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1. Introduction 

En 2012, le fardeau mondial du cancer s'est élevé à 14,1 millions de nouveaux cas et  

à 8,2 millions de décès. Avec 1,4 millions de cas enregistrés (soit 9,7%), le CCR s‟est 

classé au troisième rang parmi les cancers les plus fréquemment diagnostiqués, après le 

cancer du poumon (1,8 millions de cas, soit 13%) et celui du sein (1,7 millions de cas, soit 

11,9%) (Figure 1). 

 

Fig. 1: Estimation de l'incidence des cancers dans le monde en 2012 

Le CCR s‟est classé à la quatrième position en mortalité avec 0,7 millions de décès  

(soit 8,5%) après les cancers du poumon, du foie et de l‟estomac (Figure 2).  

 

Fig. 2 : Estimation de la mortalité due aux cancers dans le monde en 2012 
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Un cancer colorectal (CCR) est diagnostiqué toutes les 3,8 minutes et un décès est enregistré toutes 

les 10,5 minutes aux états unis (2014) [1]. 

Le CCR constitue un problème de santé publique majeur dans des régions telles que 

l'Amérique du Nord, l'Europe ou l'Océanie (incidence supérieure à 50 pour 100.000h), au 

contraire, il est nettement plus rare dans certains pays d'Asie, d'Afrique ou d'Amérique du 

Sud (incidence inférieure à 10 pour 100.000h) [2]. 

Le fait que l'incidence chez les migrants ait tendance à rattraper celle chez les indigènes en 

moins d'une génération confirme que les facteurs environnementaux jouent un rôle 

prédominant dans la carcinogenèse des tumeurs colorectales [3]. 

Les hommes sont plus fréquemment touchés (sexe ratio de 1,5 [4]) que les femmes. 

Avec une moyenne d‟âge au diagnostic entre 65 et 70 ans, les premiers cas de CCR 

apparaissent à partir de 25 ans et l'incidence augmente de manière quasi exponentielle 

jusqu'à un âge de 75-80 ans, puis se stabilise [5]. 

Les cancers colorectaux surviennent, le plus souvent, de manière sporadique (80%), dans 

un contexte familial dans 15% des cas et sont liés à une prédisposition génétique dans 5% 

des cas. Ils se développent, le plus souvent, sur des adénomes préexistants dont environ 

50% ont une morphologie polypoïde après une période de latence de plusieurs années, ce 

qui les rend accessibles au dépistage et à la prévention secondaire. 

La survie relative à 5 ans est de 91% pour les stades localisés, et d‟environ 11% dans les 

situations métastatiques qui représentent environ 25% des patients au moment du 

diagnostic [6]. 

Le 5-fluorouracile (5-FU) est la molécule la plus anciennement utilisée dans le traitement 

du CCR. Son administration en perfusion prolongée nécessite le recours à une chambre 

implantable, exposant le patient à des complications infectieuses ou thrombotiques, en plus 

des coûts en matériel et en personnel et des contraintes pouvant altérer la qualité de vie des 

patients. Les résultats positifs des essais cliniques et la tolérance des patients à la 

Capécitabine ont permis à cette dernière d‟être une alternative valide au 5-FU intraveineux. 

L‟arrivée de l‟Irinotécan et de l‟Oxaliplatine au cours des années quatre-vingt-dix est 

considérée comme une grande étape dans le traitement de cette maladie. Plus récemment 

encore, les thérapies ciblées ont fait leur apparition grâce au développement des techniques 

de biologie moléculaire qui a permis de mieux comprendre la genèse de ce cancer, ouvrant 

de nouveaux horizons à la recherche thérapeutique en quête de nouvelles molécules 

toujours plus efficaces et moins toxiques. La venue de ces thérapies a marqué une  

nouvelle ère dans le domaine de l‟oncologie. 
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La prise en charge des cancers colorectaux métastatiques (CCRM) nécessite une approche 

multidisciplinaire qui voit la participation de : chirurgien, oncologue, gastroentérologue, 

radiologue et anatomopathologiste. Jusqu'à présent, en littérature comme en clinique, 

l'événement métastatique a été considéré comme prépondérant par rapport au siège de la 

tumeur primitive. À côté des facteurs pronostiques classiques, le traitement de cette 

pathologie doit prendre en compte les facteurs prédictifs moléculaires émergeants grâce au 

développement de la recherche oncogénétique. 

La chirurgie reste le seul traitement qui peut offrir une chance de guérison. La résécabilité 

est un objectif fondamental, notamment en cas de métastases hépatiques multiples et 

bilatérales. Elle peut être obtenue grâce à l'apport de la chimiothérapie avec biothérapies,  et 

augmentée par d'autres moyens qui s'intègrent dans l'approche multimodale, tels que 

l'embolisation portale, l'hépatectomie en deux temps et l'association des procédures 

d'ablation thermique. 

Le CCRM est une maladie pour laquelle les progrès thérapeutiques réalisés au cours de ces 

50 dernières années sont phénoménaux. Il y a plus de 50 ans, la survie globale d‟un patient 

atteint de cette maladie était de 4 mois alors qu‟elle est maintenant de plus de 30 mois. Le 

défi actuel est de les dépasser et de faire mieux afin de rendre cette pathologie, quand elle 

est incurable, une maladie chronique telle le diabète ou l‟hypertension. 

Dans ce travail, on se propose d‟évaluer l‟association d‟un antiangiogénèse (Bévacizumab) 

avec une chimiothérapie comportant de l‟Irinotécan et de la Capécitabine chez des patients 

atteints de cancers colorectaux métastatiques. 

L‟objectif de notre étude est l‟évaluation des réponses objectives, de la tolérance, de la 

Survie sans progression (SSP) et de la Survie globale (SG). 
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2. Épidémiologie 

2.1. Incidence 

Dans le monde, on a estimé le nombre de nouveaux cas de cancers colorectaux à 

1,4 millions en 2012 contre 1,2 millions en 2008. Ce qui montre une relative augmentation 

de l‟incidence des cancers colorectaux.  

Pour cette même période, par sa fréquence le CCR s‟est classé troisième chez les hommes 

avec 746.000 nouveaux cas (10%) et deuxième chez les femmes avec 614.000 nouveaux cas 

(9,2%). Géographiquement, on a constaté une grande variation de son incidence à travers le 

monde ; près de 55% des cas surviennent dans les régions les plus développées. Ainsi, les 

plus hauts taux sont observés en Australie / Nouvelle-Zélande (44,8 et 32,2 par 100.000h 

chez les hommes et les femmes, respectivement), et les plus faibles en Afrique de l'Ouest 

(4,5 et 3,8 pour100.000h). 

En Algérie, l‟incidence du CCR (3.380 cas/an soit 8,9%) est classée en deuxième position 

après le cancer du sein (8.177 cas/an soit 21,6%). 

 

Fig. 3 : Estimation de l'incidence des cancers en Algérie en 2012 

Il est le deuxième cancer chez les hommes (1.690 cas soit 10,3%) après le cancer du 

poumon, et le deuxième chez les femmes (1.690 cas soit 7,9%) après le cancer du sein. Le 

taux d‟incidence en Algérie est 12,1 et 11 par 100.000 chez les hommes et les femmes 

respectivement. 
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Fig. 4 : Estimation de l'incidence du CCR en Algérie en 2012, Hommes 

 

Fig. 5 : Estimation de l'incidence du CCR en Algérie en 2012, Femmes 
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augmentation substantielle ; environ 1,9 millions de nouveaux cas de CCR par an d‟ici 2025 

en raison de la croissance démographique et du vieillissement de la population mondiale. En 
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L‟analyse des localisations les plus fréquentes dans la Willaya de Tizi-Ouzou (poumon, 

colorectal, vessie et SRHE), a montré la progression de leur incidence pour occuper la 1
re

 

position en 2008; en passant de 8,5/10
5 

h en 2003 à 15,4 / 10
5 

h en 2008, alors que dans la 

wilaya d‟Alger, il occupe la 4
e
 position avec une incidence brute de 12,5 /10

5 
h. Cette 

situation pourrait être liée aux habitudes alimentaires et à l‟hygiène de vie.  

(Registre des Tumeurs de la W. de TO - 2008)  

2.2. Mortalité 

On estime à 0,7 millions le nombre de décès survenus en 2012 dans le monde contre 

0,6 millions en 2008. 

Bien que l‟incidence soit en augmentation dans la plupart des régions du monde, et que les 

taux d‟incidence demeurent les plus élevés dans les régions les plus développées, la 

mortalité est relativement beaucoup plus élevée dans les pays pauvres ; faute de détection 

précoce et d‟accès au traitement. Plus de la moitié de tous les cancers (56,8%) et des décès 

par cancers (64,9%) en 2012 ont été enregistrés dans les régions les moins développées dans 

le monde et ces proportions augmenteront encore d‟ici 2025. [GLOBOCAN 2012]. 

En Algérie, la mortalité par CCR est classée deuxième chez les hommes (1.005 décès soit 

9,3%) après le cancer du poumon et la deuxième chez les femmes (1.011 décès soit 9,2%) 

après le cancer du sein. Le taux de mortalité en Algérie est 7,5/10
5 
h et 6,7/10

5 
h chez les 

hommes et les femmes respectivement. (Figure 6) 

 

Fig. 6 : Estimation de la mortalité due aux cancers en Algérie en 2012 

 

Sein; 2 839;

(13,1%)

2 382; (11,0%) 2 016; (9,3%)

1 474; (6,8%)

1 198; (5,5%)
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886; (4,1%)

752; (3,5%)
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3. Carcinogenèse colorectale 

La carcinogenèse colorectale est maintenant bien connue à chaque étape de la 

transformation maligne : cryptes aberrantes, adénome, dysplasie, cancer et métastases. En 

effet, d'après le modèle proposé par Vogelstein et al., la carcinogenèse est définie par une 

accumulation multi-étapes d'anomalies génétiques chronologiquement déterminées [7].  

Au cours des deux dernières décennies, les nombreuses études des voies de carcinogenèse 

du CCR, des formes héréditaires et sporadiques ont permis une avancée considérable des 

connaissances. 

Trois mécanismes principaux ont été décrits dans la carcinogenèse colorectale : 

 L‟instabilité chromosomique, 

 l'instabilité microsatellitaire et, plus récemment, 

 l'hyperméthylation des îlots CpG.  

Environ 5% des CCR sont liés à des anomalies génétiques constitutionnelles, mutation du 

gène APC (adenomatous polyposis coli) dans la polypose adénomateuse familiale (PAF) et 

mutation du système de réparation de l'ADN MMR (mismatch repair) dans le syndrome de 

Lynch ou syndrome HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer). Les autres 

formes de CCR sont favorisées par d'autres facteurs génétiques, environnementaux et/ou 

inflammatoires. 

3.1. Facteurs de risque des cancers colorectaux 

Les facteurs de risque des CCR sont bien connus et divisent la population entre : 

Personnes à risque moyen (cas général), à risque élevé et à risque très élevé. 

Cette classification permet de définir des stratégies de dépistage en fonction du niveau de 

risque [8]. 

3.1.1. Personnes à risque moyen 

Sont les personnes de la population générale de plus de 50 ans (94% des CCR surviennent 

après 50 ans).  

3.1.2. Personnes à risque élevé 

Représentent 15 à 20% de la population. 

 En cas d'antécédent personnel de CCR, le risque relatif d‟en développer un métachrone 

double par rapport à la population générale, 

 En cas d'antécédent personnel d'adénome avancé, le risque relatif de développer un CCR 

varie de 3,6 (si adénome > 1cm ou avec contingent villeux) à 6,6 (en cas d'adénomes 

multiples) [9], 
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 En cas d'antécédent familial au premier degré de CCR, le risque relatif est de 2, d'autant 

plus que l'apparenté est jeune (risque relatif de 3,7 à 5,4 en cas de CCR < 45 ans), 

 En cas d'antécédent familial d'adénome supérieur à 1cm survenu avant 60 ans, 

 En cas de deux ou plusieurs antécédents familiaux au premier degré quel que soit l'âge 

de survenue, 

 En cas de maladie inflammatoire chronique intestinale, le risque relatif de CCR se situe 

entre 1,7 et 2,5 chez les patients atteints de rectocolite hémorragique et est fonction de 

l'étendue, de l'âge au diagnostic et de l'ancienneté de la maladie [10]. Le risque relatif est 

particulièrement élevé en cas de pancolite ou de cholangite sclérosante primitive associée. 

Dans la maladie de Crohn, le risque relatif de CCR est encore discuté mais pourrait 

atteindre jusqu'à 57 dans les formes étendues diagnostiquées avant 30 ans [11], 

 En cas d'antécédent de radiothérapie abdominale notamment dans l'enfance, le risque 

augmente avec la dose et l'association à des agents alkylants ainsi qu'en cas de radiothérapie 

prostatique pour les cancers du rectum [12, 13], 

 La cholécystectomie augmenterait le risque de cancer du côlon droit [14], l'acromégalie 

et la transplantation rénale seraient également des facteurs de risque de CCR. 

3.1.3. Personnes à risque très élevé 

Représentent 1 à 3% de la population. 

Ce sont les patients qui ont une prédisposition héréditaire, à savoir : 

 Le syndrome de Lynch (3%) est lié à une mutation d'un des gènes de réparation des 

mésappariements de l'ADN et conduit à des cancers colorectaux avec instabilité 

microsatellitaire, 

 La polypose adénomateuse familiale (1%). est liée à une mutation du gène APC et 

conduit à des cancers colorectaux avec instabilité chromosomique. 

3.1.3.1. Syndrome HNPCC 

Le syndrome de Lynch est responsable d'environ 3% des CCR [15] (Figure 7). Il a une 

transmission autosomique dominante à forte pénétrance (80-85%) et représente la forme la 

plus fréquente de CCR héréditaire. Le risque cumulé de CCR à 70 ans est de l'ordre de 40% 

pour les femmes et 70% pour les hommes. 

 

Fig. 7 : Répartition des formes héréditaires des cancers colorectaux 

20 - 30 %

3%

< 1%
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75,0%

Formes à composante héréditaire dont la polypose atténuée
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Le syndrome de Lynch est lié à une mutation germinale d'un des gènes impliqués dans le 

système de réparation des mésappariements qui surviennent au cours de la réplication de 

l'ADN (hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS2). Ces tumeurs ont un phénotype MSI+ 

(microsatellite instability). L'âge moyen au diagnostic est de 48 ans et le CCR siège le plus 

souvent dans le côlon droit. L'association des critères d'Amsterdam II, pour certains, trop 

restrictive, permet de porter le diagnostic de syndrome de Lynch [16] : 

 au moins trois sujets atteints de cancers du spectre HNPCC (côlon-rectum, endomètre, 

ovaire, intestin grêle, estomac, voies biliaires, uretère ou cavités excrétrices rénales) dont 

un uni aux deux autres au premier degré, 

 au moins deux générations successives concernées, 

 et au moins un cancer diagnostiqué avant l'âge de 50 ans. 

 Les formes incomplètes sont fréquentes et certains critères cliniques élargis nécessitent, 

d'emblée, la prescription d'une consultation d'oncogénétique : 

 personnes ayant deux parents atteints par un cancer du spectre dont un avant l'âge 

de 50 ans, 

 patients ayant un antécédent personnel de cancer du spectre HNPCC, 

 patients de moins de 40 ans, 

 présence d'une instabilité microsatellitaire chez un patient de moins de 60 ans ou quel 

que soit l'âge en cas d'antécédent au premier degré d'un cancer du spectre HNPCC. 

3.1.3.2. Polyposes adénomateuses familiales 

Une polypose familiale doit être suspectée dès qu'il existe à la coloscopie plus de dix 

adénomes colorectaux (plus de 100 adénomes pour la PAF et plus de dix pour la PAF 

atténuée). La PAF représente environ 1% des CCR [17]. La pénétrance de la PAF est 

complète (proche de 100%) et en l'absence de colectomie, tous les patients développeront 

un CCR vers 40 ans, voire beaucoup plus jeune. Pour la PAF atténuée, le risque d'évolution 

vers le CCR serait d'environ 80% (figure 8). 

Deux gènes sont responsables des polyposes familiales : le gène APC (localisé sur le 

chromosome 5q21), avec une transmission autosomique dominante (PAF et PAF atténuée) 

et le gène MYH, avec une transmission autosomique récessive (PAF atténuée). Le risque de 

transmission à la descendance est de 50% pour chaque enfant. Cependant, 20 à 25% des cas 

de PAF observés sont des mutations de novo, c'est-à-dire des patients sans antécédents 

familiaux. Tous les CCR associés à la PAF présentent une instabilité chromosomique.  

Il existe un risque de tumeurs extra-coliques bénignes (polype glandulokystique gastrique 

et ostéome) et malignes (tumeur desmoïde, adénocarcinome duodénal et cancer thyroïdien). 

La PAF est dite « atténuée » car la majorité des patients ont un nombre de polypes 

colorectaux compris entre 10 et 100, avec un âge moyen au diagnostic de l'ordre de 47 ans 

[18]. Des manifestations extra coliques peuvent également être observées. 

Il existe d'autres polyposes, plus rares, prédisposant également aux CCR : 
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 Le syndrome de Peutz-Jeghers est une polypose hamartomateuse de l'ensemble du tube 

digestif, qui s'accompagne d'une lentiginose (accumulation sur la peau et/ou les muqueuses 

de petites taches brunes). Deux gènes ont été identifiés LKB1 et STK11. 

 La polypose juvénile est une autre polypose hamartomateuse liée à une mutation des 

gènes SMAD4 ou BMPRA1. 

 La polypose hyperplasique est caractérisée par la présence de polypes hyperplasiques 

nombreux (> 20 polypes) et/ou de grande taille, d'étiologie inconnue, mais avec un risque 

de CCR augmenté [19]. 

Fig. 8 : Macroscopie : polypose colique (polypose adénomateuse) 

3.1.3.3. Cancers colorectaux à composante héréditaire 

Environ 25% des CCR auraient une composante héréditaire liée à des allèles à faible 

pénétrance (APC*I1307 K, TGFR1*6Ala notamment) avec probablement une implication 

importante de facteurs environnementaux également. En effet, certaines agrégations 

familiales de CCR sans polypose, avec ou sans validation des critères cliniques 

d'Amsterdam, ne sont pas associées à une instabilité microsatellitaire [20]. Cela suggère la 

possibilité d'un autre mode de prédisposition génétique non mendélien, caractérisé par 

l'effet additif de polymorphismes dans différents gènes « mineurs » de susceptibilité. On 

parle alors de déterminisme « oligogénique » des cancers. 

Deux allèles ont été particulièrement étudiés : l'allèle APC*I1307K et l'allèle TGFR1*6Ala. 

L'allèle I1307 K du gène APC semble, augmenter le risque de CCR en favorisant 

l'apparition d'adénomes [21]. Le TGF-β a une fonction antiproliférative et la voie du TGF-β 

est inactivée dans 80% des CCR. [22, 23,24]. 

3.2. Principaux mécanismes de la carcinogenèse colorectale 

Le cancer est une maladie génétique multi étapes, correspondant à l'acquisition de 

propriétés caractéristiques telles qu'une autonomie de croissance, un échappement  
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à l'apoptose, une insensibilité aux signaux antiprolifératifs, une angiogenèse accrue, un 

potentiel de réplication illimité, une invasion métastatique, et un échappement  

à l'immunosurveillance. 

La transformation maligne d'une cellule résulte de l'accumulation séquentielle d'altérations 

génétiques le plus souvent somatiques, c'est-à-dire restreintes aux cellules tumorales. 

À ce jour, deux types d'instabilité génétique ont été clairement identifiés : l'instabilité 

chromosomique (chromosomal instability [CIN]) aussi appelée perte d'hétérozygotie (loss 

of heterozygosity [LOH]) et l'instabilité microsatellitaire (MSI-H). 

Récemment, une troisième voie importante de carcinogenèse a été décrite, 

l'hyperméthylation des îlots CpG qui s'associe le plus souvent aux deux autres formes 

d'instabilité. Ainsi, les différentes voies de carcinogenèse colorectale sont complexes et non 

exclusives. (Figure 9) 

 

Fig. 9 : Deux mécanismes de carcinogenèse colique.  

La perte d'hétérozygotie et l'instabilité microsatellite  

3.2.1. Lésions colorectales précancéreuses  

Fig. 10 : Séquence adénome-cancer colorectal 

La transformation de l'épithélium colique suit dans la majorité des cas la filiation adénome-

dysplasie-cancer. Les CCR se développent à partir de lésions précancéreuses, la crypte 

aberrante qui  représente la première lésion identifiable correspondant à une anomalie de 

l'abouchement des cryptes sous forme d'un élargissement de l'ouverture associée à une 

hyperplasie épithéliale, évoluant vers l'adénome (figure 10). 
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Les adénomes sont associés à des lésions de dysplasie plus ou moins sévère qui évoluent 

vers l'adénocarcinome intramuqueux, puis vers une tumeur invasive. 

Dans les cryptes aberrantes, il est possible d'identifier certaines anomalies moléculaires 

comme une mutation de KRAS (kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) ou de APC, 

une instabilité microsatellitaire ou une hyperméthylation des îlots CpG suggérant que ce 

sont des événements précoces dans la carcinogenèse (Figure 11). 

L'adénome est une tumeur épithéliale bénigne, dont la croissance est définie par une perte 

du contrôle de la prolifération cellulaire et des degrés variés de dysplasie. Il existe quatre 

grands types histologiques d'adénome : 

 Le premier type, l'adénome tubuleux (75% environ des adénomes) est une prolifération 

de tubes épithéliaux séparés par un tissu conjonctif peu abondant associé à une 

mucosécrétion diminuée et un aspect plus basophile du cytoplasme (dédifférenciation). 

 L'adénome villeux est constitué d'axes conjonctifs grêles tapissés de cellules 

cylindriques. 

 L'adénome tubulovilleux associe des aspects tubuleux et villeux. Un petit adénome 

mettrait six ans à devenir un adénome de plus de 1 cm, et cet adénome mettrait environ 17 

ans à se transformer en adénocarcinome, puis environ deux ans à acquérir les propriétés 

aboutissant à la dissémination métastatique [25]. 

 Le quatrième type est représenté par l'adénome festonné, comportant un aspect festonné 

avec des lésions de dysplasie, plutôt localisés dans le côlon droit, surviennent 

préférentiellement chez la femme, et sont souvent multiples. 

Fig. 11 : 1. Muqueuse normale ; 2. Cryptes aberrantes ; 3. Adénomes; 4. Cancer invasif. 

3.2.2. Bases moléculaires de la carcinogenèse colorectale 

L'instabilité génétique des cellules cancéreuses explique que le génome tumoral accumule 

de nombreuses altérations. Dans les CCR, mais seul un petit nombre de mutations (< 15) 

file:///C:\Documents%20and%20Settings\MAMAN\Bureau\kadour\Carcinogenèse%20colorectale,%20données%20fondamentales%20-%20EM_Premium.htm%23fig0010
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est considéré comme précurseur de la carcinogenèse [26, 27]. Parmi les gènes impliqués 

dans la carcinogenèse colorectale, certains sont des proto-oncogènes (KRAS, β-caténine, 

BRAF). Leur activation [7], d'autres sont des gènes suppresseurs de tumeurs (APC, TP53, 

DCC, SMAD4 , SMAD2 , TGF-βRII [TGF-β receptor type II], IGF2R [insulin-like growth 

factor 2 receptor], BAX [BCL2-associated X protein ], MLH1 , MSH2 , PMS1 , PMS2 , 

MSH6 , PTEN [phosphatase and tensin homolog]). Ils maintiennent l'intégrité du génome, 

notamment la réparation de l'ADN. 

3.2.3. Instabilité chromosomique 

L'instabilité chromosomique (CIN) est retrouvée dans approximativement 75% des CCR 

sporadiques, mais aussi chez tous les patients atteints de PAF. Ces tumeurs sont 

préférentiellement localisées au niveau du côlon gauche et du rectum. Le phénotype CIN 

est caractérisé par des anomalies du nombre ou de la structure des chromosomes par gain 

ou perte de chromosomes entiers ou de segments de chromosomes conduisant à une 

aneuploïdie (perte d'hétérozygotie). Les régions les plus fréquemment délétées dans les 

CCR sont les chromosomes 5q, 8p, 17p, 18q et 22q [28, 29]. 

L'instabilité chromosomique contribue, par la perte ou le gain de matériel génétique,  

à l'inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs et à l'activation de proto-oncogènes [30]. 

Un certain nombre de gènes suppresseurs de tumeurs ont été identifiés dans ces régions 

délétées notamment APC, TP53, DCC, Cables, SMAD2 et SMAD4. 

L'instabilité chromosomique s'observe dès les stades précoces de la carcinogenèse comme 

en témoignent les pertes chromosomiques que l'on observe dans la majorité des adénomes 

[31]. Dans les tumeurs CIN, le processus tumoral débute le plus souvent par une mutation 

inactivatrice d'un des gènes de la voie Wnt/APC/β-caténine (APC le plus souvent), puis une 

mutation activatrice de la voie KRAS/BRAF favorisant la croissance des cryptes aberrantes 

et des lésions adénomateuses (Figure 11).  

3.2.4. Instabilité microsatellitaire 

L'instabilité microsatellitaire (MSI-H), retrouvée dans 15% des CCR sporadiques, est une 

forme particulière d'instabilité génétique touchant les séquences répétées du génome,  

les microsatellites. 

Les tumeurs MSI-H sont plus souvent localisées dans le côlon droit (moins de 5%  

des tumeurs coliques gauches sont MSI-H et plus de 90% des tumeurs du côlon droit sont 

MSI-H). Elles surviennent soit à un âge précoce (syndrome de Lynch), soit à un âge tardif  

(cas sporadiques). Elles sont souvent peu différenciées avec une composante colloïde 

muqueuse importante. Contrairement aux tumeurs CIN, ces tumeurs présentent rarement 

des mutations de APC, KRAS et TP53 et sont diploïdes (Figure 11).  

En revanche, il existe fréquemment une mutation de BRAF qui est présente dans plus de 

80% des CCR MSI-H avec hyperméthylation de MLH1 [32]. Les mutations du TGF-βRII 

file:///C:\Documents%20and%20Settings\MAMAN\Bureau\kadour\Carcinogenèse%20colorectale,%20données%20fondamentales%20-%20EM_Premium.htm%23fig0010
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 14 

 

(récepteur de type II du TGF-β) et de BRAF sont des événements précoces dans ces 

tumeurs. Il est maintenant admis que les tumeurs MSI-H sporadiques dérivent des 

adénomes festonnés. Ce phénotype MSI-H est associé à un infiltrat lymphocytaire tumoral 

important, ainsi qu'à une meilleure survie après chirurgie curative [33, 34]. En revanche, 

ces tumeurs semblent être moins sensibles au 5-fluorouracile (5-FU) [35,36].  

3.2.5. Hyperméthylation des îlots CpG 

Les modifications épigénétiques sont transmissibles lors de la mitose. Il n'y a pas 

actuellement de consensus quant aux marqueurs à utiliser pour déterminer le phénotype 

méthylateur ou CIMP (CpG island methylator phenotype). 

Comme pour les CCR MSI-H, les tumeurs CIMP se développent majoritairement à partir 

des adénomes festonnés. On retrouve le phénotype CIMP dans environ 20 à 30% des CCR 

et il est associé au phénotype MSI-H dans environ 50 à 60% des cas [37, 38]. 

Le phénotype CIMP est plus fréquent dans les tumeurs du côlon droit, dans les tumeurs peu 

différenciées et chez la femme. Le phénotype CIMP a été associé à un mauvais pronostic 

après chirurgie curative, mais ces tumeurs seraient en revanche sensibles au 5-FU [39] 

Lors de la carcinogenèse colorectale, ce phénomène survient précocement dans des cellules 

précancéreuses des foyers de cryptes aberrantes, des adénomes festonnés et des polypes 

hyperplasiques de grande taille [40]. 

3.3. Principales voies de signalisation impliquées dans la carcinogenèse colorectale 

Les études les plus récentes [26, 27], ont confirmé que les gènes dont l'altération contribue 

à l'oncogenèse colorectale appartiennent principalement à cinq voies de signalisation. 

Même s'il existe différentes voies de carcinogenèse, les voies de signalisation impliquées 

dans la transformation maligne des CCR restent relativement identiques. 

3.3.1. Voie Wnt/APC/β-caténine 

L'inactivation de la voie Wnt/APC est la voie principale de la carcinogenèse colorectale. 

Elle est altérée dans plus de 90% des CCR [26] et les mutations constitutionnelles du gène 

APC sont à l'origine de la PAF.  

L'inactivation de l‟APC conduit à un excès de β-caténine qui stimule alors de façon 

inappropriée la transcription de nombreux gènes cibles intervenant dans la prolifération 

cellulaire [41]. Ainsi, l'inactivation de la protéine APC semble impliquée à la fois dans 

l'initiation tumorale et la progression tumorale. 



 15 

 

3.3.2. Voie du TGF-β 

La voie TGF-β joue un rôle de régulation négative de la croissance de l'épithélium colique 

(inhibition de la prolifération cellulaire et induction de l'apoptose), mais elle a également un 

rôle dans la réponse immunitaire et dans la synthèse de la matrice extracellulaire [42]. 

L'excès de TGF-β favorise la réponse T régulatrice, supprime l'activité antitumorale de 

certaines populations de la réponse immunitaire et favorise ainsi le potentiel métastatique 

des tumeurs [43]. 

3.3.3. Voie RAS/RAF/MAPK 

Le récepteur de l'EGF ou EGFR (epidermal growth factor receptor) appartient à la famille 

des récepteurs aux facteurs de croissance à activité tyrosine kinase. Il existe de nombreux 

ligands de l'EGFR qui induisent l'activation de protéines. Parmi ces protéines, grb2 active 

les voies RAS et PI3K. Ces voies ont de multiples fonctions cellulaires, notamment dans la 

prolifération, la migration et l'apoptose. L'EGFR est surexprimé dans la plupart des CCR. 

Les protéines RAS jouent un rôle majeur dans la transmission des signaux extracellulaires 

vers le milieu intracellulaire, la famille RAS comprend trois principaux membres : KRAS, 

NRAS et HRAS. BRAF est une sérine thréonine kinase en aval de KRAS. 

Les mutations somatiques activatrices du proto-oncogène KRAS (mutation faux-sens 

essentiellement des codons 12 et 13) sont retrouvées dans environ 45% des CCR, alors que 

les mutations de BRAF (codon 600) sont plus rares (10%) [26]. Ces deux mutations ont des 

capacités oncogéniques en favorisant la prolifération cellulaire et en inhibant l'apoptose. 

Les mutations de KRAS, BRAF semblent conférer toutes les deux une valeur pronostique 

péjorative dans les CCR après chirurgie curative [44]. 

3.3.4. Voie PI3K/AKT/mTOR 

Elle intervient dans la prolifération et la survie cellulaires, l'inhibition de l'apoptose et 

l'angiogenèse (vascular endothelial growth factor [VEGF]) [45,46, 47].  

3.3.5. Voie p53 

Le gène TP53 (sur le chromosome 17p), véritable gardien du génome, code pour un facteur 

de transcription activé lorsque la cellule est exposée à des agents génotoxiques.  

C'est donc un gène suppresseur de tumeur intervenant dans la réponse cellulaire aux 

dommages de l'ADN. 

Les gènes cibles de TP53 jouent un rôle crucial dans la régulation négative du cycle 

cellulaire, dans l'apoptose et dans la réparation de l'ADN [48]. Les altérations somatiques 

de TP53 sont les altérations génétiques les plus fréquemment retrouvées dans les cancers 

humains, et sont détectées dans environ 50% des CCR, essentiellement dans les CCR CIN 
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[26]. La voie p53 est inactivée par perte allélique ou mutation ponctuelle du gène TP53 

dans les tumeurs CIN et par une mutation de Bax dans les tumeurs MSI-H. 

3.4. Autres facteurs impliqués dans la carcinogenèse colorectale 

3.4.1. Autres modifications épigénétiques 

En dehors de l'hyperméthylation, les modifications des histones et la méthylation des îlots 

CpG contribuent à l'expression de c-myc et à l'inhibition de MLH1 dans les CCR [49]. 

De nombreuses HDAC sont surexprimées dans les CCR et associées à un mauvais 

pronostic [50]. 

3.4.2. MicroARN 

Les modifications d'expression des miARN dans les CCR sont liées à leur méthylation 

et/ou à des modifications des protéines régulant leur dégradation [51]. 

3.4.3. Génome mitochondrial 

La mitochondrie permet de fournir de l'énergie à la cellule. Elle a aussi un rôle dans 

l'apoptose. Le nombre de CCR présentant des mutations de l'ADN mitochondrial est élevé 

(plus de 50%). 

3.4.4. Cellules souches tumorales 

Les cellules souches coliques résident dans des « niches » à la base des cryptes et 

permettent le renouvellement rapide de l'épithélium colique. Ainsi, une « niche » de 

cellules souches coliques serait progressivement colonisée par des cellules souches 

tumorales à l'origine des cryptes aberrantes. Ces cellules sont chimiorésistantes et semblent 

être à l'origine des récidives tumorales, raison pour laquelle il est important de développer 

de nouveaux agents antitumoraux capables de les détruire [52]. 

3.4.5. Transition épithéliomésenchymateuse 

La transition épithéliomésenchymateuse (EMT) est définie comme le processus au cours 

duquel une cellule épithéliale acquiert un phénotype invasif, mésenchymateux.  

L'EMT intervient essentiellement durant la vie embryonnaire mais également dans 

l'initiation de la carcinogenèse et dans l'acquisition du potentiel métastatique par les cellules 

tumorales épithéliales. Le marqueur clé de l'EMT est la perte d'expression de l‟E-cadhérine 

associée à l'acquisition d'une motilité cellulaire de mauvais pronostic [53]. 

