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Objectifs de la présentation

v Aborder les traitements adjuvants, les indications, les bénéfices, les toxicités;
• Stratitifer le risque
• Durée optimale

v Aborder les traitements systémiques en maladie métastatique;
• Rôle des thérapies ciblées
• Rôle de l’immunothérapie

v Approches en maladie oligométastatique;

v Cancer du rectum ne sera pas abordé... Présentation en soi serait nécessaire



Divulgation des conflits intérêt

Aucun conflit d’intérêt à déclarer



Épidémiologie

v Le cancer colorectal est le troisième cancer le plus diagnostiqué au Canada;
§ 12% des nouveaux cas de cancers annuellement

v Deuxième cause de mortalité attribuable au cancer 
§ 12% de la mortalité par cancer

v 1/14 canadien et 1/18 canadienne auront le cancer colorectal dans leur vie;
§ 1/35 canadien(ne) en décèdera

v Incidence et mortalité à la baisse x 
2000
§ Dépistage systématique
§ Amélioration des traitements

v Survie à 5 ans 65%

Brenner et al., CMAJ March 02, 2020 192 (9) E199-E205



Facteurs de risque

v Facteurs de risque environnementaux modifiables
§ Obésité/ surpoids, sédentarité, tabagisme, consommation d’alcool, consommation de viande rouge 

transformée

v Facteurs de risque non modifiables
§ Âge, Hx personnelle de polype ou de CCR, Hx familiale de CCR, 
§ Ethnicité (afro-américains)
§ MII

v Environ 5% des CCR sont associés à un 
syndrome génétique;
§ Lynch
§ FAP
§ Peutz-Jegher
§ MUTYH polypose

v Facteurs protecteurs:
§ ASA, AINS, Vitamine D?



v La grande majorité des patients se présentent avec un 
stade localisé (80%) 

v Un nombre important d’entre eux auront besoin d’un 
traitement adjuvant;
v Stade II haut risque
v Stade III

v Environ 20% des patients se présentent en stade IV 
avec des métastases 

v Une proportion importante des patients avec maladie 
localisée récidivera avec des métastases, et ce même 
avec traitements adjuvants;
v Environ 20% pour stade II
v Environ 35% pour stades III

v Majorité des récidives dans les 2-3 premières années

Stade clinique à la présentation

Stade 0
7%

Stade 1
24%

Stade II
25%

Stade III
25%

Stade IV
19%



v Pour les maladies localisées, le stade TNM s’établit à l’aide 
du rapport de pathologie;

v Le T est fonction de la profondeur d’envahissement des 
cellules néoplasiques

v Le N est fonction du nombre de ganglions atteints dans le 
spécimen chirurgical;
v N1 = 1 à 3 ganglions
v N2 = 4 et + 

Comment établir le stade clinique?   AJCC 8 (simplifié)

T1

T2
T3
T4

Tis

TNM Stade 

T1-T2 (N0) I

T3-T4 (N0) II

N+ III



Séquence adénome - carcinome

v Évènements génétiques séquentiels  mènent au carcinome colorectal;

Walther et al., Nat Rev Cancer. 2009, 9:489-499



Dekkier et al., Lancet 2019 Oct 19;394(10207):1467-1480 

Influence de la localisation de la tumeur primaire



Instabilité microsatellite et syndrome de Lynch

v3% des CCR sont expliqués par un syndrome de 
Lynch;

vMutation germinale dans un des quatre gènes 
de la réparation par mésappariement (MMR);

§ Prédispose aussi au cancer de l’endomètre et autres 
cancers

v L’inactivation des gènes MMR est aussi un 
évènement somatique dans la pathogenèse du 
CCR
§ Hyperméthylation du gène MLH1

§ Impact pronostic et prédictif sur la réponse aux 
traitements



Homme de 63 ans se présente au bureau de son médecin de famille pour changement récent dans les 
habitudes de selles et  crampes abdominales intermittentes. N’a jamais fait de FIT test ou de colonoscopie.

