
Stratégie d’u lisa on des  agent s    
ciblés dans le traitement de 
première ligne des CRC 

métasta ques  



Rappel de défini  on:  CRC M+  

• Toute a ei nt e spéci fique ext ra-col i que et ext ra   
ganglionnaire
– Hépa que 
– Péritonéale
– Pulmonaire
– …

• A ei nt e des  gangl ions  iliaques  exter nes  ou  
communs



Recommanda ons  NCCN pour  la pr i se  
en charge d’un CRC



Recommanda ons  NCCN pour  la pr i se en  
charge d’un CRC M+ à la présenta on 



Le bilan d’un CRC M+
• Bilan général: commun

– Examen clinique complet (accord d’experts)
– Bilan biologique : NFS Plaque es,  TP,  TCK,  créa ninémi e , pro démi e,     
bilirubinémie, phosphatases alcalines (accord d’experts)

– ECG, voire consulta on de cardi ol ogi e si  nécessai re 
– Scanner mul -bar re es TAP avec i njec on, (    grade B)
– Détermina on du statut  du gène  KRAS tumoral (accord d’experts)

• Si Exérèse métasta que hépa que envi sagée  
– Morpho TEP
– Etude fonc onnel le hépa que ( vert  d’i ndocyani ne)   
– Volumétrie hépa que et  tumo r al e par  scanner   
– Si persistante d’un doute sur la fonc on hépa que pos t  opér atoir e:   
echographie de contraste, IRM dynamique, PBH

• Si Exérèse pulmonaire (ou RF) envisagée
• EFR
• EFR à poumon séparé



Op ons  de la chi mi ot hér api e de 1er e ligne d’ un  
cancer colorectal M+ sans traitement 

systémique antérieur

Associa onN CCNF FCD 

FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (A) + +

FOLFIRI + +

XELIRI + +

mFOLFOX + +

XELOX + +

LV5FU2 + +



Associa ons  chi mi ot hér api ques  (++ tout es    
les deux semaines avec FU, toutes les 3 
semaines avec Cape). Doses en mg/m2

5FUb 5FUciv Cape FOL Irin LOHP

FOLFIRINOX 1600mg x2 400, J1 165, J1 85 J1

FOLFIRI 400 1200x2 180

XELIRI 2000 J2-15 250

FOLFOX 6 400 1200x2 180

XELOX 2000 J2-15

LV5FU2 400x2 1200x2



AcMo an  EGF  R: cetuximab, 
panitumumab

• L’absence d’efficaci té est  démon t r ée ( cfAMM)    
dans les tumeurs porteuses d’une muta on  
ac vat ri ce du gène KRAS  (exon 2,  codons  12-  
13): 30% environ des cancers du colon

• Est suspectée dans les tumeurs porteuses 
d’une muta on du gène BRAF  (V600E)  

• Doses en associa on 
– Cetuximab: 400mg/m2 puis 250 par semaine
– Panitumumab: 6mg/kg/14j
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Meta-analyse KRAS et réponse aux an   
EGFR dans le cancer colorectal 
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Perte d’expression 
de PTEN
= resistance



Essais avec AcMo an  EGF R 



Essais avec BEV, et BEV + AcMo an   
EGFR



KRAS
• KRAS est le facteur majeur de la réponse aux 
an cor ps  an -EGFR   

• Dans la popula on des  ma l ades  KRAS  sauvage 
– La muta on de BRAF  indi que une agressi vi té de la  
maladie tumorale

– La muta on de BRAF  indi que une non efficaci t é des    
an cor ps  an -EGFR au moi ns chez  l es mal ades    
mul trai tés .  Tous  les  résul tat s de la li érature sont    
concordants. 

– Concernant les pa ent s en 1èr e ligne les  résul tat s  
restent plus discutés



AcMo an VEGF  (bevaci zuma b)  

• Doses employées dans les CRC métasta ques:  
– 7,5mg/kg/21j
– 5mg/kg/14j
– Soit une dose-intensité de 2.5 mg/kg/semaine

• Surveillance régulière de la TA et de la 
protéinurie et traitement si nécessaire (PA non 
contro^lée symptoma que ou non)  

• Durée de traitement non connue



Op ons  de la chi mi ot hér api e et  de trai teme nt s  
ciblés de 1ere ligne d’un cancer colorectal M+

Associa onA n -EGFR ( KRAS   
WT)

BEVACIZUMAB

FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (A) ?