3.4.6. Flore intestinale 

La flore intestinale, ou microbiote intestinal, est impliquée dans de nombreuses pathologies 

et des données grandissantes rapportent un lien entre dysbiose (modification de la flore 
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intestinale) et CCR [54, 55]. Certaines bactéries commensales, notamment du groupe des 

Bacteroides, ont un rôle carcinogène démontré [56]. Les mécanismes supposés incluent 

l'altération de la muqueuse, les lésions à l'ADN, et l'inflammation [57]. Certaines bactéries 

pourraient également avoir un rôle dans les CCR associés aux MICI [55, 58]. À l'inverse, 

d'autres bactéries, comme les lactobacillus et bifidobactéries contenus dans le lait, 

pourraient avoir un rôle protecteur. 

3.4.7. Cyclooxygénase 2 

Une surexpression de la cyclooxygénase 2 (COX-2) est retrouvée dans plus de 75% des 

CCR [59]. Elle a un effet tumorigène via la production de prostaglandine E2 (PGE2) 

régulant la prolifération (voie Wnt, RAS et AKT), l'angiogenèse, la réponse immune, 

l'apoptose et la migration cellulaire. Ainsi, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (aspirine 

et inhibiteur sélectif de la COX-2), inhibant la COX-2 sont efficaces dans la prévention des 

adénomes et des CCR, notamment chez les patients à haut risque [60]. 

3.4.8. Inflammation et échappement à la réponse immune 

Un lien fort entre inflammation et cancer est suspecté devant l'observation d'un lien entre 

maladie inflammatoire et cancer, ainsi que devant un effet protecteur de certains traitements 

anti-inflammatoires (dérivés aminosalicylés). Ainsi, les MICI sont associées à un risque 

élevé de CCR. Ce risque est d'autant plus important qu'il existe une pancolite, une durée de 

la maladie supérieure à huit ans, un mauvais contrôle de l'inflammation colique et/ou 

l'association avec d'autres facteurs pro-cancérigènes tels que l'existence d'une cholangite 

sclérosante associée [61]. 

 La séquence adénome - cancer dans les formes sporadiques est remplacée par la séquence 

inflammation - dysplasie (souvent plane et multifocale) - cancer dans les CCR associés aux 

MICI. 

Les cytokines, et plus largement l'inflammation, ont un rôle paradoxal en permettant à la 

fois le déclenchement d'une réponse immune anti tumorale, mais en jouant également un 

rôle important dans le développement et la progression des CCR. 

Pour pouvoir poursuivre leur croissance, les tumeurs doivent échapper à la réponse 

immunitaire. 

Les mécanismes d'échappement tumoral sont multiples et peuvent être inhérents aux 

cellules tumorales (perte du complexe majeur d'histocompatibilité [CMH], résistance à la 

lyse), à l'environnement tumoral (molécules immunosuppressives) et/ou aux cellules 

effectrices du système immunitaire (lymphocytes T régulateurs, tolérance) [62] [63]. 

3.4.9. Facteurs hormonaux, nutritionnels et environnementaux 

Un pourcentage non négligeable des CCR, de l'ordre de 30%, serait lié à des facteurs 

nutritionnels. Cela expliquerait en partie les différences d'incidence selon les pays et 
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l'augmentation du risque chez les migrants d'un pays à bas risque vers un pays à haut 

risque. Les facteurs les mieux identifiés sont : 

 La viande rouge est responsable d'une augmentation des composés N-nitroso responsable 

de dommages à l'ADN [64]. De plus, les amines hétérocycliques contenues dans les viandes 

grillées sont cancérogènes. 

 L'excès d'alcool : Une consommation excessive d'alcool (plus de quatre verres par jour) 

augmenterait le risque relatif de CCR de 51% [65]. L'alcool pourrait agir via la production 

d'agents génotoxiques (acétaldéhyde) [66]. 

 Les fibres : qui ont un rôle favorisant et protecteur. Une consommation de plus de 10g de 

fibres par jour réduirait de 10% le risque de CCR [67]. Néanmoins, le type et la source des 

fibres semblent avoir une influence [68]. Les mécanismes par lesquels les fibres agissent 

restent controversés. Elles pourraient agir via une modification de la flore intestinale et/ou 

en diminuant le temps de transit des selles [68]. 

 Le calcium exerce un effet protecteur via sa liaison aux acides biliaires et aux acides gras 

libres, diminuant ainsi leur pouvoir carcinogène. En effet, il est démontré que l'acide 

ursodéoxycholique pris pour une pathologie biliaire diminue le risque de CCR [69]. Le 

calcium diminue également la prolifération des cellules épithéliales coliques et l'apoptose 

[70]. Une supplémentation en calcium réduit le risque de polypes adénomateux. 

 D'autres facteurs alimentaires sont suspectés mais restent à être confirmés en raison 

d'études discordantes, avec soit un effet protecteur (folates, sélénium, vitamine D, poissons, 

fruits et légumes), soit un effet délétère (graisses animales). 

 L'excès de poids et l'absence d'exercice physique sont également associés au risque de 

CCR et seraient ainsi responsables d'environ 10% des CCR, il semblerait que la diminution 

de l'adiponectine et l'augmentation de la leptine lors de la prise de poids influenceraient la 

carcinogenèse colorectale [71]. 

 Le syndrome métabolique : l'insulinorésistance (élévation de l'insuline, du glucose et de 

l'IGF1 [insuline-like growth factor 1], l'inflammation (TNF-α et IL-6), ainsi que des 

modifications de la flore intestinale pourraient aussi être impliqués [72, 73]. 

 De même, l'augmentation de l'IGF1 induit par l'hormone de croissance (GH) serait 

responsable du risque augmenté de CCR chez les patients acromégales. 

 L'insuline pourrait également avoir un rôle carcinogène direct en stimulant la 

prolifération cellulaire et en inhibant l'apoptose [74]. 

Une méta-analyse de 14 études retrouverait un risque de CCR 38 fois plus élevé chez les 

diabétiques que chez les non-diabétiques [75]. 

3.5. Sous-groupes moléculaires de cancers colorectaux 

Les progrès dans la caractérisation de la carcinogenèse des CCR ont abouti à la proposition 

d'une classification moléculaire. En effet, compte tenu des progrès thérapeutiques actuels, il 
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est important d'identifier les altérations moléculaires pronostiques et/ou prédictives d'une 

réponse au traitement afin d'optimiser la prise en charge des patients. 

Les tumeurs CIN, MSI et CIMP représentent respectivement 75, 15 et 25% des CCR. Ce 

chevauchement permet d'envisager quatre groupes moléculaires distincts (Figure 12) : 

 Les tumeurs MSI-H CIMP+ CIN- (≈10%) sont, fréquemment, associées à une 

hyperméthylation de MLH1, une mutation de BRAF, et représentent les tumeurs MSI 

sporadiques du sujet âgé. 

 Les tumeurs MSI-H CIMP- CIN- (≈5%) sont associées au syndrome de Lynch 

 Les tumeurs MSS CIMP+ CIN- (≈10%) sont associées à une mutation de BRAF,  

une faible différenciation et un mauvais pronostic. 

 Les tumeurs MSS CIMP- CIN+ (≈75%) sont associées aux mutations KRAS et plutôt 

localisées dans le côlon gauche. 

Cette classification est néanmoins évolutive dans le temps en fonction des découvertes 

incessantes de la biologie concernant la carcinogenèse colorectale.  

 

Fig. 12 : Sous groupe moléculaire des CCR. 

file:///C:\Documents%20and%20Settings\MAMAN\Bureau\kadour\Carcinogenèse%20colorectale,%20données%20fondamentales%20-%20EM_Premium.htm%23fig0025


 20 

 

[76] 

4. Anatomie – Anatomie pathologique 

4.1. Rappels Anatomiques 

Fig. 13 : Anatomie du côlon 

4.1.1.  Côlon 

Le côlon, ou gros intestin, est la portion du tube digestif comprise entre la valvule iléo 

cæcale et le rectum. 

4.1.1.1. Disposition générale 

Le côlon débute dans la fosse iliaque droite par un volumineux cul de sac, le cæcum, auquel 

est appendu un petit diverticule, l‟appendice, puis il monte verticalement contre la fosse 

lombaire sous forme d‟un côlon ascendant. 

Il se coude ensuite pour constituer le côlon transverse. Après un nouveau coude, il 

redescend verticalement dans le flanc gauche sous forme d‟un côlon descendant. 

A hauteur de la crête iliaque, il traverse obliquement le canal iliaque gauche et constitue le 

côlon iliaque, auquel fait suite le côlon pelvien (ou côlon sigmoïde) qui plonge dans le 

bassin, décrit une boucle devant le sacrum, et se continue par le rectum. 

4.1.1.2. Disposition anatomo-chirurgicale 

 Le côlon droit : irrigué par les vaisseaux mésentériques supérieurs. Il comprend  

le cæcum, le côlon ascendant, l‟angle colique droit, et la partie droite du côlon transverse, 

 Le côlon gauche : irrigué par les vaisseaux mésentériques inférieurs. Il comprend  

la partie gauche du côlon transverse, l‟angle colique gauche, le côlon descendant, le côlon 

iliaque et le côlon sigmoïde. 
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4.1.1.3. Vascularisation du côlon 

 Vascularisation artérielle : 

Elle est assurée pour le côlon droit par l‟artère mésentérique supérieure, pour le côlon 

gauche par l‟artère mésentérique inférieure, branches de l‟aorte abdominale. Leur 

collatérales forment une arcade anastomotique le long du bord mésentérique du côlon. 

L‟anastomose entre la colique moyenne (branche de la mésentérique supérieure)  

et la colique gauche (branche de la mésentérique inférieure) forme l‟arcade de Riolian. 

 Vascularisation veineuse : 

Les veines suivent les artères. Elles se drainent dans le système veineux porte. 

 Vascularisation lymphatique : 

Les lymphatiques coliques suivent les pédicules artério-veineux. Ils sont drainés  

dans 5 groupes ganglionnaires successifs : 

 le groupe épicolique au contact de la paroi intestinale, 

 le groupe paracolique le long de l‟arcade anastomotique, 

 le groupe intermédiaire le long des vaisseaux coliques principaux, 

 Le groupe principal à l‟origine des branches coliques sur l‟artère mésentérique, 

 le groupe central, péri-aortico-cave, à la face postérieure de la tête pancréatique,  

il n‟est pas accessible à l‟exérèse. 

 Innervation : 

Elle dépend du système nerveux autonome (fibres sympathiques et parasympathiques du 

nerf pneumogastrique). 

4.1.2. Rectum 

Le rectum, segment terminal du tube digestif, fait suite au côlon sigmoïde et se termine à la 

ligne ano-cutanée ou marge anale. 

4.1.2.1. Topographie 

Il comprend 02 segments: 

 Un segment pelvien ou ampoule rectale  mesure 12 à 15cm de longueur. Il est divisé en 

03 parties :  

 Le haut rectum (tiers supérieur) : péritonisé au niveau des faces antérieure et latérale 

 Le moyen rectum (tiers moyen) : recouvert sur sa face antérieure seulement 

 Le bas rectum (tiers inférieur) : est dépourvu de revêtement péritonéal 

 Un segment périnéal ou canal anal. Il s‟agit en fait de la zone sphinctérienne entourée de 

2 muscles, sphincter anal interne et sphincter anal externe. 
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4.1.2.2. La vascularisation du rectum 

 La vascularisation artérielle 

Elle est assurée par : 

 L‟artère hémorroïdale supérieure vascularise la partie supérieure de l‟ampoule rectale. 

 L‟artère hémorroïdale moyenne vascularise la partie latérale de l‟ampoule rectale. 

 L‟artère hémorroïdale inférieure  vascularise le sphincter externe et le canal anal. 

 La vascularisation veineuse 

 La veine hémorroïdale supérieure draine la partie supérieure de l‟ampoule rectale, elle a  

un drainage portal. 

 Les veines hémorroïdaires moyenne et inférieure drainent le canal anal, elle a un 

drainage cave inférieur. 

En raison des nombreuses anastomoses veineuses, le tiers inférieur du rectum a un drainage 

à la fois portal et cave inférieur, ce qui explique la survenue de métastases non seulement 

hépatiques mais aussi pulmonaires. 

 La vascularisation lymphatique 

Le drainage lymphatique des 2/3 supérieurs du rectum à travers le pédicule hémorroïdal 

supérieur se fait vers la chaine mésentérique inférieure. C‟est la principale voie de drainage. 

Le drainage de la partie inférieure, notamment celle située au dessous de la ligne pectinée, 

se fait dans 3 directions : 

 vers le haut, dans le système hémorroïdal supérieur, 

 latéralement, dans le système hémorroïdal moyen, rejoignant les ganglions iliaques 

internes mais aussi les ganglions obturateurs et les ganglions présacrés en dessous des 

iliaques communes et 

 vers le bas, dans le système hémorroïdal inférieur qui rejoint les ganglions inguinaux 

superficiels et occasionnellement les ganglions inguinaux profonds. 

 L’innervation 

L‟innervation du sphincter anal est sous le contrôle du système nerveux sympathique et 

parasympathique hypogastrique qui est commun au rectum, à la vessie et les organes 

sexuels et dont les nerfs accompagnent les vaisseaux hémorroïdaux supérieurs et moyens et 

cheminent dans les lames sacro-recto-génito-pubiennes. 
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4.2. Anatomie-pathologique 

4.2.1. Topographie 

La majorité des CCR se localise au niveau du sigmoïde et du rectum, cependant, une 

tendance différente, avec une plus grande proportion au niveau du côlon proximal est 

observée ces dernières années [77]. 

Les études moléculaires ont montré des différences topographiques en fonction du profil 

moléculaire des CCR. Les CCR MSI-H et ceux présentant des mutations de RAS sont plus 

souvent localisés au ceacum, au côlon ascendant et au côlon transverse [78-79]. 

Ces tumeurs sont souvent uniques mais peuvent être doubles ou multiples (cancers 

synchrones). Leur taille varie de 1cm à 10cm. 

4.2.2. Macroscopie 

Les aspects macroscopiques sont influencés par l‟histoire naturelle de ces tumeurs, le 

diamètre colique et la consistance des selles (la déshydratation des fèces favorise 

l‟ulcération) [80]. À droite, les cancers sont végétant et exophytiques, peu ulcérés, souvent 

très volumineux. Dans le transverse et le côlon descendant, de diamètre étroit, une virole est 

rapidement constituée. Dans le rectum, ils forment le plus fréquemment un anneau autour 

d‟une ulcération centrale (Figure 14). Ainsi, on distingue : 

Fig. 14 : Adénocarcinome colique (macroscopie)  

Aspect bourgeonnant (flèche) et ulcéré (tête de flèche). 

4.2.2.1. Formes végétantes 

Ce sont des masses exophytiques sessiles, faisant saillie dans la lumière colique, d‟aspect 

souvent villeux, souvent érodées en surface. 

4.2.2.2. Formes ulcéro-infiltrantes 

Elles sont faites d‟une ulcération entourée d‟un bourrelet d‟extension grossièrement 

circulaire, et constituent ainsi la virole qui peut atteindre toute la circonférence aboutissant 

à une sténose de la lumière. 
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4.2.2.3. Formes mixtes 

Elles sont fréquentes. 

4.2.2.4. Linite plastique 

Est plus souvent secondaire à une linite gastrique, cependant, il existe quelques formes 

primitives : 50% sont rectales, les autres sont coliques gauches. Elles réalisent un segment 

épaissi et rigide de plusieurs centimètres. 

4.2.3. Histopathologie 

La classification de l‟OMS individualise plusieurs types histologiques [81]. Seule  celle de 

l‟adénocarcinome sera traitée dans ce chapitre. 

4.2.3.1. Adénocarcinomes 

Les adénocarcinomes représentent près de 95% des CCR. L‟adénocarcinome colorectal 

correspond à un adénocarcinome ayant envahi la sous muqueuse à travers la muscularis 

mucosae. 

Fig. 15 : Adénocarcinome colique (grossissement moyen)  

Envahissement de la muqueuse (flèche). 

Les cellules sont cylindriques, hautes accolées par leurs faces latérales, leur pôle apical 

présente des microvillosités, leur sécrétion est variable, souvent diminuée, voire absente. 

On distingue : 

 Des aspects tubulo-papillaires où le stroma grêle, forme des axes conjonctifs revêtus de 

cellules cylindriques. Cette architecture villeuse semble avoir un bon pronostic [82], 

 Des formes tubuleuses, à stroma à réaction plus importante. La lumière des glandes 

contient souvent des débris cellulaires ; la présence de nécrose dans la lumière serait assez 

spécifique des adénocarcinomes colorectaux et permet d‟évoquer l‟origine colorectale en 

cas de métastase hépatique [83], 

4.2.3.2. Formes histologiques particulières 

 Adénocarcinome mucineux (colloïde muqueux) : 

http://www.chups.jussieu.fr/polys/anapath/TP/POLY.Chp.6.ht


 25 

 

 Représente 10 à 15% des adénocarcinomes colorectaux, 

 Défini par la présence de plus de 50% de la composante mucineuse, 

 L‟aspect macroscopique est gélatineux colloïde, 

 Histologiquement, ils sont faits de larges plages de substance mucoïde pâle contenant 

des tubes glandulaires distendus et parfois rompus, des travées cellulaires et des cellules 

isolées en « bague à chaton », 

 Carcinome à cellules en « bague à chaton » : 

 Appelé aussi carcinome à cellules isolées ou carcinome à cellules indépendantes, 

 Il est rare, représente environ 1% des CCR, et doit faire rechercher un éventuel 

carcinome gastrique à cellules en « bague à chaton », 

 La tumeur infiltre la paroi, épargnant relativement la muqueuse, ce qui rend compte de 

la négativité fréquente des biopsies, 

 Ces carcinomes infiltrent plus souvent le péritoine et les ovaires [84]. 

 Carcinome indifférencié : 

 Tumeur rare ne montrant aucune différenciation particulière et présentant des aspects 

histologiques variés. On inclut, dans cette catégorie, le carcinome médullaire.  

 Carcinome épidermoïde : 

 Constitué uniquement de cellules malpighiennes, il est rare et de mauvais pronostic. 

 Carcinome adéno-squameux : 

 Défini par la présence de nombreux foyers malpighiens intriqués ou séparés de la 

composante adénocarcinomateuse, 

 Le pronostic est également moins bon que celui de l‟adénocarcinome. 

 Carcinome à petites cellules : 

 Il ressemble sur le plan morphologique, immunohistochimiques et évolutif au 

carcinome à petites cellules du poumon, 

 Il est souvent diagnostiqué au stade de dissémination, la chirurgie est dans ce cas contre 

indiquée. 

 Autres formes rares de CCR : 

 Carcinome à cellules fusiformes, 

 Carcinome à cellules géantes, 

 Choriocarcinome, 

 Carcinome pigmenté, 

 Carcinome à cellules claires, 

 Carcinome à « stem cells », 

 Carcinome riche en cellules de Paneth (Carcinome à cellules cryptiques), 

 Carcinomes mixtes, 

 Adénocarcinome festonné : entité récemment décrite, c‟est une variété 

d‟adénocarcinome caractérisée par une architecture festonnée qui représente 5,5% des 
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CCR et 17,5% des CCR proximaux ; il se développe sur des polypes festonnés. Son 

pronostic est plus mauvais lorsqu‟il est de phénotype MSI (-) et de localisation distale 

[85], 

 Adénocarcinome micropapillaire : de mauvais pronostic. 

4.2.3.3. Grading 

Il est basé sur le pourcentage de glandes selon les critères de classification histologique  

(Grading) de l‟OMS 2010, on distingue :  

 

Critère 
Catégorie de 

différenciation 
N° du Grade 

a
 Description du Grade 

>95% avec formation de glande Bien différencié 1 Faible 

50-95% avec formation de 

glande 

Moyennement 

différencié 
2 Faible 

>0-49% avec formation de 

glande 
peu différencié 3 Elevée 

Haut degré d'instabilité 

microsatellite 
b
 

Variable Variable Faible 

a
 La catégorie «  carcinome indifférencié » (Grade 4) est réservée aux carcinomes Sans structure 

glandulaire, sans production de mucine  ou aux carcinomes présentant une différenciation 

neuroendocrine squameuses ou sarcomatoïde. 

 
b
 MSI-H. 

Tab. 1 : Classification histologique (Grading) de l’OMS 2010 

4.2.3.4. Stroma tumoral 

 Il est d‟aspect et d‟abondance variable, 

 Le plus souvent desmoplastique, entourant et dissociant les glandes, 

 Il peut être inflammatoire, constitué d‟un infiltrat lymphocytaire plus ou moins marqué 

voire de follicules lymphoïdes (Crohn-like) et peut s‟observer en intra et/ou en périphérie 

de la tumeur, ces aspects se voient particulièrement dans les tumeurs MSI+. 

4.2.3.5. Immunophénotype 

 Les CRC primitifs et/ou métastatiques peuvent être différenciés des autres carcinomes 

par l‟expression : ACE (+), β caténine (marquage nucléaire +), cytokératine 20 (+), et 

négativité pour la cytokeratine7, 

 Le CDX2 est utile pour les distinguer des carcinomes non intestinaux, 

 À noter que les CCR sporadiques MSI (+) peuvent ne pas exprimer CK20 ou β caténine 

[86]. 
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5. Extension et évolution 

5.1. Extension locorégionale 

Le cancer progresse localement en envahissant les différentes couches de la paroi 

colorectale, le péritoine puis les organes de voisinage. Il atteint toute la circonférence de 

l‟intestin en deux années environ (1/4 de circonférence tous les 6 mois). 

 Extension à travers les différentes couches de la paroi : 

 Carcinome intra épithélial : Difficile à distinguer d‟une dysplasie sévère, il n‟y a pas de 

rupture de la membrane basale. 

 Cancer intra muqueux : Il y a rupture de la membrane basale et envahissement du 

chorion mais sans envahissement de la muqueuse. 

 Le risque d‟envahissement veineux existe compte tenu de la présence de vaisseaux dans 

le chorion, la probabilité de métastase ganglionnaire est nulle à ce stade. 

 Extension à la sous muqueuse : à ce stade, il y a risque d‟envahissement lymphatique : 

il est minime en cas d‟extension superficielle de l‟axe d‟un polype, et atteint 27% en cas 

d‟extension à la sous muqueuse colique. Les différentes couches de la paroi sont ensuite 

atteintes. 

 L’extension transversale conduit à une tumeur circulaire responsable d‟une sténose 

obstructive 

 L’extension longitudinale microscopique au dessus et en dessous de la tumeur, se fait 

surtout dans la sous muqueuse, cette extension est rarement supérieure à 2cm. dans les 

résections rectales. Une marge de sécurité distale de 2cm est nécessaire [87]. 

 L’extension régionale se fait vers le péritoine et aux organes de voisinage par contiguïté 

de proche en proche, mais aussi par des greffes à distance. L'envahissement ou l'adhérence 

macroscopique à un organe de voisinage correspond dans 50 % à 75 % des cas à un 

envahissement tumoral histologique [88]. 

En fonction de sa localisation, le CCR peut envahir différents organes de voisinage. 

En cas de cancer rectal, la progression microscopique distale peut s‟observer dans le 

mésorectum jusqu‟à 3-4cm au-delà du pôle inférieur de la tumeur sans extension tumorale 

intra pariétale. Elle est observée dans 10 à 20% des cas, et justifie l‟exérèse de la totalité du 

mésorectum (Figure 16). 

La propagation latérale vers les parois pelviennes s‟observe surtout pour les tumeurs du bas 

rectum. La mesure de cette extension tumorale latérale est définie par ce que l‟on appelle la 

clearance latérale : c‟est la mesure en millimètres de la distance existant entre la zone 

d‟extension maximale de la tumeur et la section chirurgicale. Si cette distance est inférieure 

à 1mm, on considère qu‟il y a un envahissement tumoral de la marge radiaire et la résection 

est considérée de type R1. 
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La présence d‟emboles dans les veines ou les lymphatiques péri-tumoraux est retrouvée 

dans 50% des cas. L‟envahissement veineux a un caractère prédictif pour le développement 

de métastases hépatiques [87]. 

L‟extension locale peut se faire également le long des nerfs, on la retrouve dans 30% à 60% 

des pièces d‟exérèse, c‟est un facteur de mauvais pronostic. 

Fig. 16 : (A) Coupe sagittale de rectum et 

(B) coupe transversale d'une pièce opératoire de rectum  

avec un cancer du rectum occupant le tiers postérieur de la circonférence rectale.  

Les têtes de flèches indiquent les limites de la tumeur. Les flèches montrent la marge 

circonférentielle entre l'infiltration tumorale dans le mésorectum et le fascia recti. 

5.2. Envahissement ganglionnaire 

L‟envahissement ganglionnaire à partir de la tumeur se fait de proche en proche. Les 

vaisseaux lymphatiques sont satellites des pédicules artériels  

En principe, cet envahissement ganglionnaire est continu, progressif, anatomique et ne 

saute pas de relais. Il est lié au degré d‟infiltration pariétale de la tumeur, mais aussi à son 

degré de différentiation ; les formes peu différentiées métastasant précocement. 

Cependant dans moins de 5% des cas, des Skip-métastases peuvent être observées. Il s‟agit 

de métastases qui sautent un ou plusieurs relais ganglionnaires pour atteindre directement 

les ganglions pédiculaires [89]. 

Dans les cancers coliques, il se fait d‟abord dans les ganglions péri-tumoraux, puis les 

ganglions intermédiaires et ceux situés à l‟origine des pédicules vasculaires. 

Au rectum l'extension lymphatique se fait dans le méso rectum puis le long des relais 

ganglionnaires satellites des branches de l'artère mésentérique inférieure. Une exérèse plus 

ou moins large du mésorectum et un curage ganglionnaire mésentérique inférieur sont par 

conséquent nécessaires. 

L‟évaluation du statut ganglionnaire d‟un CCR nécessite l‟examen d‟au moins 12 ganglions 

selon (UICC). 
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5.3. Métastases hématogènes 

Dans ¾ des cas, les métastases se produisent d‟abord dans le foie, puis dans le poumon  

et ensuite dans les autres organes. Les envahissements veineux sont observés dans la moitié 

des cas [90]. 

Les métastases hépatiques, principal site métastatique, sont présentes dans 15 à 20%  

des cas au moment du diagnostic. Le foie droit est plus souvent envahi que le foie gauche. 

5.4. Classifications histopronostiques des adénocarcinomes colorectaux 

L‟extension intrapariétale de la tumeur et l‟existence de métastases ganglionnaires sont  

les facteurs pronostiques indépendants les plus importants. Ceci a donné lieu à plusieurs 

classifications histopronostiques. Celle de Dukes pour les cancers du rectum et transposée 

par Simpson pour le côlon, est la plus simple et la plus ancienne (1932). La classification 

proposée par Astler-Coller en 1954 a l'avantage de séparer l'infiltration pariétale  

de l'envahissement ganglionnaire lesquels ne sont pas toujours liés entre eux.  

La classification TNM, la plus récente, est celle proposée par l'UICC (l'Union International 

Contre le Cancer) de l‟année 2010 (Annexe 8). Elle précise au mieux l‟envahissement 

pariétal et ganglionnaire. Elle est indiscutablement la meilleure classification 

histopronostique et faisant l‟objet d‟un consensus international, elle est sensiblement 

identique dans tous les segments du tube digestif. La classification TNM est la 

classification recommandée actuellement en pratique par les sociétés savantes. 
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6. Facteurs pronostiques et prédictifs de réponse 

6.1. Facteurs pronostiques 

Malgré les progrès réalisés ces dernières années, le pronostic des CCR reste sombre ;  

la survie à 5 ans varie de 35 à 50% selon les séries. 

La connaissance des facteurs pronostiques cliniques et histologiques des CCR peut être 

utile dans la décision thérapeutique. Ces facteurs conditionnent le risque de rechute locale 

et métastatique ainsi que la survie. 

De nombreux facteurs pronostics sont connus, d‟autres sont en cours d‟évaluation ; nous 

citerons les plus importants : 

6.1.1. Variables sociodémographiques 

 L’âge est un facteur indépendant de mauvais pronostic pour le CCR ; le risque  

de mortalité spécifique ajusté au stade, au moment du diagnostic, est de 30% supérieur pour 

les malades âgés de 60 à 75 ans, par rapport aux malades plus jeunes, et multiplié  

par 2,2 après 74 ans. [91] 

 Le sexe féminin serait un facteur de mauvais pronostic selon certains auteurs  

et de meilleur pour d‟autres. 

 Le niveau socio économique : Le pronostic péjoratif des patients de faible niveau  

socio économique est observé dans différents pays du monde, ceci peut être expliqué  

par une différence d‟exposition aux facteurs de risque en particulier alimentaires,  

à une inégalité d‟accès aux soins ou à l‟absence de mesures de prévention [92]. 

6.1.2. Critères cliniques 

 Le stade d’extension au diagnostic est le facteur pronostique majeur ; les résections 

sont réalisées aux stades 0, I, II dans 51,7%, au stade III dans 24,3% et 20,1% dans  

le stade IV. La présence de métastases hépatiques synchrones au moment du diagnostic  

est de mauvais pronostic. 

 La révélation par un syndrome occlusif aigu ou par une perforation apparaît comme 

un facteur indépendant de pronostic défavorable. Certains auteurs suggèrent que l‟occlusion 

intestinale aiguë favoriserait l‟extension tumorale lymphatique et veineuse [93, 94]. En ce 

qui concerne les CCR révélés par perforation aiguë, les auteurs opposent les perforations 

localisées et cloisonnées de meilleur pronostic dont la survie à 5 ans est estimée à 40%,  

aux perforations en péritoine libre dont la survie à 5 ans est estimée à moins de 10% [95]. 

 Le site tumoral serait un facteur pronostique indépendant.  Une étude récente a montré 

que  la localisation au côlon transverse et au côlon descendant était un facteur indépendant  

de mauvais pronostic [96]. 
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6.1.3. Le chirurgien 

Une étude publiée par Hermanek en 1995, concernant des chirurgiens allemands, montre 

que le taux de récidive locorégionale dans les CCR varie de 5 à plus de 50% chez leurs 

patients [97] Cette étude a fait apparaître que le chirurgien était un facteur pronostic au 

même titre que le stade TNM et qu‟une spécialisation des chirurgiens était souhaitable pour 

améliorer le pronostic des patients. Une étude multicentrique norvégienne confirme le rôle 

péjoratif d‟une perforation tumorale survenant lors de l‟exérèse d‟un cancer du rectum. 

Cette perforation influençait la survenue des récidives loco régionales (29 vs 10%)  

et grevait le pronostic à 5ans (41,5% vs 67%) de manière significative [98]. 

6.1.4. Facteurs histopronostiques 

6.1.4.1. Niveau d’invasion de la tumeur dans la paroi 

En l‟absence d‟envahissement ganglionnaire, la survie à 5ans est de 80% pour les tumeurs 

T1 contre 50% pour les tumeurs T4. 

6.1.4.2. Les « dépôts » dans la graisse mésentérique 

La présence de nodules tumoraux dans le mésorectum ou dans la graisse péricolique est 

associée à un mauvais pronostic. [99] 

Goldstein suggère que ces dépôts ne doivent pas être considérés comme des ganglions 

métastatiques mais comme des entités à part. [100] 

6.1.4.3. Envahissement ganglionnaire 

C‟est le facteur pronostic majeur : La découverte de ganglions métastatiques aggrave le 

pronostic ; celui-ci est d‟autant plus défavorable que le nombre de ganglions envahis est 

élevé. [101] 

De nombreux travaux ont montré que le pronostic était étroitement lié au nombre de 

ganglions examinés. [102 - 104] 

Dans les CCR, la lymphadénectomie standard optimale est toujours de mise et doit toujours 

être complète et un minimum de 12 ganglions doivent être analysés. 

6.1.4.4. Évaluation de la maladie résiduelle 

Les limites d‟exérèse considérées sont les limites longitudinales (proximale et distale) et la 

limite circonférentielle. Une marge de sécurité suffisante est garante du caractère complet 

de la résection chirurgicale. 

6.1.4.5. Type histologique 

Plusieurs études ont montré que le carcinome colloïde muqueux et le carcinome à cellules 

en bague à chaton avaient un mauvais pronostic, mais la différence n‟est pas significative et 

non indépendante du stade. [105] 
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Le grade histologique : C‟est un facteur prédictif aussi bien de l‟envahissement 

locorégional, que de la dissémination métastatique. 

La survie à 5ans passe de 77% dans les adénocarcinomes bien différenciés à 29% dans les 

tumeurs peu différenciées. [90] 

6.1.4.6. Envahissement vasculaire 

Il a été bien établi que l‟incidence des emboles veineux augmente avec le stade et est 

associé à l‟extension distale de la tumeur. [106] 

Ce paramètre n‟est pas un facteur pronostique indépendant en analyse multivariée même si 

plusieurs travaux ont confirmé le rôle de l‟invasion veineuse comme facteur prédictif de 

métastases hépatiques. 

6.1.4.7. Engainement péri nerveux 

Il favorise les récidives et les métastases hématogènes. Il s‟agit d‟un facteur de mauvais 

pronostic indépendant des autres facteurs. [107, 108] 

6.1.4.8. Mode d’infiltration tumorale 

Une extension dans la paroi sous forme de prolongement tumoraux irrégulers sont plus 

agressifs que ceux ayant une extension expansive rectiligne en continuité avec le front 

d‟invasion tumorale. 

6.1.4.9. Stroma tumoral 

Un stroma tumoral faiblement inflammatoire ou d‟aspect desmoplasique est associé à un 

mauvais pronostic. [109] 

La présence d‟agrégats lymphoïdes dans la muqueuse ou la sous-séreuse, serait un facteur 

pronostique favorable. 

6.1.4.10. Angiogenèse 

L‟angiogenèse est le processus de formation de néo-vaisseaux à partir de vaisseaux 

préexistants. 

La néovascularisation permet l‟établissement d‟échanges entre le cancer et son hôte, 

permettant d‟une part, la croissance de la tumeur, et d‟autre part, la dissémination  

de cellules tumorales et la formation de métastases. 

Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) joue un rôle déterminant dans 

l‟angiogenèse et le système VEGF / VEGF-Récepteur est le système le mieux étudié dans 

la régulation positive de l‟angiogenèse. 

