveau du domaine extracellulaire du récepteur. 

Un facteur clé de réponse aux anti-EGF-R, découvert en 2006, est le statut mutationnel des 

gènes codant pour les protéines RAS [9]. 

Les protéines RAS font partie de la famille des GTPases. Il en existe 4 isoformes codées par 3 

gènes distincts : KRAS (KIRSTEN RAS), HRAS (HARVEY RAS) et NRAS (NEUROBLASTOMA RAS). 

Il s’agit de protéines cytosoliques qui nécessitent leur translocation sur la face interne de la 

membrane cellulaire pour être activées. Cette activation est déclenchée par les récepteurs 

membranaires à tyrosine kinase dont l’EGF-R. Une fois activées, elles activent en cascade les 

voies de signalisation aboutissant aux phénomènes de prolifération, de migration ou encore 

d’invasion [10]. 

La protéine RAS existe sous 2 formes, active et inactive. Sous sa forme active, elle active les 

deux principales voies de signalisation de l’EGFR, la voie des MAP-kinases par l’intermédiaire 

de RAF mais aussi la voie PI3K/AKT, cette dernière pouvant être activée sans passer par RAS 

(figure 5). 

Au sein des cancers colorectaux, le gène KRAS est fréquemment muté (40 à 50% des cas), la 

plupart des mutations (environ 40%) se situant dans l’exon 2, au sein des codons 12 et 13. Le 

gène NRAS est beaucoup moins souvent muté (entre 5 et 8%). Enfin les mutations du gène 

HRAS sont très rares. Au total, 50 à 60% des cancers colorectaux présentent une mutation 

RAS. 

Ces mutations sont des mutations faux-sens activatrices qui aboutissent à une activation 

permanente de RAS, activant sans cesse les autres voies de signalisation d’aval [11]. 

Les protéines RAF sont des protéines sérine/thréonine kinases. Il en existe 3 isoformes 

codées par trois gènes différents : A- RAF, B-RAF et C-RAF. 

La protéine BRAF appartient à la voie de signalisation des MAP-kinases, en aval de la 

protéine RAS. 
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Figure 5: Les deux voies de signalisation de l’EGFR 

 

Les mutations du gène BRAF sont retrouvées dans 5 à 10% des CCR. Dans plus de 95% des 

cas il s’agit d’une mutation à type de transversion T/A (soit remplacement d’une thymine par 

une adénine) appelée communément mutation BRAF V600E. Il s’agit également d’une 

mutation activatrice, comme la mutation RAS, menant à une forme activée en permanence 

de la protéine BRAF [12]. 

La mutation BRAF V600E et la mutation RAS sont mutuellement exclusives. La figure 6 

présente la répartition des mutations RAS (3 groupes sont distingués : l’absence de mutation 

RAS, la mutation de l’exon 2 de KRAS et les autres mutations RAS hors celle de l’exon 2 de 

KRAS). 

 

 

Figure 6: Distribution des mutations dans le cancer colo-rectal métastatique (Douillard ASCO 

2013)     Mt : muté / wt : « wild-type »= sauvage=non muté 
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4) Instabilité microsatellitaire 

La mise en évidence d’une instabilité microsatellitaire confère un phénotype MSI 

(Microsatellite Instability), en comparaison avec les tumeurs sans instabilité microsatellitaire 

de phénotype MSS. 

Au sein des cancers colorectaux MSI il faut distinguer les formes sporadiques (anomalie 

génétique acquise) et le syndrome de Lynch (anomalie génétique germinale). 

 

a) Formes sporadiques 

Environ 15% des cancers colorectaux d’origine sporadique présentent un phénotype MSI et 

leur fréquence augmente avec l’âge (0% avant 40 ans et 25% des cas après 75 ans). Le 

mécanisme en cause est épigénétique et secondaire à l’hyperméthylation du promoteur du 

gène MLH1 conduisant à son inactivation. Ces cancers sont donc fréquemment associés à la 

troisième voie décrite de la cancérogénèse à savoir l’hyperméthylation des îlots CpG [13]. 

 

b) Le syndrome de Lynch 

Bien que 20 à 30% des patients présentant un cancer colorectal aient un antécédent familial 

de CCR, moins de 10% des CCR sont héréditaires. Parmi eux, le syndrome de Lynch est le plus 

fréquent mais reste une maladie rare, responsable de 2 à 5% des cancers colorectaux. 

Il est causé par une mutation germinale, transmise par les ascendants, de l’un des quatre 

gènes du système MMR. Dans 90% des cas les gènes MLH1 et MSH2 sont en cause [14]. 

Le risque de développer un CCR est de 10% à 50 ans et 40% à 70 ans, donc de pénétrance 

incomplète. 

Le syndrome de Lynch expose à de nombreux cancers : ovaires, estomac, voies biliaires, 

voies urinaires, peau, mais plus particulièrement celui de l’utérus chez la femme (40 à 60%) 
[15]. 

Les personnes touchées par ce syndrome doivent bénéficier d’une surveillance et d’un suivi 

spécifique et régulier. 

En ce qui concerne le risque de CCR, les recommandations de l’INCA (Institut National du 

Cancer) sont de débuter un dépistage à partir de l’âge de 20 ans par une iléocoloscopie tous 

les 1 ou 2 ans avec chromoscopie à l’indigo carmin. La chirurgie prophylactique colorectale 

n’est pas recommandée en l’absence de lésions colo-rectales [16]. 
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Le diagnostic repose tout d’abord sur des critères cliniques et histopathologiques afin de 

déterminer les patients nécessitant un test sur le matériel tumoral. 

Il s’agit des recommandations de Bethesda révisées en 2004, présentées dans la figure 7. 

 

 

Figure 7: Critères de Bethesda révisés pour le diagnostic de syndrome de Lynch (source : la 
Revue Médicale Suisse) 

 

Les patients présentant ces critères doivent bénéficier ensuite de l’une ou des deux 

techniques pour identifier un CCR MSI que sont l’immunohistochimie des protéines MMR et 

la recherche d’instabilité microsatellitaire.  

L’immunohistochimie détecte l’expression de protéines cellulaires par une réaction 

antigène/anticorps, en l’occurrence l’expression de différentes protéines du système MMR. 

Normalement, pour chacune des protéines MMR, on observe un marquage nucléaire tant 

dans le tissu normal que dans le tissu tumoral. En cas de dysfonctionnement des deux 

allèles, quelle qu’en soit son origine, on observera une perte de l’expression de la protéine 

concernée et/ou du binôme protéique MMR (MLH1 et PMS2 ou MSH6 et MLH2) dans les 

cellules tumorales. Sa sensibilité varie entre 92 et 100%. 
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La figure 8 représente l’expression des protéines du système MMR en immunohistochimie 

au sein d’une tumeur stable (MMS). 

La figure 9 montre une perte d’expression du binôme MLH1/PMS2, en immunohistochimie. 

 

 

Figure 8 : Expression des protéines MMR au sein d’une tumeur MSS 

 

 

Figure 9: Perte d’expression du binôme MLH1-PMS2 au sein d’une tumeur MSI (source 
laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Montpellier) 
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La recherche d’une instabilité des microsatellites s’effectue à partir de l’ADN tumoral. Cette 

recherche est réalisée par les plateformes de génétique moléculaire des tumeurs à partir de 

l’ADN extrait du tissu tumoral. La technique est standardisée et repose sur l’utilisation de 

kits basés sur l’amplification de 5 marqueurs microsatellites mono-nucléotidiques : BAT25, 

BAT26, NR21, NR24 et NR27 et 2 marqueurs polymorphes penta-nucléotidiques qui servent 

de témoins. Ces marqueurs sont ensuite amplifiés par PCR (Polymerase Chain Reaction). 

Pour parler de phénotype MSI il faut la présence d’au moins 3 marqueurs sur 5[17]. 

La figure 10 représente une recherche d’instabilité des microsatellites au niveau d’un 

adénocarcinome colique. 

 

Figure 10: en rouge le tissu tumoral et en bleu le tissu sain.  

 

L’instabilité microsatellitaire est présente dans tous les cancers liés à un syndrome de Lynch, 

mais également dans 10%à 15% des CCR sporadiques. 

Une recherche de mutation BRAF V600E est très utile pour différencier les formes 

sporadiques et les formes liées à un syndrome de Lynch. En effet, les mutations de BRAF 

sont associées à l’hyperméthylation des îlots CPG et signent avec quasi-certitude un cancer 

colorectal MSI d’origine sporadique [18]. En revanche l’absence de mutation BRAF n’exclut 

pas un CCR sporadique. L’autre analyse pertinente est la recherche d’une hyperméthylation 

du promoteur de MLH1. 
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En pratique, la présence d’une mutation de BRAF et /ou la méthylation du promoteur de 

MLH1 orientent vers une origine sporadique. 

L’absence de mutation de BRAF et de méthylation du promoteur de MLH1 oriente vers un 

syndrome de Lynch. La présence de ce dernier doit faire recommander une consultation 

d’oncogénétique afin de dépister les apparentés. 

 

c) Particularités des cancers MSI 

Les cancers colorectaux MSI ont des profils clinique et histologique particuliers par rapport 

aux tumeurs MSS. En effet, ils sont le plus souvent localisés dans le colon droit, peu 

différenciés, comportent un contingent mucineux important et sont responsables d’une 

invasion pariétale majeure [19]. 

En revanche, ils sont souvent de stade moins avancé (I ou II) que les tumeurs MSS. Ceci 

s’explique par un envahissement ganglionnaire moins fréquent. 

Enfin ils sont associés à une forte infiltration lymphocytaire T. Cette réponse immune est liée 

aux nombreux néo-antigènes générés par les mutations des gènes cibles du MSI [20]. 

 

 

5) Prise en charge des cancers coliques  

a) Classification clinique TNM 

Les CCR sont classés en stades selon une classification adoptée en janvier 2010 par l’UICC 

(Union Internationale de Cancérologie Clinique) [21] permettant de définir le pronostic et la 

prise en charge thérapeutique, présentée sur la figure 11. 

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

primitive (T), dans les ganglions lymphatiques de voisinage (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. 
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Figure 11: Classification TNM UICC de 2010 

 

Cette classification est primordiale car le pronostic est corrélé au stade au moment du 

diagnostic, selon les données de l'American Joint Committee Cancer (6ème édition) 

présentées sur la figure 12. 

 

 

Figure 12: pronostic des CCR selon le stade, 6ème édition de l'American Joint Committee 
Cancer 
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b) Traitement du cancer colique non métastatique 

 Temps chirurgical 

La pierre angulaire de la prise en charge du cancer localisé est la chirurgie. Après avoir 

confirmé l’absence de lésions secondaires à distance (tumeur M0 selon la classification 

TNM), une résection première des tumeurs coliques et du haut rectum sera tentée sauf s’il 

existe un envahissement des structures adjacentes ne permettant pas une exérèse de la 

tumeur. 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 pour définir correctement le 

stade. 

