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LISTES DES ABREVIATIONS 

CCRm  : Cancers colorectaux métastatiques    

L’EGFR  : Epidermal Growth Factor Réception   

SG   : Survie globale                                  

SSP   : Survie sans progression                   

EI   : Des événements indésirables         

RO   : Réponse objective                           

PS      : Status de performance        

PAF   : La polypose adénomateuse familiale    

ADK   : adénocarcinome 

ADP   : adénopathie 

AEG   : altération de l’état général 

AMM   : autorisation de mise sur le marché 

APC   : Adenomatous Polpyposis Coli 

CCR   : Cancer Colorectal 

CIN   : chromosome instability 

EGFR   : Epidermal Growth Factor Receptor 

HE   : Hématéine Eosine 

HNPCC  : Heriditary Non Polyposis Colorectal Cancer 

IGFR   : Insulin-Like Growth Factor Receptor 

IHC   : Immuno-Histo-Chime 

IRM   : Imagerie Par Résonance Magnétique 

KRAS  : Kirsten rat sarcoma virus 

LOH   : Loss Of Heterozygosity 



EFFET DE LA CHIMIOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE ASSOCIEE AUX ANTI EGFRs OU AUX ANTI VEGFs DES PATIENTS 

ATTEINTS D'UN CANCER COLORECTAL AVANCE OU METASTATIQUE KRAS SAUVAGE 

 

Docteur BERRAD Soumia                                                                          17 

MAP   : Mitogen-Activated Protein 

MAPK  : Mitogen-Activated Preteine Kinase 

MMR   : Mismatch Repair 

MSI   : Micro Satellite Instability 

MSS  : Micro Satellite Stability 

NRAS  : Neuroblastome Rat Sarcoma Virus 

OMS   : Organisation Mondiale de la Santé 

PAF   : Polypose Adénomateuse Familiale 

PDCFR : Platelet Derived Growth Factor Receptor 

PI3K   : Phospho-Inositide 3-kinase 

PTEN   : Phosphatase Protein Homolog to Tension 

TDM  : Tomodensitométrie 

TGFα   : Transforming Growth Factor α 

TNM   : Tumor, Nodes, Metastasis 

TRG  : Tumor Regression Grade 
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La prise en charge du cancer du côlon, enjeu majeur de santé publique.  

Les avancées moléculaires avec notamment la recherche des mutations RAS sont 

devenues fondamentales dans la prise en charge des cancers colorectaux 

métastatiques (CCRm) Les mutations du gène RAS sont fréquemment retrouvées dans les 

cancers colorectaux représente 50 à 60 % des CCR, Elles conduisent généralement à une 

activation de la voie de signalisation de l’EGFR. Qui est un récepteur tyrosine kinase 

important pour le développement des organes, la prolifération cellulaire, l'invasion et 

l’angiogenèse, plusieurs traitements par anticorps tels que le bévacizumab, le 

panitumumab et le cétuximab sont utilisés. La présence ou l'absence de mutation des 

gènes RAS est donc devenue un critère essentiel pour le choix du traitement des 

patients atteints d'un cancer colorectal au stade métastatique. 

 L’association d'une thérapie biologique et d'une chimiothérapie améliore la 

survie des patients atteints d'un cancer colorectal métastatique (mCRC). Cependant, la 

séquence de thérapie biologique optimale reste incertaine. Dans cette étude 

rétrospective, nous avons évalué les résultats cliniques des patients atteints de CCRm 

traités avec différentes séquences de thérapies biologiques en traitement de première 

ligne . 
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L’Objectif de l’étude :  

Est de Déterminer si l'ajout de cétuximab ou panitumumab versus le 

bévacizumab à l'association de chimiothérapie première ligne est supérieur comme 

traitement de première intention dans le cancer colorectal avancé ou métastatique RAS 

sauvage. 
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1. Type de l’étude : 

 Il s’agit d’une analyse rétrospective comparative d’une série de cas de 

carcinomes colorectal localement avancée et métastatiques, traités au service 

d’oncologie médicale du CHU Hassan II entre juin 2015 et décembre 2019.  

2. Critères d’inclusion :  

Nous avons inclus tous les patients ayant ≥18 ans, qui présentent un cancer 

colorectal avancé ou métastatique naïfs de traitement, et dont le diagnostic a été porté 

sur l’examen anatomopathologique d’une biopsie par  colorecto sigmoidoscopie , ou 

une pièce opératoire de colectomie, ou une biopsie péritonéale ou autre site 

métastatique dont les tumeurs étaient RAS sauvage ayant reçu une chimiothérapie de 

première ligne soit par le cétuximab, panitumumab ou le bévacizumab. 

 Les patients ayant Indice de performance < ou = à 2, un bilan d’extension qui 

comprend obligatoirement une TDM TAP. Touts les patients sont pris en charge au 

service d’oncologie médicale du CHU Hassan II de Fès.  

3. Recueil des données :  

Une base de données Excel a été constituée comportant :  

 Les données démographiques, cliniques et paracliniques : âge, sexe, 

antécédents personnels antécédents familiaux de cancer du colon ou d’un 

autre cancer. 

 Les symptômes 

 L’indice de performance 

 Le taux des marqueurs tumoraux (ACE et CA 19-9) 

 L’aspect endoscopique 

 Le stade de la maladie selon la classification TNM et le site des métastases. 
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 Les traitements reçus :  

Chimiothérapie peropératoires, chimiothérapie palliative.  

Chirurgie de la tumeur primitive +/- des métastases, splénectomie ou autre 

résection associée, traitement post-opératoire : chimiothérapie adjuvante en précisant 

le type de protocole, radiothérapie exclusive ou radio-chimiothérapie concomitante.  

 La SSP a été mesurée depuis le début du traitement jusqu’à la progression de 

la maladie ou le décès quelle qu'en soit la cause.  

 La SG était définie comme le temps écoulé entre le début de la bio 

chimiothérapie et le décès. 

 La réponse au traitement : Clinique et radiologique selon les critères RECIST 

V1.1 (Annexes 2).  

Le suivi :  

  La durée de la réponse est définie par l’intervalle entre la date du début de 

la chimiothérapie et la date de la progression de la maladie.  

  La médiane de suivi est calculée depuis la date des dernières nouvelles (soit 

la dernière consultation pour les sujets vivants, soit la date du décès pour les 

sujets morts) par rapport à la date du diagnostic. 

  Survie sans progression (SSP) est définie par la période entre la date du 

diagnostic et la date de de la progression. 

 La survie globale (SG) correspond à la période entre la date du diagnostic et 

la date du décès quelque soit sa cause.  
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4. Analyse statistique : 

 Des statistiques descriptives ont été utilisées pour décrire les caractéristiques 

de ces tumeurs en utilisant la moyenne+/-écart type pour les variables 

continues et les fréquences pour les variables catégorielles. 

 La survie a été calculée par la méthode de Kaplan-Meier. La méthode de Cox 

a été utilisée pour étudier les facteurs pronostiques.    

 Le seuil de signification de tous les tests a été fixé à 0,05.  

 L’analyse statistique des résultats a été faite par le logiciel SPSS version 23. 
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1. Les caractéristiques démographiques 

Entre juin 2015 et juin 2019, nous avons inclus 113 patients atteints d’un cancer 

colorectal avancé ou métastatique avec status RAS sauvage au sein du service 

d’oncologie médicale du CHU Hassan II de Fès. 

 L’âge moyen de nos patients était de 54 ans [18 -83]. 

 Le pourcentage des patients ayant un âge supérieur ou égal à 70 ans était de 

18.8%.  

 La prédominance du sexe était masculine avec un pourcentage de 58 % (sexe 

ratio 1,3H/F : ). 

 

 

Graphique 1 : Distribution des patients en fonction de la tranche d’âge. 
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Graphique 2 : Distribution des patients en fonction du sexe. 

2. Données cliniques :  

Les symptômes cliniques révélateurs les plus fréquemment notés étaient les 

douleurs abdominales (45%), alternance entre diarrhées constipation (33%), et 

l’hémorragie digestive (29%) alors que 16% était diagnostiqués dans le cadre d’un 

syndrome occlusif. 65,2% des patients étaient en bon état général avec un statut de 

performance score ECOG 0-1 au moment du diagnostic.   

 

 

femme 
42%

homme 
58%

sexe

Symptômes Pourcentage  

Douleurs abdominales  45% 

Troubles de transit  33% 

Hémorragies digestives   29% 

Syndrome occlusif  16% 
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Graphique 3 : Répartition des patients en fonction de l’état général (PS) 
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3. Données pathologiques :  

 La tumeur primaire était localisée dans le colon gauche pour 64% des 

patients, dans le colon droit pour 12,6% et dans le rectum pour 23,4%. 

 Le type histologique était dans 94% l’adénocarcinome lieberkuhnien. 

 Selon la classification pTNM, 67,3% des patients étaient classés T4 et T3. 

 Le type moyennement différencié était retrouvé dans 49,5 % . 

 

 

 

Graphique 4 : Répartition des patients selon la localisation tumorale 
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Graphique 5 : Répartition du CCR selon le Type histologique 

 

4. Données radiologiques :  

Le délai entre la réalisation du bilan d’extension et la décision thérapeutique doit 

être le plus court possible. Le bilan doit être adapté au terrain et aux comorbidités 

éventuelles : 

Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste. 

En cas d’impossibilité de scanner avec injection : IRM hépatique injectée au 

gadolinium + scanner thoracique sans injection.  

 La plupart de nos patients (52,2 %) avaient plus d’un site métastatique 

objectivé lors du bilan d’extension. 

 Il a été constaté que les tumeurs classées T3 T4 présentent 67,3%  

 Les métastases étaient essentiellement synchrones avec un pourcentage de 

89,4%. Les principales localisations métastatiques retrouvées étaient : le foie 

(75,8 %), le péritoine (28,3 %), les ganglions (20,7 %), le poumon 18,4%. 

94%
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 Les métastases hépatiques étaient exclusives dans 33 % des cas. 

 

 

Graphique 5 : Répartition des patients selon les sites métastatiques 
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Caractéristiques  N ( %) 

Sexe Homme 75 (67%) 

Femme 37 (33%) 

Age < 20 10 (9%) 

20-49 47(41%) 

50-79 

>79 

49 (44%) 

7 (6%) 

Type histologique ADK 108 (96.4%) 

Carcinome muqueux 5 (5.6%) 

ECOG P.S 0-1 52 (65%) 

2 34 (35%) 

Localisation 

tumorale 

 

 

 

Colon gauche 

 

72 (64%) 

Rectum 25 (23%) 

Colon droit 14 (13%) 

Traitement instauré Chimiothérapie seule 16 (13,9%) 

CMT +anti EGFR 46 (41,4%) 

CMT+ anti 

angiogénique 

50 (44,8%) 

Localisation 

secondaire 

Poumon 20 (18%) 

foie 84  (75%) 

ganglion 32 (28%) 

Péritoine 23 ( 20%) 
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5. Modalités thérapeutiques :  

Les génotypes KRAS ont été séquencés pour tous les patients.  