Colonoscopie montre une masse circonférentielle au sigmoïde.  Le biopsie confirme un carcinome colorectal.  
L’imagerie ne montre pas de métastase à distance, mais il y a des adénopathies régionales dont la taille est 
augmentée.

Il subit une sigmoïdectomie avec colostomie de dérivation externe temporaire. Le rapport final de pathologie 
fait état d’un carcinome d’origine digestive moyennement différencié, transgressant la muscularis propria et 
envahissant le péritoine viscéral. Sur 24 ganglions analysés, on en retrouve 7 ganglions métastatiques. Les 
marges sont saines.

Il rencontre l’oncologue 4 semaines après sa chirurgie, il a bien récupéré.

Vignette clinique #1

T4N2 = stade IIICQ- Prochaine étape dans la prise en charge?



Régime FOLFOX

v Deux agents de chimiothérapie + agent potentialisateur
• 5FU (fluoropyrimidine)
• Oxaliplatin (sel de platine)
• Acide folinique potentialise effet 5FU

v Donné aux 14 jours
• Infusion bolus en salle de chimio
• 5FU via microperfuseur à la maison sur 46h

v Voie centrale nécessaire pour l’oxaliplatin (agent vésicant)

v Plusieurs formulations historiquement... mFOLFOX6 maintenant utilisé



Polymorphismes  DPD

v 3-5% des caucasiens ont une variante du gène DPYD associé à une 
activité diminuée de l’enzyme 
§ Risque de toxicité sévère au 5FU

v 4 variants avec association reconnue pour toxicité sévère:
§ DPYD*2A
§ DPYD*13 (c.1679 T>G)
§ DPYD*9B (c.2846 A>T)
§ HapB3 (c.1236 G>A)

v L’INESSS recommande génotypage pré-utilisation de 5FU;
§ Diminution des doses de 25-50% selon variant
§ Omission fluoropyrimidines si 2 allèles mutés

v Hétérogénéité des lignes directrices à ce sujet...
§ Recommandé par ESMO
§ Pas recommandé par NCCN



Bénéfice de l’adjuvant - rôle du 5FU

v Bénéfice de la chimiothérapie adjuvante à base de  
fluoropyrimidines:
• Réduit de 30% le risque de récidive
• Réduit de 22-30% le risque de mortalité 

v Majorité des récidives surviennent dans les 2-3 premières années
• Effet de la chimio crucial dans cette période

v Effet de la chimiothérapie adjuvante permet des guérisons, pas 
seulement retarder la récidive.

Sargent et al., J Clin Oncol. 2009;27(6):872.



Bénéfice de l’adjuvant – rôle de l’oxaliplatin (étude MOSAIC)

v Bénéfice additionnel avec ajout oxaliplatin chez 
les stades III (étude MOSAIC);

v Réduit d’un 20% supplémentaire le risque de 
mortalité à 6 ans
• OS 6 ans: 73% vs 69% (D=3%)
• Bénéfice moins évident chez > 70 ans

v Toxicité FOLFOX
• Neuropathie très fréquente 92%, mais 

rarement sévère 
• 12% G3/4, la plupart du temps 

réversible 
• 1,8% NF
• 11% diarrhée G3/4

André et al., JCO. 2009 Jul 1;27(19):3109-16



Alternative au FOLFOX... CAPOX

v Régime CAPOX (XELOX)
• Capecitabine orale 1000mg/m2 BID  14j/21
• Oxaliplatin 130 mg/m2 IV au J1
• Cycles de 21j

v A démontré supériorité par rapport à 5FU/LV
§ Étude Xeloxa

v Permet d’éviter la pose d’un cathéter central;

v Plus toxique que FOLFOX
v Diarrhée sévère
v Syndrome pied-main
v Réduction de dose

v Éviter IPP concomitant;
§ Peut nuire à l’absorption



Durée optimale de l’adjuvant

v Durée standard de l’adjuvant est de 6 mois 
• 12 cycles de FOLFOX
• 8 cycles de CAPOX

v Méta étude IDEA 
§ Tente de démontrer non infériorité de 3 mois vs 6 mois 
• Permettrait de réduire considérablement neurotoxicité

v Résultats stratifiés selon le risque de récidive chez les stades III
• Haut risque:  T4 et/ou N2
• Bas risque:  T1 à T3 et N1

v Prémisse était que FOLFOX et CAPOX sont équivalents, mais en stratifiant, CAPOX semble un peu supérieur;

v Données finales de survie publiées récemment;
• Statistiquement, non infériorité n’a pas pu être démontrée, mais cliniquement différence peu significative