La famille de VEGF comprend le VEGF A, B, C, D, E et PIGF (Placenta Growth Factor). 

Le VEGFA (VEGF-165) est le facteur angiogénique le plus important, il est surexprimé 

dans 40 à 60% des cas de CCR. 
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L‟action du VEGF est sous la dépendance de deux récepteurs spécifiques principaux  

de type tyrosine kinase : le VEGFR1 et le VEGFR2, présents à la surface des cellules 

endothéliales où ils se lient au VEGF avec une forte affinité. 

Le rôle pronostique de VEGF a fait l‟objet de plusieurs travaux qui ont analysé l‟impact  

de la surexpression du VEGF par IHC [110, 111,112, 113]. 

Le collège des pathologistes américains a évalué les facteurs pronostiques et prédictifs dans 

les CCR et a défini 4 catégories en fonction de leur puissance scientifique : [114] 

6.1.4.11. Classification TNM 

Reste le « Gold standard » pour l‟évaluation du pronostic qui est directement lié au stade 

anatomo-clinique de la tumeur (Tableau 2). [115] 

 

AJCC 2
ème

 édition 2002 survie à 5 ans 

I = T1 ou T2, N0 93,2% 

IIa = T3, N0 84,7% 

IIb = T4, N0 72,2% 

IIIa = T1 ou T2, N1 83,4% 

IIIb = T3 ou T4, N1 64,1% 

IIIc = TxN2 44,3% 

IV 8,1% 

Tab. 2 : Pourcentage de survie à 5 ans en fonction des stades TNM 

 (AJCC 2ème édition 2002) [116] 

6.1.5. Biomarqueurs 

On définit sous le nom de biomarqueurs du CCR, les marqueurs biologiques qui influencent 

sa prise en charge thérapeutique. Ceux-ci peuvent être sériques (ex : ACE, cellules 

tumorales circulantes, ADN circulant), tumoraux (ex : IMS, RAS, BRAF)  

ou constitutionnels (ex : DPD, UGT1A1, FcgRIIA). Les biomarqueurs sont issus d‟une 

meilleure compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans la cancérogénèse 

colorectale. 

6.1.5.1. Antigène carcino-embryonnaire (ACE) 

Il s‟agit d‟une glycoprotéine de haut poids moléculaire de la famille  

des super-immunoglobulines, impliquée dans l‟adhésion cellulaire, l‟apoptose  

et les mécanismes immunitaires.  

Plusieurs études ont montré qu‟un taux élevé d‟ACE préopératoire était un facteur  

de mauvais pronostic indépendant [117, 118]. De plus, la persistance d‟un taux élevé 

d‟ACE dans les six semaines postopératoires est révélatrice d‟une maladie résiduelle  

ou d‟une maladie métastatique [119]. 
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6.1.5.2. Facteurs génétiques 

Grâce aux progrès de la biologie moléculaire, le processus multi-étapes de la carcinogenèse 

est mieux connu. Il repose sur une accumulation d‟altérations génétiques  

et/ou épigénétiques de trois grandes classes de gènes : les gènes suppresseurs de tumeurs, 

les oncogènes et les gènes de réparation de l‟ADN [120]. 

Dans les cancers colorectaux, deux mécanismes ont été identifiés à l‟origine  

de ces altérations génétiques : une instabilité chromosomique avec des pertes alléliques 

(17p, 18q, 5q, 8p, 22) qui aboutissent à l‟inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs  

et une instabilité des microsatellites à l‟origine d‟une instabilité génétique. 

L‟évaluation de la valeur pronostique des différents acteurs de ces anomalies  

a été à l‟origine de multiples études. 

 Perte allélique du bras long du chromosome 18 (18q) : 

La mise en évidence de cette anomalie chromosomique est un facteur de mauvais pronostic. 

Plusieurs études ont montré une meilleure survie globale ainsi qu‟une meilleure survie sans 

récidive chez des patients de stades II et III qui ne présentaient pas cette aberration [121, 

122]. Jen et al. ont, d‟ailleurs, mis en évidence que les patients de stade II sans perte 

allélique avaient le même pronostic que ceux de stade I et que les patients de stade II avec 

perte allélique avaient le même devenir que ceux de stade III [123]. Enfin, Tanaka et al. ont 

récemment trouvé une association significative entre la perte allélique et la survenue de 

métastases hépatiques [124]. 

 SMAD 4 : 

SMAD4 est considéré comme un gène suppresseur de tumeur dont la protéine est un 

transducteur clé de la voie de signalisation du TGFβ. Il s‟agit d‟une voie de signalisation 

intracellulaire impliquée dans la différenciation, la prolifération et l‟apoptose cellulaire 

[125]. Ce gène serait donc inactivé lors de la perte d‟hétérozygotie [126]. Plusieurs études 

ont exploré sa valeur pronostique. Pour Alazzouzi et al., dans les stades III, les patients 

dotés d‟un haut niveau d‟expression de SMAD4 en immunohistochimie (IHC) ont une 

meilleure évolution tant en termes de survie sans récidive qu‟en termes de survie globale 

[127]. Pour l‟équipe de Maitra et al, la progression tumorale est liée à la perte d‟expression 

en IHC de la protéine SMAD4 [128, 129]. Ils ont trouvé une absence d‟expression de 

SMAD4 dans 22% des stades IV, 8% des stades II. Enfin, une dernière étude rapporte 

l‟association significative de la perte d‟expression de la protéine SMAD4 en IHC et de la 

survenue de métastases hépatiques [124]. 

 DCC : 

Le gène de DCC, situé au niveau du locus 18q21, a été initialement considéré comme un 

gène suppresseur de tumeur. L‟absence d‟expression de la protéine DCC en IHC avait été 

trouvée associée à un mauvais pronostic avec pour les stades II, qui n‟exprimaient pas 
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DCC, une survie à cinq ans comparable à celle des stades III [130]. Cependant, d‟autres 

études ont rapporté une délétion du 18q sans inactivation du gène DCC associé, suggérant 

l‟implication d‟autres gènes cibles de cette région [131]. 

 Instabilité microsatellitaire (IMS) : 

À stade équivalent, la survie des patients présentant une instabilité des microsatellites est 

plus longue [33].  

En 2003 le travail de Ribic a montré qu‟au sein des CCR de stade II et III,  

ceux de phénotype IMS étaient de meilleur pronostic que les MSS [35]. Ces résultats ont 

ensuite été confirmés par de nombreuses études ou méta-analyses [132, 133], puis élargie 

aux stades avancés. 

Plus récemment, il est apparu que la coexistence d‟une mutation du gène BRAF  

doit être prise en compte. En effet, deux études montrent clairement qu‟au sein des CCR 

IMS de stade II-III seuls, ceux sans mutation V600E BRAF sont de bon pronostic, alors 

que ceux avec mutation V600E BRAF ont un pronostic intermédiaire [134, 135]. 

 p53 : 

Il s‟agit d‟un gène suppresseur de tumeur qui joue le rôle de gardien du génome, activé lors 

de stress cellulaires. Ainsi, en cas de lésions de l‟ADN, la p53 bloque le cycle cellulaire 

afin de permettre sa réparation et induit l‟apoptose si ces lésions ne sont pas réparées [136]. 

Des mutations de ce gène sont trouvées dans environ 50% des cancers colorectaux et sont le 

plus souvent de type faux-sens [137, 138]. 

Ainsi, Iacopetta et al,  ont récemment montré que plus que l‟existence d‟une mutation 

c‟était le type de mutation qui avait une valeur pronostique. Ainsi, seules les mutations 

inactives, plus fréquentes dans les phénotypes agressifs (39,5% dans les stades IV vs 27,7% 

dans les stades III), auraient une valeur pronostique négative, et cela, uniquement dans les 

stades métastatiques (risque relatif de décès RR : 1,71) [139]. L‟équipe de Mollevi et al.  

a rapporté, elle aussi, la valeur pronostique des mutations de la p53 au sein de métastases 

chez les patients présentant des métastases hépatiques opérées (HR=1,8) [140]. 

6.1.5.3. Voies de signalisation 

 Voie de l’EGF (Epidermal Growth Factor) : 

Le récepteur de l‟EGF (EGF-R), ou HER1, est une protéine transmembranaire de la classe 

des récepteurs à activité tyrosine kinase et de la famille des récepteurs HER (HER1, HER2 

ou ErbB2, HER3 et HER4). Il est composé d‟un domaine extracellulaire assurant la fixation 

du ligand, d‟un domaine transmembranaire et d‟un domaine effecteur tyrosine-kinase 

intracellulaire.  

La valeur pronostique de l‟expression du REGF est controversée. Certaines études 

rapportent une corrélation entre l‟expression du REGF et le stade tumoral, la survie sans 
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récidive ou la survie globale [141], tandis que d‟autres études ne trouvent pas de telles 

associations [142]. 

Il existe plusieurs ligands, dont l‟EGF, le TGFa, l‟amphiréguline et l‟épiréguline. 

Une sur-activation de la voie de l‟EGF est impliquée dans un grand nombre de CCR et le 

blocage de cette voie est devenu une arme thérapeutique ciblée efficace qui a mené, depuis 

2004, à l‟autorisation de mise sur le marché, de deux anticorps monoclonaux ciblant  

l‟EGF-R : le Cetuximab (IgG1 chimérique) et le Panitumumab (IgG2 humain). Tous deux 

agissent comme des antagonistes dirigés contre le domaine extracellulaire de liaison de 

l‟EGF-R, en compétition avec le ligand. 

La prescription des anticorps anti-EGFR avait été initialement restreinte aux patients dont 

la tumeur exprimait l‟EGFR en immunohistochimie. Toutefois, l‟expression de la protéine 

ainsi mesurée n‟était pas corrélée à l‟obtention d‟une réponse ou à la survie ; ce paramètre  

a donc été abandonné en 2008. De même, ni l‟évaluation de l‟amplification du gène de 

l‟EGF-R par hybridation in situ, ni celle de l‟expression de ligand tel que l‟amphi- et 

l‟épiréguline n‟ont pu trouver de place en tant que biomarqueurs en pratique clinique [120]. 

En revanche, à partir de 2006, il est apparu qu‟un facteur clé de la réponse aux anti-EGFR 

était le statut mutationnel des gènes codant pour les protéines RAS. Cette découverte  

a mené à des avancées remarquables en termes de ciblage des thérapies anti-EGFR.  

 Voie RAS : 

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. 

Dans les CCR, le gène KRAS est fréquemment muté (40 à 50% des cas) ; la plupart des 

mutations (40%) se trouvent dans l‟exon 2 du gène KRAS, le plus souvent au niveau des 

codons 12 et 13. Dans moins de 10% des cas, elles concernent l‟exon 3 (codons 61 et 59) et 

l‟exon 4 (codons 117 et 146). Le gène NRAS est beaucoup plus rarement porteur de 

mutations (environ 5 à 8% des cas). Enfin, il n‟est pas décrit de mutation du gène HRAS au 

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

Il ne semble pas que le statut mutationnel RAS ait une valeur pronostique. Cependant la 

question fait encore débat. 

 BRAF : 

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

des cas, il s‟agit d‟une mutation à type de transversion T > A (remplacement d‟une thymine 

en une adénine) appelée communément mutation BRAF V600E. 
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La protéine BRAF appartient à la voie de signalisation RAS / RAF / MEK / MAPK mise en 

jeu lors de l‟activation de l‟EGF-R. Son rôle est bien établi dans la carcinogenèse 

colorectale. 

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

établie au travers de nombreuses études : elle confère à la tumeur un très mauvais pronostic, 

et ce quels que soient les traitements reçus. Sa présence est associée à une nette diminution 

de la survie globale (au moins deux fois plus de risque de décès), particulièrement pour les 

tumeurs MSS [125, 126]. 

6.1.5.4. Émergence de nouveaux biomarqueurs 

Il est probable que d‟autres biomarqueurs soient utilisés en pratique clinique à court terme. 

Quelques pistes sont largement ouvertes :  

 La voie PI3K / AKT, activée entre autres par EGF-R, pourrait trouver sa place dans la 

prédiction de l‟efficacité de l‟aspirine dans le traitement adjuvant des CCR localisés. En 

effet, l‟aspirine permettrait de diminuer considérablement le risque de rechute des CCR 

avec mutation de PIK3CA (gène codant pour la sous-unité catalytique de la PI3K) soit  

15 à 20% des CCR [143]. 

 C-MET est un récepteur tyrosine kinase dont le gène est amplifié dans 10 à 20% des 

CCR. Il pourrait être un biomarqueur de mauvais pronostic et de résistance secondaire aux 

anti EGF-R. 

6.2. Facteurs prédictifs de réponse au traitement 

6.2.1. Facteur prédictif de l’IMS 

L‟IMS est un facteur de bon pronostic des CCR de stade localisé. Les cancers du côlon de 

stade II avec IMS n‟ont pas d‟indication à une chimiothérapie adjuvante même s‟ils ont des 

facteurs dits « à haut risque ». [35, 132] 

Ainsi, La détermination du statut microsatellite stable (MSS) ou instable (IMS) de la 

tumeur est devenue indispensable pour poser l‟indication d‟une chimiothérapie adjuvante 

pour un patient opéré d‟un cancer de stade II avec facteurs de mauvais pronostic. 

6.2.2. Voie RAS 

Depuis 2008, l‟obtention de l‟AMM des anti-EGFR a été conditionnée par le génotypage 

KRAS, limitant l‟indication aux CCR sans mutation KRAS des codons 12 et 13 de l‟exon 2 

[144, 145]. 

En 2013, le ciblage thérapeutique des anti-EGFR dans le CCR métastatique a connu une 

nouvelle avancée significative avec la validation de l‟impact prédictif d‟autres mutations 

situées sur les gènes KRAS et NRAS. En effet, des travaux récents réalisés chez des 

patients chimio-réfractaires traités par Panitumumab seul et en première ligne traités par 
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FOLFOX + Panitumumab (étude PRIME) ou FOLFIRI + Cetuximab  (étude FIRE-3) ont 

permis de démontrer que la présence d‟autres mutations KRAS (codons 61, 117 et 146) 

retrouvées chez environ 10% des patients et de mutations du gène NRAS (codons 12, 13, 

61, 117 et 146), retrouvées chez environ 6%, étaient également prédictives de la non 

efficacité du traitement (Heinemann J, ESMO 2013 abst. 17). Ces résultats ont débouché 

sur une modification de l‟AMM restreignant l‟indication aux CCR dits « RAS sauvages » 

c‟est-à-dire sans mutation KRAS ni NRAS sur l‟ensemble des codons précités.  

Ce meilleur ciblage, en excluant plus de 50% des CCR clairement résistants aux  

anti-EGFR, permet d‟améliorer les résultats thérapeutiques de cette classe médicamenteuse 

dans le sous-groupe de patients sans facteur de résistance identifié. Il permet aussi de 

limiter les effets directement délétères d‟un tel traitement. En effet, l‟étude PRIME nous 

confirme que l‟adjonction de Panitumumab au FOLFOX chez les patients porteurs de CCR 

RAS muté, non seulement n‟améliore pas les résultats par rapport au FOLFOX seul mais, 

de surcroît, est délétère à la fois en terme de survie sans progression (10,1 mois vs 7,9 mois, 

HR = 0,72) et de survie globale (26 mois vs 20,2 mois) [146]. De même, l‟étude FIRE-3 

suggère que l‟association FOLFIRI-Cetuximab  est délétère, par rapport au FOLFIRI-

Bévacizumab, chez les patients avec mutation RAS (SSP : 6,1 vs 12,2 mois, p = 0,004) 

(Heinemann J, ESMO 2013 abst. 17). 

Les AMM des deux thérapies anti-EGFR (Panitumumab et Cetuximab) disponibles dans le 

traitement des CCR métastatiques ont été modifiées, respectivement, en juillet et décembre 

2013. Il est précisé que la détermination du statut mutationnel RAS de type sauvage (exons 

2, 3 et 4 du KRAS et du NRAS) est impérative avant l‟instauration d‟un tel traitement et 

qu‟il doit être déterminé par un laboratoire expérimenté utilisant une méthode d‟analyse 

validée. 

Cependant, si la présence d‟une mutation RAS est liée à une résistance au traitement par 

anti-EGFR voire à un effet délétère et contre-indique un tel traitement, l‟absence de 

mutation RAS ne garantit pas une réponse aux anti-EGFR (30 à 40% des patients restent 

non répondeurs). Ainsi, d‟autres mécanismes de résistance restent à identifier, 

potentiellement dans les étapes en aval de la voie de signalisation.  

6.2.3. BRAF 

Les mutations BRAF ont surtout une valeur pronostique péjorative dans le CCR 

métastatique. 

En pratique et à l‟heure actuelle, il n‟y a donc pas de contre-indication de prescription des 

anti-EGF-R en présence d‟une mutation BRAF.  

À ce jour, il n‟y a pas de recommandation de prise en charge spécifique des patients 

porteurs de CCR métastatiques avec mutation BRAF. Notamment la prescription d‟Ac anti-

EGFR n‟est pas contre-indiquée, contrairement aux CCR avec mutations RAS. Cependant, 

la connaissance de ce statut tumoral peut influencer la prise en charge en incitant à un 
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traitement de chimiothérapie intensifiée dès la 1
re

 ligne, compte tenu de l‟agressivité de la 

maladie et peut-être à privilégier une trithérapie de type FOLFOXIRI [147]. 

6.3. Facteurs pronostics des cancers colorectaux métastatiques 

6.3.1. Facteurs liés à la tumeur primitive 

La présence de ganglions envahis et un intervalle libre de moins de 1 an entre la résection 

du primitif et les métastases hépatiques sont tous deux associés à un pronostic moins 

favorable. Le haut grade et le stade du primitif sont également corrélés à une moins bonne 

survie [148-150]. 

6.3.2. Facteurs liés aux métastases hépatiques 

6.3.2.1. Nombre de métastases 

Jusque dans les années 1990, il était classique de considérer que seuls les malades ayant 

trois métastases au plus étaient resécables [151]. Actuellement le nombre de métastases 

n'est plus une contre-indication sous réserve que l'exérèse des lésions soit complète. Le 

nombre de métastases reste un facteur pronostique souvent retrouvé dans les études [149, 

152-155] encore que cela ne soit pas toujours le cas [150, 156]. 

6.3.2.2. Taille des métastases 

Les patients ayant de petites métastases ont un pronostic plus favorable que ceux ayant une 

tumeur plus volumineuse. Néanmoins, ces derniers peuvent bénéficier d'une chirurgie 

d'exérèse. Bien que la valeur-seuil traditionnelle soit de 5 cm [154], les séries plus récentes 

montrent que ce sont surtout les tumeurs de plus de 10 cm qui sont associées à un pronostic 

défavorable [157]. Mais, plus que la taille, c'est le pourcentage de foie envahi par la tumeur 

qui a une vraie valeur pronostique [158, 159] avec une survie à 5 ans de seulement 15%, 

au-delà de 50% de foie envahi [159]. 

6.3.3. Facteurs biologiques 

L'augmentation de l'ACE préopératoire est un facteur de pronostic défavorable [119, 154-

156]. Le CA 19-9, souvent moins étudié, pourrait également avoir une valeur pronostique 

importante [157]. Les taux des phosphatases alcalines des leucocytoses des LDH se sont 

également révélées de pronostique péjoratif [155]. 

6.3.4. Marges de résection 

 Une équipe japonaise a récemment montré que 80% des récidives locales se développent 

dans une marge de 2 mm par rapport à la métastase [160]. Une marge de 2 mm pourrait 

donc s'avérer suffisante dans la majorité des cas [160, 161]. 
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6.3.5. Facteurs liés aux métastases extrahépatiques 

C'est un autre facteur pronostique défavorable reconnu dans de nombreuses études. 

Néanmoins, la résection séquentielle des deux sites métastatiques, quand elle se révèle 

potentiellement complète, est compatible avec un bénéfice de survie à long terme [162]. 

Cela est particulièrement vrai pour les métastases pulmonaires dont l'exérèse séquentielle 

combinée à celle des métastases hépatiques offre une espérance de survie de 25 à 45 % à 5 

ans [163-166]. Récemment, le nombre total de sites métastatiques (> 6) plus que leur 

localisation intra- ou extra-hépatique a été retrouvée comme le facteur de pronostic le plus 

défavorable [167].   

 



 41 

 

7. Classification TNM et en STADES 

7.1. Classification TNM (AJCC 2009) du cancer colorectal  

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur 

T0 Pas de signes de tumeur primitive 

Tis ((1) Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (chorion de la muqueuse 

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse 

T2 Tumeur envahissant la muqueuse 

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-colique ou péri-réctaux non péritonisés 

T4 

Tumeur envahissant directement d‟autres organes ou d‟autres structures et/ou perforant le 

péritoine viscéral 

T4a : Tumeur perforant le péritoine viscéral 

T4b : Tumeur envahissant directement d‟autres organes ou d‟autres structures (2,3) 

NX Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques régionaux 

N0 Pas de métastase ganglionnaire régionale 

N1 

Métastases dans 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux 

 

N1a Métastases dans 1 seul ganglion régional 

 

N1b Métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux 

 

N1c  Nodules tumoraux (c'est-à-dire satellites) dans le sous Ŕséreuse ou dans les tissus   mous 

non périnéotalisés péri-colliques ou péri-réctaux sans atteinte ganglionnaire lymphatique 

 

N2 

Métastases dans ≥4 ganglions lymphatiques régionaux 

 

N2a  Métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques  régionaux 

 

N2b  Métastase dans 7 ou plus ganglions lymphatiques  régionaux 

 

M0 
Pas de métastases à distance 

 

M1 

Présence de métastases à distance 

 

M1a Métastases dans un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s) lymphatique(s) non 

régional (aux) 

 

M1b  Métastases dans plus d‟un organe ou dans le péritoine 

 

Tab. 3: Classification TNM (AJCC 2009) du cancer colorectal 
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7.2. Regroupement par Stades 

Stade T N M 

Stade 0 Tis N0 M0 

Stade  I T1 

T2 

N0 

N0 

M0 

M0 

Stade IIA T3 N0 M0 

Stade IIB T4a N0 M0 

Stade IIC T4b N0 M0 

Stade III Tous T N1, N2 M0 

Stade IIIA T1, T2 

T1 

N1 

N2a 

M0 

M0 

 

Stade IIIB T3, T4a 

T2, T3 

T1, T2 

T4a 

N1 

N2a 

N2b 

N2a 

M0 

M0 

M0 

M0 

Stade IIIC T3, T4a 

T4b 

N2b 

N1, N2 

M0 

M0 

Stade IVA Tous T Tous N M1a 

Stade IVB Tous T Tous N M1b 

 

Tab. 4 : Regroupement par Stades 
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8. Étude clinique 

8.1. Signes cliniques du cancer colorectal 

La grande variété des signes cliniques illustre l‟absence complète de parallélisme 

anatomoclinique et la grande latence qui caractérise le début de la maladie et ses premiers 

symptômes souvent aspécifiques. 

Cancer du côlon : 

Très longtemps asymptomatique, ce cancer peut se révéler par : 

 des douleurs abdominales d‟apparition récente, 

 des troubles du transit intestinal d‟apparition récente : diarrhée, constipation, alternance 

diarrhée-constipation, 

 une anémie ferriprive, 

 un méléna et des rectorragies, 

 syndrome d'altération de l'état général (asthénie, anorexie, amaigrissement involontaire), 

 complication (syndrome occlusif par obstruction, péritonite aiguë par perforation), 

 une tumeur abdominale ou un foie métastatique d‟emblée à l‟examen clinique. 

Cancer du rectum :  

Le syndrome rectal, qui associe faux besoins, douleurs pelviennes postérieures 

éventuellement déclenchées par la position assise, l‟émission de mucus mélangé aux selles 

et à du sang (rectorragies). 

Le nombre de tentatives de défécation peut augmenter assez rapidement pour passer  

de 2 ou 3 par jour à 10 voire plus. 

Ce syndrome est fatiguant et s‟associe souvent à une perte de poids. 

Les rectorragies isolées, indolores, sans caractère spécifique, sont trop souvent attribuées  

à des hémorroïdes. Elles peuvent être le premier signe d‟un cancer du rectum et doivent 

faire pratiquer toucher rectal et rectoscopie. 

8.2. Démarche diagnostique 

À l'interrogatoire : il faut rechercher : 

 des facteurs de risque, la présence de comorbidités, 

 des antécédents personnels et familiaux sur les trois dernières générations et leur âge de 

survenue (CCR, adénome, cancers appartenant au spectre HNPCC, PAF, etc.). 

À l'examen clinique 

 Évaluation de l'état général et nutritionnel (score OMS ou échelle de Karnofsky, taille, 

poids, indice de masse corporelle), 

 Examen de l'abdomen et touchers pelviens, 
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 Palpation des aires ganglionnaires (à la recherche d'une adénopathie sus-claviculaire 

gauche de Troisier). 

Pour le rectum : 

Le toucher rectal permet de préciser le caractère circonférentiel plus ou moins fixé de la 

tumeur (T4) et la distance de la tumeur par rapport au plan des muscles releveurs de l'anus. 

Ces données sont irremplaçables pour évaluer les possibilités de résection chirurgicale qui 

dépendent du caractère fixé ou non de la tumeur et des possibilités de conservation 

sphinctériennes qui dépendent de la distance entre le pôle inférieur de la tumeur et le bord 

supérieur de l'appareil sphinctérien. 

8.3. Examens complémentaires 

8.3.1. Colonoscopie 

Avec une sensibilité de 96,7% et une spécificité de 98% [168]. Elle visualise directement la 

muqueuse colique, permet les prélèvements, et la résection des lésions prénéoplasiques ou 

néoplasiques. Elle explore la totalité du côlon dans 80 à 95% des cas. Elle est indispensable 

à la recherche des adénomes et adénocarcinomes synchrones. Cependant, 15 à 27% des 

adénomes plans ou de moins de 1 cm passent inaperçus. 

10 à 42% des cancers synchrones sont diagnostiqués en préopératoire. La coloscopie est 

supérieure aux autres examens pour rechercher ces lésions, la colonoscopie est parfois 

impossible ou incomplète en préopératoire, et doit être réalisée de nouveau dans les 3 à 6 

mois suivant l'intervention. 

La perforation est une complication majeure, elle complique 0,2% des coloscopies, le plus 

souvent sur un côlon pathologique. Elle est plus fréquente lorsqu'un geste endoscopique est 

effectué. 

8.3.2. Rectoscopie 

La rectoscopie permet de visualiser la lésion souvent ulcérobourgeonnante, dure et saignant 

au contact et d'en réaliser des biopsies permettant de confirmer le diagnostic de cancer. 

8.3.3. Lavement baryté (LB) 

Il correspond à une opacification rétrograde du côlon par de la baryte. Le cadre colique est 

correctement visualisé dans 89 à 95% des cas. 

Sa place s'est beaucoup restreinte, et concerne actuellement les situations dans lesquelles la 

coloscopie a été incomplète ou apparaît difficilement réalisable voire dangereuse 

(insuffisance respiratoire ou cardiaque sévère, volumineux anévrisme de l'aorte 

abdominale).  
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8.3.4. Coloscanner à l'eau 

C‟est la réalisation d'un scanner abdomino-pelvien après distension du cadre colique par 

lavement à l'eau et injection de produit de contraste iodé. 

Son objectif est d'identifier la présence d'un cancer colique et non pas la présence  

de polypes. Il est donc réalisé sans préparation colique de propreté. Il est pour ces raisons 

plutôt réservé aux sujets très âgés. 

Le cancer apparaît comme une image polypoïde intracolique ou un épaississement 

irrégulier de la paroi colique. Cet examen a une sensibilité et une spécificité élevées pour  

le diagnostic de cancer colique, évaluées à 93-95% et 95-98% respectivement. Sa valeur 

prédictive négative est également élevée, proche de 99% [169]. 

8.3.5. Coloscopie virtuelle par scanner 

La coloscopie virtuelle (ou coloscanner à l'air, ou plus simplement dénommée coloscanner) 

est un examen non invasif qui peut être demandé en préopératoire en cas de coloscopie 

incomplète (tumeur sténosante non franchissable, raisons techniques), chez les patients 

refusant la coloscopie et en cas de contre-indication médicale à la coloscopie.Il a pour 

ambition l'identification des lésions cancéreuses et des lésions précancéreuses (polypes et 

lésions villeuses). Elle est réalisée après une parfaite préparation colique et un marquage 

opacifiant des éventuels résidus et insufflation mécanique automatisée de gaz carbonique 

(CO2). Le cancer apparaît sous la forme d'une image bourgeonnante polypoïde, d'un 

épaississement irrégulier asymétrique de la paroi colique plus ou moins sténosant réalisant 

une véritable masse pariétale en cas de forme plus avancée. La coloscopie virtuelle va 

également permettre d'identifier d'autres lésions coliques et en particulier les polypes 

précancéreux, avec une sensibilité de 85 à 93% pour les polypes de plusde10 mm, de 70 à 

86% pour les polypes entre 6 et 9 mm, de 48 à 65% pour les polypes de moins de 5 mm, et 

une spécificité globale entre 95 et 97% [170, 171] (Figure 17). 

Fig. 17 : Exemple de polype vu en coloscopie virtuelle.A. Un polype est visible sur la coupe 

(flèche). B. Reconstruction trimensionnelle endoscopique de la lumière colique qui montre un 

polype pédiculé qui pend dans la lumière (flèche) 
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8.3.6. Colo-IRM 

Il s'agit d'une technique en cours de développement. Son apport dans le diagnostic  

et le bilan d'extension local des cancers coliques n'a été que très peu étudié. Une étude 

rapporte une excellente spécificité de cet examen pour le diagnostic des tumeurs coliques, 

évaluée à 100%, mais d‟une faible sensibilité 44% [172]. 

8.3.7. Échoendoscopie 

Où, l'échographie endorectale permet de déterminer le degré d'envahissement pariétal avec 

une sensibilité de 90% et une spécificité proche de 100%. Elle est particulièrement 

appropriée pour faire la distinction entre les lésions T1 et T2, et est peu performante pour 

évaluer le degré d'infiltration des tumeurs T3 dans la graisse. Elle permet, également,  

de visualiser des adénopathies périrectales supérieures à 5 à 10 mm. 

8.3.8. IRM rectale 

C‟est l'examen de référence pour étudier le degré d'infiltration pariétale des cancers du 

rectum sur lequel se base l'indication d'un traitement préopératoire (radiothérapie ou 

radiochimiothérapie). 

La précision de l'extension tumorale a surtout été étudiée pour le cancer du rectum avec des 

valeurs de 90% pour les stades T2, 85% pour les stades T3 et 95% pour les stades T4 [173]. 

Sa sensibilité et sa spécificité sont équivalentes à celles de l'échoendoscopie pour la 

détection des adénopathies périrectales. 

8.3.9. Scanner abdominopelvien 

En présence de contre-indication à l‟IRM (pacemaker, implants métalliques), le scanner 

abdominopelvien peut représenter une alternative à l'IRM mais sa sensibilité  

et sa spécificité sont moins bonnes pour l'étude de l'infiltration pariétale et la mesure  

de la marge circonférentielle préthérapeutique. En cas de tumeur T4, il permet de préciser 

l'envahissement aux organes de voisinage. 

8.4. Bilan d’extension à distance (M) 

Des localisations secondaires synchrones sont présentes dans 20 à 30% des cas au moment 

du diagnostic. Elles sont de topographie hépatique ou pulmonaire dans la majorité des cas, 

plus rarement péritonéale. 

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste est l'examen à 

privilégier pour le bilan initial de la maladie (accord d'experts). Il permet avec une imagerie 

unique une exploration complète du thorax, de l'abdomen et du pelvis et donc la recherche 

des localisations secondaires les plus fréquentes (ganglionnaires, hépatiques, pulmonaires 

et péritonéales. 



 47 

 

8.4.1. Diagnostic des métastases pulmonaires 

 Radiographie thoracique : 

Le cliché thoracique reste l'examen de première intention dans la détection des métastases 

pulmonaires en raison de sa facilité de réalisation. Sa fiabilité est inférieure à l'examen 

TDM. 

 Le scanner thoracique : 

Le scanner a une sensibilité de 99% mais il met aussi en évidence plus fréquemment des 

lésions bénignes (jusqu'à 90%) qui ne doivent pas modifier la prise en charge [174, 175]. 

Par conséquent, en raison de la faible fréquence des métastases pulmonaires au diagnostic, 

du nombre important de lésions pulmonaires bénignes et du faible retentissement sur la 

prise en charge, notamment en cas de métastases hépatiques associées, certaines équipes ne 

recommandent pas la réalisation systématique de cet examen [174-176]. 

Fig. 18 : Métastases pulmonaires de cancer colique au scanner thoracique. La coupe axiale de 

scanner thoracique en fenêtre parenchymateuse met en évidence de multiples lésions nodulaires, 

bien limitées correspondant à des lésions secondaires (flèches noires). 

 Le PET-scanner : 

Le PET-scanner au 18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG) présente une sensibilité plus 

élevée que le scanner seul (100% versus 78%) [177]. Cependant, tout comme pour  

le scanner, le faible retentissement sur la prise en charge de la mise en évidence de 

localisations secondaires pulmonaires au PET-scanner, notamment en cas de localisations 

hépatiques associées, fait que cet examen n'est pas réalisé en routine [174, 177]. 

8.4.2. Diagnostic des métastases hépatiques 

 Echographie abdominale transpariétale : 

C‟est un examen simple et facile d'accès. Cependant sa sensibilité pour le diagnostic de 

métastase hépatique est faible, évaluée à 55% [178], mais augmente avec la taille de la 

lésion pouvant atteindre 95% pour des lésions de plus de 2 cm. L'examen est limité en cas 

de stéatose. 
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Les performances de l'échographie ont été améliorées depuis l'utilisation des produits de 

contraste avec une sensibilité évaluée entre 62 et 98% [179, 180]. 

 Scanner abdomino pelvien : 

Le scanner est incontournable, sa sensibilité pour le diagnostic de métastases hépatiques est 

évaluée entre 64 et 74% dans la littérature [178, 181, 182]. Ses performances sont élevées 

pour les lésions de plus de 1 cm. Les métastases hépatiques apparaissent sous la forme de 

lésions spontanément hypodenses par rapport au parenchyme hépatique (Figure 19). 