Le traitement de 1ère ligne reposait essentiellement sur la chimiothérapie 

associée a une biothérapie. 

Tous les patients avaient reçu au moins un cycle de chimiothérapie avec une 

moyenne de 5,8.  

On a noté que 41 ,4 % des patients inclus ont reçu le protocole mFOLFOX-

6, XELOX, ou FOLFIRI en association avec le cétuximab selon les schémas 

hebdomadaires ou panitumumab bihebdomadaires , et 44,8 % des patients ont pris la 

chimiothérapie  en association avec le bévacizumab 5 mg / kg selon les calendriers 

bihebdomadaires ou 7,5 mg / kg selon les calendriers tri-hebdomadaires, alors que 

13,9% ont reçu une chimiothérapie seul. 
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6. Réponse au traitement, tolérance et survies :  

La survie globale de toute la population était de 19 mois avec IC [17,11-21,9] 

a. Survie globale de toute la population  

 La survie globale indépendamment de traitement reçu était de 16,2 mois avec 

un Intervalle de confiance à 95 % [13,9-18,5]. 

 

 

Graphique 7 a : Courbes illustrant la survie globale de toute la population 
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b. Survie sans progression de toute la population  

 Survie sans progression de toute la population selon l’analyse statistique de 

Kaplan Meir était de 10 mois avec Intervalle de confiance à 95 % [8,6-11,8]. 

 

Graphique 7 b : Courbes illustrant la survie sans progression  de toute la population . 
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c. Réponse tumoral selon le type de traitement : 

Après un suivi médian de 20,6 mois, La SSP moyenne était de 11,9 mois (IC à 

95% 9,2 à 14,5 mois) dans le groupe cétuximab et de 10,1 mois (IC à 95% 8,1 à 12,2 

mois) dans le groupe bévacizumab avec  p  = 0,001  . 

La SG moyenne était de 20,7 mois (IC à 95% 16,2,7 à 25,1 mois) dans le groupe 

cétuximab versus 19 mois (IC à 95% 22,7 à 25,5 mois) dans le groupe bévacizumab p = 

0,799 Figure.  

Pour les patients atteints de KRAS de type sauvage, aucune différence 

significative de SG n'a été observée dans les groupes bévacizumab et cétuximab ou 

pannitumumab. 

Le protocole thérapeutique contenant un anti EGFR ont induit des taux de 

réponse global plus élevé par rapport au bévacizumab (52,7% vs 40,3%, P = 0,138). 

Les taux de réponse sont aussi plus élevés dans le colon gauche par rapport au 

colon droit indépendamment (57,1% vs 43,6%, P = 0,138). 
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Graphique 8 a : Courbes illustrant la survie sans progression selon le type de 

traitement 
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Graphique 8 b : Courbes illustrant la survie globale selon le type de traitement 
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7. Profil de tolérance  

 L'incidence globale des événements indésirables (EI) de grades 3 à 4 était 

similaire entre les 2 groupes. 

  Les effets secondaires les plus courants étaient la neutropénie (34,8%), et les 

vomissements (26,3%), avec une incidence comparable dans les 2 groupes, 

sauf que l'exanthème acnéiforme était plus fréquemment causé par 

l'administration de cétuximab que le bévacizumab.  

 En ce qui concerne les Effets indésirable liée au bévacizumab l’hypertension 

artériel rapporté chez 14 % des patient ayant reçu le bévacizumab, 

Cependant, elle a été bien contrôlée avec la prise de médication standard et 

n’a pas nécessité d’arrêt de traitement ni entraîné de décès, une élévation de 

la protéinurie de 24 heures qui a nécessité un ajustement de dose avec 

surveillance du bilan rénal. On n’a pas noté de perforation intestinal associée 

ni d’évènement hémorragique secondaire aux anti angiogénique. 
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DISCUSSION 
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Le cancer du colon présente le troisième cancer en terme d’incidence dans le 

monde chez les deux sexes et le deuxième cancer responsable de mortalité dans le 

monde après le cancer du poumon selon les statistiques du globocan 2018 [1]. Au 

cours de la dernière décennie, avec l'amélioration des stratégies de traitement telles 

que la mise en œuvre de chimiothérapie et de nouveaux agents biologiques, la survie 

médiane est passée de 12 à 30 mois pour certains patients atteints de de CCR 

métastatique (mCRC) [19 ].  

Dans les cancers colorectaux (CCR), le gène KRAS est fréquemment muté (40 à 

50 % des cas), le gène NRAS est beaucoup plus rarement porteur de mutations (environ 

5 à 8 % des cas) et il n'est pas décrit de mutation du gène HRAS. Au total environ 50 à 

60 % des CCR présentent une mutation RAS. 

1. Epidémiologie et facteurs de risque :  

1.1. Epidémiologie : 

Sur le plan national, Le cancer colorectal représentait 6,7% des cas de cancer 

enregistrés entre 2008 et 2012.  

La proportion de femmes était presque la même que celle des hommes (48,2% 

contre 51,8% des cas). L’atteinte rectale représentait 3% des cas et colique 3,6% des 

cas[22] 

Le cancer colorectal est rare avant l’âge de 50 ans où il ne représente que 6 %[2].  

L’incidence augmente ensuite rapidement avec l’âge, L’âge moyen au diagnostic 

est de 69,5 ans chez l’homme et 72,8 ans chez la femme ce qui rejoint les résultats de 

notre analyse  [3]. 

Plusieurs séries à travers le monde ont pu démontrer une légère prédominance 

masculine avec un sex‐ratio de 1,5 ceci confirment les resultas de notre étude [2]. 
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1.2. Les facteurs de risque : 

Le cancer colorectal survient le plus souvent de manière sporadique et il ne s’agit 

d’une affection héréditaire que dans 5 % des cas.  

La connaissance des facteurs étiologiques est nécessaire à la mise en place d’une 

politique de prévention primaire.  

 La responsabilité de l’environnement dans le développement des cancers 

colorectaux est aujourd’hui un fait bien établi. Les études d’épidémiologie 

descriptive suggèrent que parmi les facteurs d’environnement, l’alimentation 

joue un rôle essentiel dans l’étiologie des cancers. [23] 

 L’alimentation, l’apport calorique et la sédentarité, les graisses, les protéines 

et des viandes, des sucres et des hydrates de carbones, Alcool et tabac. 
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 Autres facteurs sont incriminés dans les cancers sporadiques ; notamment : 

la cholécystectomie, l’obésité, la sédentarité. 

 Finalement, le cancer colorectal est présent surtout dans les pays 

industrialisés. Ceci est peut-être dû à de meilleurs techniques de détection, 

par rapport aux pays en voie de développement, mais surtout à une 

alimentation et à une hygiène de vie déséquilibrée. [24] [25]. 

1.3. Population à risque très élevé : 

Dans 1 à 5% des cas, selon les statistiques, le cancer colique survient dans un 

contexte d’agrégation familiale, évoquant le rôle d’un facteur génétique. [26] Les 

maladies prédisposant au cancer colorectal sont des maladies héréditaires, dont la 

transmission est autosomique dominante, Actuellement plusieurs syndromes 

héréditaires ont été bien caractérisés au cours des 10 dernières années, mais deux 

maladies sont associées aux gènes majeurs de susceptibilité du cancer colorectal : 

 La polypose adénomateuse familiale (PAF) . 

 Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (hereditary non polyposis 

colorectal cancer). 

 Les maladies inflammatoire chronique de l’intestin, antécédents personnels 

et familiaux des cancers colorectaux. [27] 
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Biologies moléculaire de là carcinogenèse colorectale  

Protéine Ras, La voie RAS/MAPK : 

La voie RAS/RAF/MAPK est une voie de signalisation intracellulaire normale qui 

intervient dans la régulation de la prolifération, de la survie par inhibition de l’apoptose, 

de la différenciation, de la migration cellulaire et l’angiogenèse, après une cascade de 

phosphorylations successives. Les principaux récepteurs de facteurs de croissance 

capables d’activer cette voie de signalisation sont l’EGFR (ou HER1) et les autres 

membres de la famille HER, l’IGFR et le PDGFR. 

La voie de signalisation RAS/MAPK est anormalement activée dans de nombreux 

cancers, en particulier le CCR. Les mécanismes d’activation de cette voie sont 

essentiellement l’activation de récepteurs membranaires tels que l’EGFR et les 

mutations des proto-oncogènes KRAS et BRAF, qui constituent des cibles 

thérapeutiques potentiellement intéressantes. [34] 

L’EGFR e.st un récepteur surexprimé dans 30 à 80% des CCR sporadiques [34]. 

Plusieurs mécanismes ont été impliqués :  

 Une augmentation du nombre de récepteurs à la surface de la cellule, par 

augmentation de la transcription ou stabilité accrue de la protéine.  

 Une amplification du gène de l’EGFR 

 Une augmentation de la quantité de ligands de l’EGFR, en particulier le TGFα 

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

codées par trois gènes différents : KRAS (Kirsten RAS), HRAS (Harvey RAS) et NRAS 

(Neuroblastoma RAS).  

Elles jouent un rôle important dans la transmission, vers le noyau, de signaux 

extracellulaires provenant de récepteurs membranaires et notamment de l'EGF-R 

(Epidermal Growth Factor Receptor).[33] 
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Leur activation est déclenchée par l’intermédiaire de récepteurs membranaires 

dont l’EGFR. 