En cas de tumeurs du moyen ou du bas rectum, la chirurgie sera précédée d’une radio-

chimiothérapie (dite néo-adjuvante) [22]. 

 Chimiothérapie adjuvante 

Après chirurgie à visée curative d’un cancer, l’objectif d’une chimiothérapie adjuvante est de 

diminuer la mortalité par récidive de ce cancer. Le traitement adjuvant, administré à des 

patients potentiellement guéris par la chirurgie seule, mais dont on considère qu’ils sont à 

risque élevé de récidive, doit être efficace, bien toléré et sans retentissement significatif sur 

la qualité de vie des patients. 

Il faut différencier trois groupes de patients selon le stade de la tumeur. 

- Les tumeurs stade I 

Les patients ne tirent aucun bénéfice d’un traitement adjuvant. Celui-ci n’est donc pas 

recommandé. 

- Les tumeurs stade II 

Dans leur cas, la chimiothérapie adjuvante reste controversée. En effet, une très grande 

majorité des patients sera guérie par la chirurgie uniquement. Ainsi, seulement 2 à 5% des 

patients tireront un bénéfice de ce traitement tandis que les autres seront confrontés aux 

différentes toxicités [23]. 

La chimiothérapie adjuvante était initialement à base de 5FU (5-FLUORO-URACILE), un anti-

métabolite analogue des bases pyrimidiques. Le FLUORO-URACILE est transformé au sein de 

la cellule en différents métabolites cytotoxiques qui seront incorporés dans l'ADN et l'ARN, 

induisant l'arrêt du cycle cellulaire et l'apoptose. 
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Les premières études comparant la chirurgie seule à son association à un traitement 

adjuvant par 5FU ne retrouvaient pas de bénéfice statistiquement significatif du 5FU dans 

une analyse combinée de 5 études [24]. 

Par la suite, l’étude anglaise QUASAR a montré un bénéfice modeste de 3%, statistiquement 

significatif [25]. Une méta-analyse de 18 essais de phase II réalisées entre 1978 et 1999 a 

également montré une augmentation de la survie globale avec l’administration d’une 

chimiothérapie adjuvante [26]. 

Secondairement, le 5FU a été associé à un sel de platine, l’OXALIPLATINE, un agent alkylant 

qui empêche la réplication de l’ADN en formant des ponts intra-brins au niveau de l’ADN. 

Deux études principales, MOSAIC et NSABPC-07, ont montré une tendance à un bénéfice de 

l’ajout d’OXALIPLATINE chez les tumeurs stade II, mais ce résultat n’était pas statistiquement 

significatif [25] [26]. 

Une autre bi-chimiothérapie a été testée, l’association 5FU et IRINOTECAN. L’étude CALGB 

C89803 [27] comparait le 5FU seul à cette association. Les inclusions ont été stoppées en 

raison d’une absence de différence en termes de survie sans récidive et de survie globale, 

ainsi qu’une augmentation significative de la toxicité dans le groupe recevant l’IRINOTECAN. 

 

 

Figure 13: Apport en survie globale de la chimiothérapie adjuvante pour les stades II 

 

Les chimiothérapies ne sont pas dénuées d’effets indésirables. Devant la très faible 

amélioration apportée aux patients avec un cancer colorectal stade II, des facteurs de 

mauvais pronostic (et/ou de risque plus élevé de récidive) ont été recherchés afin de mieux 

cibler les patients chez qui ce traitement pourrait apporter un bénéfice. 
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Les facteurs pronostiques qui ressortaient en analyse multivariée étaient le statut MSI 

(HR=0,34), le stade T4 (HR=1,84), le nombre de ganglions analysés (HR=1,47 si moins de 12), 

la présence d’emboles veineux, périnerveux et/ou lymphatiques, la différenciation de la 

tumeur, en cas de perforation et, pour certains, d’occlusion révélatrice et un score de 

récurrence par analyse génomique [28].Cependant l’utilité des signatures moléculaires reste 

débattue et non utilisée en pratique courante en France. 

Ces facteurs pronostiques permettent de classer les patients en stade II à bas risque de 

récidive (pas de critères péjoratifs soit une tumeur T3, analyse de plus de 12 ganglions, 

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

différenciée, et absence de perforation) et à haut risque. 

Les analyses en sous-groupe au sein de l’étude MOSAIC ne retrouvent pas de différence 

significative en faveur d’un bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante par FOLFOX chez les 

patients stade II à bas risque et montrent une tendance à un effet bénéfique chez les 

patients à haut risque, sans différence significative. 

- Les tumeurs stade III  

Elles ont un risque de récidive important et nécessitent un traitement adjuvant. Un 

protocole de chimiothérapie à base de 5FU administrée pendant 6 mois permet une 

diminution du risque de décès de 12 à 16% à 5 ans [29]. 

Selon le TNCD (Thesaurus National de Cancérologie Digestive), la référence actuelle est un 

traitement par FOLFOX 4 ou XELOX (5FU en intra-veineuse ou per os associé à 

l’OXALIPLATINE) pendant 6 mois. Ces recommandations sont fondées sur des études 

randomisées de phase III, dont l’étude « princeps » MOSAIC qui a comparé un traitement par 

5FU seul à l’association 5FU et OXALIPLATINE et a démontré la supériorité de l’ajout 

d’OXALIPLATINE en termes de survie [25] [30]. 

 

 Impact du statut MSI sur l’efficacité de la chimiothérapie adjuvante  

La valeur pronostique du statut MSI a été pour la première fois démontrée par Gryfe et al 

dans une cohorte regroupant 607 patients de moins de 50 ayant un CCR, dont 17% avec une 

instabilité des microsatellites. Le statut MSI était associé à une meilleure survie globale 

(HR=0,42 ; IC95=[0,14-0,72] p=0,04) , à une absence d’envahissement ganglionnaire 

(OR=0,33 ; IC95=[0,21-0,53] p<0,001) ou métastatique (OR=0,49 ; IC95= [0,27-0,89] 

p=0,02)[31].Cet avantage pronostique lié au statut MSI est confirmé par une méta analyse de 

32 études portant sur 7642 CRR, dont 1277 MSI, ceci quel que soit le stade tumoral, y 

compris les stades II et III[32]. 

 



31 
 

 

- La chimiorésistance au 5FU 

La chimiorésistance au 5FU des CCR MSI a été démontrée in vitro en 1999 [33], puis 

confirmée par plusieurs études qui ne montrent pas d’amélioration de la survie dans les CCR 

MSI traités par 5FU en adjuvant. L’intégrité du système MMR est donc nécessaire à l’effet 

cytotoxique du 5FU. 

L’étude de Ribic et al. ne montrait pas de bénéfice en survie globale du 5FU adjuvant dans 

les cancers MSI avec même un effet délétère de son administration (tendance non 

statistiquement significative à une meilleure survie globale du groupe chirurgie seule par 

rapport au groupe recevant du 5FU après la chirurgie) [34]. 

Une méta-analyse regroupant 5 essais confirmait l’absence de bénéfice d’un traitement 

adjuvant par 5FU avec un effet délétère sur la survie sans progression (une nouvelle fois non 

statistiquement significatif) dans le sous-groupe des CCR MSI stade II [35]. 

Cet effet délétère n’est pas retrouvé dans des études plus récentes : dans l’essai de Sinicrope 

et al. un bénéfice de la chimiothérapie adjuvante par 5FU est mis en évidence en 

comparaison avec la chirurgie seule, y compris pour les CCR MSI stade II [36]. 

L’étude de Sargent et al. [37] portant sur 7803 CCR dont 868 avec une instabilité des 

microsatellites recevant une chimiothérapie adjuvante par 5FU (17 essais thérapeutiques), 

ne retrouvait pas d’impact pronostique du statut MSI dans les CCR de stade II et un gain en 

survie globale dans les CCR stade III. 

- La chimiosensibilité à l’OXALIPLATINE 

Plusieurs études cliniques ont montré une chimiosensibilité conservée à l’OXALIPLTINE des 

CCR MSI. 

Zaanan et al. ont montré une meilleure survie sans maladie à 3ans des tumeurs MSI par 

rapport aux tumeurs MSS chez des patients opérés d’une tumeur stade III puis traités par 

FOLFOX (association de 5FU et OXALIPLATINE) en adjuvant. Le seul facteur de bon pronostic 

identifié en analyse multivariée était le statut MSI [38]. 

Deux grands essais, NSABP C-07 et C-08, comparant des chimiothérapies adjuvantes par 5FU 

seul et FOLFOX, retrouvaient un bénéfice tous stades confondus à l’addition 

d’OXALIPLATINE.  

Enfin, l’étude de Tougeron et al. [39] a comparé chez 433 patients ayant une tumeur MSI, la 

chirurgie seule à son association à une chimiothérapie adjuvante par 5FU ou par FOLFOX. On 

retrouvait une absence de bénéfice de la chimiothérapie par 5FU seule (confirmant la 

chimiorésistance à cette molécule des tumeurs MSI), mais un gain en survie sans récidive 
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dans le groupe chimiothérapie par FOLFOX pour les stades III, et une tendance non 

statistiquement significative pour les stades II. 

- Autres thérapies en situation adjuvante 

Popat et al. [40] ont montré un bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante par FOFIRI 

(association de 5FU et IRINOTECAN) dans les CCR MSI par rapport au 5FU seul. Ce constat n’a 

pas été confirmé par l’essaiPETACC3 [41]. 

Enfin une étude n’a pas retrouvé de bénéfice à l’ajout du CETUXIMAB au FOLFOX en 

situation adjuvante [42]. 

 

 Indications de chimiothérapie adjuvante dans les cancers colo-rectaux MSI 

Le statut MSI doit être considéré dans la décision de prescrire ou non une chimiothérapie 

adjuvante. Les cancers MSI stade II à bas risque sont d’excellent pronostic (risque de récidive 

à 5 ans inférieur à 5%) et ne nécessitent pas de chimiothérapie adjuvante. De plus, la 

prescription d’une chimiothérapie par 5FU est délétère dans ce sous-groupe et ne doit pas 

être envisagée. 

Les CCR MSI stade III sont à haut risque de récidive (30% à 5 ans) et doivent bénéficier d’une 

chimiothérapie par FOLFOX. En cas de contre-indication à l’OXALIPLATINE, une 

chimiothérapie par 5FU seul pourra être envisagée. 

Enfin une chimiothérapie adjuvante par FOLFOX doit être discutée au cas par cas pour les 

tumeurs de stade II à haut risque. 