En cas de surcharge stéatosique, la densité du parenchyme hépatique chute, les métastases 

sont plus difficilement identifiables, avec une sensibilité évaluée entre 65 et 71%  

[183, 184].  

Fig. 19 : Métastase hépatique de cancer colique au scanner abdominal :  

acquisition avant injection de produit de contraste (A)  

et acquisition au temps portal (B) d'une injection de produit de contraste iodé. Une métastase est 

visible sous la forme d'une lésion hypodense (flèche blanche) 

 L'IRM conventionnelle : 

La sensibilité de l'IRM conventionnelle pour la détection des métastases hépatiques de CCR 

est évaluée entre 64 et 80% [178, 181, 182] dans la littérature. Pour des lésions de plus de 

10 mm, ses performances sont similaires à celle du scanner mais pour des lésions de moins 

de 10 mm elles sont supérieures, y compris en cas de stéatose hépatique, d'origine 

métabolique ou chimio-induite [183]. 

L'IRM de diffusion a des performances diagnostiques supérieures à celles de l‟IRM 

conventionnelle, avec une sensibilité évaluée entre 82 et 94% [185-188]. 

 

 Le PET-scanner : 

Il présente des performances supérieures à celle du scanner seul pour la détection des 

métastases hépatiques mais également de la maladie extrahépatique. En effet, pour le 

diagnostic de métastases hépatiques, Patel et al. ont rapporté dans une méta-analyse récente 

une sensibilité de 91 à 100% et une spécificité de 75 à 100% pour le PET-scanner contre 

une sensibilité de 78 à 94% et une spécificité de 25 à 98% pour le scanner [189]. 
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Recherche de critères de non-résécabilité : 

Le rôle de l'imagerie consiste à définir les critères de résécabilité qui sont au nombre  

de quatre : 

 Le foie restant doit être indemne de lésion (résection R0), 

 Il ne doit pas y avoir de métastase extrahépatique non résécable, 

 Il faut pouvoir préserver au moins une veine sus-hépatique et le pédicule portal 

homolatéral dans le foie restant, 

 Le volume du parenchyme restant doit être au moins égal à 25 à 30% du volume 

hépatique initial. 

Les deux premiers points concernent la précision du diagnostique de chacune des 

techniques d'imageries détaillées ci-dessus. En pratique, un scanner thoraco-abdomino-

pelvien est toujours réalisé. Si des lésions secondaires ne sont identifiées que dans une 

partie du foie et semblent resécables, le caractère indemne du foie restant peut alors être 

confirmé par une IRM hépatique idéalement effectuée avec des séquences pondérées en 

diffusion. Enfin une ultime vérification en début d'intervention est habituellement effectuée 

sur le foie restant par une échographie peropératoire, ce qui permet l'identification de 

métastases non visibles sur les examens préopératoires dans 10 à 32% selon les études 

[190-192]. Ces constatations peropératoires modifient la prise en charge chirurgicale chez 9 

à 18% des patients [190-192]. Cette imagerie peut être encore améliorée par l'emploi de 

produit de contraste ultrasonore qui permet de détecter des lésions non visibles par toutes 

les autres techniques chez 10 à 14% des patients [191, 193]. 

Si une hépatectomie majeure est envisagée, il est nécessaire d'estimer le volume du 

parenchyme hépatique restant. Les acquisitions axiales tomodensitométriques sont 

reconstruites en trois dimensions. Le foie est automatiquement identifié et extrait de même 

que les vaisseaux portes et sus hépatiques (non figurés ici) et la tumeur. L'opérateur pointe 

ensuite chaque structure vasculaire importante pour permettre au logiciel de calculer  

le volume de chaque segment du foie (selon la segmentation de Couinaud), ici figurés dans 

des couleurs différentes. Il ne reste ensuite qu'à simuler une hépatectomie en retirant les 

segments que le chirurgien va reséquer pour obtenir le volume de foie restant et son 

pourcentage par rapport au volume initial (Figure 20). Plusieurs études ont montré l'intérêt 

d'une telle technique et la bonne corrélation entre le volume mesuré et le volume réel  

du foie [194, 195]. 

En cas de volume hépatique insuffisant, on discutera alors en réunion de concertation 

pluridisciplinaire la réalisation d'une embolisation portale homolatérale à l'hépatectomie 

envisagée, afin d'induire une hypertrophie du foie controlatéral. Cette technique est réalisée 

par voie endovasculaire et utilise différentes techniques d'obstruction (colle biologique, 

coïl, etc.). Elle est bien tolérée avec peu d'effets secondaires et permet une hypertrophie 

maximale durant les 15 à 20 premiers jours suivants l'embolisation [196]. 



 50 

 

Fig. 20 : Exemple de volumétrie hépatique à l'aide d'un logiciel spécialisé 

8.4.3. Diagnostic de la carcinose péritonéale 

En cas de carcinose péritonéale, les zones les plus souvent atteintes sont le cul-de-sac  

de Douglas, le mésocolon sigmoïde, les gouttières pariétocoliques, la région  

péri-hépato-splénique, en regard du grand épiploon, du petit épiploon et du ligament rond. 

L'échographie est peu sensible pour le diagnostic. Elle retrouve une ascite dans environ 

50% des cas, peu mobile, typiquement cloisonnée, marquant une empreinte sur le foie et 

parfois des implants péritonéaux nodulaires, hypoéchogènes.  

Le scanner : 

Le scanner est l'examen de référence. Sa spécificité et sa valeur prédictive positive pour le 

diagnostic sont satisfaisantes (75 à 97% et 50 à 100% respectivement), mais sa sensibilité 

est variable selon la localisation et l'importance de la carcinose (7-50%) [197-199]. Sa 

valeur prédictive négative est faible pour certaines localisations [197, 199]. 

Il retrouve une ascite dans 70% des cas, La carcinose peut apparaître sous différentes 

formes, plus ou moins associées : un épaississement du péritoine, se rehaussant après 

injection, diffus, en plaque ou nodulaire et, à un stade avancé, un aspect de gâteau 

épiploïque (« omental cake » ); une augmentation de la densité de la graisse mésentérique 

(correspondant à une ascite débutante (Figures 21 et 22). 

Fig. 21 : La carcinose apparaît sous la forme d'une infiltration du grand épiploon,  

avec un aspect de gâteau épiploïque (flèches blanches). 

file:///C:\Documents%20and%20Settings\MAMAN\Bureau\kadour\Cancer%20du%20côlon %20%20épidémiologie,%20diagnostic,%20bilan%20d'extension,%20traitement%20chirurgical%20et%20suivi%20-%20EM_Premium.htm%23fig0055
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Fig. 22 : La carcinose est visible sous la forme de lésions nodulaires de contours irréguliers, 

situées dans la gouttière pariétocolique droite et au niveau du grand épiploon (flèches blanches), 

sur ces coupes axiales de scanner abdominal (A, B). 

L'IRM : 

L'IRM est plus performante que le scanner pour des lésions de moins de 1 cm et surtout  

en l'absence d'ascite [200]. 

L'IRM de diffusion [200, 201] est capable de mettre en évidence de très petits implants 

péritonéaux  

PET-scanner : 

Il a une sensibilité évaluée entre 82 et 88% supérieure à celle du scanner évaluée entre  

30 et 38% [202, 203]. Il pourrait donc prendre à l'avenir une place plus importante. 

8.4.4. Diagnostic des métastases osseuses 

Les métastases osseuses concernent environ 4% des malades. Leur recherche n'est pas 

systématique. Elle s'impose devant des douleurs osseuses, des fractures ou tassements 

vertébraux pathologiques. Les clichés radiologiques standards sont associés à une 

scintigraphie osseuse. Le recours à la TDM et à l'IRM est parfois nécessaire, selon les 

localisations. 

8.4.5. Diagnostic des métastases cérébrales 

Leur recherche, motivée par la présence de signes neurologiques, repose sur l'examen TDM 

cérébral avec injection de produit de contraste, et de plus en plus souvent sur l'IRM. 
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9. Traitements 

9.1. Traitements non spécifiques 

9.1.1. Traitement de la douleur 

l‟IASP (International Association for Study of Pain) définie la douleur « Comme un vécu 

désagréable, à la fois sensoriel et émotionnel, associé à un dommage tissulaire présent  

ou potentiel ou simplement décrit en termes d‟un tel dommage » [204]. 

Sa prise en charge doit obéir à plusieurs impératifs : 

 Évaluer son intensité avec l‟échelle visuelle analogique (EVA), 

 Préciser son mécanisme : nociceptif, neuropathique ou les deux, 

 Rechercher la cause de la douleur et la traiter : le processus tumoral, douleur 

iatrogène (cathéter, Chirurgie, Radiothérapie,…), 

 La prescription des antalgiques selon les paliers l‟OMS [205]: 

 Premier palier : antalgiques non opioïdes (Paracétamol, Aspirine, AINS…), 

 Deuxième palier : Opioïdes faibles (Paracétamol codéiné, Dextropropoxyphene…), 

 Troisième palier : Opioïdes forts (Sulfate de morphine, Fentanyl, morphine sous 

cutanée…), 

 Les co-antalgiques : 

 Les corticostéroïdes : Action antalgique non spécifique (HIC, compression médullaire 

ou nerveuse…), 

 Les antidépresseurs (Amitriptylline) : Douleurs neuropathiques (TRT de fond), 

 Les antiépileptiques : (Carbamazepine, Clonazepam…) ; Douleurs neuropathiques 

(TRT des paroxysmes), 

 Les biphosphonates : (Pamidronate, Zoledronate, Ibandronate...) : Douleurs des 

métastases osseuses, 

 Les moyens invasifs : 

 La neurolyse : Interruption de la conduction nerveuse sensitive, proposée après échec 

des morphiniques. Elle est inefficace dans les douleurs neuropathiques, 

 La neurochirugie : Techniques de neurostimulation (douleur postradique, douleur du 

membre fantôme) et Techniques neuro-ablatives : cordotomie, drezotomie et 

décompression médullaire. 

9.1.2. Traitements des effets secondaires de la chimiothérapie 

9.1.2.1. Toxicité digestive 

 Nausées et vomissements : 

Les vomissements aigus, sont actuellement bien contrôlés grâce à l'administration d'anti-

HT3 (Ondansetron, Granisetron, Topisetron…) et des corticoïdes.  
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Les nausées/vomissements tardifs survenant vers le troisième/quatrième jour, sont 

malheureusement difficiles à contrôler (Prescription de corticoïdes). 

 Diarrhée : 

Toxicité habituelle avec le  et l‟Irinotecan, elle peut être précoce (cholinergique) ou tardive. 

Le traitement de la diarrhée tardive repose essentiellement sur le Loperamide (deux gélules 

de 2 mg dès la 1
e
 selle liquide à répéter toutes les 2 heures si diarrhée persistante pendant au 

moins 12 heures sans dépasser 48 heures). Le Loperamide n‟est pas prescrit à visée 

préventive car peut aggraver une neutropénie induite par la chimiothérapie [206]. Une 

hospitalisation avec réhydratation parentérale est indispensable en cas de diarrhée sévère ou 

dépassant 48 heures. 

 Mucite et stomatite : 

Elle peut survenir sous forme de mucite et de stomatite, mais peut toucher l'ensemble du 

tube digestif. Elle est liée à une atteinte directe du médicament sur les muqueuses 

éventuellement associée à une infection fongique et/ou herpétique. Le traitement repose sur 

l'administration de bains de bouche associant bicarbonate, antiseptique et antifongique. En 

cas de dysphagie sévère, le patient doit être hospitalisé pour une réhydratation et nutrition 

parentérale. 

9.1.2.2. Toxicité hématologique 

 Leuconeutropénie 

Elle survient en général vers le 8
e
-10

e
 jour (nadir). Sa gravité dépend de sa sévérité et de sa 

durée. Elle expose à un risque infectieux. Elle peut être prévenue par l'administration de 

facteurs de croissance hématopoïétiques (G-CSF, par voie sous cutanée pendant  

5 à 10 jours au décours immédiat de la chimiothérapie). Une neutropénie fébrile nécessite 

une hospitalisation en urgence, pour la réalisation de prélèvements infectieux (hémoculture, 

ECBU) et la mise en route d'une antibiothérapie intraveineuse à large spectre. Devant une 

neutropénie sans fièvre, un maintien à domicile est le plus souvent possible, avec une 

surveillance médicale répétée associée à une antibiothérapie orale. 

 Anémie 

Elle peut être prévenue par l'administration d'érythropoïétine associée à une 

supplémentation en fer et en acide folinique. En cas d'anémie sévère et mal tolérée, une 

transfusion globulaire est nécessaire. 

 Thrombopénie 

Elle entraîne un risque vital en cas de thrombopénie inférieure à 20.000/mm
3
. Elle nécessite 

alors une hospitalisation pour transfusion plaquettaire. 
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9.1.2.3. Toxicité neurologique 

La neuropathie due à l'Oxaliplatine est une atteinte sensitive des nerfs périphériques [206], 

elle peut être classée en deux syndromes distincts : la neurotoxicité aiguë et la toxicité 

neurosensorielle cumulative.  

La toxicité aiguë comprend des paresthésies ou dysesthésies au contact du froid au niveau 

des mains, des pieds ainsi qu'au niveau pharyngo-laryngé, qui peuvent être associées à des 

crampes musculaires, souvent de la mâchoire ou, rarement, des crampes des cordes vocales. 

Gamelin et al. [207] évoquent la possibilité d'un mécanisme qui passe par un blocage des 

canaux sodiques calcium-dépendants dans la membrane axonale ainsi qu'au niveau 

musculaire. 

Le mécanisme de la neurotoxicité chronique semble lié à une baisse de la vitesse de 

conduction des nerfs sensitifs. La toxicité cumulée représente une dégénérescence axonale 

avec une démyélinisation et un remplacement des fibres par une fibrose [208]. Il n'existe 

pas, à l'heure actuelle, un traitement de prévention de la neurotoxicité cumulative 

d'Oxaliplatine. Cependant, une stratégie entrecoupée par des fenêtres thérapeutiques peut 

permettre une meilleure gestion de cet effet secondaire. 

9.1.2.4. Autres 

 Syndrome main–pied : toxicité cutanée localisée aux extrémités des membres, 

fréquente avec le 5-FU et surtout avec la Capécitabine. 

 Les conseils de prévention: utilisation de pains surgras en remplacement des savons ; 

éviter les expositions solaires, les douches et les bains très chauds, le port de gants, de 

chaussettes, de chaussures ou de vêtements trop serrés ou hermétiques, le port de 

bijoux serrés, les frottements vigoureux et les traumatismes des mains et des pieds 

(bricolage, jardinage, tâches ménagères importantes), l‟application de gels ou des lotions. 

 L’alopécie peut être prévenue en cas de risque faible ou modéré par le port d‟un casque 

réfrigéré, en revanche, en cas de risque élevé la prévention s‟avère le plus souvent 

inefficace. 

9.2. Traitements spécifiques 

Le 5-FU et l‟acide folinique (LV) caractérisaient les premières combinaisons de traitement 

efficace du CCRM. L‟arrivée de l‟Irinotécan et de l‟Oxaliplatine a marqué une grande étape 

dans le traitement de cette maladie. La Capécitabine permet le traitement de certains 

patients à l‟extérieur du système hospitalier et celui des patients plus frêles. Les thérapies 

ciblées ont fait leur apparition dans un effort visant des effets thérapeutiques plus efficaces 

et moins toxiques. Leur apparition à l‟origine d‟une grande problématique liée à la 

pharmaco-économie dans un monde où les médicaments sont de plus en plus coûteux et les 

ressources financières limitées. 



 55 

 

9.2.1. Chimiothérapie 

9.2.1.1. 5-Fluorouracile/acide folinique 

Le 5-FU (5-Fluorouracile) appartient à la famille des antimétabolites, c‟est un analogue des 

pyrimidines. Il se transforme en deux métabolites : 

 L‟un s‟incorpore dans l‟acide ribonucléique (ARN) en se substituant à la base uracile, 

ce qui en altère la fonction et empêche la synthèse des protéines cellulaires [209, 210], 

 L‟autre inhibe la thymidilate synthétase, une enzyme essentielle à la synthèse de l‟acide 

désoxyribonucléique (ADN), plus précisément à la synthèse de la base thymine de l‟ADN 

[209, 210]. Ce dernier mécanisme serait le plus important pour expliquer l‟activité 

antitumorale du 5-FU. 

Le 5-FU se présente sous forme d‟ampoule injectable à 250 mg , 500 mg, et 1 000 mg.  

Un taux de réponse de 10 à 15% et une survie totale d‟environ 10 mois ont été atteints avec 

l‟utilisation du 5-FU seul. Cette médication constituait, à l‟origine, une amélioration des 

soins de soutien qui apportait une survie d‟environ six mois [209, 211]. 

Le LV stabilise le lien entre le métabolite du 5-FU et la thymidilate synthétase, ce qui 

intensifie le pouvoir cytotoxique du 5-FU [209, 212]. Une méta-analyse pubiée en 2004  

a montré que l‟association du 5-FU et du LV double le taux de réponse par rapport  

à l‟utilisation du 5-FU seul, mais procure un faible gain quant à la survie globale [213]. 

Deux modes d‟administration de la combinaison 5U/LV ont été utilisés, soit en bolus soit 

en perfusion continue. L‟option d‟administrer le 5-FU en perfusion continue vise  

à augmenter la dose tolérable délivrée au patient et à accroître l‟exposition des cellules 

cancéreuses à cette molécule de courte demi-vie [209]. 

Les effets secondaires du 5-FU sont les nausées et vomissements, observés surtout avec  

les perfusions de courtes durées (bolus). 

Il existe aussi une toxicité hématologique avec une baisse, en règle modérée, des leucocytes 

et des plaquettes 5 à 7 jours après la dernière administration et la récupération est complète 

en 15 jours.  

Lors de l‟administration en perfusion continue, des épisodes de mucite et de diarrhée sont 

fréquents, ainsi que des atteintes cutanées des mains et des pieds (syndrome main-pied) 

avec syndrome dysesthésique palmoplantaire. 

Des manifestations neurologiques toxiques ont été rapportées, à type de syndrome 

cérébelleux ou de somnolence. Des complications cardiaques à type d‟ischémie 

myocardique sont possibles quel que soit le type de perfusion, plus fréquentes semble-t-il 

lors de perfusions continues [206]. 

Une méta-analyse de six études de phase III comprenant plus de 1 200 patients a comparé 

les deux modalités d‟administration du 5-FU dans le CCRM [214]. Le taux de réponse a été 

supérieur dans le groupe ayant été traité avec du 5-FU en perfusion continue  
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(22% vs 14% ; p=0,0002), et on a constaté une légère augmentation de la survie globale, 

(12,1 vs 11,3 mois ; p=0,04) [214]. 

Les régimes Mayo (5-FU/LV donnés en bolus) et de Gramont (5-FU/LV donnés en 

perfusion continue) étaient les combinaisons les plus largement employées. Une étude 

randomisée a d‟ailleurs comparé les deux protocoles en première ligne du traitement du 

CCRM [215]. Elle a démontré un net avantage du taux de réponse des patients soumis au 

régime de Gramont, de même qu‟une survie sans progression plus longue et moins de 

toxicités de grades 3 et 4 (incluant la neutropénie, la diarrhée et les mucosites :  

11,1 vs 23,9% ; p=0,0004), sans toutefois montrer de différence pour la survie  

globale [215]. 

Certains patients ont une déficience en enzymes dihy-dropyrimidines déshydrogénases 

(DPD), ce qui empêche l‟inactivation du 5-FU et augmente considérablement  

les toxicités [211]. 

9.2.1.2. Capécitabine 

La Capécitabine, prodrogue du 5-FU, est une molécule qui a été développée dans le but 

d‟améliorer la tolérance tout en augmentant les concentrations de 5-FU sur la tumeur. 

La Capécitabine est transformée en 5-FU en trois étapes. L‟étape ultime implique l‟enzyme 

thymidine phosphorylase, enzyme qui est présente en plus grande quantité au foie et dans 

certains tissus tumoraux que dans les tissus normaux, minimisant ainsi la toxicité de la 

molécule tout en maximisant son efficacité. 

La Capécitabine se présente sous forme de comprimés à 150 mg et 500 mg et présente une 

biodisponibilité de 100%, augmentée par la nourriture. 

En raison des voies métaboliques et d‟élimination, l‟insuffisance hépatique sévère  

et l‟insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/mn) sont des 

contre-indications. 

Le schéma d‟administration en monothérapie recommande une dose de 1 250 mg/m
2
/24h 

en deux prises matin et soir 30 mn après les repas. Les cycles de traitement de 14 jours sont 

suivis d‟une période de repos de 7 jours. 

Les principales toxicités sont l‟érythrodysesthésie palmo-plantaire (syndrome main pied), la 

fatigue [216], la toxicité hématologique : lymphopénie et anémie peu sévère ; la toxicité 

digestive : nausées, vomissements, stomatites, la diarrhée grade 2 à 4 ; l‟alopécie et la 

toxicité cardiaque. 

La Capécitabine a été comparée au 5-FU/LV dans deux études phase III en première ligne 

du traitement du CCRM. 

 L‟étude de Hoff et coll comptait 605 patients répartis aléatoirement pour recevoir l‟un 

des deux régimes Capécitabine ou 5-FU/ LV selon le protocole MAYO ; la réponse à la 

Capécitabine a été supérieure au protocole Mayo clinic (26% Vs 12% p=0,005) avec 

absence de différence en terme de survie sans progression et de survie globale [217]. 
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 L‟étude de Van Cutsum et coll a regroupé 602 patients ; elle a montré une équivalence 

entre les deux régimes en terme de réponse (18,9% vs 15%) ; de survie sans progression 

(5,2 vs 4,7 mois) et la survie globale (13,2 versus 12,1 mois) [218]. Les études en qualité de 

vie plaidaient également pour une équivalence. Enfin, les études médico-économiques ont 

montré un coût moindre des traitements oraux par rapport aux traitements veineux avec en 

particulier une réduction des séjours hospitaliers et des examens biologiques. 

9.2.1.3. Tegafur Uracile (UFT) 

L‟UFT est composé du Tegafur, précurseur du 5-FU, et de l‟Uracile, inhibiteur de l‟enzyme 

clef de son catabolisme, la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD). 

Le Tegafur et l‟Uracile sont absorbés de manière complète et rapide au niveau du grêle et 

est rapidement métabolisé en 5-FU au niveau du foie. L‟Uracile, en inhibant la dégradation 

du 5-FU, entraîne une augmentation du taux intracellulaire de ce dernier. 

Le Tegafur-Uracile, comme le 5-FU, est potentialisé par l‟adjonction d‟acide folinique. 

L‟élimination du produit se fait par voie rénale (~ 20%) ou respiratoire (~ 80%).  

Il est commercialisé sous forme de gélules contenant 100 mg de Tegafur et 224 mg 

d‟Uracile. Le produit doit être administré à la dose de 360 mg/m2/24 h, répartie en une 

prise toutes les huit heures, une heure avant ou après le repas. Chaque prise est 

accompagnée de l‟administration de 30 mg d‟acide folinique. L‟association  

Tegafur-Uracile plus acide folinique est administrée en cycles de 28 jours, suivis d‟une 

période de repos de sept jours. L‟insuffisance hépatique constitue une contre-indication  

à l‟utilisation de cette association. 

Les toxicités du Tegafur sont cutanées (alopécie, éruption cutanée, érythrodermie, 

décoloration de la peau, prurit, photosensibilité, anomalies des ongles, syndrome  

main-pied) et digestives (les plus fréquentes sont la diarrhée et la stomatite, les 

vomissements et les dyspepsies). 

Deux essais randomisés de phase III ont comparé en 2002 l‟association Tegafur-Uracile et 

acide folinique à l‟association 5-FU-acide folinique selon le schéma de la Mayo Clinic en 

première ligne de traitement du CCRM [219,220]. Les taux de survie sans progression 

étaient comparables pour l‟agent oral et le schéma intraveineux, de même que les survies 

médianes. Dans l‟ensemble, les traitements par voie orale étaient mieux supportés que leurs 

équivalents veineux avec significativement moins de neutropénies de grade 3-4,  

de neutropénies fébriles ou de mucites de grade 3-4. 

9.2.1.4. Irinotécan 

L‟apparition de l‟Irinotécan a marqué une percée majeure dans la thérapie du CCRM. Cet 

antinéoplasique, lorsqu‟il est converti en son métabolite actif, le SN-38, est un inhibiteur de 

la topoisomérase I [221]. La topoisomérase I est une enzyme active dans l‟ouverture et la 

fermeture d‟un simple brin d‟ADN par des cassures et des réparations, ce qui permet le 
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processus normal de la réplication de l‟ADN. Le SN-38 stabilise le lien topoisomérase  

I-ADN et empêche la fermeture ou la réparation de l‟ADN, elle inhibe donc la réplication 

cellulaire [221, 222]. 

Il se présente sous forme de Flacons pour perfusion de 40 et 100 mg. 

Les effets secondaires : 

 Syndrome cholinergique aigu : Ce syndrome associe une diarrhée précoce, des sueurs 

profuses, des crampes abdominales, larmoiements, myosis et hypersalivation. Il survient au 

cours de la perfusion. Il doit être traité par une injection sous cutanée d‟atropine (une 

ampoule à 1 mg) et doit inciter à la prudence pour la répétition des doses. 

 Diarrhée retardée (80%) : se révélant sévères dans 40% des cas. Elle est imprévisible, 

dépendante de la dose et du schéma d‟administration, mais non cumulative. Elle apparait 4 

à 5 jours après la perfusion et dure environ 5 jours. Elle nécessite parfois une réhydratation 

et une hospitalisation dans 10% des cas. Un traitement curateur à base de loperamide est 

indiqué. 

 Parfois des nausées, des vomissements, alopécie, asthénie et/ou Neutropénie, anémie, 

thrombopénie. 

 Toxicité hépatique : observée sous la forme de stéato-hépatite qui apparaît liée à 

l‟administration d‟Irinotécan. La stéato-hépatite liée à la chimiothérapie (CASH : 

chemotherapy associated steatohepatitis) a été définie par la présence combinée d‟une 

stéatose sévère, d‟une inflammation lobulaire et d‟une ballonisation des hépatocytes [223]. 

L‟Irinotécan a démontré son efficacité en mono chimiothérapie dans les traitements des 

CCRM résistant au 5-FU : deux études clés publiés en 2000, ont évalué l‟Irinotécan associé 

au 5-FU/LV : Étude de DOUILLARD et coll et l‟étude de SALTZ et coll. 

Dans l‟essai multicentrique américain de phase III [224], réalisée par Saltz et coll, les 

patients ont été randomisés entre une chimiothérapie par IFL, une chimiothérapie par 

Irinotécan seul et une chimiothérapie par 5-FU/AF Mayo Clinic. Le taux de réponses 

objectives, le temps jusqu‟à progression et la survie médiane étaient significativement plus 

élevés dans le bras IFL que dans le bras 5-FU/AF, respectivement 39% versus 21%, 7 

versus 4,3  mois et 14,8 versus 12,6 mois. 

L‟essai multicentrique européen rapporté par Douillard [225], a inclus 385 patients (338 

évaluables) randomisés entre un traitement par CPT11 + 5-FU/AF et un traitement par 5-

FU/AF seul .Le taux de réponse, le temps jusqu‟à progression et la survie globale étaient 

significativement plus élevés dans le bras CPT11 + 5-FU-AF que dans le bras 5-FU-AF 

seul, respectivement 35% versus 22%, 6,7 versus 4,4 mois et 17,4 versus 14,1 mois. Sur la 

base de ces données, le régime Douillard est devenu le protocole standard contenant 

l‟Irinotécan.  

Plusieurs phases II associant la Capécitabine et l‟Irinotécan ont démontré des résultats 

encourageants en termes d‟efficacité (tableau 5) [226Ŕ229]. Néanmoins, des adaptations de 
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dose ont été nécessaires pour améliorer le profil de tolérance de ces associations. Cette 

tolérance moyenne a été confirmée dans une étude de phase III qui comparait les schémas 

FOLFIRI, mIFL et CAPERI et qui est en défaveur du schéma CAPERI par rapport au 

schéma FOLFIRI en termes de tolérance mais également de survie sans progression [230]. 

Une autre étude de phase III, qui comparait le schéma FOLFIRI au schéma CAPERI, a été 

interrompue prématurément en raison d‟un taux élevé de décès dans le bras CAPERI [231]. 

Ces données suggèrent donc que la dose et le schéma d‟administration optimaux de 

l‟association Capécitabine et Irinotécan n‟ont pas encore été identifiés. 

Auteur Schéma 
Nombre 

de 

patients 

Taux de 

réponse 

objective (%) 

Temps jusqu‟à 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

Bajetta (2004) 

[226] 
XELIRI 140 47 8,3 mois  

Borner (2005) 

[227] 
XELIRI 

hebdomadaire 
75 34 6,9 mois 17,4 mois 

Kim (2005) [228] CAPIRI 47 49 7,5 mois 19,5 mois 

Patt (2007) [229] XELIRI 52 50 7,8 mois 16,8 mois 

Fuchs (2007) 

[230] 

FOLFIRI 144 47,2 7,6 23,1 mois 

mIFL 141 43,3 5,9 (p=0,004) 17,6 mois 

CAPERI 145 38,6 5,8 (p=0,015) 18,9 mois 

CAPIRI=Capécitabine 1 000mg/m
2
 on days 2 Ŕ 15 + Irinotécan 100mg/m

2
 on days 1 and 8; 

XELIRI=Capécitabine 2 000mg/m
2
 on days 1 Ŕ 14 + Irinotécan 240mg/m

2
 on day 1 every 3 weeks; 

XELIRI hebdomadaire = Capécitabine 2 000mg/m
2
 on days 1 Ŕ 14 + Irinotécan 70mg/m

2
 on days 1, 8 

and 15 every 3 weeks. 

FOLFIRI : Irinotécan 180mg/m
2
, AF 400mg/m

2
, 5-FU 400mg/m

2
 en bolus, 5-FU 2 400mg/m

2
 en 

perfusion continue de 46 heures (J1=J14). 

mIFL : Irinotécan 125mg/m
2
, AF 20mg/m

2
 et 5-FU bolus 500mg/m

2
 à J1 et J8 (J1 = J21). 

CAPERI : Irinotécan 250mg/m
2
 à J1, Capécitabine 2 000mg/m

2
 de J1 à J14 (J1=J21). 

Tab. 5 : Efficacité de la Capécitabine en association avec l’Irinotécan dans le CCRM,  

résultats des études de phase II et III 

9.2.1.5. Oxaliplatine 

Tout comme l‟Irinotécan, l‟Oxaliplatine s‟est octroyé une place importante dans l‟arsenal 

thérapeutique du traitement du CCRM. C‟est un agent alkylant, dérivé du platine, qui crée 

des liens anormaux entre les bases adénines et guanines d‟un simple brin d‟ADN ou entre 

deux brins d‟ADN. Ces liens produisent des torsions qui empêchent alors la séquence 

normale de synthèse et de réplication de l‟ADN. 

Il se différencie du Cisplatine par sa faible toxicité digestive et auditive. Il est dénué de 

toxicité rénale et sa toxicité neurologique est transitoire, sensitive cumulative et réversible. 

L‟Oxaliplatine se présente sous la forme de flacons lyophilisés de 50 et 100 mg. 

Principales toxicités : 
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 Toxicité neurologique aigue : Ces manifestations neurosensorielles aiguës débutent 

dans les heures suivant l'administration notamment lors d'une exposition au froid. Il s'agit 

de paresthésies transitoires, de dysesthésies ou hypoesthésies. Les fourmillements ressentis 

par le malade sont vifs, et touchent essentiellement les mains et les pieds. 

Exceptionnellement, (1 à 2% des cas) on peut observer un syndrome aigu de dysesthésie 

pharyngo-laryngée, avec des sensations subjectives de dysphagie ou de dyspnée (sans signe 

objectif de détresse respiratoire), une contracture de la mâchoire, une dysesthésie linguale, 

une dysarthrie et une oppression thoracique. 

Cette symptomatologie est rapidement réversible, même en l'absence de tout traitement. 

L'allongement de la durée de la perfusion dans les cycles suivants diminue l'incidence  

de ce syndrome. 

Préméditation par Ca/Mg : 

Une étude américaine a randomisé placebo vs Ca/Mg avant et après, vs Ca/Mg avant  

et placebo après perfusion de l‟Oxaliplatine. L‟analyse de la neurotoxicité reposait sur deux 

échèles différentes. Sur les 353 patients traités aucune différence de neurotoxicité n‟était 

notée. Cette étude a confirmé l‟inefficacité des deux électrolytes en perfusion sur la 

neurotoxicité [232], 

 Toxicité neurologique chronique : Elle est beaucoup plus rare qu'avec le Cisplatine, 

mais doit faire l'objet d'une surveillance attentive, 

 Toxicité digestive : les risques de vomissements sont moins importants qu'avec le 

Cisplatine, mais justifient la prescription systématique d'antiémétiques puissants. La 

diarrhée peut être sévère, 

 Un risque de réaction allergique de degré variable existe avec l'Oxaliplatine justifiant 

une prémédication systématique avec des corticoïdes, 

 Toxicité sur le parenchyme hépatique non tumoral. Le syndrome d‟obstruction des 

sinusoïdes (SOS) qui a été montré être en relation principalement avec l‟Oxaliplatine [233]. 

L‟image histologique est une congestion érythrocytaire dans les sinusoïdes et peut être 

accompagnée d‟une fibrose périsinusoïdienne et d‟une occlusion fibrotique de la veinule de 

drainage. L‟image histologique correspond macroscopiquement au « foie de 

chimiothérapie » ou « blue liver » terme utilisé aux États-Unis.  