Les protéines RAS ; jouent un rôle « d’interrupteur » au sein des voies de 

signalisation et oscillent entre deux états : un état actif où elles sont liées au GTP 

(Guanosine Tri-Phosphate), ce qui permet transitoirement l’interaction de RAS avec 

d’autres molécules intracellulaires effectrices et l’activation de différentes voies de 

signalisation (RAS/MAPK, mais aussi PI3K/AKT) et un état inactif où elles sont liées au 

GDP (Fig. 3) [35]. L’activation des protéines RAS survient lors du remplacement du GDP 

par le GTP et, inversement, leur inactivation est provoquée par l’hydrolyse du GTP en 

GDP par des protéines de régulation telles que les GAP (GTPase-Activating Proteins), 

ainsi que par l’activité GTPase intrinsèque de la protéine RAS elle-même 

 

 

Dans les cancers colorectaux (CCR), le gène KRAS est fréquemment muté (40 à 

50 % des cas), le gène NRAS est beaucoup plus rarement porteur de mutations (environ 

5 à 8 % des cas) et il n'est pas décrit de mutation du gène HRAS. [35] 

L’oncogène BRAF appartient à la famille des gènes RAF et participe à la voie de 
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signalisation des MAP kinases. La mutation BRAF est présente dans 5 à 10 % des CCR 

sporadiques. Cette mutation est responsable du changement d’une valine en acide 

glutamique en position 600. La mutation du gène BRAF représente un facteur de très 

mauvais pronostic [43]. Elle est exclusivement retrouvée dans les carcinomes 

sporadiques. L’autre grande voie de signalisation intracellulaire pouvant être activée 

par l’EGFR est la voie PI3K/AKT. Cette voie peut être activée, soit directement par 

activation de l’EGFR, soit par l’intermédiaire de la protéine KRAS. Cette voie est 

normalement contrebalancée par la fonction pro-apoptique de PTEN. 

Au total environ 50 à 60 % des CCR présentent une mutation RAS. 

Les protéines RAS étant situées en aval de la voie de signalisation de l'EGFR, leurs 

mutations sont associées à une inefficacité des traitements par anti-EGFR. Seuls les 

patients ayant une tumeur avec des gènes RAS non-mutés peuvent bénéficier d'un 

traitement par anti-EGFR (cetuximab ou panitumumab). 

La présence ou l'absence de mutation des gènes RAS est donc devenue un critère 

essentiel pour le choix du traitement des patients atteints d'un cancer colorectal au 

stade métastatique.  



EFFET DE LA CHIMIOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE ASSOCIEE AUX ANTI EGFRs OU AUX ANTI VEGFs DES PATIENTS 

ATTEINTS D'UN CANCER COLORECTAL AVANCE OU METASTATIQUE KRAS SAUVAGE 

 

Docteur BERRAD Soumia                                                                          48 

 

Figure : Voies de signalisation simplifiées des MAP kinase et PI3K/PTEN/AKT 
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La voie MSI :  

Ce second groupe représente 15% des cancers colorectaux sporadiques et 95% 

du syndrome de Lynch ou syndromes HNPCC. Ces tumeurs sont diploïdes. Elle présente 

peu de pertes alléliques et sont caractérisées par une instabilité de locus microsatellites 

liée à un défaut de réparation des mésappariements des bases de l’ADN [36]. 

 Les microsatellites sont des séquences mono à tétra-nucléotidiques répétées du 

génome particulièrement sujettes aux erreurs de réplication de l’ADN, au cours de la 

division cellulaire. Elles sont généralement réparées par le système MMR (Système de 

réparation des mésappariements des bases).  

 

Ce système est composé essentiellement de 4 gènes (MLH1, MSH2, MSH6 et 

PMS2) codant pour des protéines qui fonctionnent sous la forme d’hétéro-dimères. La 

perte de fonction d’une seule des protéines impliquées dans ce système est 

responsable de son inactivation, d’une perte de la fidélité de la réplication et d’une 

accumulation de mutations [37]. 

 Les CCR de phénotype MSI présentent des caractéristiques anatomo-

pathologiques et cliniques particulières. Ils sont caractérisés par la prédominance des 

localisations proximales, Les aspects anatomopathologiques et moléculaires des 

cancers colorectaux et leurs facteurs histo-pronostiques - 40 - des aspects 

histologiques peu différenciés, d’une infiltration lymphocytaire abondante péri-et 

intra-tumorale et par une fréquence moins élevée des métastases ganglionnaires et 

viscérales. Ce phénotype semble être associé à l’absence de bénéfice d’une 

chimiothérapie adjuvante par 5FU/acide folinique, voire à un effet délétère de cette 

dernière [38].  

La recherche d’instabilité microsarellitaire est réalisée surtout par immuno 
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histochimie et/ou biologie moléculaire sur prélèvement biopsique ou de pièce 

opératoire et comprenant la tumeur et l’épithélium non tumoral. La mutation du gène 

BRAF est observée de manière significativement plus fréquente dans les CCR de 

phénotype MSI que dans les CCR de phénotype MSS (35% versus 5%) [137]. 

 De façon plus spécifique, les CCR survenant dans le cadre d’un syndrome de 

Lynch ne présentent que des mutations de KRAS, tandis que les mutations de BRAF 

surviennent exclusivement et de façon inexpliquée dans des CCR MSI sporadiques 

présentant une méthylation du gène MLH1. La recherche d’une mutation du gène BRAF 

pourrait ainsi être utilisée comme test supplémentaire prédictif afin de réduire le 

nombre d’analyses constitutionnelles des gènes MMR. [36]        

Bilan loco-régional et d’extension : 

 Coloscopie + Biopsie :si incomplète en pré-opératoire, il faut la prévoir dans 

les 6 mois post-opératoires 

 Opacification radiologique : si occlusion aiguë, coloscopie incomplète ou 

problème de repérage (lavement aux hydrosolubles, lavement baryté ou 

coloscanner) 

 Colo-scanner : Alternative à la coloscopie, La tumeur se traduit par un 

épaississement de la paroi colique, ou image d’addition intra luminale. 

 Permet d’explorer le foie, et d’évaluer l’extension locale de la tumeur  

 Scanner thoraco Abdomino –Pelvienne : avec injection de produit de contraste 

iodé, multibarettes de préférence. 

 IRM hépatique avec injection de gadolinium : si scanner avec injection contre-

indiqué ou insuffisant pour caractériser les lésions. 

 PBF : percutanée en cas d’abstention chirurgicale et si doute diagnostique ou 

si besoin de matériel tumoral pour la détermination du statut RAS en 
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l’absence de biopsie de la tumeur primitive disponible 

 Si exérèse de métastase envisagée :  

o TEP-scanner au 18-FDG :  

o Clairance du vert d’indocyanine si hépatopathie sous jacente  

o Volumétrie hépatique et tumorale par scanner si doute sur pourcentage 

de foie sain restant après hépatectomie  

o PBF non tumoral si doute sur hépatopathie associée  

 Bilan biologique : 

Numération formule sanguin plaquettes, TP, TCA, créatininémie, albuminémie, 

bilirubinémie totale et conjuguée, phosphatases alcalines 

Recherche d’un déficit en DPD par phénotypage (dosage de l'uracilémie) avec 

ajustement des doses de 5FU et capécitabine en cas de déficit partiel et contre-

indication du 5FU et de la capécitabine en cas de déficit complet. 

ECG, voire consultation de cardiologie si ECG anormal ou facteurs de risque 

cardio-vasculaires. Un avis cardiologique est conseillé si chirurgie ou utilisation de 

fluoropyrimidines. L'échocardiographie évalue la fonction ventriculaire gauche et la 

cinétique segmentaire, dont les anomalies peuvent orienter vers une ischémie 

myocardique. Le cardiologue pourra demander un test d’effort, une tomoscintigraphie 

myocardique d'effort, un coro-scanner voire une coronarographie.  

Détermination du statut du gène RAS tumoral (KRAS et NRAS) sur tissu de tumeur 

primitive ou métastases. 

 

Détermination du statut du gène BRAF tumoral (soit au niveau de la tumeur 

primitive, soit au niveau des métastases) . 

Détermination du phénotype MSI afin de pouvoir proposer une ’immunothérapie 
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(anti-PD1et anti-PDL1) pour les cancers colorectaux métastatiques, et dans le cadre de 

la recherche d’un syndrome de Lynch. 

Réalisation d’un questionnaire de dépistage G8 pour déterminer la nécessité du 

recours au gériatre chez patients de plus de 70 an.  

Marqueurs tumoraux : CA 19-9 si ACE normal et maladie non mesurable. 

2. Aspects thérapeutique : 

But :  

L’incidence du cancer colorectal a augmenté ces dernières années, mais 

parallèlement la mortalité diminue grâce aux progrès de la prise en charge et à la mise 

en place des stratégies de dépistage. Les métastases sont observées dans 40 à 60 % 

des cas de cancer colorectal (synchrones dans 25 % des cas) [6,7]. Malgré le progrès 

des chimiothérapies et des thérapies ciblées, seule la résection ou la destruction des 

lésions par un traitement local peut permettre la rémission complète parfois.  

Augmenter le taux de survie globale et de la survie sans progression et de 

contrôler les symptômes et maintenir une qualité de vie. 

Moyens 

 Chirurgie des métastases  

 Métastases hépatique  

 Critères de résécabilité et d’opérabilité : [42,43]  

Discuté en Réunion de concertation pluridisciplinaire RCP  

La Survie à 5 ans arrive jusqu’à 50% pour les patient ayant des métastases 

hépatiques résécable.  

 Les critères de résécabilité Pour les méta hépatiques ou pulmonaires sont :  

o Terrain : compatible avec anesthésie et résection de métastases.  
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o Carcinologiques : pas de localisation tumorale extra hépatique ou 

pulmonaire non résécable en totalité.  

o Techniques : possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25- 

40% de foie sain, avec préservation d’au moins 1 des 3 VSH avec pédicule 

portal homolatéral.  

o Marge prévisionnelle : au mieux 1 cm et minimum 5mm (FFCD)  

o Anatomiques : en cas d’envahissement vasculaire resection permettant 

de laisser un parenchyme avec sa propre vascularisaton et son propre 

drainage biliaire 

o  Niveaux de résécabilité : [44, 45,46]  

 Résécabilité classe I ou Patients d’emblée résécables : hépatectomie classique 

avec atteinte des 4 segments ou moins, laissant plus de 40% de parenchyme 

résiduel, veine cave libre, moins d une veine sus-hépatique envahie 

 Résécabilité de classe II ou Potentiellement résécables : Méta hépatiques 

bilatérales mais à nette prédominance unilatérale, sans localisation extra 

hépatiques ou avec méta extra-hépatiques limitées et potentiellement 

résécables, possible par une hépatectomie complexe ou très large (plus de 4 

segments) requérant une procédure difficile et risquée. 

 Jamais résécables : métastases multi nodulaires étendues, localisations extra 

hépatiques multiples non résécables ; atteinte des deux   

 Pédicules portaux, atteinte d’un pédicule portal et de la VSH controlatérale, 

atteinte des 3 VSH. 

 Types de résection :  

Soit Anatomiques avec  ablation d’un ou plusieurs segments ou Non 

anatomiques  type « wedge résection ».Idéalement les  marge de sécurité devraient être  
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d’environ 1 cm de tissu non tumoral. 