André et al., Lancet Oncol 2020 Dec;21(12):1620-1629.

v CAPOX 3 mois est une alternative acceptable pour la plupart des patients avec CCR de stade III réséqués



Sobrero et al. ASCO 2020 Annual Meeting
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FOLFOX CAPOX

v FOLFOX 3 mois est inadéquat pour un stade III haut risque



Délai optimal entre la chirurgie et la chimiothérapie adjuvante

v Délai de plus de 8 semaines associé à une 
augmentation de la mortalité (HR=1,14);

• Chimiothérapie moins efficace?
• Réflète peut-être complications post-

opératoires (biais de sélection)

Turner et al., J Am Coll Surg 2018 Apr;226(4):670-678

v En général, on tente de débuter < 8 semaines, quoique lignes directrices (NCCN, ASCO) ne spécifient pas un délai 
optimal 
• Si complications post-opératoires retardant la chimio, discussion risques/ bénéfices importante



Y a-t-il mieux que FOLFOX ou CAPOX?

v Échecs de plusieurs autres études de phase III  en 
adjuvant:

• FOLFIRI. Vs 5FU/LV

• Bevacizumab + FOLFOX

• Cetuximab + FOLFOX

ÉCHEC !

ÉCHEC !

ÉCHEC !

v FOLFOX OU CAPOX demeure le standard en adjuvant



Adjuvant stade III (résumé)

STADE III
BAS RISQUE
(T1 À T3-N1)

STADE III
HAUT  RISQUE

(T4 ou N2)

v 5FU/LV ou Capecitabine 6 mois 
peut être alternative 
§ si CI oxaliplatin
§ Si > 70 ans

v Début idéalement en moins de 8 
semaines de la chirurgie

FOLFOX 3 À 6 mois
CAPOX 3 mois

FOLFOX 6 mois
CAPOX 3-6 mois



F 59 ans avec histoire de maladie de Crohn post résection iléale dans le passé. Sa dernière colonoscopie de 
dépistage remonte à un peu plus de 5 ans.

Découverte au bilan de routine d’une anémie ferriprive, malgré que la patiente est ménopausée depuis 
quelques années.

Colonoscopie montre une masse sessile au caecum. Les biopsies rapportent un adénocarcinome d’origine 
colorectale.  Le bilan d’imagerie est sans particularité sauf pour un épaississement au caecum. 

On procède à une hémicolectomie droite avec anastomose colo-colique. Le rapport final de pathologie 
confirme un adénocarcinome colorectal mal différencié, histologie mucineuse. Stade pT3.  Sur 11 ganglions 
prélevés, il n’y en a aucun de métastatique. 

Vignette clinique #2

Q- La chimiothérapie est-elle indiquée?   

Q- Test complémentaire pour aider à choisir?

T3N0 = Stade II



Bénéfice du 5FU adjuvant en stade II

v Bénéfice du 5FU/LV moins évident pour les 
stades II

v Probable bénéfice de survie au long terme de 
l’ordre de 3-5%... 

v Ne devrait pas être offert de routine à tous les 
stades II (ASCO 2004)
• Sélectionner les patients!

Survie

Sargent et al., J Clin Oncol. 2009;27(6):872 (Méta-analyse ACCENT)

Suivi long terme méta-analyses:
• SSP 5-10% à 5 ans
• SG 3-5% 5 ans



Bénéfice de l’ajout d’Oxaliplatin (FOLFOX)

v Aucun bénéfice sur la survie pour stade II avec 
ajout Oxaliplatin

v Bénéfice observée dans une population stade II. 
«high risk» (analyse exploratoire)
§ 7% en SSP à 5 ans 

André et al. J Clin Oncol 2009 Jul 1;27(19):3109-16.