Pour ce qui est de l‟association 5-FU et Oxaliplatine, une première étude comparative, 

publiée en 2000 par de Gramont et al, l‟a évalué combinée au 5-FU/LV en perfusion 

continue (selon le régime de Gramont) en première ligne du traitement du CCRM [234]. Le 

régime d‟Oxaliplatine employé dans cette étude est communément appelé FOLFOX-4, et 

le taux de réponse et la survie sans progression ont été supérieurs par rapport à 

l‟administration de la combinaison 5-FU/LV seule, respectivement, 50,7 versus 22,3% et 9 

versus 6,2 mois. La survie globale n‟a cependant pas été statistiquement différente. 
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Une deuxième étude, publiée par Goldberg, a évalué trois groupes de traitement de 

première ligne, soit les régimes Saltz, FOLFOX-4 et IROX. Étant donné la toxicité liée au 

régime Saltz discutée précédemment, un amendement a été fait dans cette étude et les doses 

d‟Irinotécan et de 5-FU ont été diminuées, ce qui a donné lieu à deux publications, l‟une en 

2004 et l‟autre en 2006 [235,236]. Les résultats d‟efficacité, y compris la survie globale, 

ont tous été statistiquement supérieurs pour le groupe ayant pris le FOLFOX-4 par rapport 

aux régimes Saltz et IROX. 

Auteur 
Nombre de 

patients 
Schéma 

Taux de réponse 

objective (%) 

Temps jusqu‟à 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

De Gramont 

(2000)  

[234] 

420 

Oxaliplatine + 5-FU/LV 

infusion 
51 9 mois 16,2 mois 

5-FU/LV 

infusion 
22 6,2 mois 

14,7 mois 

(NS) 

Goldberg 

(2006)  

[235] 

795 

Oxaliplatine + 5-FU/LV 

infusion 
45 8,7 mois 19,5 mois 

Irinotécan + 5-FU/LV 

bolus 
31 6,9 mois 15 mois 

Irinotécan + Oxaliplatine 35 6,5 mois 17,4 mois 

Tab. 6 : Résultats des principales études de phase III étudiant  

l'association du 5-FU intraveineux avec l’Oxaliplatine  

L‟association Capécitabine-Oxaliplatine a fait l‟objet de plusieurs essais de phase III la 

comparant à l‟association Oxaliplatine et différents schémas optimisés de 5-FU 

intraveineux [237Ŕ240]. Ces différentes études vont dans le sens d‟une efficacité 

comparable entre les différents bras, de même que les profils de tolérance (tableau 7). En 

outre, une méta-analyse récente [241] reprenant les résultats de 6 essais randomisés a 

conclut que le taux de réponse tumoral était meilleur avec le 5-FU IV mais que les 

survies étaient équivalentes. Les profils de tolérance étaient quant à eux différents, 

influencés par la forme de 5-FU administrée à savoir plus de neutropénies avec le 5-FU 

intraveineux et plus de thrombopénie et de syndrome main-pied avec la Capécitabine. 
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Auteur Schéma 
Nombre de 

patients 
Taux de réponse 

objective (%) 

Temps jusqu‟à 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

Diaz-Rubio 

(2007) [237] 

XELOX 171 37 8,9 mois 18,1 mois 

FUOX 171 48 9,5 mois 20,8 mois 

Porschen 

(2007) [238] 

CAPOX 239 48 7,1 mois 16,8 mois 

FUOX 231 54 8 mois 18,8 mois 

Cassidy 

(2008) [240] 

XELOX 667 47 8 19,4 mois 

FOLFOX-4 668 48 8,5mois 19,6 mois 

Ducreux 

(2011) [239] 

XELOX 156 46 9,3 mois 20,5 mois 

FOLFOX-6 150 42 8,8 mois 19,9 mois 

Tous les résultats présentés sont non statistiquement significatifs 

XELOX : Capécitabine 1000mg/m
2
 2 fois par jour pendant 14 jours et Oxaliplatine 130mg/m2 à J1, J1 = J21, 

FUOX : 5-FU 2250 mg/m
2
 en perfusion continue de 48 heures à J1, J8, J15, J22, J29 et J36 et Oxaliplatine 

85mg/m
2
 à J1, J15 et J29 toutes les 6 semaines. 

CAPOX : Capécitabine 1000mg/m
2
 2 fois par jour de J1 à J14 et Oxaliplatine 70mg/m

2
 à J1 et J8, J1 = J21, 

FUFOX : Oxaliplatine 50mg/m
2
, AF 500mg/m2, 5-FU 2 000mg/m

2
 en perfusion continue de 22 heures à J1, J8, 

J15 et J22, J1 = J36. 

FOLFOX-4 : LV5-FU2 et Oxaliplatine 85mg/m
2
, J1= J14. 

FOLFOX-6 : LV5-FU2 simplifié et Oxaliplatine 100mg/m
2
, J1= J14. 

Tab. 7 : Efficacité de la Capécitabine associée à l’Oxaliplatine dans le traitement du CCRM : 

résultats des études de phase III. 

9.2.2. Émergence des thérapies ciblées 

Grâce au progrès de la biologie moléculaire, plusieurs protéines ont pu être identifiées 

comme jouant un rôle clé dans l‟initiation et/ou la progression du CCR. Ils peuvent 

être classés en 2 groupes : 

 les anticorps monoclonaux capables de se lier à des cytokines circulantes ou au domaine 

extracellulaire des récepteurs transmembranaires situés à la surface de la cellule cancéreuse. 

 les inhibiteurs de tyrosine kinase capables d‟interagir avec le domaine intracellulaire 

des récepteurs transmembranaires ou avec des protéines intracellulaires. 

En inhibant ces protéines, ils bloquent la transduction du signal qui participe à la 

prolifération cellulaire, la dédifférenciation, l‟inhibition de l‟apoptose et la stimulation de la 

néo-angiogenèse, mécanismes aboutissant, à la fin, à la croissance tumorale. 
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9.2.2.1. Ciblage de l’angiogenèse 

9.2.2.1.1. Bévacizumab 

Il s‟agit d‟un anticorps monoclonal humanisé recombinant (93% humain et 7% murin) de 

type IgG1 se fixant sélectivement sur le VEGF-A et ses isoformes et dont la demi-vie est de 

21 jours. Son efficacité a d‟abord été démontrée dans les études pré-cliniques puisque, dès 

les premiers jours d‟administration du produit, il était observé une diminution de la 

densité micro-vasculaire des tumeurs [242] et une réversion des anomalies morphologiques 

(taille, forme) et fonctionnelles (perméabilité) des vaisseaux tumoraux restants [243]. Après 

une administration prolongée, on observait aussi une inhibition de la formation de 

nouveaux vaisseaux tumoraux [244] très rapidement réversibles à l‟arrêt du produit [245]. 

Ces résultats encourageants ont abouti à la réalisation d‟essais cliniques associant le 

Bévacizumab à des chimiothérapies conventionnelles chez des patients atteints de CCRM 

qui exprime fortement le VEGF. 

Le Bévacizumab se présente sous la forme de flacons de 100 mg et 400 mg pour perfusion 

IV, dilué exclusivement dans une solution de sérum salé. Il doit être conservé au 

réfrigérateur entre 4 et 8°C. 

Les doses recommandées dans le traitement du CCRM sont de 5 mg/kg toutes les deux 

semaines ou de 7,5 mg/kg toutes les trois semaines. 

Les effets indésirables à craindre sont les réactions liées à la perfusion, l‟hypertension 

artérielle, les thromboses ainsi que les saignements [246]. 

Kabbinavar et al [247] ont été les premiers à publier une phase II randomisant l‟ajout 

du Bévacizumab à une chimiothérapie de type 5-FU/LV chez 104 patients atteints de 

CCRM non prétraité et montrant une amélioration du taux de réponse et des survies sans 

progression et globale avec cette molécule.  

Ceci a été confirmé par l‟essai pivotal de phase III d‟Hurwitz et al [248]. Dans cette étude, 

la survie globale était significativement améliorée quand on ajoutait l‟anticorps anti-VEGF 

au schéma IFL en première ligne métastatique (20,3 vs 15,6 mois). Il permettait aussi une 

amélioration du taux de réponse et de la survie sans progression. 

Fuchs et al ont ensuite démontré que son association avec un schéma de type FOLFIRI 

permettait d‟obtenir un bénéfice significatif en survie globale par rapport à la même 

combinaison avec un schéma de type IFL [249]. 

Avec l‟Oxaliplatine en 1
e
 ligne dans des schémas de type FOLFOX ou XELOX, l‟ajout 

du Bévacizumab a également amélioré significativement la survie sans progression mais de 

manière plus modeste et sans effet sur la survie globale ou le taux de réponse [250]. 

Toujours en 1
e
 ligne, il a été testé en association de la Capécitabine seule avec, là aussi, un 

gain significatif en survie sans progression, objectif principal de ces études [251, 252]. 
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Toutefois, des résultats contradictoires d‟une étude italienne de phase III, ITACA, ont 

généré le doute sur le bénéfice réel du Bévacizumab en 1
e
 ligne [253]. Il n‟y avait dans 

cette étude aucun gain à l‟ajout de cette molécule à une chimiothérapie de type FOLFOX-4 

ou FOLFIRI dans cette situation selon les auteurs (tableau 8). 
 

Auteur 
Nombre 

de 

patients 
Schéma 

Taux de réponse 

objective (%) 

Survie sans 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

Hurwitz 

(2004) 

[248] 

813 
IFL + Bévacizumab  45 10,6 mois 20,3 mois 

IFL 35 6,2 mois 15,6 mois 

Saltz 

(2008) 

[250] 

1401 

FOLFOX-4/ XELOX 

+ Bévacizumab 
38 9,4 mois 21,3 mois 

FOLFOX-4/XELOX 38 (NS) 8 mois 
19,9 mois 

(NS) 

Passardi 
ITACA 

(2013) 
[253] 

376 

FOLFOX-4/FOLFIRI 

+ Bévacizumab 
54,2 9,2 mois 20,6 mois 

FOLFOX-4/FOLFIRI 48,1 (NS) 
8,4 mois 

(NS) 
20,6 mois 

Tebbutt 

(2010) 

[251] 

471 

Capécitabine + 

Bévacizumab 
38,1 8,5 mois 18,9 mois 

Capécitabine 30,3 (NS) 5,7 mois 
18,9 mois 

(NS) 

Saunders 
AVEX 

(2013) 
[252] 

280 

Capécitabine + 

Bévacizumab 
19,3 9,1 mois 20,7 mois 

Capécitabine 10 5,1 mois 16,8 (NS) 

Tab. 8 : Résultats des principales études de phase III étudiant l'apport du Bévacizumab en 1
e
 

ligne métastatique en association avec une bi-chimiothérapie à base d’Oxaliplatine ou 

d’Irinotécan ou avec une mono-chimiothérapie de type 5-FU 

En 1
e
 ligne, pour finir, le Bévacizumab a été évalué en quadrithérapie avec le FOLFOXIRI 

chez des patients non resécables en bon état général. L‟objectif principal, qui était 

l‟amélioration de la survie sans progression par rapport à un bras FOLFIRI-Bévacizumab, a 

été atteint (12,2 vs 9,7 mois, p=0,0006). Le taux de réponse a également été augmenté mais 

pas les résections secondaires. De plus, le bras expérimental a généré plus de toxicités mais 

qui étaient globalement gérables [254]. 

En 2
e
 ligne (tableau 9), l‟apport du Bévacizumab a été évalué seul ou en association avec 

l‟Oxaliplatine chez des patients préalablement traités et progressifs sous 5-FU et 

Irinotécan. Dans le bras FOLFOX-Bévacizumab, les survies globale et sans progression et 

le taux de réponse étaient significativement meilleurs que dans les autres bras [123]. 

L‟étude de phase III TML a également challengé la poursuite du Bévacizumab en 2
e
 ligne 

après échec d‟une 1
e
  ligne de chimiothérapie associée au Bévacizumab. Les 820 patients 

ont été alors randomisés soit dans le bras chimiothérapie alterne seule (Switch 
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Irinotécan-Oxaliplatine ou vice versa) soit dans le bras où était poursuivi en plus le 

Bévacizumab. L‟objectif principal de l‟essai a été atteint, démontrant une amélioration 

significative de la survie globale dans le bras avec l‟anticorps anti-VEGF (11,2 vs 9,8 mois) 

[256]. Il a ainsi validé le concept de blocage continu de l‟angiogenèse pour le CCRM. Il est 

d‟ailleurs conforté par les résultats de l‟essai de phase III BEBYP. 
 

Auteur 
Nombre de 

patients CT de 1
e 

ligne Schéma 

Taux de 

réponse 

objective (%) 

Survie sans 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

Giantonio 

(2007) 

[255] 

829 
Fluoropyrimidine 

+ Irinotécan 

FOLFOX-4 

+Bévacizumab 
22,7 7,3 mois 12,9 mois 

FOLFOX-4 8,6 4,3 mois 10,8 mois 

Bévacizumab 3,3 2,7 mois 10,2 mois 

Bennouna 

(2013) 

[256] 

820 

Fluoropyrimidine 
+ Irinotécan ou 

Oxaliplatine 
+ Bévacizumab 

FOLFOX-4/ 

FOLFIRI + 
Bévacizumab 

5,4 5,7 mois 11,2 mois 

FOLFOX-4/ 

FOLFIRI 
3,9 (NS) 4,1 mois 9,8 mois 

Tab. 9 : Résultats des principales études de phase III étudiant  

l'effet du Bévacizumab en 2
e
 ligne métastatique 

Au delà de la deuxième ligne, peu de données sont disponibles dans la littérature pour 

évaluer l‟efficacité d‟un traitement comportant du Bévacizumab. Une étude de phase II le 

couplant à du 5-FU réalisée chez des patients résistants à l‟Irinotécan et l‟Oxaliplatine a 

montré un taux de réponse faible (4%) avec des médianes de SSP et de SG de 3,5 et 9 mois 

respectivement [257]. 

Pas d’effet dose du Bévacizumab en deuxième ligne : 

Concernant l‟effet dose du Bévacizumab en 2
e
 ligne (Étude EAGLE, H. Tamagawa, 

A3516) et suite à la publication de l‟étude E3200 de l‟ ECOG par Giantonio où l‟ajout de 

Bévacizumab à la dose de 10 mg/kg tous les 14 jours a un FOLFOX permettait un gain de 

taux de réponse, de survie sans progression et de survie globale. L‟essai EAGLE, réalisé au 

Japon ayant randomisé chez des patients atteints de CCRM et progressifs sous FOLFOX Ŕ 

Bévacizumab (au moins 4 cycles administres) une chimiothérapie de deuxième ligne par 

FOLFIRI avec Bévacizumab 5 versus 10 mg/kg. L‟objectif principal était la survie sans 

progression. 

Au total 387 patients ont été inclus pour un résultat clair : aucun bénéfice en SSP, temps 

jusqu‟à échec du traitement, taux de réponse ou même SSP depuis la première ligne  
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n‟a été enregistré. Il n‟y a donc pas d‟intérêt à doubler les doses de Bévacizumab en 

deuxième ligne. 

9.2.2.1.2. Autres stratégies de blocage de l’angiogenèse tumorale 

 Aflibercept : 

Chimère soluble de type VEGF Trap. Dans le CCR, son effet été étudié en 2
e
 ligne en 

combinaison au FOLFIRI (FOLFIRI-Aflibercept vs le bras FOLFIRI-placebo). Les 

résultats de cette étude de phase III [259] étaient positifs (survie globale : 13,5 vs 12,06 

mois; survie sans progression : 6,9 vs 4,67 mois ; taux de réponse : 23,2 vs 16,4). Son 

efficacité reste à démontrer en 1
e
 ligne. 

 Les inhibiteurs d’activité tyrosine-kinase des VEGFR : 

Plusieurs molécules de ce type ont été évaluées dans le CCRM. 

 Le Régorafenib : est le plus avancé dans son développement clinique puisqu‟il est en 

passe d‟obtenir l‟AMM suite aux résultats de l‟étude de phase III CORRECT. Il s‟agit d‟un 

inhibiteur de tyrosine kinase multi cible. Il a donc montré chez des patients lourdement 

prétraités qu‟il allongeait la survie globale et sans progression en comparaison au placebo 

(6,4 vs 5 mois, 1,9 vs 1,7 mois,). Il apportait aussi un bénéfice net en termes de taux de 

contrôle tumoral malgré un taux de réponse objective quasi nul (1%) [260]. Néanmoins, de 

nombreux agents de cette classe thérapeutique se sont montrés décevants en phase III et 

n‟auront probablement pas d‟avenir dans cette pathologie : 

 Le Cediranib : est un inhibiteur de tyrosine-kinase des 3 récepteurs du VEGF. En 

association avec une chimiothérapie de type FOLFOX/CAPOX, où il a permis une 

amélioration modeste de la survie sans progression mais sans modifier la survie globale ou 

le taux de réponse [261]. D‟autre part, en comparaison au Bévacizumab en association avec 

du FOLFOX il n‟a pas pu démontrer une activité supérieure au Bévacizumab en sachant 

que les critères de non infériorité n‟ont pas non plus été atteints [262]. Une toxicité accrue 

(diarrhée, neutropénie) pourrait expliquer, en partie, ces résultats négatifs. 

 Le Vatalanib : également pan-inhibiteur des VEGFR, n‟a pu améliorer les survies et le 

taux de réponse versus le placebo, en association avec le FOLFOX, chez des patients non 

prétraités [263]. 

 Le Sunitinib : dont l‟étude de phase III, en combinaison avec le FOLFIRI en 1
e
 ligne, a 

été interrompue prématurément compte tenu d‟une absence d‟effet et une majoration des 

effets secondaires par rapport au placebo [264]. 

 Le Brivanib : inhibiteur des VEGFR2 et 3 et des FGFR1 à 3, dont l‟utilisation couplée 

au Cetuximab  chez des patients KRAS sauvage ayant déjà reçu 5-FU, Irinotécan, 

Oxaliplatine mais aussi possiblement un traitement anti-angiogénique vient également de 

décevoir [265]. De plus, il a entrainé plus de toxicités s‟étant répercutées sur la qualité de 

vie des patients. 
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 Les anticorps dirigés contre les VEGFR : 

 Ramucirumab : anticorps monoclonal humain de type IgG1 dirigé contre le VEGFR2. 

Une étude de phase III versus placebo est actuellement en cours en association au FOLFIRI 

en 2
e
 ligne. Un anticorps ciblant le VEGFR1 est aussi en développement. 

 

Auteur 
Nombre 

de patients 
Population Schéma 

Taux de réponse 

objective (%) 

Survie sans 

progression 

(médiane) 

Survie 

globale 

(médiane) 

Van Cutsem 

(2012) 
[259] 

1226 

Après  

1
e
 ligne à base 

d‟oxaliplatine 
± Bévacizumab 

FOLFIRI 
+ Aflibercept 

19,8 6,9 mois 13,5 mois 

FOLFIRI 11,1 4,67 mois 12,06 mois 

Grothey 

(2013)  

[260] 

760 

Ayant reçu toutes 

les molécules 

validées pour leur 

pathologie 

Régorafenib 1 1,9 mois 6,4 mois 

Placebo 0,4 (NS) 1,7 mois 5 mois 

Tab. 10 : Résultats des principales études de phase III positives utilisant d’autres  

anti-angiogéniques que le Bévacizumab  

9.2.2.2. Ciblage de la voie de l’EGFR  

(Epidermal growth factor receptor) 

Le récepteur à l‟EGF, aussi connu sous le nom d‟ErbB1 ou HER1, est un membre de 

la famille HER/Erb qui regroupe 4 récepteurs transmembranaires à activité tyrosine 

kinase. Par l‟intermédiaire de plusieurs ligands (EGF, TGFα, epiréguline, 

amphiréguline…), l‟EGFR intervient dans l‟activation de différentes voies intracellulaires 

de transduction du signal, parmi lesquelles RAS/Raf/MAPK et PI3K/Akt, qui jouent un rôle 

capital dans le contrôle de la prolifération, de la différenciation cellulaire, de l‟apoptose ce 

qui explique que sa dérégulation soit impliquée dans le développement de nombreux 

cancers [266]. 

Dans la carcinogénèse colorectale plusieurs travaux in vitro et in vivo [267,268] ont 

démontré qu‟EGFR avait un rôle oncogénique majeur par l‟intermédiaire notamment des 

modifications de son expression retrouvées dans 25 à 82% des tumeurs humaines  

[141, 269, 270]. 

Le blocage de ce récepteur est donc rapidement devenu une piste thérapeutique évidente 

dans la prise en charge de ces cancers. 

Plusieurs anticorps monoclonaux ont ainsi été développés dont deux sont actuellement 

disponibles : 
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9.2.2.2.1. Cetuximab 

C‟est un anticorps monoclonal chimérique de type IgG1, il se présente sous forme de 

flacons de 100 mg. La dose habituellement recommandée de Cetuximab en monothérapie 

ou en association avec l'Irinotécan est de 400mg/m
2
 pour la première perfusion qui se 

déroule sur deux heures. La dose de maintenance hebdomadaire est de 250mg/m² [271]. 

Ses effets secondaires :  

Des réactions aiguës très importantes ont été observées (2% des cas environ) lors de la 

première perfusion avec apparition rapide d'un bronchospasme, d‟une urticaire et/ou d'une 

hypotension. Des réactions moins violentes (frissons, fièvre, dyspnée) sont observées pour 

environ 15% des malades lors de la première cure. 

Sur la peau, un rash acnéiforme décrit comme de l'acné ou un rash maculo-papulaire ou 

pustuleux, ou un aspect de peau sèche desquamante est observé très fréquemment (jusqu'à 

près de 90% des malades) et s'explique facilement puisque l'anticorps atteint les cellules 

cutanées porteuses de récepteurs EGFR. Il peut être peu important, modéré, sévère et 

concerner le visage ou tout le corps. Une inflammation péri unguéale est parfois observée, 

notamment au niveau des pouces. Malheureusement, il semble que plus la réaction cutanée 

est importante, plus important est l'effet thérapeutique produit sur la tumeur. Ces troubles 

diminuent progressivement et en général totalement à l'arrêt du traitement.  

Le rash cutané induit par les inhibiteurs HER1 n‟est pas de l‟acné (respect des glandes 

sébacées). La description recommandée est « adénite pustulo-papullaire associée à un 

traitement par inhibiteur HER1 ». 

D'autres toxicités chroniques ont été décrites : un syndrome de poumon interstitiel, un 

syndrome septique, une insuffisance rénale, une déshydratation, des troubles ioniques, de la 

diarrhée. Ces symptômes sont cependant peu fréquents.  

Avant d‟être étudié en 1ère ligne de traitement, il a d‟abord été évalué chez des malades en 

échec d‟une ou plusieurs lignes de chimiothérapie. En effet, en deuxième ligne de 

traitement ou au delà, l‟étude randomisée de phase II BOND l‟a testé seul ou en association 

à l‟Irinotécan. Les résultats ont montré une supériorité de l‟association en ce qui concerne 

le taux de réponse (22,9% vs 10,8%, p=0,007) ainsi qu‟un allongement du temps jusqu‟à 

progression (4,1 vs 1,5 mois, p<0,001). La médiane de survie globale n‟étaient pas par 

contre significativement différente (8,6 vs 6,9 mois, p=0,48) mais les patients du bras 

monothérapie ont pu bénéficier d‟un cross over [271]. Cette étude a abouti à l‟AMM du 

produit.  

Des résultats similaires ont été obtenus dans l‟étude de 2
e
 ligne EPIC (Irinotécan-

Cetuximab versus Irinotécan seul) [272]. Enfin en monothérapie contre placebo, le 

Cetuximab a permis une amélioration du taux de réponse et de la survie sans progression 

avec en plus, dans cette étude, un gain significatif en survie globale dans le bras 

expérimental [273]. 
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En 1e ligne, dans l‟étude CRYSTAL [274], la combinaison FOLFIRI-Cetuximab a permis 

de réduire le risque de progression de 15% et d‟augmenter le taux de réponse d‟environ 

10% par rapport aux patients qui ne recevaient que le FOLFIRI. 

Dans l‟étude de phase II randomisée OPUS, l‟ajout du Cetuximab au protocole FOLFOX-4 

n‟a initialement pas montré de bénéfice en faveur de l‟anticorps sur l‟objectif principal de 

l‟étude qu‟était le taux de réponse [275]. Cependant, ces différents résultats vont ensuite 

être réinterprétés par la découverte de mutations tumorales de la protéine KRAS. En cas de 

statut KRAS muté (entre 35 et 40% des cancers colorectaux), la probabilité de non-réponse 

aux anti-EGFR est supérieure à 95% [276]. 

À la lumière de ces constatations, une analyse rétrospective du statut tumoral KRAS a été 

effectuée pour certaines de ces études chez les patients pour lesquels on disposait de 

matériel tumoral et il a ainsi été démontré que l‟apport du Cetuximab n‟était 

significativement favorable que chez les patients KRAS sauvage avec des gains en survie et 

en taux de réponse amplifiés [277-279]. Il n‟y avait par contre aucun bénéfice à administrer 

un tel traitement chez les patients KRAS muté avec même un effet délétère en association à 

une chimiothérapie avec oxaliplatine [279].  

Dans l‟étude COIN [280], l‟ajout du Cetuximab n‟a amélioré ni la survie globale, ni la 

survie sans progression. Les mêmes conclusions ont été tirées de l‟étude NORDIC VII 

[281]. Pour expliquer cela, une des hypothèses serait l‟utilisation dans ces études d‟un 5-FU 

sous forme majoritairement orale (Capécitabine) dans l‟étude COIN et administré en bolus 

dans l‟étude NORDIC qui aurait alors moins de synergie avec l‟anti-EGFR soulignant donc 

l‟importance du schéma de chimiothérapie associé. Par conséquent, il est à ce jour 

recommandé de ne pas combiner les anti-EGFR avec de tels schémas (tableau 11). 
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Auteur 
Nombre de 

patients 
Schéma 

Taux de 

réponse 

objective (%) 

Survie sans 

progression 

(médiane) 

Survie 

globale 

(médiane) 

Van Cutsem 

CRYSTAL 
(2011) 

[278] 

666 

FOLFIRI + 

Cetuximab 
57,3 9,9 mois 23,5 mois 

FOLFIRI 39,7 8,4 mois 20 mois 

Bokemeyer OPUS 
(2011) 

[279] 
179 

FOLFOX4 + 

Cetuximab 
57 8,3 mois 22,8 mois 

FOLFOX4 34 7,2 mois 
18,5 mois 

(NS) 

Maughan COIN 
(2011)  

[280] 
729 

FOLFOX/XELOX + 

Cetuximab 
64 8,6 mois 17 mois 

FOLFOX / XELOX 57 8,6 mois 
(NS) 

17,9 mois 
(NS) 

Tveit NORDIC 

VII (2012)  

[281] 
194 

FLOX + Cetuximab 46 7,9 mois 20,1 mois 

FLOX 47 
8,7 mois 

(NS) 
22 mois 

(NS) 

Douillard PRIME 
(2010)  

[285] 
656 

FOLFOX4 + 

Panitumumab 
55 9,6 23,9 

FOLFOX4 
48 

(NS) 
8 19,7 

(NS) 

FLOX = Oxaliplatin 85mg/m
2
 à J1, 5-FU 500mg/m

2
 en bolus sur 5 minutes suivi 30minutes plus tard par un 

bolus d‟acide folinique 60mg/m
2
 sur 10minutes à J1 et J2, J1=J14 

Tab. 11 : Résultats des principales études sur l’effet d’un anticorps anti-EGFR : 

Cetuximab et Panitumumab dans la population KRAS sauvage, en 1
e
 ligne métastatique en 

association avec une bi-chimiothérapie à base d’Oxaliplatine ou d’Irinotécan. 

Enfin, le bénéfice du Cetuximab, en 1
e
 ligne dans l‟optique d‟améliorer le taux de résection 

secondaire de métastases hépatiques initialement non résécables chez des patients KRAS 

sauvage, vient a été publié dans une étude randomisée chinoise [282]. Outre une 

amélioration du taux de réponse objective et de la survie, elle montre une amélioration 

significative de taux de résection secondaire dans le groupe de patients traités par 

Cetuximab et ceci quelque soit le type de chimiothérapie associée (mFOLFOX6 ou 

FOLFIRI). Ces résultats confirment ce qui avait été suggéré par les résultats de l‟analyse 

rétrospective des taux de résection secondaire de métastases dans les études CRYSTAL et 

OPUS. 
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9.2.2.2.2. Panitumumab 

C‟est également un anticorps monoclonal mais lui de type IgG2 et complètement humain.. 

La première étude a comparé le Panitumumab aux soins de confort seuls chez des patients 

en échec de traitements par 5-FU, Oxaliplatine et Irinotécan. Elle a abouti à une différence 

faible mais significative en faveur du groupe traité par le Panitumumab sur la survie sans 

progression et le taux de réponse (8 vs 7, 3 semaines, p<0,0001) [283]. La survie globale 

était par contre semblable entre les 2 groupes. De plus, comme pour le Cetuximab, son 

efficacité est  accentuéé chez les patients KRAS sauvage [284]. 

En 1
e
 ligne, en association avec un schéma de type FOLFOX-4, il permet de diminuer 

le risque de progression de 20% sans traduction significative sur la survie globale chez des 

patients KRAS sauvage dans l‟étude de phase III PRIME la comparant au FOLFOX-4 seul 

[285] (tableau 12). 

En 2
e
 ligne, toujours chez des patients KRAS sauvage,  une étude de phase III [286] 

regroupant 1186 patients a comparé le FOLFIRI à l‟association FOLFIRI-Panitumumab et 

a conclut à une diminution du risque de progression de 27% et à une augmentation du taux 

de réponse dans le groupe de patients recevant l‟anticorps. Des résultats similaires ont été 

publiés dans une étude randomisée [287] qui associait le Panitumumab à L‟Irinotécan seul, 

administrés à une population de patients au profil proche (progression sous une 1e ligne à 

base de fluoropyrimidine associée dans 95% des cas 2% des cas au Bévacizumab)  

(tableau 13). 

Auteur 
Nbre de 

patients 
CT 1

e
 ligne Schéma 

Taux de 

réponse 

objective (%) 

Survie sans 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

Sobrero 

EPIC 
(2008) 

[272] 

1298
 

Fluoropyrimidine 
+ Oxaliplatine 

± Bévacizumab 

Irinotécan + 
Cetuximab 

16,4 4 mois 10,7 mois 

Irinotécan 4,2 2,6 mois 
10 mois 

(NS) 

Peeters 

(2010) 

[286] 

 
Fluoropyrimidine 

± Oxaliplatine 
± Bévacizumab 

FOLFIRI+ 
Panitumumab 

35 5,9 mois 14,5 mois 

FOLFIRI 10 3,9 mois 
12,5 mois 

(NS) 

Seymour 

(2013) 

[287] 

460 
Fluoropyrimidine 

± Oxaliplatine 
± Bévacizumab 

Irinotécan + 

Panitumumab 
34  10,9 

Irinotécan 12  10,4 (NS) 

Tab. 12 : Résultats des principales études de phase III étudiant  

l'effet d’un anticorps anti-EGFR en 1
e
 ligne métastatique 

                                                 

 

 Patients non sélectionnés sur la base du statut KRAS 
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Auteur 
Nombre de 

patients 
Schéma 

Taux de réponse 

objective (%) 

Survie sans 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

Karapetis 

(2008) 

[277] 
215 

Cetuximab 12, 8 3,7 mois 9,5 mois 

Soins de confort 0 1,9 mois 4,8 mois 

Amado 
(2008) 

[284] 
243 

Panitumumab 17 12,3 semaines 8,1 mois 

Soins de confort 0 7,3 semaines 7,6 mois (NS) 

Tab. 13 : Résultats des principales études de phase III sur l'effet d’un anticorps anti-EGFR chez 

des patients ayant progressé sous Fluoropyrimidine, Oxaliplatine et Irinotécan KRAS sauvage 

Comme le Bévacizumab, les anticorps anti-EGFR ont aussi été évalués en combinaison 

avec les protocoles de trichimiothérapie (FOLFIRINOX, FOLFOXIRI) mais pour l‟instant 

uniquement dans des phases  II [288, 289] chez des patients présentant des cancers 

colorectaux métastatiques non résécables. Des résultats intéressants en termes de taux de 

réponse et de résections chirurgicales secondaires ont été obtenus. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase inhibant l‟EGFR se sont par contre révélés jusque là 

décevants dans cette pathologie tout comme l‟association Bévacizumab-anticorps  

anti-EGFR responsable d‟un effet délétère en termes d‟efficacité et de toxicité quelque soit 

le statut tumoral KRAS [290,291]. 

De plus, une des problématiques restantes avec l‟utilisation des anti-EGFR est que 

l‟absence de mutation tumorale KRAS a une sensibilité médiocre pour prédire leur 

efficacité témoignant du fait que d‟autres acteurs interviennent dans l‟activité de ces 

traitements  

Ainsi, outre les mutations de l‟exon 2 du gène KRAS (codons 12 et 13), il est maintenant 

recommandé de rechercher les mutations dans les exons 3 (codon 61 : 4,3% des patients) et 

4 (codon 146 : 4,9%). Concernant NRAS, il s‟agit des exons 2 (codons 12 et 13 : 3,8 %) et 

3 (codons 59 et 61 : 2 %), voire de l‟exon 4, mais avec un taux de mutation très faible, 

voire nul [146].  

D‟ailleurs, plusieurs études présentées à l‟ASCO 2013 vont dans ce sens en définissant une 

population « super wild type » (KRAS pour tous les codons/N-RAS/B-raf sauvages) avec 

des gains de survie impressionnants dans le bras Panitumumab par rapport à la même 

chimiothérapie sans Panitumumab [292] ou la même chimiothérapie avec le Bévacizumab 

[293]. 