Il existe une technique d’hypertrophie du foie restant consiste à 

 Interrompre l’apport portal des futurs territoires réséqués ce qui engendre une 

hypertrophie compensatrice des segments non embolisés se fait par Voie chirurgicale 

ou percutanée sous contrôle radiologique par   injection de fluides par exemple colle, 

agents sclérosants ou de matériel vaso- occlusif. Elle est impérative : si le volume du 

foie restant est < 25 % et non recommandée : si > 40 %.Et à discutée au cas par cas  

Entre 25 et 40 %. [46,47] 

 Métastases pulmonaires :  

Indications sont les mêmes que pour les métastase hépatiques la chirurgie se fait 

par Métastasectomie de type wedge ou lobectomie après thoracotomie ou sternotomie, 

CMT périopératoire est à discuter comme pour les méta hépatique [48] 

 Carcinose péritonéale :  

Une résection complète des lésions suivie de chimiothérapie intrapéritonéale  

hyperthermie (CHIP) est indiquée lorsque la carcinose est isolée et d’extension modérée 

chez un malade en bon état général, sans insuffisance viscérale .En cas de carcinose 

synchrone à une lésion primitive non menaçante, l’exérèse de la tumeur primitive doit 

se faire après chimiothérapie et en tout cas dans le même temps que l’exérèse des 

lésions péritonéales juste avant la CHIP. [49]. 

 

 Des métastases cérébrales : 

 En cas de métastase unique moins ou égal à 3 lésions ,associé à une RTH 

stéréotaxique 

 Chirurgie palliative de la tumeur primitive :  

Par Dérivations internes et anastomose latéro-latérale court-circuitant la tumeur 
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ou par dérivations externes ou stomies. 

Dans la littérature, plusieurs études rétrospectives ont évalué l’impact de la 

colectomie première sur la survie de patients avec un CCR métastatique avec 

métastases synchrones non résécables, concluaient à une augmentation significative 

de la SG lorsque la prise en charge débutait par la résection de la tumeur primitive 

[39,50,51] 

 TTT local non chirurgical : 

 la prothèse colique en situation palliative (métastases non résécables, 

patient non opérable) est une option . Elle réduit le recours à la stomie, la 

durée d’hospitalisation et la morbimortalité ; elle permet de commencer 

plus rapidement une chimiothérapie et pourrait ainsi réduire les coûts. Dans 

cette situation, la chirurgie est l’autre option, à privilégier chez les patients 

les plus jeunes ou sans comorbidité importante.[54] 

 Coagulation laser ou plasma argon. en cas d’hémorragie digestive [54] 

 Cryothérapie ou Radiofréquence :Pour les Métastases hépatiques : si ne  

sont  pas résécables avec une taille moins de  4 cm et un  nombre moins  3 

lésions .[53] 

 La place de l’immunothérapie dans le cancer du colon métastatique : 

La première publication convaincante a évalué le pembrolizumab en 

monothérapie dans le traitement de tumeurs colorectales ou non colorectales 

métastatiques MSI et quelques tumeurs MSS échappant au traitement conventionnel. 

Un taux de réponse élevé, une survie sans progression (SSP) et une survie globale (SG) 

exceptionnellement longues ont été observés chez les patients avec tumeur MSI, 

comparés aux patients avec tumeur MSS. [55].  

Une autre étude de phase II a évalué un traitement par nivolumab en 

https://www.snfge.org/lexique#Prothse
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monothérapie chez 74 patients atteints d’une tumeur MSI échappant à une ou plusieurs 

lignes de chimiothérapie. Il a été observé un taux de réponse de 32 %, un taux de 

contrôle tumoral à 3 mois de 64 %, une médiane de SSP de 14 mois et un taux de SG à 

12 mois de 73 % [56]. 

Un essai industriel de phase III KEYNOTE 177 randomise un traitement par 

pembrolizumab versus chimiothérapie en première ligne métastatique 307 patients 

atteints d'un cancer colorectal métastatique MSI-H-dMMR et n'ayant pas reçu de 

traitement auparavant ont été répartis au hasard, pour recevoir du pembrolizumab à 

une dose de 200 mg toutes les 3 semaines ou une chimiothérapie, 

Les patients recevant une chimiothérapie pouvaient passer au traitement par 

pembrolizumab après la progression de la maladie. Les deux principaux critères 

d'évaluation étaient la survie sans progression et la survie globale.[55] 

Le pembrolizumab a entraîné une survie sans progression significativement plus 

longue que la chimiothérapie lorsqu'il était administré en première ligne dans le 

traitement du cancer colorectal métastatique MSI-H-dMMR, avec moins d'effets 

indésirables liés au traitement. 
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 Métastase potentiellement résécable : [66, 67]. 

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

envisageable en cas de réponse à une chimiothérapie ou à un traitement local. Dans la 

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

alors d'initier un traitement systémique ou local afin de convertir les métastases non 

résécables d'emblée en secondairement résécables. La résection des métastases 

hépatiques doit se faire dès qu'elles deviennent résécables sans attendre au-delà de 4 

mois en respectant un délai de 4 à 6 semaines après la fin de la chimiothérapie. [65] 

Stratégie thérapeutique  

 Il est recommandé de privilégier, après discussion en RCP, un protocole de 

chimiothérapie donnant un taux de réponse élevé dans l'optique 

d'une résécabilité secondaire [68,69] ,tri-Chimiothérapie  ou bi 

chimiothérapie  plus biothérapie. Deux essais de phase III ayant inclus des 

patients non sélectionnés sur la résécabilité secondaire ont objectivé des 

taux de réponse objective RECIST plus élevés avec une bi-CT associée au 

cétuximab qu’avec une bi-CT associée au bévacizumab, en l’absence de 

mutation RAS [66, 67]. 

 En effet, en 2013, l'essai français METHEP 2  comparait chez 256 patients le 

protocole standard par bi-chimiothérapie associée à une thérapie ciblée 

selon le statut RAS à un protocole d'intensification thérapeutique comprenant 

FOLFIRINOX. Les résultats montraient un taux de résection secondaire des 

métastases hépatiques plus important dans le bras FOLFIRINOX (57% vs 49% 

avec FOLFOX). On notait cependant un taux plus élevé de toxicité de grade 3 

dans le bras FOLFIRINOX (41% vs 37 %.[71] 

 Dans l’essai OLIVIA [72], qui comparait un traitement par Bévacizumab + 



EFFET DE LA CHIMIOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE ASSOCIEE AUX ANTI EGFRs OU AUX ANTI VEGFs DES PATIENTS 

ATTEINTS D'UN CANCER COLORECTAL AVANCE OU METASTATIQUE KRAS SAUVAGE 

 

Docteur BERRAD Soumia                                                                          58 

FOLFIRINOX et Bévacizumab + FOLFOX les résultats étaient similaires.  

 On retrouvait 61% de résection secondaire dans le bras tri-chimiothérapie 

contre 49% avec bi-chimiothérapie. 

  L’essai VOLFI [73] présenté à l’ESMO 2017, comparait le FOLFOXIRI seul au 

FOLFIXIRI + Panitumumab. Dans le groupe avec Panitumumab le taux de 

réponse tumorale était significativement meilleur que dans le groupe avec 

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

secondaire dans le groupe de patients potentiellement opérables passait de 

36% à 70% avec l’adjonction de Panitumumab. 

  Ces données de la littérature démontrent donc :  La supériorité des anti-

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

tumorale chez les patients atteints de CCRm RAS sauvages.  La supériorité 

d’une intensification thérapeutique par tri-chimiothérapie associée aux 

thérapies ciblées par rapport à la bi-chimiothérapie pour espérer une 

résection secondaire des métastases.  

 Il est donc recommandé D’opérer dès que les métastases deviennent 

résécables sans attendre au-delà de 4 mois de CT (réponse maximum 

obtenue entre 2 et 4 mois) [74]. Les bilans d’évaluation sont à faire toutes les 

8 semaines et les dossiers doivent être rediscutés systématiquement avec ces 

bilans morphologiques en RCP. 

 De respecter un délai de 4 à 6 semaines après la fin de la CT avant d'opérer 

[75].  
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 Pour les patients métastatiques opérés une durée de 6 mois de CT au total 

pré- et post-opératoire est recommandée alors que chez les patients 

devenus résécables après plus de 6 mois de traitement est une 

chimiothérapie post-opératoire de 2 à 6 mois selon la toxicité cumulative et 

les suites postopératoires  

 Il n’y a pas d’argument dans la littérature pour recommander la poursuite en 

postopératoire d’une thérapie ciblé associé en préopératoire à la 

chimiothérapie qui a permis la résection. 

 Métastase jamais résécable :  

La caractérisation des métastases qui ne seront jamais résécables est parfois 

difficile. La non résécabilité doit toujours être définie après discussion en RCP. 

Les métastases sont considérées comme « jamais » résécables  

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

incapables de supporter l’acte chirurgical  nécessaire  à l’éradication de tous les sites 

métastatiques ou si elles sont trop nombreuses, sans segment hépatique libre ou  si 

elles sont associées à d'autres localisations non résécables (os, cerveau) et  en cas 

d'envahissement ganglionnaire massif. Dans ce cas, un traitement médical par 

chimiothérapie conventionnelle associée à une biothérapie est la référence, [68,70]  

La chimiothérapie des cancers colorectaux métastasés a subi de profonds 

remaniements ces dernières années. Il devient difficile de se souvenir qu’il y a moins 

d’une quinzaine d’années, les chimiothérapies les plus actives dans cette maladie de 

type 5-fluoro-uracile (5FU) – acide folinique ou 5FU – méthotrexate donnaient dans 

des grandes méta-analyses des médianes de survie de l’ordre de 11 mois [76]. 

Quelques années plus tard seulement, il a été démontré que l’utilisation séquentielle 

de chimiothérapies combinées 5FU – acide folinique – oxaliplatine (FOLFOX) suivi de 



EFFET DE LA CHIMIOTHERAPIE DE PREMIERE LIGNE ASSOCIEE AUX ANTI EGFRs OU AUX ANTI VEGFs DES PATIENTS 

ATTEINTS D'UN CANCER COLORECTAL AVANCE OU METASTATIQUE KRAS SAUVAGE 

 

Docteur BERRAD Soumia                                                                          60 

5FU – acide folinique – irinotécan (FOLFIRI) ou du FOLFIRI suivi du FOLFOX pouvait 

permettre d’obtenir environ 21 mois de médiane de survie [77] 

la publication récente des résultats de trois études stratégiques (étude Focus, 

étude CAIRO et étude FFCD 2000-05) qui ont posé la question de l’intérêt d’une mono-

chimiothérapie suivie d’une chimiothérapie combinée par rapport à chimiothérapie 

combinée d’emblée a relancé l’intérêt des stratégies d’« intensification progressive ». 