La figure 14 est un résumé des indications de chimiothérapies adjuvantes pour tout CCR. 
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Figure 14: Proposition d'algorithme pour l'indication de la chimiothérapie adjuvante dans les 
cancers du colon opérés (source: la revue du praticien Pointet AL, TAIEB J, juin 2015) 

Légende : facteurs de mauvais pronostic= tumeurs perforées, en occlusion, pT4, moins de 12 

ganglions examinés, présence d'emboles veineux et/ou d'engainements périnerveux. 

 

c) Les différentes formes de maladie métastatique (stade IV) 

Le point fondamental est de distinguer les trois formes de maladie métastatique afin de 

définir la conduite thérapeutique la plus adaptée : la forme accessible à un traitement à 

visée curative, celle potentiellement accessible à un traitement curatif, et enfin celle pour 

laquelle le traitement sera définitivement palliatif. 

Les bio/chimiothérapies jouent un rôle primordial, mais malgré leurs progrès, la résection 

chirurgicale des métastases reste la seule possibilité de guérison. 

 

 Epidémiologie de l'atteinte métastatique 

Quarante à 60% des patients ayant un CCR présentent une atteinte métastatique au cours 

de leur maladie, dont 20% d’atteinte synchrone c’est-à-dire présente au moment du 

diagnostic de la tumeur primitive colique [43]. 

Le foie est le principal site métastatique ; 60% des patients avec un CCR métastatique 

présenteront une atteinte secondaire hépatique au cours de l’évolution de leur maladie, 15 

à 20% de manière synchrone et 15% un an après le diagnostic [44]. 
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Le second site métastatique est le poumon, plus fréquent dans les cancers du rectum que du 

colon, avec environ 10 à 15% de manière synchrone et près de 50% au cours de l’histoire de 

la maladie. 

Les métastases péritonéales sont présentes dans 5 à 20% des cas au diagnostic et dans 10 à 

44% des cas lors des récidives. 

  Enfin, il existe des atteintes secondaires plus rares comme l’os ou le cerveau. 

 

 Cas particulier des métastases hépatiques 

Le principal facteur pronostique est la possibilité ou non de résection chirurgicale des lésions 

secondaires. Dans le cas particulier du foie, le taux de survie à 5 ans après chirurgie 

carcinologique hépatique est de 35 à 58% et de 20% à 10 ans, tandis que les patients avec 

des lésions non résécables ont une survie médiane de 30 mois dans les essais 

thérapeutiques les plus récents, avec un taux de survie à 5 ans inférieur à 5% [43]. 

En pratique clinique sont rencontrés trois scénarios : 

- La présence de métastases hépatiques résécables d’emblée 

- La présence de métastases hépatiques potentiellement résécables 

- La présence de métastases hépatiques jamais résécables (patients très altérés avec 

des comorbidités sévères et/ou lésions très étendues ou dans des sites non 

opérables). 

La définition de résécabilité des lésions secondaires hépatiques n’est pas consensuelle et 

dépend de l’équipe chirurgicale et de son plateau technique. Néanmoins, des critères 

pragmatiques de résécabilité sont établis [45] : 

- L’état général du patient permet une intervention chirurgicale 

- Toutes les lésions (hépatiques et extra hépatiques) sont extirpables 

- Le volume de foie restant doit être compris entre 25% (pas d’hépatopathie) et 40% 

(hépatopathie associée) et conserver son propre système vasculaire et son propre 

drainage biliaire. 

Suite à des études de phase III bien conduites, le nombre de lésions hépatiques élevé n’est 

plus une contre-indication, de même que, pour certains patients sélectionnés, la présence 

de lésions extra-hépatiques résécables [46] [47]. 

La figure 15 représente les niveaux de difficulté de résécabilité des lésions secondaires 

hépatiques ainsi que les principaux critères carcinologiques péjoratifs (source : TNCD 2016). 
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Figure 15: Les différentes classes de résécabilité et les principaux critères carcinologiques 
péjoratifs 

 

 

d) Les différents traitements utilisés en pratique courante dans le CCR 

métastatique 

 Traitements cytotoxiques 

La chimiothérapie reste le traitement principal du cancer colorectal métastatique. Depuis 40 

ans, les schémas de traitement sont basés sur le 5-FLUORO-URACIL (5FU), ils permettent 

d’obtenir des taux de réponses de 10% environ [48]. L’ajout de LEUCOVORIN a permis une 

augmentation modeste du taux de réponse objective (19 à 23%) [49]. Les stratégies basées 

sur ces schémas étaient uniquement à visée palliative. 

Deux drogues ont émergé par la suite, l’IRINOTECAN, un inhibiteur de topo-isomérase 1, et 

l’OXALIPLATINE. L’association de ces molécules au 5FU a permis une augmentation 

importante du taux de réponse objective (41 à 58%) mais surtout de la survie globale (15 à 

19 mois) [50] [51]. 
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Les associations 5FU et OXALIPLATINE (FOLFOX) et 5FU et IRINOTECAN (FOLFIRI) 

représentent les deux principaux traitements du cancer colorectal métastatique. L’équipe du 

GERCOR (Groupe coopérateur multidisciplinaire en oncologie) a montré en 2004 qu’il n’y 

avait pas de différence significative d’efficacité de ces deux protocoles en première ligne de 

traitement pour les CCR métastatiques [52]. 

 

 Thérapies ciblées 

Les thérapies dites « ciblées » constituent une évolution majeure de ces dernières années en 

cancérologie en général, et en cancérologie digestive en particulier. Ces thérapies sortent du 

cadre habituel de la chimiothérapie anticancéreuse, dont le principe consiste à détruire les 

cellules en voie de multiplication, en bloquant des cibles moléculaires à l’origine des 

proliférations tumorales. Ces thérapies ont une spécificité d’action, dirigée contre les cellules 

tumorales par rapport aux cellules saines, contrairement à la chimiothérapie cytotoxique.  

Dans le cas du CCR métastatique, plusieurs thérapies ciblées ont démontré leur efficacité : 

- Les anti-EGFR (CETUXIMAB et PANITIMUMAB) 

- Les anti-VEGF (BEVACIZUMAB et ALFIBERCEPT) ciblant la néo-angiogénèse 

- Les inhibiteurs de tyrosine kinase (REGORAFENIB) à activité anti-angiogénique et 

anti-proliférative 

- Le TAS 102 (actuellement en autorisation temporaire d’utilisation en France) qui 

combine un nucléotide, la Trifluridine (FTD), et le tipiracil hydrochloride (TPI) inhibant 

l’enzyme responsable de la dégradation du FTD (thymidine phosphorylase). 

Le CETUXIMAB est un anticorps monoclonal chimérique homme/souris de type IGg1. Son 

efficacité a été démontrée en association à l’IRINOTECAN en troisième ligne de traitement 

(étude BOND [53]) puis en seconde et enfin en première ligne de traitement.  Les études 

CRYSTAL [54]et OPUS [55] ont validé l’utilisation du CETUXIMAB en première ligne de 

traitement des cancers colorectaux métastatiques, uniquement chez les patients n’ayant pas 

de mutation activatrice de RAS (patients RAS wild-type). 

Le PANITIMUMAB est un anticorps humanisé de type Igg2k. Son utilisation en première ligne 

est validée par l’étude de phase 3 PRIME [56], et il est également réservé aux patient RAS 

wild-type. Son utilisation a aussi été validée en seconde et troisième ligne. 

La prescription des anti-EGFR était initialement restreinte aux patients dont la tumeur 

exprimait l’EGFR en immunohistochimie, mais ce paramètre a été abandonné en 2008 car il 

n’était corrélé ni à l’obtention d’une réponse ni à la survie globale [57]. 
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En parallèle, dès 2006, des travaux ont démontré que la mutation des codons 12 et 13 de 

l’exon 2 du gène KRAS était associée à une résistance au CETUXIMAB [58]. La prescription du 

CETUXIMAB est donc contre-indiquée en cas de mutation de KRAS. Enfin en 2013, d’autres 

mutations sur les gènes KRAS et NRAS, prédictives d’une mauvaise réponse au CETUXIMAB 

ont été mises en évidence. Actuellement, une recherche complète de l’absence de mutation 

des gènes RAS est indispensable avant de débuter un traitement par anti-EGFR. 

La figure 16 représente l’importance de la détermination du statut RAS avant la prescription 

d’anti-EGFR. 

 

 

Figure 16: Importance du statut RAS pour la prescription des anti-EGFR (PANITIMUMAB 
versus soins de support chez les tous les patients(A) et chez les RAS wild-type(B)) : source : 
AMDO, R.G, et al, J Clin Oncol, 26 :1626-1634 2008. 

A : survie sans progression sans tenir compte du statut RAS. B : survie sans progression après 

randomisation selon le statut RAS. Courbe bleue : patients sous PANITIMUMAB / courbe 

jaune : patients en soins de support exclusifs. 
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La néo-angiogenèse est une étape indispensable de la prolifération tumorale. En effet on 

assiste à une nécrose tumorale au-delà de 1 à 2 mm3 sans vaisseaux. Le principal médiateur 

de l'angiogenèse est un facteur de croissance des cellules endothéliales, le VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor). Il est impliqué dans de nombreuses étapes de la néo-

angiogenèse tumorale en : 

- Augmentant la perméabilité capillaire 

- Favorisant la migration des cellules endothéliales 

- Augmentant la synthèse, la sécrétion et l’activation des enzymes protéolytiques 

- Majorant la maturation et la survie des cellules endothéliales. 

La meilleure connaissance du rôle du VEGF a permis le développement de thérapies anti-

angiogéniques. 

Le BEVACIZUMAB est un anticorps monoclonal de type IgG1 qui inhibe la liaison du VEGF 

avec ses récepteurs (FLT1 et VEGFR1). Son utilisation avec un doublet de chimiothérapie 

augmente la survie globale des patients ayant un cancer colorectal métastatique. Dans un 

essai de phase 3 rapporté par Hurwitz et al., le BEVACIZUMAB associé au FOLFIRI augmente 

la survie globale et la survie sans progression comparé au FOLFIRI seul [59].Une revue 

systématique Cochrane en 2009 montre une efficacité des anti-angiogéniques en première 

et en seconde ligne de traitement des cancers colorectaux métastatiques [60]. 

L’AFLIBERCEPT est également un inhibiteur de l’angiogenèse. Il s’agit d’une protéine de 

fusion recombinante agissant comme un récepteur leurre soluble, liant le VEGF-A et les 

ligands apparentés (PIGF, VEGF-B) avec une plus haute affinité que les récepteurs VEGF 

natifs. 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. Il a obtenu l'AMM en seconde ligne associé au FOLFIRI après échec d'un 

traitement à base d’OXALIPLATINE [61]. 

