
CCR métastatique



Cancer du colon: Etat de la question

Les objectifs:

La classification reste clinique!

Les marqueurs moléculaires 
pronostiques et prédictifs restent à 
évaluer prospectivement (NSABP).

Les objectifs:

La survie des patients métastatiques 
reste très défavorable.

Des alternatives thérapeutiques 
restent obligatoires: Rôle de la 
recherche clinique et biologique.



Stade Evolutif Survie à 5 ans
Fréquence au 

Diagnostic

Stade I 
Tumeur de petite taille

Pas d'envahissement ganglionnaire
Pas de métastase

90-97% 15%

Stade II

Tumeur de + grande taille
+/- étendue localement 

Pas d'envahissement ganglionnaire
Pas de métastase

63-78% 20-30%

Stade III
Envahissement ganglionnaire

Pas de métastase
40-60% 30-40%

Stade IV Métastase <10% 20-25%

Corrélation entre le stade et la survie 

Survie

Guérison

Sant M, Aareleid T, Berrino F, Bielska LM, Carli PM, Faivre J et al. EUROCARE-3: survival of cancer pa ent s di agnosed 1990- 94- resul ts and comme nt ar y.  Ann On col  2003; 14 Suppl  5: V61- V118.  



Chirurgie et/ou 
Radio-fréquence
des métastases

• Situation adjuvante (M0) :

Approche globale du traitement

Chirurgie
+/- Chimio

si facteurs de risque
Stade II

Chirurgie +/- Th. Ciblées
En évaluation

N0 (Stades 1 & 2)

N+ (Stades 3)

N+ (Rectum) Radio-Chimio Chirurgie Chimio

Chimio +/-
Thérapies Ciblées

Si possible

Chimio

• Situation métastatique (M+) :



Augmentation de la survie 

• Avant 1990:

– Chirurgie seule => 1 pa ent  sur  2 vi vant  à 5 ans  
1 

• 1990-2000 :

– Chirurgie + 5FU +  Levamisole (LV5FU2) => 2 pa ent s sur  3 vi vant  à 5 ans   
2

• 2003-2005 : Améliora on de la tol ér ance du 5FU + Levami sol e  

– FUFOL
2

– Chimiothérapie orale par 5FU : Capécitabine
3 

• 2004 – 2005 : 

– Augmenta on de la sur vi e avec Ox al ipl a ne => FOLF OX   
4

• 2008 – Futur :

– An cor ps  an -angi ogéni que en cour s  d’éval ua on après  r ésul tats posi  fs aux st ades     
métasta ques   

2: Andre et al., J Clin Oncol 2003;21:2896-903 . 

1: Moertel., N Engl J Med 1990;322:352-8

3 : Twelves et al., N Engl J Med 2005 ; 352 : 2696-2704.

4: Andre et al., N Engl J Med 2004; 350:2343-2351 .  ASCO 2005. De Gramont et al., abstract 3501 



TNM AJCC DUKES SG à 5 ans

I T1 T2
NO MO

A B1 85-95%

II T3 T4
N0 M0

B2 B3 60-80%

III Tout T
N1-3 M0

C 30-60%

IV Tout T 
Tout N M+

D <5%

Classification pronostique



Prise en charge multidisciplinaire des cancers 
colorectaux métastatiques



A

B

C





Adam R. Annals of Surgery 2003

La chimiothérapie peut avoir pour objec f l’obt en on d’une r ésécabi l ité  



Adam R. Annals of Surgery 2003

La résection R0 des métastases permet d’envisager un 
objectif « curateur »



FOLFOX4
x 6 cycles

Chirurgie

FOLFOX4
x 6 cycles

Chirurgien = 182

n = 182

Critère principal : survie sans progression

Critères d’inclusion : - métastases résécables d’emblée
- indice de performance 0-2
- pas de maladie extrahépa que 
- pas de chimiothérapie antérieure avec oxalipla ne 

FOLFOX4 périopératoire et chirurgie 
des métastases hépatiques

Complica ons  pos topér atoi res  :  
- FOLFOX4 périopératoire : 25,2 %
- chirurgie d’emblée : 15,9 %

Réponses : 
- complètes : 3,8 %
- par el les  : 4 0, 1 % 

Nordlinger B et al., Journal of Clinical Oncology

RR

Intérêt de la chimiothérapie dans la prise en charge de métastases 
hépatiques



Métastases d’emblée résécables: indication d’une 
chimiothérapie première.