L’étude CAIRO a comparé chez 820 patients, l’administration successive de la 

capécitabine en monothérapie puis de l’irinotécan et finalement, du XELOX à une 

stratégie de traitement combiné d’emblée : association capécitabine – irinotécan 

(XELIRI) suivie de XELOX [78].  

L’essai FOCUS comportait trois stratégies : monothérapie par 5FU ou par 

irinotécan suivie d’une chimiothérapie combinée ou stratégie combinée d’emblée [79]. 

Les deux stratégies évaluées dans l’étude de la FFCD étaient les suivantes : 

chimiothérapie première de type LV5FU2 suivie de FOLFOX puis de FOLFIRI versus 

chimiothérapie combinée d’emblée par FOLFOX suivie de FOLFIRI et finalement, de 

capécitabine ou d’un autre traitement (y compris le cétuximab pour les derniers 

patients inclus) [80]. L’ensemble de ces études ne montre aucun bénéfice en faveur de 

la chimiothérapie combinée d’emblée et la toxicité était significativement diminuée au 

cours de la mono-chimiothérapie, ce qui justifie son utilisation en première ligne chez 

les patients pour lesquels l’enjeu n’est pas l’obtention d’une réponse tumorale 

importante en vue d’une résection. 

L’essai FFCD 2000-05 [81] qui incluait 410 patients randomisés en 2 groupes : 

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

un groupe de traitement séquentiel (LV5FU seul en 1ère ligne, puis FOLFOX en 2ème 

ligne et FOLFIRI en 3ème ligne). Il n'y avait aucune différence significative entre les bras 
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après 2 lignes de traitement pour la survie sans progression (10 mois dans les 2 

groupes) ou la survie globale (16 mois). Toutefois, la toxicité était significativement 

plus fréquente et grave dans le groupe de traitement combiné (décès, hématotoxicité 

de grade 3 ou 4). 

À l’inverse de démarche  « désescalade », il apparaît utile en cas de volume 

tumoral important et maladie très symptomatique d’intensifier les traitements afin 

d’améliorer le taux de réponse ,Il apparaît possible de proposer à des patients 

sélectionnés une combinaison de trois  agents cytotoxiques et d’une biothérapie de 

type bévacizumab ou cétuximab. Ces traitements intensifs apparaissent faisables chez 

des patients sélectionnés,avec des taux de réponse tumorale supérieurs à 70 % et des 

taux de contrôle tumoral atteignant presque 100 %, au prix cependant d’une toxicité 

non négligeable type diarrhée fréquente avec les quadrithérapies comportant du 

cétuximab. [82-83]. 

 Thérapie ciblée. 

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

fluoropyrimidine ont obtenues une indication en traitement de 1ère ligne. Le 

Bévacizumab a obtenu son AMM en 1ère puis 2ème ligne, alors que les Anti-EGFR ont 

d’abord obtenu leur AMM en 3ème ligne avant d’être utilisé en 2ème puis 1ère ligne.  

Le terme de thérapie ciblée qualifie l'ensemble des traitements ayant pour cible 

un ou plusieurs agents de voies biologiques impliquées dans l'oncogenèse. A l'heure 

actuelle on oppose 2 classes de thérapie ciblée. Celles ciblant la voie angiogénique, 

composées principalement d’anticorps monoclonaux (Bévacizumab, Ramucirumab et 

Aflibercept) et un inhibiteur de tyrosine kinase (Regorafenib), et celles ciblant la voie 

des MAP-Kinases composées des Anti-EGFR (Cétuximab et Panitumumab).[9,16] 
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Anti-VEGF : Le bévacizumab : 

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui se lie 

sélectivement au facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) humain et 

en neutralise l’activité biologique 10). Il inhibe la liaison du VEGF et de ses récepteurs 

(VEGFR-1 (Flt-1) et VEGFR-2 (KDR, flk-1))[11]. Le VEGF est le facteur angiogénique le 

plus puissant et le plus spécifique et est un régulateur crucial de l’angiogenèse normale 

et pathologique [11, 12]. En plus d’agir au niveau de l’angiogenèse, le bévacizumab 

altérerait la vascularisation tumorale et diminuerait la pression interstitielle 

normalement élevée dans les tumeurs, ce qui permettrait aux agents de chimiothérapie 

de rejoindre plus facilement les cellules tumorales [13, 14]. En février 2004, la U.S. 

Food and Drug Administration (FDA) a approuvé le bévacizumab et Santé Canada lui a 

emboîté le pas le 9 septembre 2005 en lui accordant un avis de conformité [15, 16]. Le 

bévacizumab est approuvé en association avec une chimiothérapie à base de 

fluoropyrimidine dans le traitement de première intention du carcinome métastatique 

du côlon ou du rectum [16].  

o Posologie et mode d’administration  

 Cancer colorectal métastatique (CCRm) Avastin est recommandé soit à la 

posologie de 5 mg/kg ou 10 mg/kg de poids corporel administré une fois toutes les 2 

semaines, soit à la posologie de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg administré une fois toutes 

les 3 semaines, en perfusion intraveineuse.  

En cas de mutation ras Le bévacizumab ,un anticorps monoclonal humanisé 

recombinant qui cible le VEGF et inhibe l'angiogenèse tumorale a montré un bénéfice 

en matière de survie global et de survie sans progression ainsi que les taux de réponse 

en se basant sur plusieurs études. Etude Slatz  qui a évalué l’intérêt de l’ajout de 

AVASTIN à la chimiothérapie (irinotécan ou oxaliplatine + 5FU administré en bolus + 
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acide folinique) versus cette même chimiothérapie administrée seule, la médiane de 

survie globale (critère de jugement principal) a été prolongée de près de 5 mois dans 

le groupe AVASTIN en association à une chimiothérapie : 20,3 mois versus 15,6 mois, 

p <0,0001 [13] . L'essai AVF2107 a prouvé que l'irinotécan associé au bevacizumab 

pouvait augmenter la SG médiane de 15,6 à 20,3 mois  p  = 0,001 [ 14 ].  

Depuis, de nombreux essais randomisés comparant la chimiothérapie seule vs 

combinée au Bévacizumab ont confirmé le gain de survie sans progression de cette 

biothérapie.  

L’efficacité est démontrée en association avec FOLFIRI, FOLFOX (32), FOLFIRINOX 

[84]  et Capécitabine [85] . L’essai TML publié en 2013 (35), a démontré le bénéfice en 

survie globale du maintien du Bévacizumab en 2 ème ligne. L’intérêt est de maintenir 

la pression anti-angiogénique entre les 2 lignes. Son efficacité a aussi été démontré en 

maintenance thérapeutique associée à une chimiothérapie .  

Par conséquent en 2004, le bevacizumab a été accepté comme traitement de 

première intention du CCRm par la FDA. Une vaste étude de cohorte rétrospective de 

1739 patients atteints de CCRm a rapporté que le bevacizumab était associé à des taux 

plus élevés de SG, de survie sans progression (SSP) et de métastasectomie du traitement 

de première intention du CCRm [ 15 ]. 

Anti-EGFR : Cétuximab Mode d’administration : 

o Posologie  

Erbitux 5 mg/mL est administré par voie intraveineuse en utilisant soit une 

pompe à perfusion, soit un goutte-à-goutte, soit une pompe à seringue (pour les 

instructions de manipulation, voir rubrique 6.6). La dose initiale doit être administrée 

lentement et la vitesse de perfusion ne doit pas dépasser 5 mg/minute (voir rubrique 

4.4). La durée de perfusion recommandée est de 120 minutes. Pour les doses 
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hebdomadaires ultérieures, la durée de perfusion recommandée est de 60 minutes. La 

vitesse de perfusion ne doit pas dépasser 10 mg/minute. 

o Mécanisme d’action : 

Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérique IgG1 spécifiquement 

dirigé contre le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). Les voies de 

signalisation de l’EGFR sont impliquées dans le contrôle de la survie cellulaire, de la 

progression du cycle cellulaire, de l’angiogenèse, de la migration et de l’invasion 

cellulaires et du potentiel métastatique des cellules. Le cétuximab se lie à l’EGFR avec 

une affinité qui est approximativement 5 à 10 fois supérieure à celle des ligands 

endogènes. Le cétuximab bloque la liaison des ligands endogènes de l’EGFR 

aboutissant à une inhibition de la fonction du récepteur. De plus, il induit 

l’internalisation de l’EGFR, ce qui peut entraîner une régulation négative de l’EGFR. Le 

cétuximab recrute également les cellules immunes effectrices cytotoxiques contre les 

cellules tumorales exprimant l’EGFR (cytotoxicité médiée par les cellules dépendantes 

des anticorps - ADCC). Le cétuximab ne se lie pas aux autres récepteurs de la famille 

HER (facteur de croissance épidermique humain). La protéine produite par le proto-

oncogène RAS (rat sarcoma) joue un rôle central dans la transduction des signaux de 

l’EGFR en aval. Au sein des tumeurs, l’activation des gènes RAS par l’EGFR contribue à 

l’augmentation de la prolifération, de la survie et de la production des facteurs 

angiogéniques favorisée par l’EGFR. 

Panitumumab : 

o Posologie  

Le traitement par Vectibix doit être contrôlé par un médecin ayant l’expérience 

des traitements anticancéreux. La détermination du statut RAS (KRAS et NRAS) type 

sauvage est obligatoire avant l’instauration du traitement par Vectibix. Le statut 
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mutationnel doit être déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant des tests 

validés de détection des mutations KRAS (exons 2, 3 et 4) et NRAS (exons 2, 3 et 4).  

Posologie La dose recommandée de Vectibix est de 6 mg/kg de poids corporel 

administrée une fois toutes les deux semaines.  

o Mode d’administration  

Vectibix doit être administré par perfusion intraveineuse à l’aide d’une pompe à 

perfusion. Avant la perfusion, Vectibix doit être dilué dans une solution pour injection 

de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %), la concentration finale ne devant pas 

dépasser 10 mg/mL (pour les instructions de préparation, se référer à la rubrique 6.6). 

Vectibix doit être administré en utilisant un filtre en ligne à faible pouvoir de fixation 

protéique de 0,2 ou 0,22 micron, par une voie d’abord périphérique ou un cathéter 

tunnelisé. La durée de perfusion recommandée est de 60 minutes environ. Si la 

première perfusion est tolérée, les perfusions suivantes pourront être administrées en 

30 à 60 minutes. Les doses supérieures à 1 000 mg doivent être administrées pendant 

une durée approximative de 90 minutes (pour les instructions de manipulation, voir 

rubrique 6.6). Le cathéter doit être rincé avec une solution de chlorure de sodium avant 

et après l’administration de Vectibix afin d’éviter toute interaction avec d’autres 

médicaments ou d’autres solutions intraveineuses.  