Enfin, deux chimiothérapies par voie orale sont utilisées après l’échec de plusieurs lignes de 

traitement : 

- Un inhibiteur de tyrosine kinase, le REGORAFENIB, qui améliore faiblement la survie 

globale par rapport au placebo dans l’étude CORRECT [62].  

- Une combinaison entre un analogue de nucléotide et l’inhibiteur de la protéine 

responsable de la dégradation de cet analogue, le TAS 102. L’étude de phase III 

RECOURSE a démontré son efficacité par rapport au placebo avec une augmentation 

significative de la survie globale et de la survie sans progression chez des patients 

ayant reçu au préalable deux lignes de traitements. Il est actuellement utilisable en 

ATU après échec du REGORAFENIB en France [63]. 
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e) Valeur pronostique et prédictive des mutations de RAS et BRAF 

La valeur pronostique de la mutation BRAF V600E dans les CCR métastatiques est bien 

établie : elle confère à la tumeur un très mauvais pronostic, quels que soient les traitements 

reçus. Sa présence est associée à une nette diminution de la survie globale particulièrement 

pour les tumeurs de phénotype MSS et métastatiques [64]. 

La valeur prédictive de réponse au traitement d’une mutation de BRAF est plus discutée. Le 

rôle prédictif de résistance aux anti-EGFR est très suspecté mais n'est pas clairement établi 

en raison des faibles effectifs dans les études cliniques et de l'impact pronostique péjoratif 

de cette mutation. 

En pratique clinique, il est possible d’utiliser des anti-EGFR en cas de mutation BRAF. 

La valeur pronostique du statut mutationnel RAS est plutôt péjorative. Une étude 

rétrospective a montré que la mutation de l'exon 2 de KRAS est un facteur indépendant de 

récidive précoce chez les patients avec une tumeur réséquée stade III [65]. Il n'y a pas de 

preuve formelle pour les formes métastatiques. 

La valeur prédictive de réponse au traitement des mutations RAS est surtout liée à 

l'inefficacité des anti-EGFR, ce qui limite leur indication aux tumeurs RAS sauvages ou wild-

type. 

 

 

6) Données actuelles du traitement des tumeurs coliques MSI 

métastatiques 

a) Prévalence et rôle pronostique du statut MSI 

Le statut MSI confère un meilleur pronostic dans les stades I, II et III. Popat et al, dans une 

méta-analyse en 2005 portant sur 1277 tumeurs, a montré que la survie globale des CCR MSI 

était meilleure que celle des tumeurs MSS [32]. Ce gain en survie n’était pas retrouvé pour les 

cancers métastatiques en raison du trop faible effectif. 

Dans le cas particulier des cancers colorectaux métastatiques MSI, l’analyse combinée des 

essais de phase 3 CAIRO, CAIRO2, COIN, et FOCUS (essais comparant différents protocoles de 

chimiothérapie de première ligne dans les CCR métastatiques) réalisée en 2014 par 

Koopman et al rapporte deux éléments importants [66] : 

- La prévalence des tumeurs MSI métastatiques est de 5% (153 sur 3063 patients) 
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- La survie sans progression et la survie globale sont diminuées de manière significative 

(respectivement HR=1,33 IC95%=[1,12-1,57] et HR=1,35 IC95%=[1,13-1,61])chez les 

patients présentant des tumeurs MSI par rapport à ceux présentant des tumeurs 

MSS. 

Ces résultats sont à nuancer par les nombreux biais de l’étude : des schémas de 

chimiothérapie différents, l’absence de méthode unique et/ou standardisée pour définir le 

statut MSI et la présence d’une mutation BRAF. De plus, l’absence de recherche d’une 

hyperméthylation du promoteur de MLH1 n’a pas permis de mettre en évidence une 

différence de pronostic selon l’origine de la déficience du système MMR (syndrome de Lynch 

ou sporadique). 

Contrairement aux tumeurs localisées, le bénéfice sur la survie globale du statut MSI n’est 

pas mis en évidence dans les formes métastatiques. 

 

b) Relation entre statut MSI et BRAF 

Au sein de cette analyse combinée des essais CAIRO, CAIRO2, COIN, et FOCUS, l’équipe de 

Koopman a mis en évidence une prévalence de la mutation de BRAF de 8,2% (soit 250 

patients sur 3063). La mutation BRAF est observée plus fréquemment chez les patients avec 

un statut MSI (34,6% versus 6,8% chez les patients avec des tumeurs MSS) [66]. 

Dans cette étude, la présence d’une mutation de BRAF confère un plus mauvais pronostic 

chez les patients avec des tumeurs MSS, ceci de manière significative. Au contraire, il n’y a 

pas de différence pronostique dans le sous-groupe des patients MSI. La conclusion des 

auteurs est que le mauvais pronostic du statut MSI au sein des tumeurs stade IV est 

déterminé par le statut BRAF. 

Cette conclusion est à nuancer par le travail d’Ogino et al., portant sur des tumeurs MSI 

métastatiques qui retrouvaient un meilleur pronostic des tumeurs MSI par rapport à celles 

MSS et un impact délétère de la présence d’une mutation BRAF sans lien avec le statut MSI 

[67]. La présence d’une mutation de BRAF n’est donc pas nécessairement associée à une 

moins bonne survie globale pour les tumeurs MSI, contrairement aux CCR MSS. 

 

c) Chimiosensibilité des cancers colorectaux MSI métastatiques 

 Schéma à base de 5FU 

Trois études, portant sur de faibles effectifs, suggèrent une efficacité d’une chimiothérapie à 

base de 5FU. 
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Rosty et al., ont traité 56 patients présentant des lésions secondaires hépatiques avec du 

5FU pendant 3 mois. Un seul de ces patients présentait une tumeur MSI. Trois patients 

uniquement ont effectué l’ensemble des cures, dont celui ayant un statut MSI [68]. Il est 

difficile de tirer une conclusion étant donné le faible effectif. 

En 2002, une équipe taïwanaise a étudié 244 patients porteurs d’une tumeur colorectale 

métastatique : les patients recevaient un traitement associant du 5FU à de la LEUCOVORIN 

avec ou non une forte dose de 5FU. L’analyse a porté sur la survie globale en fonction du 

statut MSI (52 patients MSI dont 35 ayant reçu le traitement par 5FU à forte dose). Celle-ci 

était augmentée de manière significative dans le sous-groupe des patients MSI traités par 

rapport aux patients MSS traités, avec une survie médiane de 24 mois contre 13 mois, 

p=0,0001. Il n’y avait pas de différence de pronostic entre les tumeurs MSS et MSI chez les 

patients non traités par 5FU à forte dose [69]. 

Enfin, dans une cohorte de 43 patients dont 7 avec des tumeurs MSI, Brueckl montrait une 

amélioration de la survie médiane (33 contre 19 mois, p=0,02) chez les patients MSI traités 

par 5FU par rapport aux patient MSS traités par le même protocole [70]. 

 

 Schéma à base d’OXALIPLATINE 

Plus récemment, des essais ont étudié les sels de platine. 

L'équipe de Des Guetz a comparé deux schémas de chimiothérapie en première ligne de 

traitement de tumeurs métastatiques à base d'OXALIPLATINE à 85mg/m2 (FOLFOX4) et 

100mg/m2 (FOLFOX 6) chez 40 patients dont 9 avec une tumeur MSI. Aucune différence en 

terme de réponse objective et en terme de survie globale entre les tumeurs MSS et MSI n’a 

été retrouvée. A noter que deux patients MSI ont eu une réponse objective et étaient traités 

par FOLFOX 6, suggérant qu'une augmentation de dose d’OXALIPLATINE augmente la 

chimio-sensibilité des tumeurs MSI [71]. 

Une étude menée par Muller portant sur 108 patients (4% ayant le statut MSI) n'a pas 

retrouvé de différence significative en termes de survie sans progression ou de survie 

globale mais sur un nombre trop faible de patients MSI [72]. 

 

 Schéma à base d’IRINOTECAN 

La seconde bi-chimiothérapie utilisée dans le cancer colorectal métastatique est le FOLFIRI. 

En 2003, une étude rétrospective a été menée par Fallik sur 72 patients recevant du FOLFIRI 

ou de l'IRINOTECAN seul en seconde ou troisième ligne thérapeutique. Sept patients avec 

une tumeur MSI ont été identifiés. Comparés à la population MSS, les taux de réponse et de 

stabilisation étaient identiques [73]. 
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L'IRINOTECAN a été également étudié en première ligne de traitement des tumeurs 

métastatiques en 2011 par une équipe sud-coréenne. L'essai portait sur 197 patients dont 23 

MSI. Aucune différence significative n'a été mise en évidence en termes de réponse, survie 

globale et survie sans progression entre les populations MSI et MSS [74]. 

Ces différentes études suggèrent un impact négatif du statut MSI sur le pronostic mais ne 

permettent pas de répondre à la question de son impact sur l’efficacité des différents 

protocoles de chimiothérapie en raison d'effectifs trop limités et de nombreux biais. 

De plus, aucune étude n'a à ce jour étudié l'impact du statut MSI dans les CCR métastatiques 

sur l’efficacité des thérapies ciblées. 

La figure 17 rassemble les résultats des différentes études rétrospectives comparant 

l’efficacité des différents protocoles de chimiothérapie dans le traitement des CCR MSI et 

MSS.

Figure17:Résumé des principales études rétrospectives, revue de littérature de KL YIM[75] 
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 Principales études rétrospectives comparant différents protocoles de 

chimiothérapies 

En 2009, Des Guetz publie une méta-analyse regroupant les résultats de 6 études incluant 

964 patients ayant reçu une chimiothérapie à base de 5FU ou d'OXALIPLATINE ou 

d'IRINOTECAN. Aucune différence significative de réponse tumorale n'a été retrouvée entre 

les tumeurs MSS et MSI (HR=0,82 ; IC95%=[0,65-1,03] ; p=0,09) [76]. 

Plus récemment, une étude américano-australienne, rétrospective, portant sur 55 patients 

avec des tumeurs coliques MSI a étudié l’impact de la chimiothérapie, de la résection 

chirurgicale des lésions secondaires et du statut BRAF. Il n’y avait pas de différence en 

termes de survie globale et de survie sans progression en lien avec le protocole de 

chimiothérapie (5FU, OXALIPLATINE ou IRINOTECAN). La mutation BRAF V600E était 

présente dans 30% des cas et avait un impact négatif sur la survie globale (10,1 mois versus 

17,3 mois, p=0,03). Enfin, la résection de lésions secondaires ne semblait pas avoir d’impact 

sur la survie globale [77]. 

Aucun patient n’a été traité avec une thérapie ciblée. 

 

d) Un nouveau traitement prometteur : l’immunothérapie 

Le principe est d’utiliser le système immunitaire pour détruire efficacement les cellules 

tumorales. 