FOLFOX4 périopératoire et chirurgie 
des métastases hépatiques

Complica ons  pos topér atoi res  :  
- FOLFOX4 périopératoire : 25,2 %
- chirurgie d’emblée : 15,9 %

Réponses : 
- complètes : 3,8 %
- par el les  : 4 0, 1 % 

Nordlinger B et al., Journal of Clinical Oncology
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Chimiothérapie péri-opératoire

Chirurgie seule

28,1 %

36,2 % 
(bénéfice absol u de 8. 1% à 3 ans )  

HR : 0,77 ; IC = 0,60-1,00 ; p = 0,041
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Expression de l’EGFR dans les cancers 
colorectaux 

• 70-80% des CCR
– Porebska Tumour Biol 2000;21:105

• Plus mauvais pronostic 
• Spano Ann Oncol 2005;16:102

• Moins bonne réponse à :
La chimiothérapie

– Ogino Clin Cancer Res 2005;11:6650
– La radiothérapie

– Giralt Radiother Oncol 2005;74:101



Thérapies ciblées et CCR (1)

Eng The Oncologist 2010



Thérapies ciblées et CCR (2)

RBU INCA 2010



Evolution stratégies : 
2007



Evolution stratégies : 2010



Bardelli et al JCO 2010



Ras Pathway

Roberts PJ and Der CJ. Oncogene 26:3291,2007



0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

Sensi vi ty 

Di Fiore (2007)

Fra ni (2007)   

De Roock (2007)

Moroni (2005)

Benvenu  (2007)   

Khambata-ford (2007)

Lievre (2008)

Amado (2008)

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Cancer Colorectal 

Linardou et al. Lancet Oncol 2008

Specifici ty 

Meta-analyse KRAS et réponse aux an  EGF R dans  le  
cancer colorectal 



Mutation Kras et efficacité : 
exemple panitumumab

Muté
Non-Muté



Not only KRAS

Laurent-Puig et al JCO 2009



Mutation Kras et Braf

• Sont mutuellement exclusives

DeRoock et al Lancet Oncol 2010



Mutation Kras et Braf

• In KRAS wild types, carriers of BRAF and NRAS muta ons  had a  
significant ly lowe r  response rat e than di d BRAF  and NRAS  wi ld types  
– with a response rate of 8,3% (2/24) in carriers of BRAF muta ons  ver sus  38, 0% in BRAF   

wild types (124/326; OR 0,15, 95% CI 0,02–0,51; p=0,0012); 

– and 7,7% (1/13) in carriers of NRAS muta ons  ver sus  38, 1% in NRAS  wi ld types   
(110/289; OR 0,14, 0,007–0,70; p=0,013)

• xxx

DeRoock et al Lancet Oncol 2010



Synthèse résistance anti-EGFR



Impact économique du test

• Notion de “personalized medicine” 
– molecular markers and underlying tumor biology, a 

• Hypothetical economic analysis evaluated K-RAS 
testing and the use of cetuximab 

• All patients diagnosed with metastatic disease, K-RAS
testing would cost $13 million ($452/patient). 

• Taking into account the price of cetuximab and the 
presumed average duration of therapy in a treatment-
naïve patient, 
– the savings with K-RAS testing may be as high as $753 

million, resulting in a net $740 million saving. 
• This analysis is hypothetical, not a prospective 

pharmacoeconomic model.

Eng The Oncologist 2010



ASCO 2010



XELOX-BEV
(n=239)

BEV
(n=241)

Event 131 (55%) 130 (54%)

Censored 108 (45%) 111 (46%)

Median (95% CI) 
HR: 1.04 (0.81-1.32)

23.4 
(20.0-26.0)

21.7
(18.3-25.1)

CCRm en 1ère ligne
Bevacizumab en entretien phase III randomisée

J. Tabernero et al. ASCO 2010. Abstract 3501

Progression Free Survival
1.00

0.75

0.25

0.00
0 3 6 9 15 18 21 24 30 3633

Time (months)

La non-infériorité n’est pas confirmée

N=239

N=241

non infériorité  sur PFS

XELOX – Bévacizumab
jusqu’à progression
XELOX – Bévacizumab
jusqu’à progression

Bévacizumab
jusqu’à progression

Bévacizumab
jusqu’à progression

XELOX –Béva - 6 cyclesXELOX –Béva - 6 cycles

XELOX –Béva - 6 cyclesXELOX –Béva - 6 cycles

0.50

12 27

XELOX-BEV
(n=239)

BEV
(n=241)

Event 161 (67%) 174 (72%)

Censored 78 (33%) 67 (28%)

Median (95% CI) 
HR: 1.11 (0.89-1.37)

10.4 
(9.3-11.9)

9.7 
(8.5-10.6)

XELOX-BEV
21.1 (0-40)BEV

20.4 (0-38)

Overall Survival
1.00

0.75

0.25

0.00
0 3 6 9 15 18 21 24 30 3933

Time (months)

0.50

12 27

XELOX-BEV
21.1 (0-40)

BEV
20.4 (0-38)

36



Identification d’un sous groupe de patients 
répondeurs à une chimiothérapie par 5-FU Oxaliplatine 
+ Cétuximab Etude COIN

T.S. Maughan et al. ASCO 2010. Abstract 3502

l n=1630 

l CCR M 

l phase III 1:1

l L1

l PS 0.2

Oxalipla ne + 5- FU  
ou Capécitabine
Oxalipla ne + 5- FU  
ou Capécitabine

Oxalipla ne + 5- FU  
ou Capécitabine + 
Cétuximab

Oxalipla ne + 5- FU  
ou Capécitabine + 
Cétuximab

Critère principal 
de jugement = 
survie globale 
chez les pa ent s  
KRAS sauvages