Critères de haut risque

1. T4
2. Envahissement lymphovasculaire (EVL)
3. Envahissement péri-nerveux (EPN)
4. Histologie mal différenciée
5. < 12-13 ganglions analysés
6. Occlusion/ perforation

v Définitions hétérogènes selon groupes d’expert...



Durée de la chimiothérapie en stade II

v Durée de l’adjuvant en stade II est beaucoup moins bien 
étudié

v Une proportion (n=3273) des patients inclus dans l’étude 
IDEA sont des stades II;

v Données préliminaires n’ont pas pu démontré la non 
infériorité de 3 mois vs 6 mois, mais différence 
probablement non cliniquement significative;

v Il faut peser les bénéfices attendus vs la toxicité 
potentielle

v Le standard de traitement demeure 6 mois en stade II

Iveson et al., J Clin Oncol 39, no. 6 (Feb 2021) 631-641.



Impact de l’instabilité microsatellite

Sargent et al., J Clin Oncol. 2010 Jul 10; 28(20): 3219–3226

v La présence d’instabilité microsatellite (MSI-h/ dMMR) est associé à un meilleur pronostic;

v Prédictif d’une absence de réponse au 5FU, et peut-être même effet délétère en stade II;

v Prévalence plus importantes dans les stades précoces;
§ 21% stade II;  14% stade III;  3-5% stade IV

v Élément à considérer dans le choix de donner ou non                                                                          
une chimiothérapie adjuvante;

Stade II/ MSI-h

Chimio adjuvante

Chirurgie seule

• Les lignes directrices actuelles 
recommandent de tester systématiquement 
pour le statut MSI/MMR au moment de la 
chirurgie afin de guider les choix de 
traitement;

• Au Québec, pas toujours évident... Dépend 
de l’accessibilité



Adjuvant stade II (résumé)

STADE II
SANS FR

T3N0

STADE II
AVEC FR

(T4N0, T3N0+FR)

Observation
5FU/LV ou Capecitabine x 6 mois

Observation
5FU/LV ou Capecitabine x 6 mois
FOLFOX x 6 mois
CAPOX 3 mois

Statut MSI/MMR

H

L



Lignes directrices ESMO 2020 



F 59 ans avec histoire de maladie de Crohn post résection iléale dans le passé. Sa dernière colonoscopie de 
dépistage remonte à un peu plus de 5 ans.

Découverte au bilan de routine d’une anémie ferriprive, malgré que la patiente est ménopausée depuis 
quelques années.

Colonoscopie montre une masse sessile au caecum. Les biopsies rapportent un adénocarcinome d’origine 
colorectale avec histologie mucineuse.  Le bilan d’imagerie est sans particularité sauf pour un épaississement 
au caecum. 

On procède à une hémicolectomie droite avec anastomose colo-colique. Le rapport final de pathologie 
confirme un adénocarcinome colorectal mal différencié, histologie mucineuse. Stade pT3.  Sur 11 ganglions 
prélevés, il n’y en a aucun de métastatique.

Vignette clinique #2 - retour

v La chimiothérapie est-elle indiquée?   

vTest complémentaire pour aider à choisir? Statut MSI/MMR

Discutable... Probablement oui



Surveillance intensive post traitement adjuvant

v Une surveillance intensive permet de détecter plus précocément récidive;
§ Maximise les chance d’une résection curative;
§ Possible bénéfice de survie (modeste)

v Stratégie recommandée (NCCN, ASCO, CCO):

1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans

Évaluation
clinique 2-4 x 2-4 x 2-4 x 2 x 2 x

CEA

Colono complète 1 an post chir q 3-5 ans selon 
trouvailles 

TACO TA(P) C+ 1 x 1 x 1 x (1 x) (1 x)



Vignette clinique #2 – partie 2

Elle avait néanmoins reçu un adjuvant de FOLFOX pour 6 mois en adjuvant.