En 2010, un anticorps monoclonal dirigé contre les cellules CTLA-4T, l’IPILIMUMAB, a 

augmenté la survie dans les mélanomes métastatiques et popularisé le principe 

d’immunothérapie à base de « checkpoint inhibitors », ciblant les Cytotoxic T-lymphocyte-

Associated Antigen 4 (CTLA-4) ainsi que les récepteurs PD-1 (Programmed Cell Death-1) [78]. 

La protéine CTLA 4 est un frein physiologique à la réponse immunitaire cellulaire en se liant à 

un signal d’activation de la cellule présentatrice d’antigène. 

La voie PD-1 est un système d’inhibition de la réponse immunitaire cytotoxique TH1. Le 

récepteur PD-1 inhibe les cellules T-cytotoxiques qui interagissent avec des ligands présents 

dans le stroma des cellules tumorales. Cette voie est activée très fortement dans le 

microenvironnement de nombreuses tumeurs [79]. 

Le blocage de cette voie de régulation par des anticorps anti PD-1 ou de leurs récepteurs est 

liée à de remarquables réponses tumorales dans de nombreux cancers comme le cancer non 

à petites cellules pulmonaire ou le cancer du rein.  

Un autre « ckeckpoint inhibitor », le PEMBROLIZUMAB (anti PD-1), a été évalué dans une 

étude de phase 2 chez 41 patients avec une tumeur colo-rectale MSI [80]. Les auteurs se sont 
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basés sur le fait que dans le cadre du cancer colorectal, 1 patient sur 33 avait une réponse à 

ce type de traitement dans des études préliminaires [81]. Leur hypothèse a été que seuls les 

patients avec un statut MSI étaient répondeurs en raison d’un taux élevé de mutations 

somatiques, comme dans les mélanomes, à l’origine d’une possible meilleure 

reconnaissance par le système immunitaire. L’étude a porté sur 41 patients métastatiques 

réfractaires à plusieurs traitements avec des tumeurs MSS et MSI. Les critères principaux, la 

réponse immunitaire et la survie sans progression, étaient respectivement de 40% et 78% 

dans le groupe MSI versus 0% et 11% dans le groupe MSS. Le nombre de mutations 

somatiques était en moyenne de 1782 dans les tumeurs MSI et de 73 dans les tumeurs MSS. 

La conclusion des auteurs est que le statut MSI est prédictif d’une réponse à 

l’immunothérapie. Des études sur un nombre plus important de patients sont en cours pour 

déterminer l’intérêt de l’immunothérapie dans les cancers colorectaux métastatiques MSI 

dans les différentes lignes de traitement et en combinaison avec la chimiothérapie 

cytotoxique. 
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

Les CCR métastatiques avec une instabilité des microsatellites sont des tumeurs rares 

représentant 2 à 5% de l’ensemble des CCR stade IV. Il existe peu de données dans la 

littérature sur le pronostic ainsi que sur l’efficacité ou au contraire l’absence d’efficacité des 

différents protocoles de chimiothérapie de ces tumeurs, et aucune donnée sur l’intérêt de 

l’ajout de thérapies ciblées. 

De plus, on retrouve des données contradictoires sur l’impact pronostique des marqueurs de 

biologie moléculaire (la présence ou non d’une mutation BRAF par exemple) contrairement 

aux tumeurs MSS. 

Les objectifs de cette étude sont d’évaluer chez les patients atteints d’un CCR stade IV MSI : 

- Le pronostic global  

- La chimiosensibilité de ce type de tumeur 

- L’impact pronostique du statut RAS, de la mutation BRAF et du caractère sporadique 

ou non de l’instabilité microsatellitaire (hyperméthylation de MLH1 ou syndrome de 

Lynch). 
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MATERIELS ET METHODE 

 

1) Inclusion des patients 

Nous avons réalisé une étude rétrospective, multicentrique avec la participation de 12 

centres français, sous l’égide de l’AGEO (Association des Gastro-Entérologue Oncologues) 

incluant des patients présentant une tumeur colique ou rectale (prouvée histologiquement) 

avec instabilité des microstatellites, entre 1991 et juillet 2016. 

Les patients concernés présentaient au moins un site métastatique, diagnostiqué de manière 

synchrone ou métachrone par rapport à la tumeur primitive colo-rectale. La preuve 

histologique des métastases n’était pas nécessaire. 

Le statut MSI était mis en évidence en immunohistochimie et/ou en biologie moléculaire. 

Etaient inclus des patients porteurs d’un syndrome de Lynch et des patients ayant une 

instabilité microsatellitaire d’origine sporadique. L’instabilité des microsatellites étaient 

recherchée sur tout matériel tumoral (tumeur primitive ou métastase).  

En cas de doute sur l’origine germinale ou sporadique du statut MSI, l’âge élevé (supérieur à 

60 ans), la présence d’une mutation de BRAF et/ou une hyperméthylation du promoteur de 

MLH1 permettaient de définir une origine sporadique. 

 

 

2) Recueil de données 

a) Caractéristiques des patients 

L’âge au diagnostic de maladie métastatique, le sexe, le poids de forme et le poids au 

moment du diagnostic, et le stade OMS (de 0 à 4) ont été collectés pour tous les patients 

inclus. 

Nous avons également recueilli des données biologiques pouvant jouer un rôle pronostique 

telles que les taux de LDH sériques, de globules blancs et de phosphatases alcalines au 

moment du diagnostic de maladie métastatique. 

Des études ont en effet montré l’impact pronostique du score de Köhne [82] qui repose sur le 

stade OMS et les taux de globules blancs et de phosphatases alcalines sériques (figure 18). 
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Figure 18: Score pronostique de Köhne de réponse tumorale à une chimiothérapie par 5FU 
(source : TNCD, version mise à jour en avril 2016) 

 

b) Caractéristiques des tumeurs 

Les données suivantes sur les tumeurs des patients ont été recueillies : 

- La localisation au sein du cadre colique : colon droit, colon gauche ou rectum. Les 

tumeurs du colon transverse ont été classées comme des tumeurs du colon droit, 

tandis que les tumeurs du sigmoïde ou de la charnière recto-sigmoïdienne ont été 

considérées comme des tumeurs coliques gauches. 

- Le stade TNM selon la classification de l’UICC. 

- Le degré de différentiation des cellules tumorales (3 catégories : peu, moyennement 

ou bien différenciées). 

- Le caractère mucineux ou non de la tumeur, défini par au moins 50% des cellules 

tumorales exprimant cette particularité. 

- Le caractère synchrone ou métachrone de l’atteinte tumorale ainsi que le nombre et 

le détail des sites métastatiques. Une métastase était considérée comme synchrone 

si elle était diagnostiquée au maximum 3 mois après le diagnostic de la lésion 

primitive colique ou rectale. 
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c) Recherche des biomarqueurs tumoraux 

Sur les pièces tumorales, les données suivantes ont été recueillies : 

- La recherche d’une mutation des gènes RAS ainsi que le type de mutation (atteinte 

des exons 12 et 13 de KRAS ou autre) 

- La recherche de la mutation V600E de BRAF 

- La caractérisation de l’atteinte du système MMR (en immunohistochimie et/ou en 

biologie moléculaire avec recherche non systématique d’une hyperméthylation du 

promoteur de MLH1). 

 

d) Traitements reçus 

La suite du recueil de données a concerné les traitements reçus par les patients : 

- Les traitements chirurgicaux de la tumeur primitive et/ou des lésions secondaires 

(d’emblée ou après chimiothérapie néo-adjuvante) avec leurs marges de résection 

R0, R1 ou R2. Il s’agit d’une classification utilisée en anatomopathologie, R0 

correspondant à des marges d’exérèses saines (pas de tumeur visible pour 

l’anatomopathologiste), R1 à un envahissement microscopique et R2 à un 

envahissement macroscopique. 

- Les chimiothérapies adjuvantes dans le cas des patients présentant un CCR MSI non 

métastatique d’emblée, avec les produits administrés et le nombre de cures. 

- Les traitements des formes métastatiques comprenant : la chimiothérapie utilisée, 

l’éventuelle association de thérapies ciblées, le nombre de cures pour chaque ligne 

de traitements reçus. 

- Les décisions de prise en charge palliative (d’emblée ou après une ou plusieurs lignes 

de traitements). 

 

e) Evolution 

Enfin, les données recueillies ont concerné l’évolution des patients : 

- Les dates de progression de la maladie 

- La survenue d’un décès avec la date et la cause de ce dernier (lié au cancer, au 

traitement ou à une autre cause) 
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- La réponse à 3 mois après chaque début de traitement par chimiothérapie selon les 

critères RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours). 

Les critères RECIST définissent 4 types de réponse : réponse complète, réponse partielle, 

maladie stable et progression tumorale. Ces critères radiologiques sont validés par de 

nombreuses études dans la littérature. En pratique, un examen radiologique de référence 

(scanner ou IRM) est réalisé en pré-traitement afin de définir des lésions cibles (5 maximum 

dont 2 maximum par organe). Les examens suivants sont comparés avec l’examen de 

référence pour définir la réponse objective aux traitements : une augmentation de 20% 

minimum du diamètre total des lésions cibles définit une progression, une diminution d’au 

moins 30% de la même somme définit une réponse partielle, une disparition compète des 

lésions définit une réponse complète et enfin une stabilité comprend l’ensemble des autres 

cas de figure [83]. 

 

 

3) Analyse statistique 

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Statview. 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 statistiquement significatives. 

La survie sans progression (SSP) pour chaque ligne de chimiothérapie correspondait au 

temps entre le début de la ligne de chimiothérapie et la progression ou le décès. La survie 

globale (SG) était définie comme le temps entre le diagnostic des métastases du CCR et le 

décès du patient, quel que soit la cause. Les patients encore vivants à la fin du suivi étaient 

censurés. 

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour calculer les courbes de SSP et SG. Nous 

avons étudié en analyse univariée les facteurs pronostiques par le test du Log Rank, puis en 

analyse multivariée par un modèle de Cox. De manière pré-définies, les critères pronostiques 

analysés étaient : 

- L’âge 

- Le sexe 

- Le caractère synchrone ou métachrone des lésions secondaires 

- Le score de Köhne (regroupant le stade OMS et le nombre de sites métastatiques qui 

n’ont pas été étudiés individuellement) 

- Les principales localisations métastatiques (foie, péritoine, poumon et ganglions) 
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- Le degré de différentiation de la tumeur 

- L’origine (germinale ou sporadique) de l’instabilité microsatellitaire 

- Le statut BRAF 

- Le statut RAS 

- L’administration d’une chimiothérapie 

- L’ajout d’une thérapie ciblée aux protocoles de chimiothérapie. 
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RESULTATS 

 

1) Caractéristiques des patients 

Au total nous avons inclus 198 patients dans notre étude (TABLEAU 1). 