Ainsi, grâce à l‟arrivée de ces différentes molécules, de plus en plus de combinaisons sont 

possibles pour traiter les patients atteints de CCRM que ce soit en 1e ligne et au delà. De 

plus, l‟algorithme décisionnel est en train d‟évoluer en passant d‟un choix basé 

exclusivement sur la présentation clinico-biologique de la maladie et le terrain du patient à 

un choix prenant maintenant en compte, en plus, les caractéristiques moléculaires de la 

tumeur, gage à priori le plus sur d‟efficacité. 
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9.2.3. Strategies thérapeutiques 

On peut en effet se poser la question de la meilleure association de chimiothérapie 

conventionnelle en 1
e
 ligne métastatique et au delà. Mise à part dans la situation de 

métastases résécables d’emblée où le standard de traitement actuel est la réalisation d‟une 

chimiothérapie péri-opératoire de six mois selon un schéma FOLFOX-4 depuis la 

publication de Nordlinger et al [294], il n‟existe pas, dans les autres cas, de séquence 

optimale d‟utilisation de l‟Irinotécan et de l‟oxaliplatine. 

Le protocole FOLFOX-4 s‟est par exemple montré supérieur à celui de Saltz, comme nous 

l‟avons vu précédemment. Mais une autre étude plus récente de phase III randomisée 

comparant les régimes Douillard et FOLFOX-4 [295] ont montré des résultats d‟efficacité 

similaires avec des profils de tolérance différents mais acceptables dans les 2 groupes de 

traitement. Une autre étude [296], réalisée par Tournigand et al, a évalué la séquence 

d‟administration des régimes FOLFIRI et FOLFOX-6 en cross-over. La mesure de 

l‟intervalle de temps entre le moment de la randomisation et la progression suite à la 

deuxième ligne de traitement n‟a pas montré de différence significative. La survie globale 

n‟a également pas été différente entre les deux bras (21,5 mois vs 20,6 mois (p=0,99). 

Dans le cas de maladies potentiellement résécables, il peut être utile d‟intensifier les 

traitements afin d‟améliorer le taux de réponse qui est corrélé au pourcentage de résection à 

visée curative en particulier en cas de métastases hépatiques isolées [297]. Cette 

intensification passe entre autre par l‟utilisation de tri-chimiothérapie associant du 5-FU, de 

l‟oxaliplatine et de l‟Irinotécan. En effet, cette triple association (FOLFOXIRI) a été 

comparée au schéma FOLFIRI par Falcone et al [298] dans une étude randomisée portant 

sur 244 patients. Elle a permis d‟obtenir une augmentation significative du taux de réponse 

tumorale objective (66 vs 41%) ainsi qu‟une amélioration de la survie sans progression et 

de la survie globale. Les pourcentages de résection secondaire étaient de 15% vs 6% et de 

36% vs 12% en cas de métastases hépatiques exclusives. La toxicité était un peu augmentée 

en particulier la diarrhée (20 vs 12%) et la neutropénie de grade 3-4 (50 vs 28%).  

Ces résultats ont été confortés par une étude de phase II conduite par Ychou et al (68) qui 

a montré qu‟avec une trithérapie similaire (FOLFIRINOX), chez 34 patients atteints de 

métastases hépatiques non résécables, on obtenait un taux de réponse objectif de 70,6% 

permettant une chirurgie hépatique dans 82,4% des cas avec un taux de résection  

R0 de 26,5%. Toutefois, une troisième étude grecque a obtenu des résultats beaucoup plus 

mitigés [299]. Le traitement intensifié n‟a pas permis d‟atteindre les objectifs de l‟étude 

possiblement à cause de la majoration des effets secondaires dans le bras expérimental 

(tableau 14). 
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Auteur 
Nombre de 

patients 
Schéma Taux de réponse 

objective (%) 

Temps jusqu‟à 

progression 

(médiane) 

Survie globale 

(médiane) 

Souglakos (2006)  

[299] 
283 

FOLFIRI 33,6 6,9 mois 19,5 mois 

FOLFOXIRI 43 (NS) 
8,4 mois 

(NS) 

21,5 mois 

(NS) 

Falcone (2007)  

[297] 
244 

FOLFIRI 41 6,9 mois 16,7 mois 

FOLFOXIRI 66 (p=0,0002) 
9,8 mois 

(0,0006) 

22,6 mois 

(p=0,032) 

Ychou (2008)  

[298] 
34 FOLFIRINOX 70,6  36 mois 

 

FOLFOXIRI (Souglakos) = Irinotécan 150mg/m
2
 J1; Leucovorine 200mg/m

2
 puis 5-FU Bolus 400mg/m

2
 puis  

5-FU continu sur 22h 600mg/m
2
 à J2 et J3, J1=J14 

FOLFOXIRI (Falcone) = Irinotécan 165mg/m
2
 J1, Oxaliplatine 85mg/m

2
 J1, Leucovorine 200mg/m

2
 J1, 5-FU continu 

sur 48h 3,200mg/m
2
 à partir de J1, J1=J14 

FOLFIRINOX= Oxaliplatine 85mg/m
2
, Irinotécan 180mg/m

2
, Leucovorine 400mg/m

2
, 5-FU bolus 400mg/m2  

J1 et 5-FU continu sur 46h 2400mg/m
2
 à partir de J1, J1=J14 

Tab. 14 : Efficacité de l’association 5-FU IV, Oxaliplatine et Irinotécan dans le traitement du 

CCRM : résultats des études de phase II et III  

Dans le cas de CCRM non résécable, il est possible de ne débuter que par une 

fluoropyrimidine orale ou intraveineuse seule et de n‟intensifier la chimiothérapie, en 

ajoutant l‟oxaliplatine ou l‟irinotecan, qu‟à progression tumorale. Plusieurs études 

randomisées ont ainsi conclut qu‟il n‟y avait pas de détriment sur la survie globale comparé 

à une bithérapie cytotoxique d‟emblée [300Ŕ301]. Globalement, il est surtout important de 

recevoir les 3 molécules comme le prouve une méta- analyse de 2004 [302], incluant sept 

études de phase III, qui a montré une forte corrélation entre la durée de survie globale et le 

pourcentage de patients ayant reçu le 5-FU/LV, l‟Irinotécan et l‟oxaliplatine en cours  

de thérapie. 

9.2.3.1. Traitement de première ligne 

 Le choix de la chimiothérapie : à base d‟Irinotécan ou d‟Oxaliplatine ? 

L‟étude C97-3 fut la première à comparer l‟ajout d‟oxaliplatine (FOLFOX) ou d‟Irinotécan 

(FOLFIRI) au 5-FU [303]. Dans cette étude, il n‟y avait aucune différence en termes de 

taux de réponse et de survie sans progression (SSP) de première ligne, ni de survie globale 

(SG) entre les 2 bras. En revanche, les profils de tolérance étaient différents.  

 Le choix de la thérapie ciblée à associer : antiangiogéniques ou anti-EGFR ? 

 Antiangiogéniques 

L‟ajout de Bévacizumab  à une chimiothérapie à base d‟oxaliplatine (étude N016966) ou 

d‟Irinotécan (étude AVF2107g) améliore la SSP des patients quel que soit le statut 
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mutationnel du gène KRAS [250, 248, 304]. L‟amplitude du bénéfice apporté par ce 

médicament était plus importante avec l‟Irinotécan (HR = 0,54) qu‟avec l‟oxaliplatine  

(HR = 0,83). Cela peut être dû soit à une meilleure synergie entre Irinotécan et 

Bévacizumab, soit à une durée d‟exposition au Bévacizumab  plus longue dans l‟essai avec 

Irinotécan. Le Bévacizumab  permet aussi d‟améliorer l‟efficacité d‟une fluoropyrimidine 

seule, avec un bénéfice important en termes de SSP [305, 251]. 

 Anti-EGFR 

L‟ajout du Cétuximab  ou du Panitumumab à une chimiothérapie de type FOLFIRI ou 

FOLFOX a montré un bénéfice en termes de SSP (étude CRYSTAL, HR = 0,68 ; étude 

PRIME, HR = 0,83), mais uniquement chez les patients n‟ayant pas de mutation du gène 

KRAS [274, 275, 285, 306]. En revanche, un bénéfice en SG ne s‟observait que dans 

l‟étude CRYSTAL. 

Ces résultats n‟ont pas été retrouvés dans 2 larges études de phase III, dans lesquelles le 

Cétuximab  était associé à une chimiothérapie à base d‟oxaliplatine (étude COIN, schémas 

FOLFOX ou XELOX ; étude NORDIC VII, schéma FLOX) [280, 281]. En effet, la survie 

(SSP, SG) des patients ayant reçu le Cétuximab  n‟était pas améliorée quel que soit le statut 

KRAS, et la toxicité était plus importante. 

 Antiangiogéniques et anti-EGFR 

Deux études de phase III ont montré que l‟association de 2 anticorps monoclonaux anti-

VEGF (Bévacizumab) et anti-EGFR (Cétuximab ou Panitumumab) à une chimiothérapie se 

révélait délétère par rapport à la combinaison de la même chimiothérapie avec du 

Bévacizumab [290, 307]. 

 Antiangiogéniques ou anti-EGFR ? 

Trois études (CALGB C80405, LM-UM FIRE-3 et Roche ML25686) de comparaison 

directe d‟une chimiothérapie avec Bévacizumab  ou Cétuximab  sont similaires en termes 

d‟efficacité, avec des SG prolongées (superiure à 29 mois dans les deux bras, 66 mois en 

cas de resection secondaire à visée curative). 

9.2.3.2. Traitement de deuxième ligne 

Dorénavant, la majorité des patients en situation d‟échec à une première ligne thérapeutique 

(soit pour progression, soit pour toxicité limitante) est à même de recevoir une deuxième 

ligne thérapeutique efficace. Le choix des médicaments utilisés pour une deuxième ligne est 

conditionné par le traitement administré en première ligne. 

 Après échec de l’oxaliplatine : 

 Chimiothérapie 

Une chimiothérapie à base d‟Irinotécan est le traitement de choix après une première ligne 

à base d‟oxaliplatine. Les résultats attendus  avec un schéma de type FOLFIRI dans cette 
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situation sont un taux de réponse de l‟ordre de 4 à 12 % et une SSP médiane  

de 2,5 à 4,7 mois [286, 303, 308]. 

 Agent antiangiogénique 

Dans l‟étude EFC10262-VELOUR, l‟ajout d‟Aflibercept au FOLFIRI a montré une 

amélioration du taux de réponse (de 11 à 19 %), de la SSP (HR = 0,76) et de la SG  

(HR = 0,82), critère principal de l‟étude, au prix d‟une toxicité plus importante (neutro-

pénie, infection, mucite et hypertension) [308]. Ce bénéfice existait que les patients aient 

reçu ou non du Bévacizumab  au préalable, et quel que soit le statut KRAS.  

 Agents anti-EGFR 

Dans l‟étude EPIC, le Cétuximab  était associé à l‟Irinotécan après échec d‟une 

chimiothérapie à base d‟oxaliplatine [272]. Le taux de réponse ainsi que la SSP étaient 

améliorés. Le statut KRAS n‟a pu être identifié rétrospectivement que chez 23 % des 

patients, ce qui rend difficile l‟interprétation des résultats obtenus dans le sous-groupe des 

patients KRAS sauvage (15 % de la population totale) : bénéfice en SSP, mais ni en taux de 

réponse ni en SG [309]. L‟association de Panitumumab au FOLFIRI (étude 181) permet 

d‟améliorer le taux de réponse et la SSP, mais pas la SG [286]. Dans ces 2 études, le 

manque de bénéfice en termes de SG malgré un gain en SSP peut s‟expliquer par un taux 

de cross-over important dans le bras chimiothérapie seule [286, 272]. 

 Après échec de l’Irinotécan : 

 Chimiothérapie : 

Une chimiothérapie à base d‟oxaliplatine est le traitement de choix après une première ligne 

à base d‟Irinotécan Les résultats attendus avec un schéma de type FOLFOX sont un taux de 

réponse de 9 à 15 % et une SSP médiane de 4,2 à 4,7 mois [303, 310]. 

 Agents antiangiogéniques : 

L‟ajout de Bévacizumab au FOLFOX (étude E3200) a montré un bénéfice en termes de 

taux de réponse, de SSP (4,7 versus 7,3 mois) et de SG (10,8 versus 12,9 mois) [310].  

Le Vatalanib a montré un bénéfice significatif en termes de SSP mais non de SG (étude 

CONFIRM 2) [311]. 

 Agents anti-EGFR : 

Nous ne disposons pour le moment d‟aucun résultat d‟étude de phase III ayant évalué 

l‟ajout d‟un agent anti-EGFR à une chimiothérapie de type FOLFOX après échec d‟une 

première ligne à base d‟Irinotécan. 

 Après échec de l’Oxaliplatine ou de l’Irinotécan : 

L‟étude TML posait la question de l‟intérêt de poursuivre le Bévacizumab après 

progression sous l‟association Bévacizumab + chimiothérapie à base d‟oxaliplatine ou 

d‟Irinotécan en première ligne [312]. Seul le schéma de chimiothérapie était modifié lors du 

passage à la deuxième ligne. Cette étude a montré des résultats positifs en termes de SSP et 
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de SG, critère principal de l‟étude. Ainsi, chez des patients ayant reçu du Bévacizumab  en 

première ligne thérapeutique, il est préférable de maintenir le Bévacizumab plutôt que 

d‟administrer une chimiothérapie seule. La prochaine étape, qui est de comparer la stratégie 

TML à l‟introduction d‟un agent anti-EGFR dès la deuxième ligne, est en cours 

d‟évaluation [313].  

9.2.3.3. Traitement de troisième ligne 

 Agents anti-EGFR 

Chez les patients KRAS sauvage, un traitement de troisième ligne thérapeutique par  

anti-EGFR (Cétuximab ou Panitumumab) peut être actif. En effet, deux études de phase III 

ont montré un bénéfice par rapport aux soins de support [273, 314]. Par ailleurs, il existe 

une synergie entre l‟Irinotécan et le Cétuximab (étude BOND) [271]. La combinaison de 

ces 2 médicaments améliorait le taux de réponse (23 versus 11 %) et la SSP (HR = 0,54) 

par rapport au Cétuximab seul. 

Dans une population ciblée (absence de mutations des gènes KRAS, BRAF et NRAS), 

l‟association du Panitumumab et de l‟Irinotécan (PIMABI) permet d‟obtenir un taux de 

réponse de 46 % et une SSP de 8,7 mois [315].  

 Agents antiangiogéniques 

L‟étude CORRECT a montré un bénéfice en termes de SSP et de SG chez les patients 

traités par Régorafénib comparativement à un Placebo [316]. Malgré des médianes 

extrêmement proches (1,7 et 1,9 mois), le bénéfice en termes de SSP était important  

(HR = 0,49). Dans cette situation, un biomarqueur prédictif de l‟efficacité (biomarqueur 

prédictif positif) ou de l‟absence d‟efficacité (biomarqueur prédictif négatif) est nécessaire, 

d‟autant que la tolérance de ce médicament est médiocre (asthénie majeure, diarrhées, rashs 

cutanés). À ce jour, aucune donnée de phase III concernant le Bévacizumab chez des 

patients réfractaires à tous les traitements standards n‟est disponible. 

 Agents antiangiogéniques et anti-EGFR 

L‟étude CO.20 n‟a pas montré de bénéfice de l‟association du brivanib (inhibiteur de 

l‟activité tyrosine kinase des récepteurs du VEGF et du Fibroblast Growth Factor [FGF]) 

au Cétuximab  en termes de SG (HR = 0,88 ; p = 0,12) malgré un gain en termes de SSP  

(HR = 0,72 ; p < 0,0001) : elle augmente en effet la toxicité et dégrade la qualité de vie des 

patients [317]. Dans cette étude, 97 % de la population était KRAS sauvage.  

 Autres agents 

Malgré des résultats prometteurs dans une large étude de phase II randomisée, la 

combinaison de Périfosine (inhibiteur de la transduction du signal via AKT, NF-kB et JNK) 

et de Capécitabine n‟est pas plus efficace que la Capécitabine seule (HRSG = 1,11)  

[318, 319]. 
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9.2.3.4. Mode d’administration et séquences thérapeutiques 

Une exposition continue des patients aux traitements anticancéreux jusqu‟à progression  

a été considérée comme le standard thérapeutique dans le traitement du CCRM.  

Mais, désormais, de nombreuses stratégies peuvent être utilisées. 

9.2.3.4.1. Traitements d’entretien 

Un traitement d‟entretien consiste à maintenir, chez des patients n‟ayant pas de progression, 

une partie seulement d‟un traitement d‟induction afin d‟en réduire les effets indésirables, 

tout en maintenant une pression sur les cellules cancéreuses résiduelles. Cette stratégie  

est particulièrement adaptée aux traitements ayant des toxicités cumulatives et pouvant 

devenir limitantes en imposant l‟arrêt du médicament avant la progression de la maladie.  

Le caractère réversible de la neuropathie sensitive induite par l‟oxaliplatine permet en 

revanche de réintroduire ce médicament au moment de la progression.  

 Chimiothérapie seule 

L‟étude OPTIMOX1 a permis de valider le concept de “stop-and-go”, qui consiste en un 

traitement d‟induction (doublet de chimiothérapie), suivi d‟une phase d‟entretien 

(monothérapie), puis de la reprise du traitement d‟induction ou “réintroduction” [320-322]. 

Cette stratégie était mieux tolérée qu‟une administration continue de la chimiothérapie et 

montrait la même efficacité. L‟ajout du Bévacizumab  à la stratégie OPTIMOX a été évalué 

dans l‟étude CONcePT, où la SSP atteignait 12,0 mois [323]. 

 Thérapie ciblée seule 

Des études récentes ont évalué des traitements d‟entretien avec thérapies ciblées seules, 

c‟est-à-dire sans chimiothérapie, et leurs effets indésirables.  

 Antiangiogéniques seuls 

Un traitement d‟entretien par Bévacizumab  en monothérapie a été évalué dans l‟étude 

MACRO [324]. Cette étude de non-infériorité avait pour critère de jugement principal  

la SSP, qui était de 10,4 mois dans le bras traitement (XELOX [Oxaliplatine et 

Capécitabine]-Bévacizumab) continu et de 9,7 mois dans le bras entretien (Bévacizumab 

seul après traitement d‟induction par XELOX-Bévacizumab), avec un HR de 1,11. Par 

ailleurs, la SG était similaire, de l‟ordre de 22 mois, dans les 2 groupes (HR = 1,04). 

 Anti-EGFR seuls 

Un traitement d‟entretien par Cétuximab en mono-thérapie a été évalué dans l‟étude 

NORDIC VII [281]. La SG des patients était similaire, que la chimiothérapie (schéma 

FLOX) ait été interrompue (bras entretien) ou non (bras continu). 

 Antiangiogéniques associés aux anti-EGFR 

Parmi les 700 patients inclus dans l‟étude DREAM, 446 ont été randomisés après 

traitement d‟induction à base de Bévacizumab  (FOLFOX, XELOX ou FOLFIRI) en  
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2 groupes : traitement d‟entretien par Bévacizumab seul ou en association avec de 

l‟Erlotinib, agent anti-EGFR oral [324]. Le critère de jugement principal, qui était la SSP 

depuis le début de la phase d‟entretien, était atteint (HR = 0,73). 

9.2.3.4.2. Pauses thérapeutiques 

Les périodes sans traitement, ou pauses thérapeutiques, sont fréquemment utilisées, pour 

plusieurs raisons : réponse tumorale ou stabilisation prolongées, toxicité et choix du patient 

d‟arrêter transitoirement son traitement. Les pauses thérapeutiques ont ainsi fait l‟objet de 

plusieurs évaluations dans des études prospectives. Deux d‟entre elles ont évalué la pause 

thérapeutique complète (arrêt de tout traitement anticancéreux) après 3 mois de 

chimiothérapie d‟induction à base d‟oxaliplatine [326, 327]. Dans l‟étude OPTIMOX2, la 

pause était comparée à un traitement d‟entretien par 5-FU seul jusqu‟à progression 

(stratégie OPTIMOX) [326]. Les résultats étaient en faveur du traitement d‟entretien en 

termes de SSP et de durée de contrôle de la maladie  

(HR = 0,71), critère de jugement principal de l‟étude. Dans l‟étude COIN, la pause était 

comparée à une chimiothérapie continue (FOLFOX ou XELOX) jusqu‟à progression [327]. 

Le bras “pause” était associé à une meilleure qualité de vie, à moins de chimiothérapie et 

moins de visites à l‟hôpital. La différence modeste de SG en faveur du traitement continu 

doit être évaluée en fonction de l‟avantage en termes de toxicité du bras “pause”.  

Les critères connus pour isoler les patients susceptibles d‟avoir une pause prolongée 

associent des paramètres préthérapeutiques (taux initial de plaquettes < 400 000/mm
3
),  

des paramètres sous traitement (taux d‟ACE normal 3 mois après le début  

de la chimiothérapie, durée de la chimiothérapie avant la pause > 6 mois) et bien sûr 

l‟absence de progression au moment de la pause [327, 328]. 

9.2.3.4.3. Réintroduction et sensibilité résiduelle à un médicament 

Dans l‟étude OPTIMOX1, les patients randomisés dans le bras entretien avaient un arrêt 

complet de l‟oxaliplatine [329]. La réintroduction de FOLFOX était planifiée au moment 

de la progression tumorale, pendant la phase d‟entretien. Malgré un faible taux global de 

réintroduction (40 %), le taux de réintroduction par centre était un facteur pronostique 

indépendant en termes de SG : les centres ayant un fort taux de réintroduction avaient une 

SG plus élevée (HR = 0,59) [327]. Comme dans le cancer de l‟ovaire, un intervalle sans 

oxaliplatine prolongé (> 6 mois) et la réponse initiale sous oxaliplatine sont les 2 critères 

qui définissent la sensibilité à l‟oxaliplatine au moment de la réintroduction [330]. 

9.2.3.4.4. Traitements intermittents 

Dans l‟étude du GISCAD, il n‟y avait pas de différence en termes de survie entre les 

patients traités par FOLFIRI en continu jusqu‟à progression et les patients recevant la 

même chimiothérapie pendant des périodes de 2 mois séparées par des périodes de 2 mois 

sans traitement (HRSSP = 0,88 ; HRSG = 1,03) [331]. 
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9.2.4. Traitement chirurgical 

9.2.4.1. Métastases hépatiques 

Fig. 23 : Métastases hépatiques (macroscopie)  

Nodules multiples (flèches), assez bien limités 

9.2.4.1.1. Stratégie globale 

Dans une série extraite d'une cohorte de 1.099 malades ayant des MHCCR analysées entre 

1980 et 1990 [158], la médiane de survie des patients non traités (n=484) était de 7,5 mois 

avec une survie à 1 an de 31,3%, à 3 ans de 2,6% et à 5 ans de 0,9% (trois malades). 

L'exérèse chirurgicale des métastases hépatiques est le seul traitement susceptible d'offrir 

une survie à long terme. Actuellement, la survie à 5 ans après chirurgie varie entre 37  

et 58% [152, 332, 159, 156, 333, 153] avec une survie à 10 ans de l'ordre de 20 à 25%  

[157, 334, 154]. La chimiothérapie prolonge indiscutablement la survie à court et à moyen 

terme, mais la survie à 5 ans, en l'absence de chirurgie associée, est exceptionnelle [335]. 

Les traitements de destruction locale de type radiofréquence ou cryothérapie peuvent être 

efficaces sur des métastases isolées de petite taille et offrir une rémission prolongée  

[336-338]. Néanmoins, le consensus est de réserver ces traitements locaux aux situations où 

une exérèse chirurgicale n'est pas réalisable [339, 340]. 

9.2.4.1.2. Chirurgie d'exérèse 

 Principe : 

Cela consiste à procéder à l'exérèse de toutes les lésions tumorales en laissant au moins 

30% de parenchyme hépatique non tumoral bien vascularisé [341]. En effet, l'exérèse 

incomplète des métastases a un pronostic voisin de celui des malades non opérés [342]. La 

seule exception est représentée par les hépatectomies en deux temps [343]. 

 Types d'exérèse hépatique : 

Les résections hépatiques peuvent être anatomiques lorsqu'elles comportent l'ablation d'un 

ou plusieurs segments selon Couinaud [344, 345,346], en respectant les limites 

anatomiques de chaque segment, de chaque secteur ou de chaque hémifoie. Les résections 

sont dites non anatomiques lorsqu'elles concernent une portion de parenchyme ne 
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répondant pas à un plan anatomique l‟exérèse mineure, enlève deux segments au maximum; 

l'exérèse majeure concerne trois segments ou  plus, incluant notamment les hépatectomies 

droites ou gauches et les hépatectomies élargies (plus de quatre segments)... Dans tous les 

cas, l'exérèse de la tumeur doit idéalement comporter une marge de sécurité d'environ 1cm 

de tissu non tumoral afin de limiter au maximum le risque de récidive locale [148]. 

 Mortalité et morbidité postopératoires : 

La mortalité postopératoire de la chirurgie des métastases est actuellement comprise  

entre 0 et 3,7% dans la plupart des séries récentes [159, 161, 347-349]. Quant aux 

complications postopératoires, leur fréquence varie entre 8,2 et 46% [159, 161, 333, 334, 

342, 347-349]. Ce risque faible rend compte des indications de plus en plus poussées de ce 

type de chirurgie, seul traitement en mesure d'apporter un bénéfice de survie prolongée. 

9.2.4.1.3. Chimiothérapie associée à la chirurgie 

 Chimiothérapie préopératoire : 

Elle est qualifiée de « néoadjuvante » lorsqu'elle s'adresse à des patients d'emblée 

considérés comme résécables. C'est une chimiothérapie « d'induction » quand elle est 

administrée par nécessité devant des métastases non résécables. Dans ce dernier cas,  

c'est la réduction tumorale observée sous l'effet de la chimiothérapie qui peut rendre  

ces patients résécables. 

 Chimiothérapie postopératoire : 

Nordlinger et al, ont mené une étude prospective sur 342 patients atteints de CCR avec au 

maximum quatre métastases hépatiques [294]. Ils ont montré que l‟utilisation d‟une 

chimiothérapie périopératoire comprenant six cycles de chimiothérapie de type Folfox-4, 

avant et après la chirurgie améliorait la survie sans rechute (28,1 vs 36,2%, p < 0,05). 

La chimiothérapie périopératoire est devenue un standard  dans les formes d'emblée 

resécables. 

Le risque de récidive après résection des métastases hépatiques est de 60 à 70% [154].  

À ce jour, la seule étude ayant montré un réel bénéfice de la chimiothérapie postrésection 

est celle du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de New York. Grâce à 

l'administration d'une chimiothérapie intra-artérielle utilisant le fluoro-uracile et le 

floxuridine (FUDR), la survie à 2 ans passait de 72% chez les patients uniquement traités 

par chimiothérapie systémique à 86% chez les patients recevant une chimiothérapie intra-

artérielle combinée à la chimiothérapie systémique [350].   

La chimiothérapie systémique avec l'utilisation de 5-FU s'est révélée bénéfique dans une 

étude rétrospective [351]. Elle a fait la preuve de son efficacité sur la survie sans récidive 

dans  une étude randomisée [352]. 
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9.2.4.1.4. Embolisation portale 

L‟embolisation portale, consiste en l'obstruction complète d'une des deux branches portales 

principales (le plus souvent la droite) par une substance thrombogène [353].  

Une hypertrophie compensatrice du futur foie restant est obtenue après trois et quatre 

semaines. Selon des travaux expérimentaux et cliniques, l'embolisation portale comporte 

l'inconvénient d'accélérer la croissance tumorale notamment des lésions présentes dans le 

foie controlatéral [354-356]. Pour cette raison, cette procédure est particulièrement adaptée 

à la stratégie d'hépatectomie en deux temps car elle est réalisée après avoir réséqué toutes 

les métastases présentes dans le foie controlatéral (voir infra). 

9.2.4.1.5. Hépatectomie en deux temps 

Si les métastases sont bilatérales et non résécables en un seul geste, car cela laisserait un 

foie résiduel insuffisant, on peut planifier une exérèse séquentielle dite « hépatectomie en 

deux temps » dès la prise en charge initiale [343, 357]. Cette stratégie consiste, lors d'une 

première hépatectomie, à réséquer les lésions de l'hémi-foie le moins atteint (plus souvent 

le foie gauche) et à préparer la seconde hépatectomie par une ligature ou embolisation de la 

branche portale controlatérale, afin d'obtenir une hypertrophie de l'hémi-foie déjà traité. La 

seconde hépatectomie, qui résèque l'hémie-foie embolisé, a lieu un à six mois plus tard 

selon que l'on réalise une chimiothérapie entre les deux gestes ou non (Figure 24). 

 

Fig. 24 : Hépatectomie en deux temps : 

 stratégie mise en œuvre en cas de métastases 

hépatiques bilatérales non résécables au cours 

d'un seul geste chirurgical.  

 

1. Premier temps : exérèse des lésions de 

l'hémi-foie moins atteint (plus souvent le foie 

gauche) et ligature ou embolisation de la 

branche portale controlatérale (droite) ;  

 

2. deuxième temps : résection de l'hémi-foie 

embolisé (après avoir obtenu l'hypertrophie du 

foie gauche traité et la relative atrophie du foie 

droit à traiter. 

Au total, cette stratégie a une morbidité qui varie selon les séries de 17 à 59% et une 

mortalité autour de 5%, mais elle est curative chez des patients autrement destinés à un 

traitement palliatif, avec une survie globale à cinq ans entre 42% et 51%, et une survie sans 

récidive entre 13 et 22% [357-359]. 
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9.2.4.1.6. Traitements locaux 

 Cryothérapie : 

Le principe repose sur l'induction d'une nécrose induite par la congélation des tumeurs à des 

températures pouvant atteindre − 180°C. Elle utilise le plus souvent des sondes de 3 à 5mm 

de diamètre, renfermant un circuit d'azote liquide injecté par un générateur. Un autre type 

d'appareil utilise le refroidissement induit par la compression d'argon couplé au 

réchauffement induit par la compression d'hélium [336]. 

 Radiofréquence : 

Le principe de la radiofréquence repose sur la destruction tumorale induite par la chaleur  

à des températures pouvant atteindre 100°C. Elle utilise des sondes à usage unique, de 2mm 

de diamètre, simples ou de type « parapluie » avec déploiement de plusieurs électrodes.  

Ces sondes conduisent un courant alternatif transmis par un générateur et provoquent 

localement une agitation ionique source de chaleur qui entraîne un effet de dessiccation 

tissulaire [360]. (Figure 25) 

 Indications : 

Ces traitements sont habituellement réservés aux métastases hépatiques non résécables. Les 

indications concernent essentiellement les tumeurs de taille inférieure à 4cm  

et en nombre ≤ 3 [337, 338]. Pour les tumeurs inférieures à 25mm, une nécrose tumorale est 

observée dans plus de 90% des cas [361]. En revanche, pour les tumeurs de taille plus 

importante, la récidive locale est fréquente [340]  

Fig. 25 : Traitement de métastases hépatiques de cancer colorectal par ablation par 

radiofréquence (RFA). 

9.2.4.1.7. Stratégies thérapeutiques 

 Concept de résécabilité : 

L'évolution de ces dernières années s'est clairement faite vers une « agressivité » plus 

grande du traitement chirurgical et des stratégies dites « oncochirurgicales » combinant la 

chirurgie à la chimiothérapie [362]. 

Une tentative de classification des indications a été faite dans les recommandations sur le 

traitement des métastases hépatiques de CCR [363]. La résécabilité de classe I fait 

référence aux cas de résécabilité évidente par une hépatectomie classique de quatre 
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segments ou moins, laissant plus de 40% de parenchyme résiduel. . Ainsi peut-on proposer 

schématiquement d'opérer d'emblée les malades de classe I. 

La résécabilité de classe II est une résécabilité « possible » mais complexe ou très large, 

requérant une procédure difficile ou risquée et, en revanche, pour les malades de classe II, 

on proposera  soit d'opérer d'emblée en centre très spécialisé, soit de les soumettre à une 

chimiothérapie néoadjuvante pour faire régresser la taille tumorale et rendre l'exérèse moins 

risquée et/ou plus complète. 

En pratique, quatre grandes catégories de malades existent au moment du diagnostic des 

métastases : 

 les patients d'emblée résécables (métastases hépatiques uniques ou ≤ 3 de siège 

unilatéral, à distance des vaisseaux), 

 les patients marginalement résécables (contact vasculaire, marge prévisionnelle étroite, 

proportion de foie restant « limite »), 

 les patients non resécables mais susceptibles de le devenir en cas de réponse à la 

chimiothérapie (métastases hépatiques bilatérales mais à nette prédominance unilatérale, 

sans localisations extrahépatiques ou avec métastases extrahépatiques limitées et 

potentiellement resécables, 

 les patients définitivement non résécables (métastases multinodulaires étendues, 

localisations extrahépatiques multiples non résécables...). 

 Métastases d'emblée résécables : 

La chirurgie doit être envisagée d'emblée car c'est le seul traitement à visée curative. 

Néanmoins, la prise en compte des facteurs pronostiques négatifs chez un malade donné, 

l'efficacité plus grande de la chimiothérapie ont fait émerger des nuances dans la prise en 

charge des malades résécables. L'utilité d'une chimiothérapie première peut se discuter dans 

au moins quatre situations cliniques. 

Dans les formes multinodulaires (≥ 5 nodules), il semble que la réalisation d'une 

chimiothérapie néoadjuvante améliore le pronostic [364]. 

Dans les cas de résécabilité douteuse (classe II), une chimiothérapie première peut 

permettre la réalisation d'une hépatectomie moins importante, plus satisfaisante au plan 

carcinologique, moins risquée et permettant plus facilement la réalisation de résections 

itératives ultérieures [365]. 

Dans les situations d'évolutivité tumorale rapide, l'intérêt d'une chimiothérapie 

néoadjuvante est d'utiliser une période de traitement pour tester l'agressivité du cancer, sa 

réponse au traitement, éléments qui reflètent la biologie tumorale, non encore directement 

appréciable en pratique courante. 

Dans les MHCCR synchrones, l'utilisation de la réponse à une chimiothérapie néoadjuvante 

après la résection de la tumeur primitive colique peut aussi être une source d'amélioration 

de la survie après résection des métastases hépatiques [366]. 
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L'utilisation d'une chimiothérapie néoadjuvante chez des malades présentant des facteurs de 

pronostic défavorable, permet aussi de mieux sélectionner ceux pour lesquels la chirurgie a 

le plus de chances d'apporter un réel bénéfice de survie [233, 367, 368]. 