Elle récidive trois  ans plus tard avec multiples métastases hépatiques dans tous les lobes et avec des nodules 
de carcinomatose péritonéales.

Une biopsie confirme la récidive, et une analyse par immunohistochimie révèle un profil d’instabilité 
microsatellite. 

Q - Quel est le meilleur traitement de première ligne pour cette patiente?





Blocage des points de contrôle

Soularue E, et al. Gut 2018;67:2056–2067.



v Représente 3-5% des CCRm

v SSP médiane  à 16,5 mois vs 8,2 mois 
avec chimio

v Taux de réponse 44% vs 33%

v Données de survie encore immature

Immunothérapie en 1re ligne chez MSI-h/dMMR

André et al. N Engl J Med 2020 Dec 3;383(23):2207-2218.

vTraitement approuvé par Santé Canada en mars 2021 basé sur l’étude Keynote 177



Vignette clinique #3

Homme de 65 ans chez qui on découvre de multiples métastases hépatiques sur une imagerie demandée par 
son médecin de famille dans un contexte de douleurs intermittentes à l’hypochondre droit. 

Au bilan, on note un CEA élevé, autour de 870 ng/mL. La colonoscopie montre une masse circonférentielle à 
l’angle splénique du côlon. Des biopsies de cette masse confirment un adénocarcinome colorectal 
moyennement différencié. 

La tumeur ne porte aucune mutation au niveau des exons 2,3,4 des gènes KRAS et NRAS. Le gène BRAF n’est 
pas muté non plus. Absence d’instabilité microsatellite.

Il est autrement en bonne santé et garde un excellent statut de performance.

Q- Quelle est la thérapie de première ligne la plus appropriée chez ce patient?
a. FOLFOX
b. FOLFIRI
c. FOLFOX + Bevacizumab
d. FOLFIRI + Cetuximab



Amélioration de la survie globale avec traitements disponibles

v Survie médiane dans les études de cancer du côlon métastatique s’est grandement bonifié au fil des ans
§ Environ 12 mois dans les années 1980
§ Environ 30 mois actuellement

Diapositive tirée d’une présentation en ligne de l’Univesité du Colorado



Traitement de 1re ligne

Grothey et al., JCO. Vol 23, no. 36 (Dec 2005) 9441-9442

v L’exposition aux trois agents de chimiothérapie les plus actifs (5FU, Oxaliplatin et Irinotecan) est un facteur 
déterminant de la survie médiane



Traitement de 1re ligne - chimiothérapie

v FOLFOX ou FOLFIRI sont le plus souvent utilisés en première ligne;

v Choix entre ces deux chimiothérapie n’a aucun impact sur l’efficacité (Tournigand et al., JCO 2004)
§ Important est d’exposer aux trois agents
§ Si on commence par FOLFOX, FOLFIRI en 2e ligne et vice-versa

v Profil de toxicité différent
§ FOLFOX = neuropathie
§ FOLFIRI = toxicité digestives accrue, toxicité hématologique

v Avec FOLFOX,  la neuropathie est un facteur limitant et il droit y avoir des périodes sans oxaliplatin
§ Études OPTIMOX
§ Dans les fait, oxaliplatin souvent cessé après 6 mois, et poursuite 5FU/LV seul

v L’utilisation de triplet en première ligne (ex. FOLFOXIRI) est associé à de meilleurs taux de réponse et probablement 
un avantage de survie par rapport au séquençage, mais davantage toxique;
§ Réservé pour maladies aggressives (BRAF V600E)
§ Thérapie de conversion en vue d’une cytoréduction
§ Patients avec excellent statut de performance



Stratégie anti-angiogénique

v Inhibition de la formation de nouveau vaisseaux pour couper l’apport en oxygène et en facteurs de 
croissance à la tumeur;

v Favoriser la livraison locale de la chimiothérapie en modifiant la vasculature



Bevacizumab

Hurtwitz et al., Nejm 2004; 350: 2335-42.