 

o Mécanisme d’action  

Le panitumumab est un anticorps monoclonal IgG2 recombinant entièrement 

humain se liant avec une grande affinité et spécificité à l’EGFR humain. L’EGFR est une 

glycoprotéine transmembranaire, membre d’une sous-famille de récepteurs à tyrosine 

kinase de type I comprenant l’EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3, et HER4. L’EGFR 

favorise le développement cellulaire des tissus épithéliaux normaux, tels que la peau 
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et les follicules pileux, et est exprimé sur un grand nombre de cellules tumorales. Le 

panitumumab se fixe au domaine de liaison du ligand de l’EGFR et inhibe 

l’autophosphorylation du récepteur induite par tous les ligands connus de l’EGFR. La 

fixation du panitumumab à l’EGFR a pour effet l’internalisation du récepteur, 

l’inhibition du développement cellulaire, l’induction d’une apoptose et la diminution 

de la production d’interleukine 8 et du facteur de croissance endothélial vasculaire.  

Depuis l'arrivée des anti-EGFR dans l'arsenal thérapeutique des CCRm, de 

nombreux essais ont cherché à identifier des marqueurs de sensibilité et de résistances 

à ces molécules. Dans l’étude de Lièvre publiée en 2006 [87].  

la présence de la mutation KRAS sur l'exon 2 avait un effet prédictif de résistance 

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

KRAS.  

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

découvertes. La méta-analyse de Sorich et collaborateurs [90] a repris les résultats de 

9 essais cliniques étudiant l’efficacité des anti-EGFR. 20 % des patients sans mutation 

KRAS exon 2 possédait une autre mutation du statut RAS étendu. L’utilisation d’un 

anti-EGFR augmentait de manière significative la survie globale et la survie sans 

progression  

 Le choix de la biothérapie  

Cependant lorsque CRCm RAS sauvage, aucun traitement biologique de première 

intention préférable n'a été clairement illustré, l’essai Opus phase II rétrospective qui 

acomparé la chimiothérapie par folfox  seule à l’association folfox  cetuximab en 1 ere 

ligne therapeutique dans le CCRm l’étude a montré un benefice en SSP 7,7 mois versus 

7,2 p 0.002 ,RO 61% versus 37 % p 0.01 , la survie global était similaire entre les deux 

groupes [16,17 ]. 
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Les résultats de l’étude CRYSTAL un essai multicentrique de phase III suggère Il 

n'y avait pas de différence significative dans la survie globale entre les deux groupes 

de traitement, Il y avait une corrélation significative entre le type de traitement et 

le statut de mutation KRAS pour la réponse tumorale qui était important pour folfiri 

cetuximab chez les patient CCRm RAS sauvage, mais pas pour la survie sans 

progression (P = 0,07) ou la survie globale (P = 0,44) [18]. 

 En l’absence d’une mutation des gènes RAS, la stratégie n’est pas clairement 

établie sur le type de thérapie ciblée à proposer, en association à la chimiothérapie, à 

savoir soit inhibiteur de l’angiogenèse (AVASTIN), soit un anti-EGFR (ERBITUX ou 

VECTIBIX).  

Etude allemande FIRE-3 , essai de phase III publié en 2014 Elle incluait 592 

patients traités en 1ère ligne métastatique d'un CCRm KRAS sauvage. Les patients 

étaient randomisés dans le bras Cétuximab + FOLFIRI ou Bévacizumab + FOLFIRI. Le 

critère de jugement principal était le taux de réponse objective. L'analyse montrait une 

amélioration de la survie globale dans le groupe traité par Cétuximab : passant à 33,1 

mois dans le groupe Cétuximab contre 25,6 mois dans le groupe Bévacizumab (HR 

0,70 ; p=0,011). Aucune différence significative n'était observée concernant le taux de 

réponse objective (malgré une tendance en faveur des Anti-EGFR), de survie sans 

progression ou de taux de résection secondaire. [19]. Les raisons de l’augmentation de 

survie observée dans FIRE-3 ne sont pas bien comprises et parmi les hypothèses 

possibles, la profondeur de réponse tumorale pourrait être un critère de meilleure 

survie. En effet, dans l'analyse finale de FIRE-3 , les auteurs ont montré une corrélation 

entre la profondeur de la réponse tumorale et une meilleure survie. Les patients traités 

en première intention par Cétuximab ont obtenu une profondeur de réponse médiane 

significativement meilleure que ceux traités par Bévacizumab . 
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Figure . Courbes de survie sans progression (C) et survie globale (D) chez les patients 

RAS sauvage 
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Tableau 1 : Résultats de l’étude randomisée de phase III FIRE 3 
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Cependant, les SSP et les réponses objectives était similaire, FIRE-3 était un essai 

négatif sur le critère d'évaluation principal (ORR) [19].  Le Etude américaine CALGB-

80405, essai de phase III publié en 2017 Elle incluait 1137 patients KRAS sauvage 

randomisés en 2 groupes : FOLFOX/FOLFIRI + Cétuximab ou FOLFOX/FOLFIRI + 

Bévacizumab. Le choix de la chimiothérapie conventionnelle était laissé à 

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

publiés en 2014 montraient des taux de survie globale comparables dans les 2 groupes 

: 29.9 mois dans le groupe Cétuximab contre 29 mois dans le groupe Bévacizumab (HR 

0,88 ; p=0,08). Il n'y avait pas non plus de différence significative pour la survie sans 

progression (10,5 mois vs 10,6 mois ; p=0,45) ni pour le taux de réponse objective 

(59,6 % vs 55,2 ; p =0,13) [ 20].  ce qui rejoint les résultats de notre étude avec SSP 

était meilleurs dans le groupe avec anti EGFR alors que la survie globale était 

superposable entre les deux groupes  

Tableau 1 : Résultats de l’étude randomisée de phase III GALGB 80405 : 
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Une méta-analyse récente de Heinemann [57] a regroupé l'ensemble des 

données de ces 3 études portant uniquement sur les patients RAS étendu non muté. 

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

en ce qui concerne la survie globale (HR 0,80 

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

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

significative pour la survie sans progression et le taux de résection secondaire 

(intervalle de confiance comprenant 1). Ce qui contrarie avec nos résultats, ce qui peut 

être explique par la taille de l’échantillon qui est plus étroite dans notre analyse.  

 

Figure. Forest Plot de la survie globale chez les patients RAS étendu sauvage. Selon 

Heinemann 

 

En outre l’essai PEAK Le panitumumab de première intention + mFOLFOX6 

augmente la SSP par rapport au bevacizumab + mFOLFOX6 chez les patients atteints 

de RAS WT mCRC. Ceci est également confirment aux résultats de notre étude où on a 

noté une amélioration de la SSP dans le groupe anti EGFR par rapport au bras [21]. 
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Cependant la différence non significative de la survie globale peut s’expliquer par la 

taille de l’échantillon, l’analyse de rétrospective de l’étude. 

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

On note par exemple, que les critères de jugement principaux sont différents. Ainsi, 

l’étude FIRE 3 avait, de manière surprenante pour un essai de phase III, choisi le taux 

de réponse objective comme critère de jugement principal. Cette étude était négative 

pour le critère principal et bien qu’un bénéfice ait été démontré pour la survie globale, 

le design de l’étude rendait difficile l’extrapolation des résultats finaux. De plus, les 

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

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

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

48% respectivement en ont reçu ultérieurement. Les traitements de 2ème ou 3ème ligne 

n'étaient pas rapportés dans CALGB. Ceci pourrait être une des raisons pour expliquer 

les différences de survie observées dans chaque groupe.  

L’étude de Modest [58] portant sur la cohorte FIRE-3 s’est intéressée à ce point. 

Les résultats suggèrent que la séquence thérapeutique  impacte la survie. Les survies 

globales et sans progression à partir de l’instauration de la deuxième ligne   étaient 

significativement meilleures dans le bras traité initialement par anti-EGFR par rapport 

à l’autre bras. Cependant cette analyse ne détaille pas le type de chimiothérapie 

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

cette différence. Le choix de la thérapie ciblée de 1ère ligne métastatique chez les 

patients RAS sauvage est donc complexe et doit prendre en compte d'autres facteurs 

individuels comme l'état général du patient ou l'objectif à atteindre (résection 

secondaire ou non).  

 Le profil de tolérance   
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DES EFFETS INDÉSIRABLES DES ANTI-ANGIOGÉNIQUES (BÉVACIZUMAB) ET LEURS 

PRISE EN CHARGE . 

Dans tous les cas, il faut être attentif aux contre-indications et précautions 

d’emploi du bévacizumab, en particulier en cas d’athérosclérose. Il faut informer les 

patients des risques du traitement : HTA, hémorragies, perforations digestives ou 

accidents thromboemboliques artériels  

Précautions d’emploi 

 Début de traitement au moins 28 j après chirurgie et après cicatrisation 

complète de la plaie chirurgicale  

 Arrêt du traitement au moins 4 à 5 semaines avant une intervention 

chirurgicale, une extraction dentaire ou une polypectomie endoscopique 

planifiée  

 Risque accru de perforation gastro-intestinale si diverticulite, ulcère gastro-

intestinal, tumeur en place, carcinose péritonéale ou antécédent de 

radiothérapie abdominale ou pelvienne [59]  

 Risque accru d’ischémie colique si antécédent de radiothérapie abdominale 

ou pelvienne [60]  

 Risque accru d’accident thrombo-embolique artériel si âge > 65 ans et/ou 

antécédent d’accident thrombo-embolique artériel 

 Hypertension Artérielle 

Mesure de la PA au mieux en ambulatoire par le médecin traitant et/ou par auto-

mesure à domicile par un appareil validé  

Prise de PA après au moins 5 minutes de repos. 

 Le « schéma des 3 » édicté par l'HAS est conseillé : 3 prises de la PA le matin 

au réveil à 5 minutes d’intervalle, 3 prises de la PA le soir au coucher à cinq 
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minutes d’intervalle, 3 jours de suite  

 HTA est définie par PA systolique > 140mmHg et/ou PA diastolique > 

90mmHg (en ambulatoire PA systolique > 135mmHg et/ou PA diastolique > 

85mmHg)  

 Si PA systolique > 140mmHg et/ou PA diastolique > 90mmHg reprendre 

après 5 nouvelles minutes de repos  

 La prise en charge se fera au mieux par un travail en réseau comprenant 

médecin généraliste, oncologue, cardiologue et néphrologue avec carnet de 

suivi  

 Les objectifs seront d’éviter, d’une part, un arrêt inapproprié du 

bévacizumab, et d’autre part, une complication grave de l’HTA  

 Seule une « urgence hypertensive HTA maligne, HTA avec insuffisance 

cardiaque, dissection aortique, accidents vasculaires cérébraux, infarctus du 

myocarde, ou leuco-encéphalopathie postérieure nécessite un arrêt définitif 

du traitement. 