 Métastases d'emblée non résécables : 

Dans ces cas, la chimiothérapie est actuellement la référence thérapeutique [248-369]  

L'objectif du traitement est clairement l'augmentation de la survie dans un cadre palliatif 

mais au-delà, de permettre à certains patients d'être réséqués de leurs métastases alors 

qu'elles étaient au départ non résécables [370]. 

 Métastases hépatiques synchrones : 

Malgré une riche littérature sur les MHCCR, il n'y a aucune évidence scientifique ni de 

consensus sur la prise en charge de ce type de patients. Dans cette situation, la stratégie 

thérapeutique est définie au cas par cas. 

La résection de la tumeur primitive est prioritaire en cas de CCR symptomatique ou 

compliqué (hémorragie, occlusion, perforation). L'utilisation de « stents » coliques posés 

par voie endoscopique en alternative à la chirurgie colique en urgence est actuellement 

remise en cause. Outre le fait que la présence d'un « stent » interdit l'utilisation de 

Bévacizumab  en raison d'un risque accru de perforation de 15,4% [371], une méta-analyse 

récente montre que cette stratégie ne présente pas d'avantage par rapport à un traitement 

chirurgical en urgence [372]. 

Si la tumeur primitive est asymptomatique, la chronologie des actes chirurgicaux dépend de 

la classe de résécabilité (type I ou II) des MHCCR. 

En cas de résécabilité de classe I, deux approches sont possibles : 

 la séquence thérapeutique classique, qui prévoit d'abord l'exérèse du primitif suivie par 

la CT puis par l'exérèse hépatique, 

 la résection simultanée, qui implique l'exérèse des deux sites tumoraux au cours de la 

même opération.Plusieurs séries rétrospectives ont montré la faisabilité de l'approche 

simultanée [373-376] avec des résultats à long terme qui paraissent comparables à ceux de 

la stratégie séquentielle classique [375, 376, 377].  

En cas de résécabilité de classe II où la diffusion métastastique hépatique importante 

conditionne le pronostic, deux stratégies sont possibles : 

 l'hépatectomie, en deux temps qui inclut l'exérèse du primitif au cours du premier 

temps d'hépatectomie en permettant de réduire le nombre d'interventions chirurgicales de 

trois à deux et de simplifier l'administration de la CT périopératoire [358], 

 la stratégie séquentielle inversée qu'implique d'abord la chirurgie hépatique puis la 

chirurgie colorectale. Cette deuxième option a été récemment proposée afin d'éviter la 

progression métastatique hépatique après chirurgie colorectale, qui préjugerait de la 

résécabilité globale de la maladie [378]. Cette stratégie, en train de se diffuser, montre 

des résultats oncologiques encourageants pour une maladie d'emblée avancée [379-381] 
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et paraît particulièrement adaptée en présence d'une tumeur du rectum (voir infra) 

nécessitant une chirurgie morbide avec parfois des conséquences fonctionnelles justifiées 

seulement si la maladie générale est contrôlée. 

9.2.4.1.8. Récidives tumorales après hépatectomie 

Lorsque la récidive se produit, elle se fait sous forme de localisations hépatiques isolées 

dans un tiers des cas. Dans ces cas, le recours à une seconde hépatectomie comporte le 

même risque opératoire et les mêmes résultats de survie que les premières hépatectomies 

[149, 152, 349, 365, 383, 384]. 

Une évaluation récente que nous avons faite des troisièmes hépatectomies a permis d'établir 

des résultats analogues [349] : la mortalité opératoire est aussi faible et le bénéfice de survie 

à 5 ans (32%) comparable à celui des hépatectomies préalables. 

9.2.4.2. Localisations extrahépatiques 

Les plus fréquentes sont pulmonaires, ganglionnaire et péritonéale. Le traitement 

chirurgical des MHCCR associées à des MEH est faisable et donne, chez des patients 

sélectionnés, des résultats supérieurs aux traitements non chirurgicaux, avec une survie  

à 3 et 5 ans de 47% et 26% respectivement P > I. Cependant, les résultats sont différents en 

fonction du site métastatique extrahépatique.  

 L'exérèse des métastases pulmonaires : donne de meilleurs résultats (médiane de 

survie de 40 mois). Le traitement chirurgical des métastases pulmonaires doit donc être 

systématiquement proposé, en particulier si leur apparition est métachrone par rapport à la 

maladie hépatique. 

 Prise en charge des carcinoses péritonéales : l‟apport de la résection suivie d‟une 

chimiothérapie hyperthermie intrapéritonéale (CHIP) est reconnu mais le résultat à long 

terme reste mal connu. Dans la série de 107 patients opérés par l‟équipe de l‟institut 

Gustave-Roussy de Villejuif, la guérison était définie par l‟absence de rechute à cinq ans 

[385]. Une chirurgie de cytoréduction complète suivie d‟une CHIP guérissait 16% des 

patients atteints de carcinose péritonéale de CCR. Ce taux de guérison était comparable à 

celui obtenu dans les études évaluant la résection à visée curative des métastases 

hépatiques. La survie et les facteurs pronostiques ont été évalués chez 37 patients opérés à 

visée curative de métastases hépatiques associées à une carcinose péritonéale synchrone 

appariés à 61 patients opérés de carcinose péritonéale isolée. À trois ans, la SG était de 40% 

et la SSP de 6%. Ces résultats étaient significativement moins bons que ceux obtenus dans 

les carcinoses péritonéales isolées [386, 387]. Les facteurs pronostiques péjoratifs étaient : 

l‟absence de chimiothérapie adjuvante, un index péritonéal supérieur à 12, une atteinte 

ganglionnaire et la présence de métastases hépatiques .Néanmoins, chez les patients ayant 

un index péritonéal inférieur à 12 et moins de trois métastases hépatiques, la SG médiane 

était de 40 mois, ce qui est un résultat intéressant dans le contexte. 
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10. CONCLUSION 

Les cancers colorectaux (CCR) représentent un réel problème de santé publique avec  

une incidence en constante augmentation.  

Le 5-fluorouracile (5-FU) est la molécule la plus anciennement utilisée dans le traitement 

du CCR. Son administration en perfusion prolongée nécessite le recours à une chambre 

implantable, exposant le patient à des complications infectieuses ou thrombotiques, en plus 

des coûts en matériel et en personnel et des contraintes pouvant altérer la qualité de vie  

des patients. Les résultats positifs des essais cliniques et la tolérance des patients  

à la Capécitabine ont permis à cette dernière d‟être une alternative valide au 5-FU 

intraveineux. 

L‟arrivée de l‟Irinotécan et de l‟Oxaliplatine au cours des années quatre-vingt-dix  

est considérée comme une grande étape dans le traitement de cette maladie. Plus 

récemment encore, les thérapies ciblées ont fait leur apparition grâce au développement  

des techniques de biologie moléculaire qui a permis de mieux comprendre la genèse  

de ce cancer, ouvrant de nouveaux horizons à la recherche thérapeutique en quête  

de nouvelles molécules toujours plus efficaces et moins toxiques. La venue de ces thérapies 

a marqué une nouvelle ère dans le domaine de l‟oncologie. 

La prise en charge du cancer colorectal métastatique (CCRM), nécessite une approche 

multidisciplinaire qui voit la participation de : chirurgien, oncologue, gastroentérologue, 

radiologue et anatomopathologiste. Jusqu'à présent, en littérature comme en clinique, 

l'événement métastatique a été considéré comme prépondérant par rapport au siège  

de la tumeur primitive. À côté des facteurs pronostiques classiques, le traitement de cette 

pathologie doit prendre en compte les facteurs prédictifs moléculaires émergeants grâce  

au développement de la recherche oncogénétique. Même si le progrès de la chimiothérapie 

a permis de prolonger la survie des patients ayant un cancer colorectal métastatique,  

la chirurgie reste le seul traitement qui peut offrir une chance de guérison. La résécabilité 

est un objectif fondamental, notamment en cas de métastases hépatiques multiples  

et bilatérales. Elle peut être obtenue grâce à l'apport de la chimiothérapie avec biothérapies, 

qui permet d'obtenir des taux de réponse jusqu'à 60-70 % des cas. La résécabilité peut être 

aussi augmentée par d'autres moyens qui s'intègrent dans l'approche multimodale, tels que 

l'embolisation portale, l'hépatectomie en deux temps et l'association des procédures 

d'ablation thermique. La prise en charge des métastases hépatiques synchrones avec  

la tumeur primitive en place représente un vrai défi thérapeutique pour les cliniciens. 

 Au-delà de toutes ces améliorations, c'est surtout la combinaison des traitements qui 

constitue la révolution de ces dernières années. C'est cette multidisciplinarité  

qui est cruciale et qui permet de réaliser une combinaison thérapeutique potentiellement 

curative chez des patients ayant une maladie incurable autrement. Chaque discipline 
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contribue à l'amélioration des résultats oncologiques et à la définition d'une véritable 

stratégie thérapeutique adaptée à chaque cas, décidée conjointement à chaque moment  

de l'évolution du patient, 

 Durant ces 30 dernières années, les progrès thérapeutiques ont permis d‟améliorer  

la survie Globale (figure 26). 

 

 

Fig. 26 : Progrès thérapeutiques de la survie globale. 
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1. Introduction 

Le cancer colorectal (CCR) représente un problème majeur de santé publique dans les pays 

riches de la planète en raison de sa fréquence et surtout en raison de sa gravité. En Algérie, 

l‟incidence de ce cancer demeure faible par rapport aux pays développés. Néanmoins, cette 

incidence est en constante croissance comme le prouve l‟évolution de l‟incidence de ce 

cancer à Tizi-Ouzou en 05 ans. Ainsi, selon le registre des cancers de cette wilaya du pays, 

l‟incidence standardisée du cancer colorectal est passée de 8,5 cas/100000 habitants en 2003 

à 15,4 cas/100000 habitants en 2008 pour les deux sexes confondus. 

Le diagnostic est souvent tardif avec plus de 25% de patients métastatiques d‟emblée au 

moment du diagnostic. La chirurgie reste le seul traitement qui peut offrir une chance de 

guérison. La résécabilité est un objectif fondamental, notamment en cas de métastases 

hépatiques multiples et bilatérales. Elle peut être obtenue grâce à l'apport de la 

chimiothérapie avec biothérapies, et augmentée par d'autres moyens qui s'intègrent dans 

l'approche multimodale, tels que l'embolisation portale, l'hépatectomie en deux temps et 

l'association des procédures d'ablation thermique. 

1.1. Rationnel de l’étude 

Le 5-fluorouracile (5-FU) est la molécule la plus anciennement utilisée dans le traitement du 

CCR. Son administration en perfusion prolongée nécessite le recours à une chambre 

implantable, exposant le patient à des complications infectieuses ou thrombotiques, en plus 

des coûts en matériel et en personnel et des contraintes pouvant altérer la qualité de vie des 

patients. Les résultats positifs des essais cliniques et la tolérance des patients à la 

Capécitabine ont permis à cette dernière d‟être une alternative valide au 5-FU intraveineux. 

L‟arrivée de l‟Irinotécan et de l‟Oxaliplatine, au cours des années quatre-vingt-dix, est 

considérée comme une grande étape dans le traitement de cette maladie. Plus récemment 

encore, les thérapies ciblées ont fait leur apparition grâce au développement des techniques 

de biologie moléculaire qui a permis de mieux comprendre la genèse de ce cancer, ouvrant 

de nouveaux horizons à la recherche thérapeutique en quête de nouvelles molécules toujours 

plus efficaces et moins toxiques. Il y a plus de 50 ans, la survie globale d‟un patient atteint 

de cette maladie était de 4 mois alors qu‟elle est maintenant de plus de 30 mois. Le défi 

actuel est de les dépasser et de faire mieux afin de rendre cette pathologie, quand elle est 

incurable, une maladie chronique. Seulement L‟augmentation de la survie et la prolongation 

des traitements rendent de plus en plus contraignant ces protocoles de poly chimiothérapie 

utilisant un accès veineux central. Dans cette optique, dans ce travail, on se propose 

d‟évaluer l‟association d‟un antiangiogénèse (Bévacizumab) avec une chimiothérapie 

comportant de l‟Irinotécan et de la Capécitabine chez des patients atteints de cancers 

colorectaux métastatiques. 
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1.2. Objectifs 

1.2.1. Objectif principal 

L‟objectif principal est l‟évaluation du taux des réponses objectives de l‟association d‟une 

chimiothérapie : capécitabine + Irinotécan (CAPIRI) à un anti-VEGF (Bévacizumab) en 1
e
 

ligne de traitement des CCRM. 

1.2.2. Objectifs secondaires 

A Ŕ La tolérance : Évaluation de la tolérance du protocole en distinguant les toxicités liées à 

la chimiothérapie, et la toxicité liée à la thérapie ciblée, 

B Ŕ La survie globale : Calcul de la médiane de survie globale toujours selon la courbe de 

Kaplan-Meier, 

C Ŕ La survie sans progression : Calcul de la médiane de survie sans progression selon la 

courbe de Kaplan-Meier. 
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2. Matériel et méthodes 

2.1. Population de l’étude 

Ce travail prospectif a inclus tous les patients pour lesquels un diagnostic de Cancer 

Colorectal Métastatique (CCRM) a été établi avec preuve histologique. 

Les critères d’inclusion étaient : 

 Adénocarcinome métastatique du côlon ou du rectum prouvé histologiquement, 

 Une ou plusieurs lésions mesurables, 

 Lésions non résécables chirurgicalement, 

 Age ≥ 18 ans, 

 Statut de Performance (PS) ≤ 2, 

 Hémogramme correct (Hémoglobine ≥ 10g/dl, Polynucléaires Neutrophiles ≥ 2.000/mm
3
, 

Plaquettes ≥ 150.000/mm
3
), 

 Fonction rénale correcte (Créatinine sanguine ≤ 1,25 fois la limite supérieure), 

 Bilan hépatique correct (Bilirubine totale ≤ 1,25 fois la limite supérieure et 

Transaminases ≤ 3 fois la limite supérieure), 

 Aucune chimiothérapie antérieure, sauf adjuvante arrêtée depuis plus de 6 mois, 

 Consentement éclairé. 

Les critères d’exclusion : 

 Toute autre tumeur que l‟adénocarcinome du côlon ou du rectum, 

 Grossesse et allaitement, 

 Patient ou patiente en période d‟activité génitale sans mesures contraceptives adéquates, 

 Statut de performance > 2, 

 Une ligne ou plus de chimiothérapie palliative, 

 Chimiothérapie adjuvante arrêtée depuis moins de 6 mois, 

 Occlusion ou sub-occlusion intestinale, 

 Infection intercurrente, 

 Métastases cérébrales, 

 Autres affections graves (Angor, Infarctus du myocarde…), 

 Maladies inflammatoires chroniques de l‟intestin (MICI). 

2.2. Le recrutement des patients 

L‟étude s‟est déroulée au niveau du service d‟oncologie médicale du Professeur FERHAT, 

unité Belloua du CHU de Tizi-Ouzou. Le recrutement des patients s‟est effectué à partir des 

réunions hebdomadaires de concertation pluridisciplinaire au niveau du service de chirurgie 

générale du Professeur BELHOCINE, CHU de Tizi-Ouzou, et à partir de la consultation 

d‟oncologie digestive au sein du service d‟oncologie. 
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2.3. Taille de l’échantillon 

Le nombre de sujets nécessaires aux essais cliniques de phase IIb est donné par le tableau de 

Gehan (Recherche clinique) : 

 Pour un risque  de 5% (Risque d‟erreur de 1
ère

 espèce) de déceler une efficacité qui 

n‟est pas réelle (c'est-à-dire dans intervalle de confiance de 95% que l‟efficacité soit 

réelle). 

 Un risque  de 5% de ne pas déceler une efficacité pourtant réelle (1- = 95% qui 

représente la puissance de l‟essai). 

 Un gradient d‟efficacité de 10% (amélioration par rapport aux protocoles classiques). 

Le nombre minimum de sujets ainsi calculé est : n =  50 patients. 

2.4. Type et durée de l’étude 

C‟est une étude prospective de phase IIb   non randomisée, d‟une cohorte de 52 malades 

suivis pendant deux ans et demi (depuis le mois de janvier 2010 jusqu‟au mois de  juin 

2012). 

Le recrutement des patients a été arrêté le mois de janvier 2012 et l‟évaluation des résultats 

s‟est faite à compter du 30 juin 2012. 

2.5. Personnel impliqué 

Directeur de thèse : Professeur K. BOUZID. 

Investigateur principal : D
r
 C. SEDKAOUI. 

Le service d‟Épidémiologie et de Prévention, CHU de Tizi-Ouzou D
r
 N. KITOUS. 

2.6. Services impliqués 

 Le service d‟oncologie médicale, CHU de Tizi-Ouzou, Professeur R. FERHAT. 

 Le service de Chirurgie viscérale, CHU de Tizi-Ouzou, Professeur M. BELHOCINE. 

 Le service de Chirurgie Oncologie « A », Centre Pierre et Marie Curie d‟Alger, 

Professeur A. GRABA. 

 Le service d‟Anatomie Pathologie, CHU de Tizi-Ouzou, D
r
 A. HENEB. 

 Le service d‟Anatomie Pathologie, Centre Pierre et Marie CURIE d‟Alger, 

Professeur N. TERKI. 

2.7. Méthodes et organisation du travail 

Tous les patients recrutés, durant la période allant du mois de janvier 2010 à janvier 2012, 

ont répondu aux critères d‟inclusion et d‟exclusion de l‟étude. Tous ces patients ont 

bénéficié d‟un bilan initial de base, réalisé dans le cadre de la prise en charge de routine des 
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malades admis dans le service comportant au minimum un examen clinique, une 

tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne, un dosage des marqueurs tumoraux et un 

bilan biologique de routine (Hémogramme, bilan hépatique complet et fonction rénale). 

Tous les patients ont été traités par le même protocole associant une chimiothérapie type 

CAPERI et un anti VEGF le Bévacizumab. Une évaluation a été pratiquée après 04 cures de 

traitement soit 3 mois. Le traitement a été poursuivi jusqu‟à progression tumorale, toxicité 

inacceptable ou refus du patient de continuer le traitement. 

Le protocole 

Tous les patients inclus dans l‟étude ont été traités avec le même protocole :  

CAPERI plus Bévacizumab 

Irinotécan 
250mg/m

2
 perfusion de 90mn dans 250cc de sérum salé isotonique 

j1=j22. 

Capécitabine  
1.000mg/m

2
, 2fois par jour au milieu des repas pendant 14 jours  

j1=j22. 

Bévacizumab 

7,5mg/kg dans 100cc de sérum salé isotonique. 

La durée de la perfusion initiale est de 90 minutes et en cas de bonne tolérance, 

elle est réduite à 60 minutes puis à 30 minutes lors des perfusions suivantes. 

2.7.1. Bilan initial 

2.7.1.1. Interrogatoire 

L‟anamnèse précise l‟identité du patient, son origine, son âge, le sexe, sa profession, ses 

antécédents pathologiques personnels (HTA, maladies cardio-vasculaires, ou 

thromboemboliques) et familiaux, notamment la notion de néoplasie familiale et les signes 

fonctionnels digestifs et extra digestifs et généraux. 

L‟intensité de la douleur a été appréciée par une échelle analogique allant de 0 à 10. 

Une contraception efficace a été nécessaire chez les sujets en âge de procréer et/ou chez 

leurs conjoints pendant toute la durée d‟administration de la chimiothérapie et jusqu‟à 4 à 

6 mois après son arrêt en raison du risque du potentiel tératogène de la chimiothérapie 

2.7.1.2. Examen clinique 

L‟examen clinique a permis : 

 D‟apprécier l‟état général du patient selon le statut de performance de l‟OMS (annexe1) 

et calculer la surface corporelle en fonction du poids et de la taille, 

 La palpation de l‟abdomen à la recherche d‟une masse, d‟une hépatomégalie ou d‟une 

ascite. Des adénopathies ont été recherchées en sus claviculaire et en inguinal, 

 Par ailleurs, il a permis la recherche de toute tare ou anomalie associée. 
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2.7.1.3. Bilan radiologique 

 Un scanner thoracique à la recherche de localisations secondaires pleuro-pulmonaires et 

mensurations des éventuelles lésions, 

 Un scanner abdomino-pelvien à la recherche de localisations secondaires abdominales 

notamment hépatiques, 

 Autres examens (Scintigraphie osseuse, scanner cérébral…) demandés en cas de signes 

d‟appel, 

 Examen cardiovasculaire avec échographie cardiaque et calcul de la F.E.V.G (Fraction 

d‟Ejection Systolique du Ventricule Gauche). 

2.7.1.4. Examen biologique 

Un bilan biologique qui a comporté : 

 Un hémogramme avec équilibre leucocytaire, 

 Un bilan hépatique avec dosage de la bilirubine totale, des transaminases hépatiques 

(GOT et GPT), des phosphatases alcalines et des γGT, 

 Un bilan rénal avec dosage de l‟urée et de la créatinine sanguine, 

 Une chimie des urines à la recherche de protéines a été systémiquement pratiquée avant 

chaque perfusion de Bévacizumab, 

 Dosage des marqueurs tumoraux CA 19-9 et les ACE. 

2.7.1.5. Classification 

Au terme de ce bilan initial, la tumeur de chaque patient a été classée selon la classification 

internationale TNM édition 2009 (Annexe 2) et histologique 2010 (Annexe 3). Tous les 

patients inclus dans l‟étude ont été classés stade IV. 

2.7.1.6. Traitements 

2.7.1.6.1. Traitements spécifiques 

La dose initiale de l‟Irinotécan a été 250 mg/m
2
 dans le protocole CAPERI+Bévacizumab 

annoncé dans la note de présentation. En raison de la toxicité grade 5 de l‟Irinotécan 

survenue chez 03 patients, une réduction de la dose de l‟Irinotécan à 200 mg/m
2
 a été, par 

conséquent, décidée. 

Après une prémédication systématique (prévention des vomissements, et d‟éventuelles 

réactions allergiques), tous les patients inclus dans l‟étude ont été traités avec le même 

protocole CAPERI+Bévacizumab. 

2.7.1.6.2. Traitements symptomatiques 

Ils permettent de prévenir et de traiter les effets secondaires liés au traitement et à la 

maladie. 
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 Traitement par agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) 

Il a été prescrit en cas d‟hémoglobine: 8g/dl < Hb ≤ 10g/dl. En cas de nécessité d‟une 

correction rapide (moins de trois semaines), une compensation par transfusion a été 

possible. Si le taux d‟hémoglobine a été compris entre 100 et 110g/l, il y a eu recourt 

d‟emblée à l‟ASE en cas de fatigue. 

 Traitement par facteurs de croissance leucocytaires (G-CSF) 

Il a été discuté en prévention pour les cures ultérieures, si antécédent de neutropénie fébrile. 

 

 Traitement des nausées et vomissements 

Avec une fréquence de 30 à 90% de survenue, Les nausées et les vomissements débutent 

quelques minutes à quelques heures après le début de la chimiothérapie. Dans d‟autres cas, 

le délai d‟apparition est retardé au delà de 24 heures. La durée des vomissements varie de 

quelques heures à 48 heures. Notre protocole à base de la Capécitabine et de l‟Irinotécan, 

est considéré comme moyennement émétogène.  

Dans la  prévention des nausées et des vomissements aigus, on a prescrit en première 

intention, l‟association d‟un antagoniste de récepteurs 5-HT3 à la sérotonine (Ondansétron) 

et d‟un corticoïde (Méthylprednisolone).  

Dans la prévention des nausées et des vomissements retardés, on a préconisé la poursuite de 

l‟Ondansétron en monothérapie pendant une durée de 2 jours (J2 et J3). L‟efficacité de ces 

traitements a été évaluée avant chaque nouvelle administration de la chimiothérapie. Une 

modification a été  parfois nécessaire (introduction d‟un antagoniste des récepteurs 

dopaminergiques de type Métoclopramide ou de Phénothiazine). 

La survenue de nausées et/ou de vomissements pendant l‟intercure a fait recommander les 

règles hygiéno-diététiques suivantes : repas réguliers, de petits volumes, consommés frais 

ou à température ambiante, ingérés lentement et suivis d‟une période de repos; éviction des 

aliments frits, gras, épicés et fortement odorants au profit d‟aliments faciles à digérer ; 

yaourts, riz, pommes de terre, viandes maigres, fruits, glaces … ; limitation du volume des 

boissons (eau) au cours des repas avec répartition des apports liquidiens tout au long de la 

journée. La prescription d‟antiémétiques (essentiellement de type neuroleptique, en 

favorisant les lyophilisats oraux) et/ou d‟anxiolytiques a été parfois utile. Dans les rares cas 

d‟intolérance digestive avec impossibilité de prise de médications orales, déshydratation et 

retentissement sur l‟alimentation, une hospitalisation a été nécessaire pour réhydratation 

intraveineuse et prise en charge symptomatique. 

En cas de survenue de vomissements au décours de la prise de XELODA®, une nouvelle 

prise est contre indiquée à court terme  et la dose  non doublée lors de la prise suivante. 
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 Traitement de la stomatite 

La stomatite est possible. Elle peut aller d‟une simple irritation buccale à une aphtose 

majeure et douloureuse retentissant sur l‟alimentation orale et être incompatible avec la 

poursuite du traitement par Capécitabine. Elle a été prévenue par la réalisation 

pluriquotidienne de bains de bouche avec une solution de bicarbonate de sodium à 1% et le 

respect d‟une bonne hygiène bucco-dentaire (brossage des dents après chaque repas au 

moyen d‟une brosse à dents souple). 

Les mesures curatives ont comporté des bains de bouche antifongiques (Amphotéricine B 

suspension buvable de 40 ml, diluée dans 100 ml de sérum bicarbonaté) administré 3 à 6 

fois par jour en gargarismes. La Nystatine, en application locale, en solution ou ovules 

gynécologiques, a été prescrite à raison de 3 à 6 prises par jour. Enfin, Le Fluconazole par 

voie générale à la dose de 3 à 6 mg/kg/jour pendant 10 jours a été prescrit dans les formes 

sévères. Les antalgiques administrés par voie générale (y compris morphiniques) ont été 

parfois nécessaires. 

 Traitement de la diarrhée 

La diarrhée est une complication fréquente qui apparait chez plus de 8 patients sur 10 avec 

une forme sévère dans 20% des cas. Elle est liée, en partie, à la Capécitabine, mais c‟est 

principalement l‟Irinotécan qui rend compte de sa gravité potentielle. En effet, elle peut être 

sévère, voire mettre en jeu le pronostic vital, en l‟absence de prise en charge précoce, 

adaptée et «énergique».  

Nos patients ont été avertis de ce risque potentiel, et informés de la conduite à tenir dans 

cette situation qui survient généralement quelques jours après l‟administration de la 

chimiothérapie. 

En effet, lors de survenue de  diarrhée (plus de 05 selles/ Jour) : 

 Le traitement par Capécitabine a été interrompu. Une bonne hydratation par voie orale a 

été conseillée et précocement un traitement par Lopéramide à la dose de 4 mg lors de la 

première prise puis de 2 mg toutes les 2 heures a été institué ultérieurement. Ce traitement a 

été poursuivi sans modification de posologie pendant au moins 12 heures après la dernière 

selle liquide et sans dépasser une durée de 48 heures. Il a été également nécessaire de 

surveiller la température, de réévaluer la situation clinique quotidiennement ainsi que de 

vérifier la FNS. Un traitement antibiotique probabiliste a été prescrit en cas de neutropénie 

de grade 4 associée (PNN < 500/mm3) (association Amoxicilline-acide clavulanique et 

Ciprofloxacine), 

 L‟indication d‟une hospitalisation a été envisagée initialement puis périodiquement en 

fonction de l‟évolution à court terme. Elle a été impérative en cas de : 

 diarrhée profuse (avec déshydratation et à fortiori retentissement hémodynamique), 

 diarrhée fébrile, 
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 diarrhée persistante au-delà de 48 heures, après introduction d‟un traitement par 

Fluoroquinolone, 

 diarrhée associée à des nausées ou à des vomissements incompatibles avec le maintien 

d‟une bonne hydratation orale, 

 impossibilité de maintien à domicile pour des raisons de terrain ou d‟environnement 

non favorable. 

 Traitement du Syndrome cholinergique aigu 

Ce syndrome concerne 1,4% des malades traités et survient pendant ou dans les heures qui 

suivent la perfusion de l‟Irinotécan. Il associe : hypersudation, hypersalivation, troubles 

visuels et myosis, diarrhée, douleurs abdominales à type de crampes, malaise général, 

frissons, vertiges… et cède habituellement à l‟injection de sulfate d‟atropine (0,25 ou  

0,50 mg) par voie sous cutanée. Il n‟existe pas d‟indication de prévention primaire 

systématique. La survenue de cette complication a justifié en revanche l‟administration 

préalable systématique d‟atropine lors des administrations ultérieures d‟Irinotécan 

(prévention secondaire). 

 Traitement du Syndrome « main-pied » 

Les formes mineures sont caractérisées par un simple engourdissement/inconfort avec 

œdème des mains et/ou des pieds ; les formes plus sévères, par un érythème douloureux de 

la paume de mains et/ou de la plante des pieds, éventuellement associé à des desquamations 

humides et/ou à des ulcérations et à un retentissement fonctionnel franc. Il s‟agit d‟un effet 

secondaire indésirable fréquent et dose-dépendant qui peut justifier une réduction 

posologique voire une interruption transitoire du traitement. 

Dans les formes mineures ou modérées, des soins locaux avec application de crèmes 

émollientes ont suffit. 

Dans tous les cas, des conseils de prévention ont été donnés aux patients : éviter les 

expositions solaires excessives, les douches et les bains très chauds, le port de gants, de 

chaussettes, de chaussures ou de vêtements trop serrés ou hermétiques, le port de bijoux 

serrés, les frottements vigoureux et les traumatismes des mains et des pieds (bricolage, 

jardinage, tâches ménagères importantes), l‟application de gels ou de lotions (excipient 

alcoolique irritant)… 

 Traitement de la douleur 

La douleur du cancéreux est souvent de nature complexe (physique et psychique). La cause 

principale est l‟extension de la maladie qu‟elle soit locale régionale ou métastatique. Les 

causes secondaires sont des douleurs associées au traitement du cancer (chirurgie, 

chimiothérapie et radiothérapie). Enfin, des facteurs psychologiques sont impliqués dans le 

déclenchement, l‟amplification et l‟entretien des douleurs. 

On distingue deux mécanismes de la douleur chez le cancéreux : Les douleurs par excès  

de nociception dues à une hyperstimulation des neurorécepteurs et les douleurs  
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de désafférentation. La Première étape du traitement a été l‟évaluation de la douleur  

(type, localisation et intensité). La prescription des antalgiques a obéit aux règles  

de prescription recommandées par l‟OMS : administration à horaire fixe,  

respect des 3 paliers, privilégier la voie orale et prescription personnalisée. 

2.7.2. Bilan durant l’étude 

Pendant toute la durée de la prise en charge thérapeutique et avant d‟entamer une nouvelle 

cure de chimiothérapie les éléments suivants ont été précisés et notés dans le dossier  

du patient : 

2.7.2.1. Interrogatoire 

En inter-cure, un interrogatoire minutieux à la recherche des effets secondaires du protocole 

ou de tout autre incident survenu en inter cure : anorexie, nausées, vomissement, diarrhées, 

saignement, céphalées, intensité de la douleur… 

Les effets secondaires ont été codifiés selon les critères de l‟OMS (annexe 4). 

2.7.2.2. Examen clinique 

Un examen clinique complet, qui a précisé surtout l‟état général du patient, a évalué selon  

le statut de performance de l‟OMS (Annexe 1), le poids et la surface corporelle  

et a recherché la présence de mucite ou de syndrome mains pied. L‟examen nous a permis 

par ailleurs de surveiller la tension artérielle qui a été prise systématiquement chez tous  

les patients de l‟étude avant chaque perfusion de Bévacizumab. 

2.7.2.3. Examens biologiques 

Un bilan biologique systématique a été pratiqué avant d‟entamer chaque nouvelle cure,  

il a comporté : 

 Un hémogramme complet avec équilibre leucocytaire, 

 Un bilan hépatique avec dosage de la bilirubine totale, des transaminases hépatiques 

(GOT et GPT), des phosphatases alcalines et des γGT, 

 Un bilan rénal avec dosage de l‟urée et de la créatinine sanguine, 

 Une chimie des urines à la recherche de protéines a été systémiquement pratiquée avant 

et après chaque perfusion de Bévacizumab. 

2.7.2.4. Précautions et recommandations pour la gestion des effets secondaires 

Les recommandations suivantes ont été appliquées pour gérer les différentes toxicités : 

 Statut de performance (PS): La cure de chimiothérapie a été reportée d‟au moins  

une semaine en cas de PS ≥ 3, 

 Hypertension artérielle : une HTA sévère non contrôlée par le traitement médical  

a imposé l‟arrêt du Bévacizumab, 

 Toxicité hématologique : 
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Neutropénie grade 3 : la cure a été reportée d‟au moins une semaine et jusqu'à un taux de 

polynucléaires neutrophiles ≥ 1.500. Neutropénie fébrile : Hospitalisation et mise en route 

d‟une antibiothérapie à large spectre, et réduction de 25% des doses de l‟Irinotécan lors des 

cures ultérieures, 

Thrombopénie grade 3 : cure reportée plus réduction de 25% des doses de l‟Irinotécan lors 

des cures ultérieures, 

Anémie sévère grade 3 : cure reportée et transfusion sanguine. 

 Toxicité digestive : 

Nausées et vomissements : prévenus et traités par les sétrons (Ondansétron) associés aux 

corticoïdes à fortes doses. 

La diarrhée grade 3 et 4 : Lopéramide pendant un maximum de 48 heures, en cas d‟échec, 

hospitalisation et réhydratation parentérale. (Lopéramide 4 mg puis 2 mg/2 heures ; 

hospitalisation si fièvre ou > 48 heures) plus réduction de 25% des doses de l‟Irinotécan  

lors des cures ultérieures. 