v Un bénéfice de survie considérable (D=5 mois) a été montré en 2004 avec l’ajout du Bevacizumab au régime IFL 
(ancêtre de FOLFIRI, moins efficace)

v Depuis, plusieurs études combinés avec FOLFIRI et 
FOLFOX
§ Bénéfices plus modestes, surtout en SSG et peut-

être 1-2 mois en SG

v Bénéfices marginaux au prix d’une toxicité
§ Hypertension
§ Protéinurie
§ Saignements majeurs
§ Perforation digestive
§ Évènements artériels (AVC, IM)
§ Compromet la guérison des plaies

v Discussion avec le patient... balancer les bénéfices et les risques.
v Prendre en compte autres thérapies ciblées possibles et la localisation de la tumeur primaire



Stratégie anti-EGFR

v Voie RAS/MAPK importante pour la 
prolifération et la survie des cellules CCR

v Inhiber cette voie en bloquant récepteur 
EGFR...

v À condition qu’il n’y ait pas de mutation 
en aval
§ RAS
§ BRAF

v 2 molécules disponibles avec efficacité 
interchangeable:
§ Cetuximab
§ Panitumumab

v Toxicités caractéristiques:
§ Réactions à l’infusion
§ Rash acnéiforme (corrèle efficacité)
§ Occulaire
§ HypoMg



Stratégie anti-EGFR

v Bénéfices modestes initiaux...  populations mal sélectionnées 
§ KRAS wt exon 2;  EGFR + en IHC

v Analyses rétrospectives de des études ont démontré efficacité importante dans une population bien ciblée;
§ RAS sauvage étendu (KRAS, NRAS dans les exons 2,3,4)
§ BRAF sauvage
§ Localisation côlon gauche (à l’angle splénique et distalement)

GAUCHE DROIT

Tepjar et al., JAMA Oncol. 2017 February 01; 3(2): 194–201.



Traitement métastatique (non opérable)  - 1re ligne

MALADIE 
MÉTASTATIQUE

NON
RÉSÉCABLE

FOLFOX ou FOLFIRI
+/- Bevacizumab

Pembrolizumab

Statut MSI/MMR
Génotype RAS complet
Génotype BRAF 

MSI-h/dMMR

RAS, BRAF wt

RAS/BRAF muté

GAUCHE

DROITE

FOLFOX ou FOLFIRI
+/- Cetuximab ou 
Panitumumab

FOLFOX ou FOLFIRI
+/- Bevacizumab

v Rôle des triplets pour population hautement 
sélectionnée

v Au Québec, accessilité anti-EGFR en première ligne 
plus difficile... Besoin d’une contre-indication à 
l’Avastin



Vignette clinique #3 - retour

Homme de 65 ans chez qui on découvre de multiples métastases hépatiques sur une imagerie demandée par 
son médecin de famille dans un contexte de douleurs intermittentes à l’hypochondre droit et crampes 
abdominales basse. 

Au bilan, on note un CEA élevé, autour de 870 ng/mL. La colonoscopie montre une masse circonférentielle à 
l’angle splénique du côlon. Des biopsies de cette masse confirment un adénocarcinome colorectal 
moyennement différencié. 

La tumeur ne porte aucune mutation au niveau des exons 2,3,4 des gènes KRAS et NRAS. Le gène BRAF n’est 
pas muté non plus. Absence d’instabilité microsatellite.

Il est autrement en bonne santé et garde un excellent statut de performance.

Q- Quelle est la thérapie de première ligne la plus appropriée chez ce patient?
a. FOLFOX
b. FOLFIRI
c. FOLFOX + Bevacizumab
d. FOLFIRI + Cetuximab

FOLFOX ou FOLFIRI +/- Panitumumab ou Cetuximab



Vignette clinique #4

Femme de 61 ans. Adénocarcinome côlon droit d’emblée avec multiples nodules de carcinomatose
péritonéales et adénopathie sus-claviculaire gauche.

La tumeur ne porte aucune mutation au niveau des exons 2,3,4 des gènes KRAS et NRAS. Par contre, le gène 
BRAF porte la mutation V600E. Absence d’instabilité microsatellite.