 Protéinurie urinaire  

En cas de protéinurie bandelette urinaire 2+ ou 3+ on doit réaliser avant la cure 

suivante une protéinurie de 24 heures un échantillon matinal avec une créatinémie, si 

on a un syndrome néphrotique avec Protéinurie de 24 heures > 3 g/24 h et albumine 

< 30 g/l l’anti angiogénique est contre indique.[54] 
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Si le patient est sous un anticoagulant traitement à dose préventive l’association 

est possible à l’Avastin® d’ aspirine < 325mg/j si AVK ou HBPM = prudence avec 

surveillance par bilan de coagulation avant chaque cure  

Si accident thrombo-embolique artériel indication à un arrêt définitif de 

l’Avastin® 

 Si accident thrombo-embolique veineux ,on fait une  suspension 2 semaines 

puis reprise si anti-coagulation stable 

Avec surveillance coagulation chaque 2 jours  première semaine, puis 2 fois par  

semaines ., puis si stable au moins avant chaque cure. 

 DES EFFETS INDÉSIRABLES DES INHIBITEURS DE L’EGFR (CÉTUXIMAB, 

PANITUMUMAB) ET LEURS PRISE EN CHARGE [61, 62,63]]. 

 Xérose : 

 Maintien bonne hydratation cutanée par émollients ; exemples de produits 

remboursés : Dexeryl® crème 2 applications par jour après toilette ou 

préparation magistrale avec la mention « prescription médicale à visée 

thérapeutique en l’absence de spécialité équivalente disponible ». 

 Antihistaminiques si prurit . [61] 

 Éruption acnéiforme : 

Facteurs aggravants sont l’exposition solaire excessive ,radiothérapie 

concomitante ,hydratation cutanée insuffisante et les gels ou lotions avec excipient 

alcoolique irritant [62] 

Traitements préventifs 

Un essai randomisé a montré qu’un traitement préventif systématique diminuait 

significativement la fréquence et l’intensité de la toxicité cutanée [64] : 

 Émollients le matin, toilette avec pain dermatologique,  

https://www.snfge.org/lexique#Prurit
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 Crème solaire protectrice, éviction solaire  

 Tétracycline de type doxycycline  

 Crème à l’hydrocortisone à 1 % le soir sur la face, les mains, les pieds, la 

nuque, le dos et le torse  

 Asthénie et paresthésies [61,64] 

 Dosage de la magnésémie et de la calcémie avant traitement puis 

régulièrement (toutes les 2 semaines sous panitumumab)  

 Supplémentation intra-veineuse si hypomagnésémie <1,2 mg/dL et/ou 

symptomatique par sulfate de magnésium :  

 Le profile de tolérance du bévacizumab documenté dans notre étude était 

similaire à celui observé dans les essais cliniques précédents , et les grandes études 

observationnelles .Les principales différences de tolérance étaient dues aux effets de 

classe moléculaire de ces traitements, par exemple éruptions cutanées et les toxicités 

et hypomagnésémie avec les anti EGFR et thrombose veineuse profonde et 

hypertension avec le bevacizumab ceci est également rapporte dans l’essai PEAK  .[21] 

 Considération de la latéralité de la tumeur primitive : 

En 1990, Buffil et collaborateurs [91] ont montré que les CCR localisés dans le 

colon droit avaient un pronostic plus sombre que ceux localisés dans le colon gauche.  

Le CCR droit ou proximal est constitué du caecum, du colon ascendant, de 

l'empreinte hépatique et des 2/3 proximaux du colon transverse. Il dérive 

embryologiquement de l'intestin primitif moyen .Il est vascularisé par l'artère 

mésentérique supérieure et drainé par la veine mésentérique supérieure.  Le CCR 

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

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

2013, la majorité des CCR (41%) étaient localisée à droite, 30 % dans le colon gauche 
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et 28 % au niveau du rectum [92] .  

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

significativement plus fréquent chez l'homme (54%).  

Nous allons développer dans cette dernière partie les connaissances actuelles sur 

les différences existantes entre le cancer colorectal du colon droit (CCRD) et celui du 

colon gauche (CCRG).  

Dans l'ensemble des études comparant le CCR droit et gauche, il est clairement 

identifié que les cancers du côlon droit sont plus agressifs. D'un point de vue 

histologique il y a plus fréquemment de tumeurs peu différenciées et de tumeurs 

mucineuses dans le colon droit. Les tumeurs du colon droit sont diagnostiquées à un 

stade plus avancé (stade II ou III) que celles localisées dans le colon gauche (fréquence 

plus élevée de cancer stade I). [93] Paradoxalement il n'y a pas de différence 

significative concernant la présence de métastases au diagnostic selon la localisation. 

Dans l'étude récente des données épidémiologiques SEER le nombre de CCR au stade 

IV de localisation gauche était même sensiblement supérieur à celui de localisation 

droite (19 % vs 17%) [94]. 

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

nombreuses études ont permis d'établir des profils moléculaires distincts entre CCRD 

et CCRG à partir de pièce opératoire ou de biopsies de tissu tumoral. De façon générale 

le mécanisme de carcinogenèse semble être différent. Parmi les CCRD, 20 à 30 % sont 

porteurs de phénotype MSI-H contre 5 à 10% chez les patients avec un CCRG. De plus, 

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

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

des instabilités chromosomiques (CIN +) contre 40% des CCRD. [95,96] 

En termes de profil mutationnel, le CCRD est associé à une plus forte incidence 
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de mutation des MAP Kinases:  Mutation BRAF (15 à 25% des CCRD contre moins de 

5% des CCRG)  Mutation KRAS (55% des CCRD contre 30% des CCRG) [95,96] Mutation 

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

C'est en 2016, lors de la conférence annuelle de l'ASCO, que l'équipe de Venook 

[97] a retenu l'attention sur l'importance de la latéralité dans le CCR métastatique. Il 

présentait une analyse rétrospective de l'impact de la latéralité dans la cohorte CALGB/ 

SWOG 80405. La survie globale était significativement inférieure chez les patients 

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

1,56, p < 0,001). La survie sans progression était également significativement 

inférieure : 8,9 mois vs 11,5 mois pour le CCRD et le CCRG respectivement (HR= 1,25 

; p=0,002).  
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*p< 0,0001 ** seule étude incluant des patients tout stade confondu, les autres 

étant des cohortes de CCR métastatiques NS : non significatif 

Résultats principaux des études de survie comparant la localisation tumorale 

primitive 
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Concernant la thérapie ciblée plusieurs études ont montré que la latéralité 

du cancer était un facteur pronostic indépendant du statut mutationnel dans le CCRm, 

avec un pronostic péjoratif pour les cancers du côlon droit [8,9]. 

Les données actuelles concernant l’Influence de la localisation tumorale (côlon 

droit/gauche) dans le choix thérapeutique suggèrent un effet prédictif d’efficacité des 

anti-EGFR en termes de réponse, SG et de SSP pour les cancers du côlon gauche et à 

l’inverse un effet prédictif d’efficacité du bévacizumab pour les cancers du côlon droit  

[10, 11]. Cependant La latéralité de la tumeur primitive ne pourra donc pas être le 

critère principal du choix de la thérapie ciblée en 1ère ligne du CCRM vu que Le degré 

de preuve faible. 

Il est recommandé de réaliser le teste moléculaire pour le mCRC pour recherche 

des mutation de full RAS, si le RAS n’est pas muté il est recommandé de chercher le 

statut BRAF, à la recherche de la mutation de  BRAF V600.  Le statut MSI doit être aussi 

rechercher pour éventuel immunothérapie [12]. 

En cas d’utilisation d’un biomédicament, L’impact de la latéralité à un rôle très 

important selon Plusieurs études qui ont montré que la latéralité du cancer était un 

facteur pronostic indépendant du statut mutationnel dans le cancer du côlon 

métastatique, avec un pronostic péjoratif pour les cancers du côlon droit [98].  

Les données actuelles concernant l’Influence de la localisation tumorale côlon 

droit ou colon gauche dans le choix thérapeutique suggèrent un effet prédictif 

d’efficacité des anti-EGFR en termes de réponse, SG et de SSP pour les cancers du côlon 

gauche et à l’inverse un effet prédictif d’efficacité du bévacizumab pour les cancers du 

côlon droit [97] .  
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Cependant Le degré de preuve apparait actuellement trop faible selon des études 

poêlées de sous-groupes non pré-spécifiées, peu pertinentes. 

Pour que le sous-groupe se positionne sur des recommandations d’utilisation 

d’un anti-EGFR ou d’un anti-VEGF. Il est nécessaire d’attendre des données biologiques 

complémentaires et « faisables en routine ». La latéralité de la tumeur primitive ne 

pourra donc pas être le critère principal du choix de la thérapie ciblée en 1ère ligne du 

CCRm. 

Conformément aux résultats de notre analyse. Plusieurs études ont démontré 

que le colon distal (colon descendant et sigmoïde) était le plus touché, suivi du rectum 

et en dernier lieu le colon proximal (caecum et colon ascendant) [4, 5].  

Les tumeurs du côlon du côté droit ont une incidence plus faible, sont plus 

fréquentes chez les femmes, portent plus fréquemment des mutations BRAF, ont un 

stade tumoral / ganglions / métastases plus élevé à la présentation et sont associées 

à un pronostic plus mauvais que les tumeurs colorectales du côté gauche [28-29].  

Une explication possible de ces différences est l'origine embryologique différente 

des parties proximale et distale du côlon et du rectum.  

Les deux parties sont jointes au niveau des deux tiers proximaux et distal du 

tiers du côlon transverse et présentent des apports sanguins, des innervations et des 

drainages lymphatiques différents [28].  

De plus, l'aspect latéral de la tumeur est en corrélation avec différentes 

caractéristiques biologiques et moléculaires [28 ,30].Il y a eu des communications 

rapportant l'efficacité des agents biologiques dans le mCRC en fonction de l'aspect 

primaire de la tumeur [ 30-31 ].  

Notamment des analyses rétrospectives des deux études de première intention 

comparant la chimiothérapie plus le cetuximab à la chimiothérapie plus le bevacizumab 
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ont rapporté de meilleurs résultats pour le cetuximab chez les patients atteints de 

tumeurs du côté gauche [ 32–31].  