A

B

Pas de 
différ ence  
de survie sans
progression ou 
globale  

Oxali/5-FU Oxali/5-FU + Cétux P

mOS 17,9% 17% 0,68

PFS 8.6% 8.6% 0,6

RO 57% 64% 0,049

815

815



T.S. Maughan et al. ASCO 2010. Abstract 3502

Facteurs prédictifs de réponse en analyse de sous groupe

è 66% Capécitabine + Oxalipla ne 

è 34% 5-FU + Oxalipla ne 

è Tumeurs disponibles 1316 pts (81%)

è 729 (55%) KRAS wt

è 102 (8%) BRAF m

è Dans le groupe sans muta on  
KRAS/BRAF/NRAS : bénéfice en OS   
et PFS si aucun ou 1 site 
métasta que avec un HR à 0, 73  
(0,55-0,97) p= 0,036

è Dans le groupe  KRAS wt,  avec 
aucun ou 1 site métasta que,   
oxalipla ne IV,  bénéfice en PFS   
avec un  HR à 0,55 (0,35-0,87)

Identification d’un sous groupe de patients 
répondeurs à une chimiothérapie par 5-FU Oxaliplatine 
+ Cétuximab Etude COIN



CCRm en 1ère ligne FOLFOXIRI-Bévacizumab 
phase III randomisée

A. Falcone et al. ASCO 2010. Abstract 3543

• n=202/450 pa ent s 

• Métastases non 
résécables

• Stra fica on :    
è centre
è PS 
è CT adjuvante

FOLFIRI-Bevacizumab
12 cycles

FOLFIRI-Bevacizumab
12 cycles

5-FU
Bevacizumab

FOLFOXIRI-Bevacizumab
12 cycles

FOLFOXIRI-Bevacizumab
12 cycles

5-FU + 
Bevacizumab

Induc on Induc on MaintenanceMaintenance

• Jusqu’à progression
• ou toxicité inacceptable
• ou refus du pa ent  



FOLFOXIRI-Bévacizumab : données de tolérance

A. Falcone et al. ASCO 2010. Abstract 3543

G3-4 FOLFIRI-Bev
n=74

FOLFOXIRI-Bev
n=76

Neutropénie 14% 47%

Neutropénie 
fébrile 4% 7%

Diarrhée 5% 10%

Asthénie 8% 10%

Perfora on 
diges ve 0% 1%

HTA 1% 1%

FOLFIRI-
Bev
n=74

FOLFOXIRI-
Bev
n=76

Dose réduc ons  < 10% 

Décalage de traitement

Fluorouracile 5% 21%

Irinotecan 5% 21%

Oxalipla ne NA 21%

Bev 0% 12%

La tolérance est acceptable et l’étude se poursuit



CCR métastatique Phase II en 2ème ligne
FOLFIRI-Cétuximab après échec FOLFIRI-Bévacizumab

FOLFIRI + Cétux en 2ème Ligne 
n = 50 (KRAS wt : 80%)
Nb médian de cycles = 7

FOLFIRI + Cétux en 2ème Ligne 
n = 50 (KRAS wt : 80%)
Nb médian de cycles = 7

l Résultats
FOLFIRI-ERBITUX L2

Taux de réponses objec ves   24%

Contrôle de la maladie 54%

RO chez les répondeurs en L1 37%

RO chez  les non-répondeurs en  L1 15%

PFS  médiane 7 mois

m OS à la deuxième ligne 17 mois

m OS à la première ligne 27 mois

Objec fs pr inc i paux : 

l Contrôle de la maladie 
(= RO + stabilié  > 6 mois)

l Réponse objec ve (RO)  

A. Grande et al. ASCO 2010. Abstract 3550

FOLFIRI + Béva en 1ème Ligne 
Nb médian de cycles = 12

FOLFIRI + Béva en 1ème Ligne 
Nb médian de cycles = 12



Association Bévacizumab + Everolimus 
dans les CCR métastatiques prétraités

I. Altomare et al. ASCO 2010. Abstract 3535

l Phase II, 50 pts

l 42 antérieurement progressifs sous béva

l Progressifs sous 5FU, Oxalipla ne,  Irinot ecan,   
Cétuximab/Panitumumab

l Nombre de lignes médian : 4

Béva 10 mg/kg/2 semaines 
+ Everolimus 10 mg po 
jusqu’à progression 

Béva 10 mg/kg/2 semaines 
+ Everolimus 10 mg po 
jusqu’à progression 

E+B

Hypokaliémie 14%

HTA 14%

Mucite 6%

Fistule/abcès 6%

Perfora on di ges ve2%   

Proteinurie 4%

E+B

RC 0

RP 0

SD 46

Durée médiane  
de controle tumoral

6,1 mois 
(2,3-12,6)

Controle tumoral  > 1 an 3 pa ent s 

Ac vi té an tumor ale i ntéressant e   è phase III

l Toxicité grade 3-4l Taux de Réponse