Traitée initialement avec FOLFIRI + Bevacizumab, sa maladie a rapidement progressé après seulement 3 mois 
de traitement.

Q- Quelle est la meilleure option de traitement de 2e ligne chez cette patiente?

a. FOLFOX
b. FOLFOX + Cetuximab
c. Cetuximab + Encorafenib + Binimetinib
d. Cetuximab + Encorafenib



Cancers colorectaux BRAF muté

v 10% des CRC métastatiques
v Associé à un mauvais pronostic

§ Maladies aggressives, réfractaire aux traitements usuels, réfractaire aux anti-EGFR

Cancer Cell International volume 20, Article number: 30 (2020)

https://cancerci.biomedcentral.com/


Étude BEACON

Publiée en octobre 2019



Triple thérapie anti-EGFR

CETUXIMAB

ENCORAFENIB

BINIMETINIB
v Patients avec mutation BRAF V600E

v Post 1-2 ligne de traitement

v Objectif était de comparer triplet au 
groupe contrôle



Étude BEACON

v Bénéfice de survie avec triplet et doublet par rapport au contrôle;
v Taux de réponse très améliorée  

§ 27% vs 20% vs 2%
v Bénéfice de qualité de vie
v Doublet moins toxique que triplet

Tabernero et al., J Clin Oncol 2021 Feb 1;39(4):273-284



Lignes de traitement subséquentes (2e ligne)

v Le plus important est d’être exposé aux trois agents, peu importe l’ordre
§ Si FOLFOX 1re ligne à FOLFIRI
§ Vice versa

v Anti-PD1 en 2e ligne si instabilité microsatellite (et non reçu en 1re ligne);
§ Pembrolizumab (Dung et al., Nejm 2015)
§ Nivolumab (Checkmate 142)

v Agents anti-EGFR seul si non utilisés en 1re ligne (et si RAS et BRAF wt):
§ Cetuximab (Étude CO.17, Nejm 2008)
§ Panitumumab (Étude 408, JCO 2008)
§ Se limiter au côlons gauche?

v Bevacizumab combiné à chimio de 2e ligne (étude TML, Lancet Oncol 2013)
§ si non utilisé en 1re ligne au Québec

v Anti-angiogéniques de seconde génération combiné au FOLFIRI: (pas accessible au Québec)
v Aflibercept (étude VELOUR)
v Ramucirumab (étude RAISE) 



Lignes de traitement subséquentes (3e ligne)

vRegorafenib: étude CORRECT, Lancet 2013

§ Inhibiteur multi-kinase oral avec activité anti-angiogénique
§ Bénéfices:

§ Permet surtout de stabiliser maladie – RP 1%
§ Avantage du survie de 1,4 mois par rapport au placebo (HR=0,77)

§ Toxicités:
§ Syndrome pieds-mains, diarrhée, rash, fatigue, HTA

vTrifluridine + Tipiracil (Lonsurf):  étude RECOURSE, Nejm 2015

§ Agents cytotoxique oral combinant un anti-métabolite et un agent qui inhibe sa dégradation;
§ Bénéfices:

§ Permet de stabiliser la maladie;
§ Bénéfice de survie vs placebo de 1,8 mois (HR=0,68)

§ Toxicités:
§ GI, hémato



Lignes de traitement subséquentes (3e ligne)

vAnti-Her2
§ 3-5% des CCR métastatique ont une surexpression de 

Her2
§ Surtout retrouvé si RAS et BRAF sauvage
§ Plusieurs traitements anti-Her2 étudiés en phase II:

§ Trastuzumab + Laptinib
§ Trastuzumab + Pertuzumab
§ Trastuzumab-deruxtecan

§ Taux de réponse impressionnants 30-50%
§ SSP de l’ordre de 6 mois



Vignette clinique #5

Homme de 68 ans.   Cancer colorectal du sigmoïde opéré il y a trois ans, de stade pathologique T3N2 (stade III). 
Chimiothérapie FOLFOX x 6 mois en adjuvant.  