En revanche, les patients atteints de tumeurs du côté droit semblent généralement 

bénéficier davantage de la chimiothérapie associée au bevacizumab. Aucune 

publication à ce jour n'a étudié l'effet de l'aspect latéral de la tumeur sur l'efficacité du 

panitumumab. [32] 

 INDICATIONS  

EN CAS DE METASTASES POTENTIELLEMENT RESECABLES : 

 Privilégier, après RCP, un protocole donnant un taux de réponse élevé dans 

l'optique d'une résécabilité secondaire. 

 FOLFIRI (ou FOLFOX) - cétuximab (Erbitux®) ou panitumumab 

(Vectibix®) chez les patients avec une tumeur RAS non 

mutés  (recommandation : grade B) avec nouvelle discussion de 

la résécabilité en RCP après 4 à 6 cures [61,67,76] . 

 FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (5FU, acide folinique, oxaliplatine et 

irinotécan) +/- bévacizumab (Avastin®) (recommandation : grade B) chez des 

patients sans comorbidité importante avec nouvelle discussion de 

la résécabilité en RCP après 4 à 6 cures. Ce schéma est à privilégier pour les 

tumeurs BRAF mutée.[61,72]  

 FOLFIRI ou FOLFOX (XELOX) + bévacizumab (recommandation:grade 

C)[66,71,72] 

 FOLFOXIRI (ou FOLFIRINOX) - cétuximab ou panitumumab chez les patients 

avec une tumeur RAS non mutés (recommandation : grade C) [66,72,74,75] 

avec nouvelle discussion de la la résécabilité en RCP après 4 à 6 cures 

 Pembrolizumab 200 mg IV toutes les 3 semaines si tumeur dMMR et MSI (en 
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cas de contrôle de la maladie à 35 cycles un arrêt du traitement est à 

discuter) (recommandation grade B). 

EN CAS DE MÉTASTASES JAMAIS   RÉSÉCABLES  

Options : 

 Bi-CT +/- cétuximab ou panitumumab (RAS WT) (recommandation : grade 

B). 

 Tri-CT par FOLFOXIRI (ou FOLFIRINOX) +/- bévacizumab (recommandation : 

grade B). 

 Si patients avec mutation BRAF : intensification de la chimiothérapie avec tri-

chimiothérapie +/- bévacizumab (recommandation : grade C) ou tri-CT +/- 

anti-EGFR (cétuximab ou panitumumab) (accord d’experts) [99,100]. 

 Bi-CT +/- bévacizumab (recommandation grade B). 

 Tri-CT + cétuximab ou panitumumab (RAS WT) (recommandation : grade C). 

 En cas de métastases non résécables non menaçantes et d’un état général 

altéré (OMS 2) du fait l’âge et/ou de comorbidités importantes :on 

privilégiera une monochimiothérapie (5FU/capecitabine) +/- bévacizumab 

compatible avec l’état général du patient (recommandation grade B) ou +/- 

anti-EGFR (si RAS WT) ((recommandation grade C)) [100].  

 Une bi-CT +/- anti-EGFRs (si RAS WT) ou bévacizumab avec des doses 

ajustées de CT cytotoxique (ou suppression du bolus de 5FU à J1) pourra être 

discutée [100] (accord d’experts). 

  

https://www.snfge.org/lexique#Comorbidits
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 Pembrolizumab 200 mg IV toutes les 3 semaines (durée maximale de 35 

cycles) si tumeur dMMR et MSI (recommandation grade B). AMM en attente. 

[41]  

Situations particulières : 

 Métastases hépatiques exclusives : CT intra-artérielle hépatique par 5FU 

[101] (recommandation : grade B) ou oxaliplatine (recommandation : grade 

C) dans un centre expert. 

 Radiothérapie stéréotaxique si métastases cérébrales et à discuter si 

métastases incomplètement réséquées et reliquat tumoral minime, ou si 

récidive locale non résécable ou à titre symptomatique (accord d’experts). 

 

 

 

  

https://www.snfge.org/lexique#Hpatique
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CONCLUSION 
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Le cancer colorectal est le 3ème cancer le plus fréquent au Maroc et dans le 

monde. Il existe de grandes disparités de son incidence dans les différentes régions du 

monde. Les habitudes alimentaires, le mode de vie et la prédisposition héréditaire ont 

été invoqués pour expliquer sa survenue.  

Le pronostic du cancer colorectal s’est nettement amélioré ces dernières années 

aux pays développés grâce à un diagnostic plus précoce, mais il reste toujours sombre 

dans notre contexte vu le retard diagnostic, d’où l’intérêt du dépistage chez toutes les 

personnes à risque. Pour les cancers colorectaux métastatiques patients  la recherche 

de mutation RAS est primordial, Ainsi, la thérapie ciblée optimale de première ligne 

préférable pour les  patients atteints de RAS  mCRC de type sauvage n'a été clairement 

illustré, notre étude a suggéré que Par rapport au triplet à base de bévacizumab, le 

triplet à base de cétuximab en tant que traitement de première intention du cancer 

colorectal métastatique a été associé à une meilleure survie sans progression chez les 

patients atteints CCRm ,alors que la différence n été pas significatif pour la survie 

global ,avec un profil de tolérance acceptable dans les deux groupe de traitement . 
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 ANNEXE (protocoles) : 

 

FUFOL faible = AF 20 mg/m2/j (bolus IV de 10 min), puis 5FU 425 mg/m2/j (bolus 

IV de 3 min) dans du sérum physiologique de J1 à J5 tous les 28 jours.  

Option : diminution du 5FU à 375 mg/m² chez les patients fragiles ou âgés (> 

75 ans) pour le premier cycle  

 

LV5FU2 = AF 200 mg/m2 en 2 h (dans 250 ml G 5 %, rincer) puis 5FU 400 mg/m2 

(en 10 min dans 100 ml de G5 %), puis 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue 

de 44 h dans G5 % dans infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h ), pompe ou 

pousse-seringue portable ; à J2, clamper infuseur de H24 à H26 pour passer AF 

en 2H et 5FU bolus idem à J1 ; tous les 14 jours.  

 

FOLFOX 4 =  LV5FU2 + Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G5% / 2 

semaines (12 cycles)  

 

Capécitabine (Xeloda®)= 2500 mg/m2/j (1250 mg/m2 matin et soir), 2 semaines 

sur 3 (8 cycles=24 semaines)  

 

Tegafur-uracile (UFT®) = 300 mg/m2 de Tegafur en 3 prises (de 3 à 6 gél/j en 

fonction de la surface corporelle), associé à 90mg/j d'acide folinique, en 3 prises. 

(ex : Osfolate® ou Folinoral®, gél à 25 et 5mg, Lederfoline cp à 15mg). Traitement 

pendant 4 semaines sur 5.  
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XELOX = oxaliplatine 130 mg/m2 (en 2 h dans 250 ml de G 5%) puis capécitabine 

2000 mg/m2/j (1000 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3. /3 semaines  

 

XELIRI = irinotécan 240 mg/m2 (en 90 min dans 250 ml de G 5%) puis 

capécitabine 2000 mg/m2/j (1000 mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3. /3 

semaines  

 

FOLFIRI =  LV5FU2 + irinotécan = 180 mg/m2 en perfusion de 90 min dans 250 

ml de G5% + LV5FU2 /14 jours  
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Résumé 

Introduction      

La combinaison d'anticorps monoclonaux ciblant soit le récepteur du facteur de 

croissance endothélial vasculaire (VEGF), soit le récepteur du facteur de croissance 

épidermique (EGFR) ont été ajoutés à l'arsenal thérapeutique apporte un bénéfice 

clinique aux patients atteints d'un cancer colorectal avancé ou métastatique, mais le 

choix optimal du traitement biologique initial chez les patients non traités auparavant 

reste incertaine. L’Objectif de l’étude est de Déterminer si l'ajout de cetuximab ou 

panitumumab versus le bevacizumab à l'association de chimiothérapie est supérieur 

comme traitement de première intention dans le cancer colorectal avancé ou 

métastatique RAS sauvage.  

Matériel et méthodes : 

Il s'agit d'une étude rétrospective comparative analytique menée au service 

d'oncologie médicale du CHU Hassan II de Fès au Maroc, sur une période de 4 ans allant 

du juin 2015 au juin 2019. Ayant inclus 113 patients suivi pour un cancer colorectal 

avancé ou métastatique naïfs de traitement dont les tumeurs étaient RAS sauvage ayant 

reçu une chimiothérapie de première ligne soit par le cétuximab, panitumumab ou le 

bévacizumab . La survie a été calculée par la méthode de Kaplan-Meier.  Le seuil de 

signification de tous les tests a été fixé à 0,05.  

Résultats  

113 patients ont été inclus dans l’étude. Les principales caractéristiques étaient : 

67,4 % d'hommes, âge médian 64 ans, 77,9 % score ECOG 0-1. Les principales 

localisations de métastases étaient : foie (75,8 %), péritoine (28,3 %), ganglions (20,7 

%), poumon (26,5 %), avec multiples sites métastatiques pour 48,2 % et 33 % des 
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métastases hépatiques exclusives. La tumeur primitive était localisée au niveau du 

côlon gauche pour 54% des patients, colon droit pour 11,6% et au niveau du rectum 

pour 21,3%. Les métastases étaient essentiellement synchrones (89,4%). Tous les 

patients avaient reçu au moins un cycle de chimiothérapie avec une médiane de 5,8 

mois. 41 ,4 % des patients inclus ont reçu mFOLFOX-6, XELOX,  ou FOLFIRI en 

association avec le cetuximab  ou panitumumab , et 44,8 %  en association avec le 

bevacizumab, alors que 13.9% ont reçu une chimiothérapie seule .Après un suivi 

médian de 20,6 mois, Aucune différence statistiquement significative n'a été observée 

entre les groupes cetuximab ou panitumumab versus bevacizumab en termes de survie 

médiane sans progression (SSP) (13,7 vs 10,7 mois, P = 0,001), de survie globale 

médiane (SG) (20,7 vs 19,1 mois, P = 0,799), ou taux de réponse global (48,3% vs 

39,7%, P = 0,138). 

L'incidence globale des événements indésirables (EI) de grades III à IV était 

similaire entre les 2 groupes, Les plus courants étaient la neutropénie (34,8%) et les 

vomissements (26,3%), avec une incidence comparable dans les 2 groupes, sauf que 

l'exanthème acnéiforme était plus fréquemment causée par l'administration de 

cetuximab que le bevacizumab. 

Conclusion  

Notre étude suggère qu’il n'y avait pas de différence significative dans la survie 

globale ou la survie sans progression entre l'ajout du cetuximab vs bevacizumab à la 

chimiothérapie comme traitement biologique initial en première ligne. Des études 

prospectives plus importantes sont nécessaires pour étudier le rôle de la thérapie anti 

- EGFR dans le CCRm RAS sauvage. 
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