FOLFIRI + +

XELIRI +

mFOLFOX + +

XELOX +

LV5FU2 + +

Les colonnes sans indica ons  témo i gnent  de l’absence d’ ét udes   





La stratégie de l’escalade 
thérapeu que en fonc on de l a l igne  

• Démontrée avec les chimiothérapies: Dans 3 
essais randomisés, menés avant l’ère du 
bevacizumab et des an -EGF R (cet uxi ma b,   
panitumumab), il n’y avait pas de bénéfice en  
terme de survie globale en débutant par une 
bi-chimiothérapie.

• Le faible taux de X-over dans les études avec 
cetuximab, panitumumab et bevacizumab ne 
permet pas de l’éliminer avec les agents ciblés



essais CRYSTAL et OPUS
Résultats selon KRAS et BRAF dans les deux études regroupées

C. Bokemeyer A 3506

KRAS WT

N=845

KRAS/BRAF WT

N=730

KRAS WT/BRAF MT

N=70

CT CT + Cet CT CT + Cet CT CT+Cet

SG (mois) 19,5 23,5 21,1 24,8 9,9 14,1

p 0,0062 0,00479 0,079

SSP (mois) 7,6 9,6 7,7 10,9 3,7 7,1

p <0,0001 <0,0001 0,27

Réponse (%) 38,5 57,3 40,9 60,7 13,2 21,9

p < 0,0001 < 0,001 0,46

è BRAF = facteur pronos que ma i s pas  pr édi c f ?  



Impact de facteurs cliniques et moléculaires
sur la survie après récidive

l 1564 blocs
K colique stades II ou III traités dans l’essai PETACC 3

l 990 récidives analysables  pour les critères cliniques
dont 392 pour les critères moléculaires

l Facteurs associés à la SG (en plus du stade):

BRAF muté BRAF WT

7,5 mois 25,2 mois p < 0,00001

Colon gauche Colon droit

16,1 27,6 p < 0,00001

TTR < 18 mois TTR > 18 mois

17,9 mois 30 mois p < 0,00001

A. Roth A 3504



Age, Sexe, grade, traitement adjuvant reçu, TS, SMAD4, 
MSI, P53, HTert, 18q LOH, KRAS ne sont pas prédicitifs de la 

survie après récidive de la maladie !

U liser  BRAF ,  si te  et  TTR 
comme critères de stra fica on   

pour les essais incluant des pa ent s 
en récidive de leur maladie

Recherche transla onnel leP ETACC3  
Impact de facteurs cliniques et moléculaires

sur la survie après récidive

A. Roth A 3504



La Ques on Posée 

Impact Médical et Médico-économique 
de la séquence d’introduc on des   

agents ciblés dans le CCR métasta que 



Plusieurs ques ons  sont  en fai t pos si bl es   
dans les CCR non réséquables

• A tude 1  
– Toutes les 1ères lignes reçoivent du bévacizumab
– Le AcMo an  EGF R ne sont  emp l oyés  en deuxi ème  ligne que  
chez les pa ent s KRASWT  

• A tude 2  
– Les premières lignes reçoivent BEV ou AcMo an EGF Rs el on le  
statut de KRAS

– Les deuxièmes lignes reçoivent du BEV si elles n’en ont pas reçu 
en première ligne

• A tude 3  
– Pas d’agents ciblé en 1ère ligne
– Introduc on en deuxi ème  ligne sel on l’un des  deux schéma s  
précédents



Déroulement

• Formula on de l’obj et  de l’ét ude et  des   
critères pris en compte

• Réflexi on sur  sa fai sabi lité ou accept a on en   
partant de l’expérience des par ci pant s 

• Type de l’étude: 
– randomisée ou non
– Si non randomisée: quel schémas peut-on 
proposer: cas-témoin; cluster ici ailleurs



Formula on des  hypot hèses  sta s ques     
et du nombre de pa ent s à inc l ur e 

• Sur quoi table-t-on: une équivalence de survie 
et une différ ence de cout  

• Une supériorité de la survie dans l’une des 
a tudes  et une différence de cout    

• Pas de différ ence de sur vi e,  pas de di fférence   
de cout