Surveillance intensive effectuée par la suite. Le CEA ayant augmenté lors d’un suivi clinique, la 
tomodensitométrie a été devancée, et on découvre alors deux métastases de 2 cm chacune localisées au lobe 
gauche du foie.

Un TEP combiné à une tomodensitométrie  (TEP/CT) est réalisé, et, à part les deux métastases hépatiques, ne 
montre pas d’autre captation suspecte. Une colonoscopie est aussi réalisée, et ne montre pas de récidive locale 
au niveau de l’anastomose.

Q- Quelle est la meilleure conduite à ce stade?

a. Chimiothérapie palliative
b. Chimiothérapie néoadjuvante suivi de résection des métastases hépatiques
c. Résection des métastases suivi de chimiothérapie adjuvante;
d. Résection des métastases seule



Maladie oligométastatique

v La résection de métastases hépatiques offre une possibilité 
de guérison;

§ Survie à 5 ans 30-40%
§ Survie à 10 ans 25% = taux de guérison

v Sélection des patients très importantes;
§ Importance des comités multi-disciplinaires
§ Caractéristiques anatomiques cités:

§ Idéalement < 5 métastases
§ 1 lobe atteint
§ Absence d’adénopathie portale
§ Résection R0 possible

§ Métastases métachrones > synchrones

v Rôle du TEP scan incertain, en général recommandé:
§ Risque de faux négatif et de laparotomie inutile.

Tomlinson et al., Journal of Clinical Oncology 25, no. 29 (2007) 4575-4580.

v Traitement systémique intégré
§ Néoadjuvant? Adjuvant? Péri-op?
§ Bénéfice SSP, mais pas de SG - EORTC 40983
§ Chimio augmente complication post-opératoire



Emprunté d’une présentation du Dre Francine Aubin



Maladie oligométastatique

vCarcinomatose péritonéale:

§ Pronostic inférieur aux métastases hépatiques;
§ En général, synonyme de maladie disséminée

§ Certaines données suggèrent bénéfice de survie avec cytoréduction aggressive avec 
chimiothérapie hyperthermique (CHIP). Verwaal, JCO 2003
§ Études pré-oxaliplatin

§ Rôle exact de la chimiothérapie demeure incertain
§ Aucune avantage de survie de la CHIP après cytoréduction complète

§ Étude PRODIGE 7/ ACCORD 15, JCO 2018 (Abstract);

§ Taux de morbidité et mortalité opératoire élevé 
§ Mortalité opératoire 8% dans étude de Verwaal

§ Nécessité de bien sélectionner les patients
§ Évaluation multi-disciplinaire avec chirurgie hépatobiliaire



Points clés (1)

v La chimiothérapie adjuvante a un rôle important pour les stade III réséqués
§ Associé à un taux de guérison accrue qui se traduit en bénéfice de survie au long terme

v Le bénéfice de la chimiothérapie en stade II est beaucoup moins substantiel, 
et probablement limité à une population avec critères de haut risque;
§ Le statut MSI associé à excellent pronostic et une absence de réponse à la chimiothérapie, 

peut aider à prendre décision clinique.

v La durée optimale de l’adjuvant n’est pas encore clairement établie;
§ Pour stades III, 3 mois semble acceptable, sauf pour haut risque avec FOLFOX;



Points clés (2)

v La survie médiane en maladie métastatique s’est considérablement améliorée 
depuis 30 ans
§ Le plus important est d’être exposé aux trois agents les plus actifs;
§ FOLFOX ou FOLFIRI équivalents en 1re ligne

v L’immunothérapie est probablement l’option la plus intéressante en 1re ligne 
pour les patients métastatiques avec un profil d’instabilité microsatellite;
§ Données de survie à venir

v La double ou triple thérapie anti-EGFR/RAS/±MEK est une option intéressante 
de 2e ligne pour les tumeurs BRAF mutés (V600E);
§ Tumeurs agressives et réfracraires

v La maladie oligométastatique peut être amenable à une résection chirurgicale 
à visée curative
§ Surtout si métastases hépatiques ou pulmonaires isolées
§ Importance suivi intensif post traitement de la maladie localisée
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