L’âge moyen au diagnostic de maladie métastatique était de 64,65 ans [17,33 ; 94,89]. La 

majorité des patients (57,6%) était en bon état général (OMS 0 ou 1). Enfin le score 

pronostique de Köhne retrouvait 76 patients avec un risque faible (38,4%), 62 avec un risque 

élevé (31,3%) et 46 avec un risque intermédiaire (23,2%). 

 

 

2) Caractéristiques des tumeurs 

Les tumeurs primitives se situaient essentiellement au niveau du colon droit (73,2%), étaient 

peu (30,8%) ou moyennement différenciées (40,4%). Seulement 32,9% des tumeurs étaient 

considérées comme mucineuses. 

Les lésions secondaires étaient le plus souvent synchrones (59%) et intéressaient 

principalement deux organes, le foie (46,5%) et le péritoine (42,9%). 

Environ deux tiers des patients avaient une instabilité des microsatellites d’origine 

sporadique (66,2%) et un tiers probablement dans le cadre d’un syndrome de Lynch. 36,4% 

des tumeurs avaient une mutation de BRAF et 15,2% une mutation des gènes RAS (TABLEAU 

1). 

La figure 19 présente la répartition des mutations BRAF et RAS dans la population. 
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Caractéristiques   Nombre de patients Pourcentage (%) 

Age au diagnostic métastatique (moyenne et écart/type) 64,65 ans [17,33 ;94,89] 

Genre : 
- Femme 
- Homme 

 

 
105 
93 

 
53 
47 

OMS : 
- 0 ou 1 
- > 1 
- Inconnu 

 
114 
48 
36 
 

 
57,6 
24,2 
18,2 

Localisation tumeur primitive : 
- Droit 
- Gauche 
- Rectum 

 
145 
37 
16 

 
73,2 
18,7 
8,1 

Différentiation : 
- Peu 
- Moyen 
- Bien 
- Inconnu 

 
61 
80 
35 
22 

 
30,8 
40,4 
17,7 
11,1 

Mucineux :  
- Oui 
- Non (<50%) 
- Inconnu 

 
65 
87 
46 

 
32,9 
43,9 
23,2 

Diagnostic métastatique : 
- Métachrone 
- Synchrone 

 
81 
117 

 
41 
59 

Site métastatique : 
- Foie 
- Péritoine 
- Poumon 
- Ganglion 

 
92 
85 
23 
41 

 
46,5 
42,9 
11,6 
20,7 
 

Score de Köhne : 
- Faible 
- Intermédiaire 
- Haut 
- Inconnu 

 

 
76 
46 
62 
14 

 
38,4 
23,2 
31,3 
7,1 

RAS : 
- Muté 
- Sauvage 
- Inconnu 

 
30 
142 
26 

 
15,2 
71,7 
13,1 

BRAF : 
- Muté 
- Sauvage 
- Inconnu 

 

 
72 
102 
24 

 
36,4 
51,5 
12,1 

Origine instabilité des microsatellites : 
- HNPCC 
- Sporadique 

 

 
67 
131 

 
33,8 
66,2 

 

Tableau 1 : caractéristiques de la population 
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Figure 19 : Répartition des mutations BRAF et RAS dans la population 

  

 

3) Prise en charge thérapeutique 

Au total 48 patients ont été orientés vers une prise en charge palliative d’emblée soit 24.2% 

(TABLEAU 2). Plus de 75% des patients ont reçu une chimiothérapie et 27.8% une thérapie 

ciblée. Dans 36.7% des cas la chimiothérapie était combinée à une thérapie ciblée. 

En seconde ligne, 118 patients ont reçu des soins palliatifs exclusifs et 80 une 

chimiothérapie, associée à une thérapie ciblée pour 57 d’entre eux. 

Enfin 120 patients soit 60,6% sont décédés et seulement 14 ont été perdus de vus soit 7,1%. 
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Traitements  Nombre de patients Pourcentage (%) 

Soins palliatifs 
Première ligne : 

- Chimiothérapie 
Fluoropyrimidine (5FU ou 
capécitabine) 
Fluoropyrimidine + Oxaliplatine 
Fluoropyrimidine + Irinotecan 
Fluoropyrimidine + 
oxaliplatine+irinotecan 
 

- Thérapies ciblées 
anti-EGFR 
anti-angiogéniques 
 

48 
 
150 
20 
 
75 
46 
5 
 
 
55 
18 
37 

24,2 
 
75,8 
 
 
 
 
 
 
 
27,8 

Deuxième ligne : 
- Soins palliatifs 
- Chimiothérapie 

Fluoropyrimidine (5FU ou 
Capécitabine) 
Fluoropyrimidine + Oxaliplatine 
Fluoropyrimidine + Irinotecan 
Fluoropyrimidine + 
oxaliplatine+irinotecan 
 

- Thérapies ciblées 
anti-EGFR 
anti-angiogéniques 
 

 
118 
80 
9 
 
26 
45 
4 
 
 
57 
20 
37 

 
59,6 
40,4 
 
 
 
 
 
 
 
28,8 

Chirurgie première des métastases 
- non 
- oui 

Chirurgie secondaire des métastases  
- non 
- oui 

 
159 
39 
 
161 
37 
 

 
80,3 
19,7 
 
81,3 
18,7 
 

Dernières nouvelles des patients 
- décédés 
- perdus de vus 
- vivants 

 

 
120 
14 
64 

 
60,6 
07,1 
32,3 

 

Tableau 2 : caractéristiques des traitements et statut des patients à la fin du suivi 
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4) Pronostic des CCR métastatiques MSI 

a) Survie globale 

La survie globale médiane était de 20,6 +/- 2,23 mois. La survie globale à 1 an était de 62,3%, 

à 2 ans de 44,1% et à 3 ans de 31,4%. 

 

Figure 20 : Survie globale en mois 

 

b) Facteurs prédictifs de survie globale 

En analyse univariée, les facteurs suivants étaient associés à un meilleur pronostic : le sexe 

masculin, un score de Köhne faible, l’absence d’atteinte péritonéale, l’administration d’une 

chimiothérapie et l’origine germinale (syndrome de Lynch) de l’instabilité des microsatellites 

(TABLEAU 3). 

Le statut RAS et le caractère synchrone ou métachrone n’avaient pas d’influence sur la survie 

globale. 

En analyse multivariée, seuls deux facteurs influençaient positivement la survie globale de 

manière statistiquement significative : 

- Le score de Köhne faible (HR=0,40 ; IC95%= [0,22-0,718] ; p=0,022) 

- L’absence d’atteinte du péritoine (HR=0,804 ; IC95%= [0,29 ; 0,895] ; p=0,0189) 

La figure 21 représente les différentes survies globales en fonction du score de Köhne. 
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Variables Analyse univariée 
               p 

Analyse multivariée 
HR                 IC95%            p   

Age <0,001 1,013       [0,991-1,036]  0,252 

Sexe masculin 0,0378 1,019       [0,59-1,759]    0,9469 

Métachrone 0,9086  

Tumeur peu différenciée 0,0846  

Score de Köhne faible <0,001 0,40         [0,222-0,718]     0,022 

Absence de lésion hépatique 0,9672  

Absence de lésion péritonéale 0,0057 0,51        [0,29-0,895]      0,0189 

Absence de lésion pulmonaire 0,4495  

Absence de lésion 
ganglionnaire 

0,6315  

Mutation RAS 0,7494  

Mutation BRAF 0,024 0,71        [0,34-1,484]     0,362 

Origine germinale (HNPCC) 0,0092 0,797      [0,355-1,788]  0,5823 

Administration d’une 
chimiothérapie 

0,0526  

Ajout d’une thérapie ciblée 0,1529  

 

Tableau 3 : Analyses uni et multivariées concernant la survie globale 

 

 

Figure 21: Survie globale en fonction du score de Köhne selon la méthode de Kaplan-Meier 
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5) Chimiosensibilité 

a) Impact des différents protocoles de chimiothérapie sur la survie globale 

Aucun protocole de chimiothérapie n’est significativement associé à la survie globale 

(TABLEAU 5). 

De plus, l’apport des thérapies ciblées n’est pas statistiquement significatif. 

La survie globale des patients traités par FOLFOX en première ligne était de 20,6 mois, et 

ceux sous FOLFOX associé à une thérapie ciblée de 22,8 mois (p=0,54). 

La survie globale des patients sous FOLFIRI en première ligne était de 32,88 mois et de 34,2 

mois sous FOLFIRI associé à une thérapie ciblée (p=0 ,73).  

En différenciant les thérapies ciblées, la survie globale des patients en première ligne sous 

FOLFIRI plus anti-angiogénique était de 42,52 mois contre 27,89 mois chez les patients sous 

FOLFIRI plus anti-EGFR (p=0,83). 

 

b) Survie sans progression en première ligne de chimiothérapie 

La survie sans progression en première ligne était de 5,95 mois +/-0,44 mois (Figure 22). 

En analyse univariée, trois facteurs étaient significativement associés à une augmentation de 

la SSP : le score de Köhne faible (p=0,011), l’ajout d’une thérapie ciblée aux protocoles de 

chimiothérapies (p=0,0193) et l’absence d’atteinte péritonéale (p=0,0069). Ces trois facteurs 

étaient également statistiquement significatifs en analyse multivariée. 

Les statuts RAS et BRAF ainsi que l’origine de l’instabilité microsatellitaire n’avaient pas 

d’impact sur la SSP en première ligne (TABLEAU 4). 
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Figure 22: Survie sans progression selon la méthode de Kaplan-Meier 

 

 

Variables Analyse univariée (p) Analyse multivariée 
HR          IC95%                p 

Âge 0,5886  

Sexe masculin 0,2281  

Métastases synchrones 0,5151  

Score de Köhne faible 0,0108 0,475 [0,30 ; 0,75]    0,0014 

Absence de lésion hépatique 0,733  

Absence de lésion pulmonaire 0,2351  

Absence de lésion péritonéale 0,0069 0,625 [0,418 ; 0,936] 0,0223 

Absence de lésion ganglionnaire 0,6670  

Tumeur peu différenciée 0,1539  

Mutation BRAF 0,7004  

Mutation RAS 0,5269  

Origine germinale (HNPCC) 0,5013  

Administration d’une chimiothérapie 0,1012  

Thérapie ciblée (absence) 0,0193 1,55   [1,079 ; 2,538]  0,021 

 

Tableau 4 : Résultats analyses uni et multivariées concernant la survie sans progression 
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c) Comparaison des différents protocoles de chimiothérapie en première 

ligne 

Quatorze patients ont été traités en première ligne par du 5FU seul avec une SSP de 4,5 

mois. Il n’y avait pas de différence significative avec l’ajout d’OXALIPLATINE ou 

d’IRINOTECAN (TABLEAU 5). Ainsi, 48 patients ont été traités en première ligne par du 

FOLFOX seul. La SSP de ce sous-groupe était de 5,49 mois. Dix patients ont été traités par du 

FOLFOX associé à des anti-angiogéniques avec une SSP de 10,32 mois et 8 par une 

association FOLFOX et anti-EGFR avec une SSP de 5,29 mois. La SSP des patients sous 

FOLFOX et thérapies ciblées (c’est à dire en regroupant les patients ayant reçu soit un anti-

angiogénique soit un anti-EGFR) était de 7,79 mois mais la différence par rapport aux 

patients sous FOLFOX seul n’était pas significative (p=0,32). 

Huit patients ont été traités en première ligne par du FOLFIRI seul. La SSP de ce sous-groupe 

était de 2,27 mois. Il n’y avait pas d’efficacité supérieure statistiquement significative de 

l’ajout d’un anti-angiogénique (25 patients ; SSP de 10,25 mois ; p=0,17) ou d’un anti-EGFR 

(9 patients ; SSP de 12,16 mois, p=0,76). 

Par contre, la SSP des patients sous FOLFIRI et thérapie ciblée était de 10,94 mois, avec une 

différence statistiquement significative par rapport aux patients sous FOLFIRI seul 

(p=0,0315). 

Nous avons également étudié les taux de réponses après 3 mois de chimiothérapie en 

première ligne (TABLEAU 6). Parmi les 150 patients ayant reçu une chimiothérapie en 

première ligne, 28 ont été exclus de l’analyse du taux de réponse en raison de données 

manquantes. 

Parmi les 122 patients restants, 50 (40%) ont eu une progression de leur maladie à 3 mois, 

45 (38%) une stabilité de leur maladie et 27 une réponse partielle (22%). Trois patients 

étaient considérés en réponse complète en raison d’une chirurgie curative des métastases 

après 3 mois de chimiothérapie.  Le FOLFIRI était associé à un meilleur taux de réponse que 

le FOLFOX (36% versus 19% ; p=0,017). Il n’y avait pas de différence entre les autres 

protocoles de chimiothérapies. 

Enfin l’ajout d’une thérapie ciblée (quel que soit le protocole) était associé à une 

augmentation des taux de réponse (p=0,014). 
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Traitement SG (en mois) Valeur de p SSP (en mois) Valeur de p 

FOLFOX 20,6 vs FOLFOX 5,49  

FOLFIRI 32,9 0,58 2,27 0,27 

FOLFOX + TC 22,8 0,54 7,79 0,32 

FOLFOX + anti-EGFR Non atteint Non analysable 5,25 0,72 

FOLFOX + anti-angiogéniques 29,0 0,40 10,32 0,54 

FOLFIRI 32,9 vs FOLFIRI 2,27  

FOLFIRI + TC 34,2 0,73 10,94 0,0315 

FOLFIRI + anti-EGFR 27,9 0,83 12,16 0,76 

FOLFIRI + anti-angiogéniques 42,5 0,25 10,25 0,17 

 
Légende : FOLFOX= fluoropyrimidine + oxaliplatine 
FOLFIRI = fluoropyrimidine + irinotécan 
TC= thérapie ciblée 
 
Tableau 5 : Comparaisons des survies globales et des survies sans progression des différents 

protocoles de chimiothérapies en première ligne  

 

 

 

 

Protocole à base de Nombre 
de 
patients 

Réponse à 3 mois (%) 
PR           SD            PD 

Comparaison 
avec 

Valeur de 
p 

FLUOROPYRIMIDINE 14 00           35             65   

OXALIPLATINE 48 19           45             36   

IRINOTECAN 08 36           28             36 OXALIPLATINE 0,017 

Anti-angiogéniques 35 32           42             26 Anti-EGFR 0,73 

Anti-EGFR 17 41           12             47   

TC 52 36           31             33 Sans TC 0,019 

Sans TC 70 14           39             47   

 

Tableau 6 : Evaluation de la réponse en première ligne de chimiothérapie 

Légende : TC= thérapie ciblée 
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d) Comparaison des différents protocoles de chimiothérapie en deuxième 

ligne 

La SSP en seconde ligne de chimiothérapie était de 3,61 mois +/- 0,21. 

L’ajout d’IRINOTECAN (SSP de 3,81 mois +/- 0,47) ou d’OXALIPLATINE (SSP de 3,61 mois +/- 

0,43) était associé à une augmentation de la SSP par rapport au 5FU seul (SSP de 2,3 mois +/- 

0,65) mais de manière non statistiquement significative (p=0,46). 

Il en était de même pour l’ajout d’une thérapie ciblée à savoir pas de différence significative. 

Parmi les 80 patients ayant reçu une chimiothérapie en seconde ligne, 7 ont été exclus de 

l’analyse des taux de réponse en raison de données manquantes. 

Parmi les 73 patients analysés, 36 ont eu une maladie progressive après 3 mois de 

traitement, 11 une réponse partielle et 26 une stabilité tumorale. 

Les analyses en sous-groupe n’ont pas permis de mettre en évidence un protocole de 

chimiothérapie plus efficace que ce soit sur la réponse tumorale ou sur la survie sans 

progression. 
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DISCUSSION 

 

Notre étude représente la plus large cohorte de CCR métastatiques avec instabilité des 

microsatellites avec 198 patients inclus. Les deux objectifs principaux de ce travail étaient de 

connaitre le pronostic et la chimiosensibilité de ces tumeurs.  

Les particularités cliniques et histologiques des tumeurs MSI mises en évidence dans la 

littérature sont retrouvées au sein de notre cohorte. Elles sont majoritairement localisées au 

niveau du colon droit (73,2%), moyennement différenciées (40,1%) et avec un contingent 

mucineux (32,9%) [17]. 

La survie globale était de 20,6 mois ce qui est comparable avec les données de la littérature 

(20,2 mois dans l’étude de Goldstein et al. s’intéressant exclusivement à des tumeurs MSI 

[77]). Elle est semblable à celle des CCR MSS stade IV évaluée récemment à 18 mois [84]. Ce 

premier résultat est un bon argument contre le caractère supposé de mauvais pronostic des 

CCR MSI stade IV retrouvé dans l’étude de Koopman et al. [66]. Dans cette étude regroupant 

4 essais de phase III contrôlés/randomisés, la SG des patients avec une tumeur MSI 

métastatique était de 13,6 mois. Cette différence est probablement liée à deux facteurs : la 

prévalence très importante de patients avec des lésions secondaires péritonéales (facteur 

associé à un pronostic plus sombre dans notre série) et la grande hétérogénéité des études 

(et donc des patients) qui n’avaient pas les mêmes traitements ni les mêmes objectifs. 

L’objectif de notre travail était également de rechercher des facteurs pronostiques. Les deux 

seuls facteurs de bon pronostic mis en évidence en analyse multivariée sont un score de 

Köhne faible et l’absence d’atteinte péritonéale. Les autres principales atteintes 

métastatiques (hépatique, pulmonaire et ganglionnaire) n’avaient pas de valeur 

pronostique. Comme plusieurs autres études, notre travail montre que le score de Köhne est 

un bon facteur pronostique. 

Les biomarqueurs que sont les gènes RAS et BRAF n’ont pas d’impact sur la survie globale ni 

sur la réponse aux différents traitements. La mutation de BRAF est plus fréquemment 

associée aux tumeurs MSI que MSS (36,4% de tumeurs MSI mutées) en raison de son 

association fréquente à l’hyperméthylation du promoteur de MLH1. Cette fréquence est 

identique à celles retrouvées dans la littérature (34,6% de tumeurs MSI avec mutation de 

BRAF dans l’étude de Koopman contre 6,8% de tumeurs MSS mutées, 30% de tumeurs MSI 

mutées dans la série de Goldstein). 

 L’impact pronostic péjoratif de la mutation de BRAF est très bien documenté dans les CCR 

métastatiques MSS [64] mais n’est pas prouvé dans les CCR métastatiques MSI. Dans notre 

étude, le statut muté de BRAF est associé à un mauvais pronostic en analyse univariée, mais 
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en analyse multivariée, il n’est plus mis en évidence de différence statistiquement 

significative.  

Les mutations des gènes RAS sont plus rarement retrouvées dans les tumeurs MSI 

métastatiques (seulement 15,2% dans notre série) en raison de l’incidence élevée de la 

mutation de BRAF, ces deux mutations étant exclusives. Par ailleurs, la mutation des gènes 

RAS n’a également pas d’impact pronostique clairement démontré dans les tumeurs MSS 

métastatiques [54]. 

Dans notre série, l’instabilité microsatellitaire est d’origine sporadique chez une très large 

majorité de patients (66,2%). L’origine germinale ou sporadique de l’instabilité des 

microsatellites n’a pas d’impact sur la survie globale, en situation métastatique. Ces résultats 

sont une nouvelle fois superposables à ceux de l’étude de Goldstein et al. 

L’atteinte péritonéale est clairement un facteur péjoratif sur la survie globale dans notre 

étude. Ce résultat n’est pas isolé car de nombreuses études rapportent que l’atteinte 

péritonéale est un facteur de mauvais pronostic (6 mois de survie moyenne sans traitement) 

[87] [88]. Un petit nombre de patients de notre étude a bénéficié d’une chirurgie de 

cytoréduction maximale associée à une chimiothérapie hyperthermiante intra péritonéale 

(CHIP). Le peu de patients opérés n’a pas permis de démontrer l’intérêt de cette procédure, 

validée dans la prise en charge des carcinoses secondaires aux CCR avec un bénéfice sur la 

survie globale (plus de 40 mois) [89] [90]. 

En ce qui concerne l’efficacité ou non des différentes stratégies thérapeutiques, la majorité 

des patients a reçu un traitement à base de chimiothérapie associée ou non à une thérapie 

ciblée. 

La survie sans progression en première ligne était de 5,95 mois. A nouveau, en analyse 

multivariée, les deux facteurs pronostiques mis en évidence sont un score de Köhne faible et 

l’absence d’atteinte du péritoine. 

Concernant la SSP, notre étude fait le constat de l’absence d’un protocole de chimiothérapie 

supérieur à un autre, hormis une tendance à une plus grande efficacité des protocoles à 

base d’IRINOTECAN. Les patients traités par un protocole à base de FOLFIRI ont en effet de 

meilleures survies globales et survies sans progression, mais sans différence statistiquement 

significative. En revanche, en termes de réponse, 36% des patients ayant reçus un protocole 

à base d’IRINOTECAN ont une réponse partielle en première ligne contre environ 19% sous 

FOLFOX avec une différence statistiquement significative (p=0,017). Néanmoins, cette 

augmentation des taux de réponse ne se traduit pas en termes de SSP probablement par un 

manque de puissance de l’étude.  Dans la littérature les taux de réponse avec le FOLFOX et le 

FOLFIRI sont équivalents, de 38 à 56% selon les études. [52] [56] 
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 Par ailleurs, comme pour les tumeurs MSS, l’ajout d’une thérapie ciblée aux protocoles à 

base d’IRINOTECAN permet une augmentation de la SSP en première ligne (p=0,0315) et 

également du taux de réponse (p= 0,019). 

L’association FOLFIRI et BEVACIZUMAB est le protocole obtenant le taux de réponse le plus 

élevé (39%) et une SSP prolongée (4,5 mois) proche de celle retrouvée dans les études 

récentes (sans distinction MSS et MSI) avec une SSP de 5,7 mois dans l’étude TML [91].  Ce 

résultat est à nuancer devant le faible nombre de patients sous FOLFIRI seul dans notre 

étude, et la SSP très médiocre de ce sous-groupe (2,27 mois). Nous mettons donc en 

évidence une possible meilleure efficacité de l’IRINOTECAN associé à une thérapie ciblée 

dans les CCR MSI métastatiques. 

En parallèle, le FOLFOX seul, en première ligne, utilisé chez 48 patients dans notre étude, 

apparait peu efficace avec une SSP à 5,49 mois. A titre de comparaison, l’étude de 

Tournigand et al. réalisée en 2004 (c’est à dire avant la commercialisation des thérapies 

ciblées) retrouvait une SSP en première ligne à 8,0 mois [52]. Par contre, notre résultat est 

comparable à celui de l’étude de Goldstein qui retrouvait une SSP à 5,4 mois pour les 14 

patients avec un CCR MSI traités par FOLFOX en première ligne. 

En conclusion, il apparait que les tumeurs MSI métastatiques ont une chimiosensibilité 

conservée et que l’association d’une thérapie ciblée permet d’améliorer la survie sans 

progression et la réponse tumorale, mais pas la survie globale. L’association FOLFIRI et anti-

angiogéniques apparait comme la meilleure alternative, malgré l’absence de différence 

statistiquement significative hormis en ce qui concerne le taux de réponse. Il apparait 

néanmoins une moins grande efficacité du FOLFOX seul, protocole peu utilisée en l’état 

(c’est-à-dire sans thérapies ciblées) dans les pratiques actuelles. Ces résultats sont à nuancer 

du fait de la nature rétrospective de notre série manquant de puissance. 

 Cette chimiosensibilité est par ailleurs importante car l’un des grands enjeux actuels en 

cancérologie est le maintien d’une qualité vie satisfaisante chez des patients en traitement 

palliatif. L’allongement de la durée de survie dans le traitement du cancer colorectal 

métastatique impose des stratégies thérapeutiques comprenant des périodes de traitement 

d’entretien, voire des pauses thérapeutiques complètes, afin d’éviter la survenue de 

toxicités cumulatives (neurotoxicité de l’OXALIPLATINE par exemple) et la lassitude physique 

et psychologique associée à l’utilisation d’une chimiothérapie prolongée. Ces pauses ou 

allégement des traitements nécessitent au préalable une bonne réponse tumorale, en 

particulier dans le cas de tumeurs très symptomatiques. 

Aucun traitement n’apparait plus efficace en seconde ligne, mais l’analyse a été réalisée sur 

des sous-groupes comportant chacun peu de patients, ce qui limite la puissance de notre 

étude en seconde ligne. La survie sans progression était de 3,61 mois. Cette dernière est 

comparable aux données de la littérature concernant les CCR métastatiques MSS mesurée à 

4,5 mois dans des essais récents associant du FOLFIRI et des traitements anti-angiogéniques 
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[92]. Il n’y a pas d’élément de comparaison dans la littérature sur l’efficacité ou non des 

traitements en seconde ligne sur les CCR MSI métastatiques. L’intérêt de l’ajout d’une 

thérapie ciblée en seconde ligne de chimiothérapie n’est pas démontré dans notre travail 

mais est encore une fois à ne pas écarter étant donné le peu de puissance de notre étude en 

ce qui concerne la seconde ligne.  

L’un des principaux points forts de notre étude est son caractère multicentrique qui a nous a 

permis d’inclure un nombre de patients conséquent étant donné la rareté de ce type de 

tumeur, qui représenteraient 3% des CCR métastatiques. De plus, nous sommes les premiers 

à avoir analysé l’efficacité des thérapies ciblées (anti-angiogéniques et anti-EGFR) en 

première et seconde ligne de traitement de la maladie métastatique. Enfin, nous avons un 

nombre faible de patients perdus de vue.  

Notre étude est plus représentative de la pratique courante que le serait un essai 

thérapeutique avec des patient très sélectionnés, d’autant plus que la population MSI est 

particulière avec des patients très jeunes (en cas de syndrome de Lynch) et d’autres très 

âgés (les cas sporadiques). 

Les principales limites de notre étude sont son caractère rétrospectif et un biais de sélection. 

En effet, certaines prises en charge (chirurgicales et /ou médicales) sont difficilement 

comparables entre elles étant donné l’inclusion de certains patients traités dans les années 

90, période où certains traitements n’étaient pas commercialisés, en particulier les thérapies 

ciblées. Ceci augmente le nombre de sous-groupes de traitement à analyser et limite 

l’interprétation des résultats de chimiosensibilité. De plus, cela ne reflète pas la pratique 

quotidienne où les bi-chimiothérapies associées ou non aux thérapies ciblées constituent la 

grande majorité des prescriptions actuelles dans la prise en charge des CCR en France. Un 

autre point faible est la présence d’un biais de sélection lié à l’absence de recherche 

systématique du statut MSI dans de nombreux centres. Par ailleurs de nombreuses données 

sont manquantes et l’évaluation des maladies progressives n’était pas standardisée. 

L’intérêt de notre travail est de faire l’état des lieux du traitement des CCR MSI 

métastatiques afin de servir d’élément de comparaison pour les essais thérapeutiques sur 

les anti-PD-1. Le principe de l’immunothérapie est d’utiliser le système immunitaire pour 

détruire les cellules tumorales. Le rationnel de l’efficacité de ce type de traitement dans les 

tumeurs MSI est l’augmentation de mutations somatiques liée au dysfonctionnement du 

système MMR ce qui les rend plus facilement reconnaissables par le système immunitaire. 

Une étude de phase II [80] a donné des résultats très encourageant dans le sous-groupe des 

patients porteurs d’un CCR MSI stade IV en échec des traitements conventionnels de 

chimiothérapie avec une augmentation significative de la SG et de la SSP par rapport aux 

tumeurs MSS. Le statut MSI était en effet le principal facteur pronostique d’augmentation de 

la survie globale dans l’analyse comparant les CCR métastatiques MSI et MSS (HR=0,22 

IC95% [0,05 ; 1,00], p=0,05). Une étude de phase III comparant l’efficacité et la tolérance du 

PEMBROLIZUMAB aux chimiothérapies usuelles, en première ligne de traitement des CCR 
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MSI métastatiques est en cours. Une meilleure connaissance de l’efficacité des 

chimiothérapies usuelles dans cette population précise permettrait de mettre en évidence 

un traitement « gold standard » auquel les nouvelles thérapies seraient comparées, 

augmentant ainsi la fiabilité et la reproductibilité de ces études. 
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RESUME 

TITRE : Etude multicentrique rétrospective évaluant le pronostic et la chimiosensibilité des 

cancers colo-rectaux avec instabilité des microsatellites 

INTRODUCTION : 
 Une instabilité des microsatellites (MSI) est retrouvée dans 15% des cancers colo-rectaux 
(CCR). Le MSI est un facteur de bon pronostic dans les formes localisées mais également de 
chimiorésistance au 5 fluoropyrimidine (5FU). Les CCR MSI métastatiques sont rares (3 à 5% 
des CCR métastatiques) et l’impact du statut MSI en termes de pronostic et de 
chimiosensibilité est débattu. Nous avons donc étudié le pronostic et la chimiosensibilité de 
ces tumeurs à partir d’une cohorte nationale. 
 
MATERIEL ET METHODE :  
Nous avons réalisé une étude rétrospective, multicentrique (12 centres français) incluant 
198 patients porteurs d’un CCR MSI métastatique, prouvé histologiquement. Le statut MSI 
était prouvé par immunohistochimie et/ou biologie moléculaire. La méthode de Kaplan-
Meier a été utilisée pour calculer les courbes de survie globale (SG) et de survie sans 
progression (SSP). Des critères pronostiques prédéfinis ont été étudiés en analyse univariée 
à l’aide d’un test di Log rank et en analyse multivariée selon un modèle de Cox. 
 
RESULTATS :  
L’âge médian au diagnostic était de 64.65 ans. Les lésions primitives étaient essentiellement 
localisées dans le colon droit (73,2%) et les lésions secondaires étaient en majorité 
d’apparition synchrones (59%). 66,2 % des tumeurs avaient une origine sporadique, 36,4% 
une mutation BRAF et 15,2% une mutation RAS. La survie globale était de 20,6 mois, la 
survie sans progression en 1ere ligne de 5,95 mois et de 3,61 en 2eme ligne). Le score de 
Köhne faible et l’absence d’atteinte péritonéale étaient les deux seuls facteurs associés à 
une augmentation significative de la SG en analyse multivariée (respectivement HR=0,40 
[0,22 ; 0,718], p=0,022 et HR= 0,51 [0,29 ; 0,90], p=0.019). Les mécanismes du MSI 
(sporadique versus syndrome de Lynch) et le statut BRAF n’avaient pas d’influence en SG et 
en SSP. Il n’y avait pas de différence significative entre les différents protocoles de 
chimiothérapie (5FU, OXALIPLATINE et IRINOTECAN) en termes de survie globale et de survie 
sans progression. L’ajout d’une thérapie ciblée améliorait la survie sans progression en 
première ligne de traitement. En première ligne, le FOLFIRI était associée à une 
augmentation non significative de SSP et à une augmentation du taux de réponse par 
rapport au FOLFOX (réponse partielle de 36% versus 19% ; p=0,017). Il n’y avait pas de 
différence entre les autres protocoles de chimiothérapies. Enfin, l’ajout d’une thérapie ciblée 
à la chimiothérapie était associé à une augmentation de SSP (p=0,021) et des taux de 
réponses (p=0,014). 
 
CONCLUSION : 
Les CCR MSI métastatiques semblent avoir un pronostic comparable aux CCR non MSI 
métastatiques. Le statut BRAF n’a pas d’impact pronostic. La chimiosensibilité des CCR MSI 
métastatiques est conservée. L’augmentation des taux de réponse et de SSP avec 
l’IRINOTECAN et les thérapies ciblées doit être évaluée dans un essai de phase III en 
combinaison avec les nouvelles immunothérapies. 
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