La stomatite : traitée par les bains de bouche associés aux antifongiques locaux ou par voie 

générale, 

Atropine si syndrome cholinergique (sauf glaucome, rétention urinaire, asthme), 

Toxicité hépatique : adaptation des doses de l‟Irinotécan à 60% si bilirubinémie 

1,5 à 3N, Contre-indications : bilirubinémie supérieure à 3N, occlusion, MICI, 

La survenue d‟hémorragie sévère, de perforation d‟organe creux ou de grave événement 

thrombo- embolique a imposé l‟arrêt définitif du Bévacizumab. 

 Toxicité rénale : 

Adaptation des doses de la Capécitabine à 75% si clairance créatinine de 30 à 50 ml/min 

Protéinurie > ++ impose le calcul de la protéinurie des 24 heures. En cas de syndrome 

néphrotique, le Bévacizumab a été arrêté. 

2.7.3. Durée du traitement 

Le traitement a été poursuivi tant qu‟il était efficace et bien toléré. Par contre il a été arrêté 

dans les cas suivants : 

 Progression de la maladie dûment prouvée par les examens radiologiques, 

 Toxicité sévère inacceptable, 

 Refus du patient, 

 Réponse complète, dans ce cas le traitement est arrêté avec une surveillance régulière 

tous les 3 mois, 

 Réponse partielle rendant les lésions résécables chirurgicalement, dans ce cas,  

le traitement a été interrompue pendant 6 semaines et le patient a été confié  

au chirurgien. En cas de résection R0, un traitement de consolidation de 3 mois a été 

débuté 6 semaines après le geste chirurgical. 
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2.7.4. Évaluation de l’efficacité du traitement 

2.7.4.1. Conditions d’évaluation 

L‟évaluation de l‟efficacité du traitement pour chaque patient a été faite 21 jours après 

4 cures de chimiothérapie ; soit 3 mois de traitement par un examen clinique, la réalisation  

d‟un scanner thoraco-abdomino-pelvien et le dosage des marqueurs tumoraux. 

2.7.4.2. Critères d’évaluation 

L‟évaluation de l‟efficacité du traitement s‟est basée sur les mensurations des lésions avant  

et après traitement. 

Les lésions sont mesurées de façon bidimensionnelle sur les clichés des scanners thoraco-

abdomino-pelviens effectués chez chaque patient avant et après traitement. 

Les critères d‟évaluation utilisés dans notre étude sont ceux de l‟OMS (annexe 5). 

2.7.4.3. Critères de jugement de l’efficacité 

2.7.4.3.1. Taux de réponses objectives 

Il se définit comme le pourcentage des patients ayant obtenu une réponse complète  

ou partielle. Il se calcule par l‟adition des réponses complètes (RC) et des réponses 

partielles (RP) divisée par le nombre de malades évalués (n) : RC + RP /n. 

2.7.4.3.2. Survie sans progression (PFS) 

La survie sans progression se définit comme le délai écoulé entre la date de la première cure 

de traitement et la date de progression ou la date de point ou du décès quelque soit la cause. 

2.7.4.3.3. Survie globale 

Elle est définie comme le délai écoulé entre la date du début du traitement et la date  

de décès ou la date des dernières nouvelles pour les perdus de vue ou la date de point pour 

les patients toujours vivants à la fin de l‟étude. 

2.7.5. Recueil et analyse des données 

2.7.5.1. Fiche d’inclusion 

Pour tous les patients inclus dans l‟étude une fiche d‟inclusion a été remplie. Cette fiche 

comporte plusieurs rubriques (Annexe 6) : 

 État civil du patient, 

 Antécédents personnels et familiaux, 

 Diagnostic et extension de la maladie, 

 Le traitement, 

 L‟évaluation de l‟efficacité, 

 L‟évaluation de la tolérance, 

 La progression, 

 L‟état à la date du point. 
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2.7.5.2. Saisie et traitement des données 

L‟exploitation des données et l‟analyse statistique ont été réalisées par les logiciels 

informatiques suivants : 

 Microsoft Access 2007, 

 Microsoft Excel 2007, 

 SPSS Version 21. 

2.7.5.3. Analyse des données 

L‟analyse statistique des données a été réalisée au service d‟épidémiologie C H U de Tizi-

Ouzou. 

Analyse uni variée : Fréquences, proportions, taux, moyennes avec leur intervalle  

de confiance pour les variables sociodémographiques, cliniques, pronostiques et les résultats. 

Variables quantitatives : L‟analyse de survie a été effectuée par la méthode de Kaplan Meier 

pour la survie sans progression et la survie globale. 
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3. Résultats 

3.1. Caractéristiques des patients 

Du 01/01/2010 au 01/01/2012 nous avons inclus dans notre étude 52 patients atteints  

du cancer colorectal métastatique. Les caractéristiques des patients sont présentées  

dans le tableau suivant : 

 

 n % 

Nombre de patients n 52 100 

Âge (ans) 

Médian 54  - 

Moyen 50.4  - 

Extrêmes 22-72  - 

sexe 

Hommes 30 57.7 

Femmes 22 42.3 

Sex-ratio 1.36  - 

Statut de performance (PS) 

0 13 25 

1 24 46.1 

2 15 28.8 

Symptômes révélateurs 

Troubles du transit 34 26.6 

Douleurs abdominales 32 25 

Hémorragie 27 21.1 

Amaigrissement 28 21.9 

Tumeur primitive 

Côlon 25 48.1 

Rectum 26 50 

Côlon & Rectum 1 1.9 

Type Histologique 

ADK bien différencié 24 46.2 

ADK moy différencié 18 34.6 

ADK peu différencié 3 5.8 

ADK mucineux 4 7.7 

ADK Ŕ B à Chaton 3 5.8 

Sites métastatiques 

Foie 36 38.3 

Poumons 15 16 

Ganglions 19 20.2 

Péritoine 17 18.1 

Os 4 4.3 

Ovaires 3 3.12 

Métastases 
Synchrones 44 84.60 

Métachrones 8 15.4 

Nombre de Sites 

métastatiques 

1 23 44 

2 19 37 

3 8 15 

4 2 4 

Traitement Antérieur 
Chimiothérapie Adjuvante 5 10 

RCC 2 3.8 
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3.1.1. Selon le sexe des patients 

La répartition selon le sexe des 52 patients inclus dans l‟étude donne une prédominance  

du sexe masculin avec un ratio de 1,36. 

La répartition des patients selon le sexe est représentée dans le Tableau et graphe suivants : 

Sexe Fréquence % 

Hommes 30 57.7% 

Femmes 22 42.3% 

Total 52 100% 

 

 

Fig. 27 : Répartition selon le sexe 

3.1.2.  Selon l’âge des patients 

La moyenne d‟âge des patients inclus dans l‟étude est de 50.4 ans, avec des extrêmes  

de 22 ans et 72 ans et une médiane de 54 ans. 

Le Pic de fréquence survient entre 60 et 69 ans chez les hommes, tranche d‟âge regroupant 

19,2% des cas et entre 40 et 49 ans chez les femmes regroupant 11,5% des cas. 

01 homme et 04 femmes ont un âge de moins de 30 ans. 

Hommes
57,7%

Femmes
42,3%
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Le cancer colorectal est survenu sur polypose familiale dans 03 cas : 01 femme et 02 

hommes. 

On note que 46,1% des cas surviennent avant l‟âge de 50 ans ce qui laisse déduire l‟âge 

d'atteinte jeune dans notre population. 

Le tableau suivant représente la répartition des patients selon les facteurs sexe et âge  

par tranche de 10 ans. 

Tranches d'âge 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 

Hommes 

(n= 30) 
1 4 4 9 10 2 

Femmes 

(n=22) 
4 5 6 4 3 - 

Total 

(n= 52) 
5 9 10 13 13 2 

La répartition des patients en fonction de la tranche d‟âge est représentée sur le graphe 

(Figure 28) ci-dessous: 

 

Fig. 28 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’âge 
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La répartition des patients selon le sexe et par tranche d‟âge de 10 ans est représentée  

sur le graphe (Figure 29) suivant : 
 

 

Fig. 29 : Répartition des patients selon le sexe et par tranche d’âge de 10 ans  

3.1.3. Selon l’origine géographique des patients 

La répartition des patients inclus dans notre étude selon leur origine géographique montre 

que 63,5% des malades sont de la région de Tizi-Ouzou, le détail de la répartition  

est regroupé dans le tableau et le graphe suivants : 

 

Origine n % 

Tizi-Ouzou 33 63.5% 

Bouira 9 17.3% 

Béjaïa 6 11.5% 

Boumerdès 2 3.8% 

Alger 1 1.9% 

Bordj Bou Arreridj 1 1.9% 

Total 52 100% 
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Fig. 30 : La répartition des patients selon l’origine géographique 

3.1.4. Statut de performance (PS) 

L‟état général de tous les patients inclus dans l‟étude est évalué à leur inclusion selon 

l‟échelle de performance de l‟OMS : Performance Status (PS) dont les résultats  

de l‟évaluation sont représentés dans le tableau et le graphe ci-dessous: 
 

PS 0 1 2 

n 13 24 15 

% 25 46.2 28.8 

 

 

Fig. 31 : Le statut de performance 
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3.2. Tumeur primitive 

Sur les 52 patients inclus dans l‟étude, la tumeur primitive siège dans 48% des cas au côlon 

(25 cas) et 50% des cas au rectum (26 cas). 

Un seul patient avait une double localisation colique et rectale. 

La répartition selon la tumeur primitive est regroupée dans le tableau et le graphe suivants : 
 

Tumeur Primitive Fréquence % 

Côlon 25 48 

Rectum 26 50 

Côlon & Rectum 1 2 

Total 52 100 

 

 

Fig. 32 : Répartition selon la tumeur 
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3.2.1. Selon la topographie de la tumeur primitive 

Sur les 52 patients inclus dans notre étude 01 seul patient présente une topographie tumorale 

(côlon droit + moyen rectum), ce qui nous donnera 53 localisations pour 52 patients. 

Les localisations sigmoïde et bas rectum sont les plus fréquentes dans notre étude avec 

respectivement 14 cas (26,4%) et 13 cas (24,5%) suivi du moyen rectum 09 cas (17%). 

La répartition des patients en fonction de la topographie de la tumeur primitive sur le côlon 

ou le rectum est représentée sur le tableau et le graphe (Figure 33) suivants : 
 

Tumeur Fréquence % 

Cæcum 4 7.5% 

Côlon Droit 3 5.7% 

Transverse 2 3.8% 

Côlon Gauche 4 7.5% 

Sigmoïde 14 26.4% 

Haut Rectum 4 7.5% 

Moyen Rectum 9 17.0% 

Bas Rectum 13 24.5% 

Total 53 100% 

 

 

Fig. 33 : Répartition des patients en fonction de la topographie de la tumeur primitive  
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3.2.2. Répartition en fonction de la topographie de la tumeur primitive et du sexe 

Les cancers du sigmoïde, du moyen et bas rectum sont les plus fréquents chez l‟homme 

avec 07 cas par localisation soit 13,2%. 
 

Tumeur Hommes % 

Cæcum 1 1.9% 

Côlon Droit 2 3.8% 

Transverse 1 1.9% 

Côlon Gauche 3 5.7% 

Sigmoïde 7 13.2% 

Haut Rectum 2 3.8% 

Moyen Rectum 7 13.2% 

Rectum Bas 7 13.2% 

Total 30 56.6% 

 

 

Fig. 34 : Répartition selon la topographie de la tumeur primitive chez les hommes 
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Les cancers du sigmoïde et du bas rectum sont le plus fréquents chez la femme  

avec respectivement 07 cas (13,2%) et 06 cas (11,3%). 
 

Tumeur Femmes % 

Cæcum 3 5.7% 

Côlon Droit 1 1.9% 

Transverse 1 1.9% 

Côlon Gauche 1 1.9% 

Sigmoïde 7 13.2% 

Haut Rectum 2 3.8% 

Moyen Rectum 2 3.8% 

Bas Rectum 6 11.3% 

Total 23 43.4% 

 

 

Fig. 35 : Répartition selon la topographie de la tumeur primitive chez les femmes 
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3.3. Délai de prise en charge 

3.3.1. Symptômes révélateurs 

Dans notre série, les symptômes révélateurs les plus fréquemment cités sont : les troubles  

du transit retrouvés chez 65,4% de nos patients (34 cas), les douleurs abdominales chez 

61,5% (32 cas) ensuite l‟amaigrissement chez 53,8% (28 cas) et l‟hémorragie  

chez 51,9% (27 cas). 

 

Symptômes révélateurs n % 

Troubles du transit 34 65.4 

Douleurs abdominales 32 61.5 

Hémorragie 27 51.9 

Amaigrissement 28 53.8 

Anémie 6 11.5 

Hématurie & Brûlures mictionnelles 1 1.9 

 

 

Fig. 36 : Les symptômes révélateurs 
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3.3.2. Délai Symptômes / Consultation 

44,2% de nos patients n‟ont consulté qu‟après 06 mois. 

 

Délai  

Symptômes / consultation  

(mois) 

n % 

< 3 15 28.9 

3-6 14 26.9 

> 6 23 44.2 

Total 52 100 

 

 

Fig. 37 : Délai Symptômes / Consultation  
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3.3.3. Délai diagnostic / Prise en charge 

96,1% des patients ont été pris en charge dans un délai de moins de trois semaines. 

 

Délai de prise en charge 

(Semaines) 
n % 

0-3 50 96.1 

6-9 2 3.8 

Total 52 100 

 

 

Fig. 38 : Délai Diagnostic / Prise en charge 
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3.4. Chirurgie 

3.4.1. Conditions d’intervention chirurgicale 

45% des patients soit 18 cas ont été opérés dans le cadre de l‟urgence, les conditions 

d‟intervention ont été détaillées dans le tableau suivant :  

 

Conditions d'intervention n % 

En Urgence 18 45 

A Froid 22 55 

Total 40 100 

 

 

Fig. 39 : Conditions d’intervention 
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3.4.2. Lieu de chirurgie 

Sur les 40 patients opérés, un taux de 67,5% a été effectué en milieu universitaire  

(CHU & EHS), le détail est rapporté sur le tableau suivant : 

 

Lieu de chirurgie n % 

CHU & EHS 27 67.5 

Périphérie 13 32.5 

Total 40 100 

 

 

Fig. 40 : Lieu de chirurgie 
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3.4.3. Chirurgie de la Tumeur primitive 

3.4.3.1. Nombre de patients opérés 

Sur les 52 patients recrutés dans notre étude 40 patients ont bénéficié d‟une chirurgie. 

 

Chirurgie n % 

Opérés 40 76.9 

Non Opérés 12 23.1 

Total 52 100 

 

 

 

Fig. 41 : Nombre de patients opérés 
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3.4.3.2. Type de chirurgie 

Le type de chirurgie pratiquée chez les patients inclus dans l‟étude est rapporté dans  

le tableau suivant :  

 

Type de chirurgie n % 

Hémi colectomie droite (HDC) 7 13.5 

Hémi colectomie gauche (HGG) 4 7.7 

Résection colique Segmentaire (RCS) 7 13.5 

Résection antérieure (RA) 7 13.5 

Intervention de Hartmann 1 1.9 

Amputation abdomino-périnéale (AAP) 8 15.4 

Colostomie 5 9.6 

Coloprotectomie 1 1.9 

Non opéré 12 23.1 

Total 52 100 

 

 

Fig. 42 : Type de chirurgie  
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3.4.3.3. Type de résection en fonction de la topographie de la tumeur 

Sur les 52 malades inclus dans l‟étude, 40 ont bénéficié d‟une chirurgie dont 35 patients ont 

été opérés de leurs primitifs et 05 patients  ont eu une simple colostomie. 

12 patients n‟ont pas été opérés. 

Sur les 40 malades opérés 26 ont eu un geste carcinologique R0,  02 patients ont eu une 

chirurgie R1 (résidu microscopique) et 12 patients une résection type R2 (résidu 

macroscopique). 

Le type de résection réalisé en fonction de la topographie de la tumeur chez les patients 

inclus dans l‟étude est présenté dans le tableau suivant : 

 

Type de Chirurgie n R0 R1 R2 

Hémi colectomie droite (HCD) 7 4 1 2 

Hémi colectomie gauche (HCG) 4 3 - 1 

Résection colique Segmentaire (RCS) 7 6 - 1 

Résection antérieure (RA) 7 6 - 1 

Intervention de Hartmann 1 1 - - 

Amputation abdomino-périnéale (AAP) 8 6 1 1 

Colostomie 5 - - 5 

Coloprotectomie 1 - - 1 

Non opéré 12 - - - 

Total 52 26 2 12 

R0 : Chirurgie Carcinologique 

R1 : Résidu microscopique 

R2 : Résidu macroscopique 
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Fig. 43 : Type de résection en fonction de la topographie de la tumeur  

3.5. Histologie 

3.5.1. Histologie de la tumeur primitive 

La répartition selon le grading histologique de l‟OMS 2010 (Annexe 3) est détaillée dans le 

tableau suivant : 

Histologie n % 

Adénocarcinome bien différencié [G1] ; (ADK bien ≠) 24 46.1 

Adénocarcinome moyennement différencié [G2] ;(ADK Moy ≠) 18 34.6 

Adénocarcinome peu différencié [G3] ;  (ADK peu≠) 3 5.8 

Adénocarcinome Mucineux (ADK M) 4 7.7 

Adénocarcinome à cellules  en Bague à chaton (ADK B à C) 3 5.8 

Total 52 100 
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Fig. 44 : Histologie de la tumeur primitive 

3.5.2. Histologie de la tumeur primitive selon le sexe 

Sur les 52 patients inclus dans l‟étude, l‟aspect histologique le plus fréquent selon le sexe 

est : l‟adénocarcinome bien différencié 14 hommes (26,9%) et 10 femmes (19,2%), vient 

ensuite l‟adénocarcinome moyennement différencié : 12 hommes (23,1%) et 06 femmes 

(11,5%). 

L‟aspect histologique de la tumeur primitive selon le sexe : Homme / Femme et rapportée 

dans le tableau suivant : 

Histologie 
Hommes 

(n) 
% 

Femmes 

(n) 
% 

Adénocarcinome  

bien différencié [G1]   
14 26.9 10 19.2 

Adénocarcinome  

moyennement différencié [G2]   
12 23.1 6 11.5 

Adénocarcinome 

peu différencié [G3]   
1 1.9 2 3.8 

Adénocarcinome Mucineux 1 1.9 3 5.8 

Adénocarcinome 

à cellules en Bague à chaton 
2 3.8 1 1.9 

Total 30 57.7 22 42.3 

ADK bien ≠

46,1%

ADK moy  ≠

34,6%

ADK peu ≠

5,8%

ADK M

7,7%

ADK B à C

5,8%
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Fig. 45 : Histologie de la tumeur primitive chez l’homme 

 

 

 

Fig. 46 : Histologie de la tumeur primitive chez la femme 
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3.5.3. Histologie de la tumeur primitive chez l’homme selon la tranche d’âge 

L‟histologie de la tumeur primitive chez l‟homme selon l‟âge par tranches de 10 ans est 

détaillée dans le tableau suivant : 
 

 Tranches d'Âge 
Total % 

 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 

Adénocarcinome  

bien différencié [G1] 
- 2 1 7 4 -  14 26.9 

Adénocarcinome 

moyennement différencié 

[G2] 

1 1 2 -  6 2 12 23.1 

Adénocarcinome peu 

différencié [G3] 
 - 1  -  -  - -  1 1.9 

Adénocarcinome  

Mucineux 
 - -  1 -  -  -  1 1.9 

Adénocarcinome à 

cellules en Bague à chaton 
 -  - -  2  -  - 2 3.8 

Hommes (n= 30) 1 4 4 9 10 2 30 57.7 

 

 

Fig. 47 : Histologie de la TP chez l’homme selon l’âge par tranche de 10 ans 
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3.5.4. Histologie de la tumeur primitive chez la femme selon la tranche d’âge 

L‟histologie de la tumeur primitive chez la femme selon l‟âge par tranches de 10 ans est 

détaillée dans le tableau suivant : 

 Tranches d'Âge 
Total % 

 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 

Adénocarcinome  

bien différencié [G1]   
1 2 4 2 1 - 10 19.2 

Adénocarcinome 

moyennement différencié 

[G2]   

1 1 2 1 1 - 6 11.5 

Adénocarcinome peu 

différencié [G3]  
2 - - - - - 2  3.8 

Adénocarcinome 

Mucineux 
- 1 - 1 1 - 3 5.8 

Adénocarcinome à 

cellules en Bague à chaton 
- 1 - - - - 1 1.9 

Femmes (n=22) 4 5 6 4 3 - 22 42.3 

 

 

Fig. 48 : Histologie de la TP chez la femme selon l’âge par tranche de 10 ans 
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3.6. Nombre de ganglions examinés (curage ganglionnaire) 

L‟étude anatomopathologique est faite sur les pièces opératoires des 35 patients opérés de 

leurs tumeurs primitives. 

A noter que sur les 52 patients recrutés : 

 05 malades ont eu une Stomie 

 12 malades n‟ont pas été opérés 

Le nombre de ganglions examinés à l‟étude anatomopathologie des pièces opératoires  

est regroupé dans le tableau ci- après : 
 

Nombre de Ganglions n % 

≥ 12 18 34.6 

< 12 17 32.7 

Non précisé 17 32.7 

Total 52 100 

 

 

Fig. 49 : Nombre de ganglions examinés (curage ganglionnaire)  
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3.7. Nombre de ganglions prélevés selon le lieu de la chirurgie 

 

Nombre de Ganglions Lieu de la chirurgie n % 

≥ 12 
CHU & EHS 11 21.2 

Périphérie 4 7.7 

< 12 
CHU & EHS 13 25.0 

Périphérie 7 13.5 

Non précisé 17 32.7 

Total 52 100 

 

 

Fig. 50 : Nombre de ganglions prélevés selon le lieu de la chirurgie  
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3.8. Statut PT 

Plus de trois quarts (3/4) des 35 patients opérés de leurs primitifs, dans notre étude ont un 

statut PT3 au moment du diagnostic. 

Rappelons que  sur les 52 patients recrutés 17 patients n‟ont pas été opérés du primitif. (12 

non opérés et 05 colostomisés). 

  

Statut n % 

TX 17 32.7 

PT2 1 1.9 

PT3 27 51.9 

PT4 7 13.5 

 

 

Fig. 51 : Statut PT 
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3.9. Statut PN 

Notre classification a été effectuée selon la classification TNM 2009 (Annexe2). 

 

Rappelons que 17 patients n’ont pas bénéficié d’un curage  

(12 non opérés et 05 colostomies). 

 

Statut n % 

PNX 17 32.7 

PN0 5 9.6 

PN1 16 30.8 

PN2 14 27 

 

 
 

Fig. 52 : Statut PN 
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3.10. Résidu tumoral 

Sur les 52 patients inclus dans notre étude 40 patients ont été opérés.  

L‟absence ou la présence de résidu tumoral est représenté sur le Tableau suivant : 

 

Type de résidu n % 

R0 26 65% 

R1 2 5% 

R2 12 30% 

R0 : Chirurgie Carcinologique 

R1 : Résidu microscopique 

R2 : Résidu macroscopique 

 

 

 

Fig. 53 : Le résidu tumoral  
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3.11. Métastases 

3.11.1. Sites métastatiques 

La localisation secondaire la plus fréquente est le foie suivi des ganglions, le péritoine, le 

poumon, puis l‟os et enfin l‟ovaire. 

La répartition est détaillée dans le tableau ci-après : 

 

Site métastatique n % 

Foie 36 38.3 

Poumons 15 16 

Ganglions 19 20.2 

Péritoine 17 18.1 

Os 4 4.3 

Ovaires 3 3.2 

 

 

Fig. 54 : Les Sites métastatiques 
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3.11.2. Caractère synchrone ou métachrone des métastases 

La répartition des métastases et le pourcentage selon leur caractère synchrone  

ou métachrone est représenté dans le tableau suivant : 

 

 

 n % 

Métastases Synchrones 44 84.6 

Métastases Métachrones 8 15.4 

Total 52 100 

 

 

Fig. 55 : Le caractère synchrone ou métachrone des métastases 
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3.11.3. Caractère synchrone/métachrone des métastases en fonction de la tumeur 

primitive 

La répartition du caractère synchrones / métachrone des métastases en fonction de la tumeur 

primitive est détaillée dans le tableau et le graphe ci-dessous : 

 

 Côlon Rectum 
Côlon & 

Rectum 

Synchrone 21 22 1 

Métachrone 4 4 - 

Total 25 26 1 

 

 

Fig. 56 : Caractères synchrone/métachrone des métastases  

en fonction de la tumeur primitive 
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3.11.4. Caractère synchrone/métachrone des métastases hépatiques en fonction de la 

tumeur primitive 

Sur les 36 malades ayant des métastases hépatiques, 33 sont synchrones et 03 sont 

métachrones. 

Sur les 33cas de métastases hépatiques synchrones  14 patients ont une localisation 

primitive colique et 19 une localisation rectale 

Sur les 03 cas de métastases hépatiques métachrones 02 patients ont une localisation 

primitive colique et 01 patient a une localisation rectale. 

 

 

 Côlon Rectum 

Synchrone 14 19 

Métachrone 2 1 

Total 16 20 

 

 

Fig. 57 : Caractères synchrone / métachrone des métastases hépatiques  

en fonction de la tumeur primitive  
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3.11.5. Délai de récidive chez les patients porteurs de métastases métachrones : 

05 patients ont récidivé dans la première année à partir de la fin du traitement de la tumeur 

primitive. 

02 malades ont récidivé à 01 année et à 15 mois de rémission, respectivement.  

01 malade a récidivé après 03 ans de rémission. 

 

Délai de recidive 

(mois) 
Siège de la tumeur Nombre de patients 

06 < délai < 09  
Colon droit 1 

Bas rectum 2 

09  Colon gauche 1 

10  Colon Sigmoïde 1 

15  Haut rectum 1 

12  Colon transverse 1 

36 mois Bas rectum 1 

 

3.11.6. Nombre de patients par nombre de localisations métastatiques 

Le nombre de localisations métastatiques par patient varie de 1 à 4 localisations. 

Le tableau suivant rapporte le nombre de patients par le nombre de localisations 

métastatiques. 

Nombre de  

localisations secondaires 

Nombre de 

Patients 
% 

1 23 44 

2 19 37 

3 8 15 

4 2 4 
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Fig. 58 : Nombre de patients par nombre de localisations métastatiques 

3.12. Traitement antérieur 

3.12.1. Chimiothérapie adjuvante 

Sur les 52 patients inclus dans l‟étude, 05 patients des 08 porteurs de métastases 

métachrones ont bénéficié d‟une chimiothérapie adjuvante avant de récidiver. 

Les protocoles utilisés en adjuvant étaient : Xelox ou Xeloda en monothérapie. 

 n % 

C .T . Adjuvante 5 10 

3.12.2. Association de la radio chimiothérapie 

Sur les 52 patients de notre étude, 04 patients ont reçu la radio-chimiothérapie  

en néo adjuvant. 

 n % 

RT.CT - néo adjuvante 4 8 

23

19

8

2

0

5

10

15

20

25

1 2 3 4

N
o

m
b

re
 d

e 
p

a
ti

en
ts

Nombre de localisations métastatiques



136 

 

3.13. Dosage des marqueurs tumoraux 

Tous les patients inclus dans notre étude ont eu, au moment de l‟inclusion (diagnostic),  

un dosage sanguin des marqueurs tumoraux (ACE et CA 19-9). 

L‟ACE était élevé chez 29 patients soit 56% et le CA 19-9 était élevé chez 24 patients 

soit 46%. 

  n % 

ACE 
élevés 29 56 

normaux 23 44 

CA 19-9 
élevés 24 46 

normaux 28 54 

3.14. Traitement 

3.14.1. Nombre de cures 

Les 52 patients que nous avons inclus dans l‟étude ont reçu un total de 331 cures, dont une 

moyenne de 06 cures de traitement avec des extrêmes de 01 à 16 cures. 

3.14.2. Évaluation de la réponse thérapeutique 

Sur les 52 malades inclus dans l‟étude, l‟évaluation a pu être effectuée chez 47 patients,  

05 patients n‟ont pas pu être évalués : 

 Un patient a été perdu de vue après une cure, 

 03 patients sont décédés suite à la toxicité grade 4 (diarrhée grade 4 ayant engendré une 

insuffisance rénale aigüe et une aplasie) de la chimiothérapie dont un après la 2
e
 cure et 

deux après la 1
e
 cure, 

 01patient est décédé d‟une embolie pulmonaire après la 3
e
 cure. 

Les réponses ont été évaluées selon les critères de l‟OMS (Annexe 5). Les résultats 

d‟évaluation sont rapportés sur le tableau suivant : 

 n % 

Réponse complète (RC) 5 11 

Réponse partielle (RP) 23 49 

Maladie Stable (MS) 8 17 

Maladie en progression (MP) 11 23 

Total 47 100 
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Fig. 59 : Évaluation de la réponse thérapeutique 

3.14.2.1. Les réponses objectives (RO) 

La réponse objective représente la somme des réponses partielles et des réponses complètes 

(RO = RC + RP). 

La réponse objective a été obtenue chez 28 patients soit 59,6%.  

Le détail des réponses est regroupé sur le tableau suivant : 

 n % 

Réponses Objectives (RO=RC+RP) 28 59.6 

Maladie stable (MS) 8 17 

Maladie en progression (MP) 11 23.4 

Total 47 100 

 

 

Fig. 60 : Les réponses objectives (RO) 
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3.14.2.2. Le contrôle Tumoral (CT) 

Le contrôle tumoral est la somme des réponses complètes, des réponses partielles et des 

maladies stables (CT= RC+ RP+ MS). 

Dans notre étude, sur les 47 cas évaluables, nous avons obtenu un contrôle tumoral chez 36 

patients soit 76,6%.  

La répartition des patients en fonction du contrôle tumoral est représentée sur le tableau et 

(Figure 61) suivants : 

 n % 

Control tumoral (CT=RC+RP+MS) 36 76.6 

Maladie en progression (MP) 11 23.4 

Total 47 100 

 

Fig. 61 : Le contrôle Tumoral (CT) 

3.14.3. Évaluation de la réponse clinique 

Amélioration du PS chez 30 patients (20 du PS1à PS0 et 10 du PS2 à PS1) 

Amélioration de l‟appétit et prise de poids chez 25 patients 

Réduction de l‟utilisation des antalgiques chez 17 patients 

3.14.4. Évolution des marqueurs Tumoraux (ACE et CA 19-9) 

L‟évolution des marqueurs tumoraux après chimiothérapie des 47 patients inclus dans 

l‟étude à l‟admission et après 04 cures de chimiothérapie est représentée sur le tableau 

suivant : 
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Avant Après 

n % n % 

ACE 
élevés 25 53 12 26 

normaux 22 47 35 74 

CA 19-9 
élevés 22 47 12 26 

normaux 25 53 35 74 

Nous avons noté des dosages élevés des ACE (53%) et des CA 19-9 (47%); 

après chimiothérapie et évaluation, les résultats constatés sont les suivants : 

 13 patients soit (27%) ont eu une normalisation des ACE, 

 10 patients soit (21%) ont eu une normalisation des CA 19-9. 

3.14.5. Chirurgie après traitement 

Sur les 47 patients évaluables de l‟étude, on a noté que 28 patients (59,6%) avaient une 

réponse objective, 15 patients (32%) ont été jugés opérables sur l‟imagerie. 

3.14.6. Chimiothérapie après chirurgie 

 03 patients ont reçu une chimiothérapie adjuvante type Xelox. 

 02 patients ont progressé 06 et 09 mois après fin de l‟adjuvant, 01 patient a progressé 

pendant la chimiothérapie adjuvante. 

3.14.7. Radiothérapie après chirurgie 

Un patient a reçu une radiothérapie sur le pelvis en adjuvant après disparition des métastases 

hépatiques. Ce patient est toujours en rémission  

3.15. Évaluation de la toxicité de la chimiothérapie et de la thérapie ciblée 

3.15.1. Adaptation des doses de la Capécitabine & de l’Irinotécan 

 n % 

Adaptation des doses de la 

Capécitabine 

50% 2 0.6 

75% 15 4.5 

100% 314 94.9 
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Fig. 62 : Adaptation des doses de la Capécitabine 

  n % 

Adaptation des doses de 

l'Irinotécan 

75% 79 23.9 

100% 252 76.1 

 

 

Fig. 63 : Adaptation des doses de l’Irinotécan 

Capécitabine 50%

0,6%

Capécitabine 75%

4,5%

Capécitabine 100%

94,9%

Irinotécan 75%

23,9%
Irinotécan 100%

76,1%



141 

 

3.15.2. Toxicité liée à la chimiothérapie 

La toxicité a été évaluée par rapport aux 331 cures de chimiothérapie administrées. 

Nous avons deux toxicités : la toxicité liée à la chimiothérapie et la toxicité liée au 

Bévacizumab. 

L‟évaluation des effets secondaires de la toxicité a été effectuée selon les critères du 

CTC/NCI (Annexe 4). 

3.15.2.1. Toxicité Hématologique 

3.15.2.1.1. Neutropénie 

Sur les 331 cures administrées, la neutropénie a été notée 180 fois, soit un taux de 54 %. 

La répartition selon les grades de l‟OMS est détaillée sur le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 105 68 5 2 180 

% 31.7 20.5 1.5 0.6 54 

3.15.2.1.2. L’Anémie 

Sur les 331 cures administrées l‟anémie tout grade confondu a été notée 269 fois soit 81,3%. 

La répartition de l‟Anémie selon les grades de l‟OMS est représentée sur le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 221 43 5 - 269 

% 66.8 13.0 1.5 - 81.3 

 

3.15.2.1.3. Thrombopénie 

Sur les 331 cures administrées la thrombopénie tous grades confondus a été notée 61 fois 

soit 18,4%. 

La répartition de l‟Anémie selon les grades de l‟OMS est représentée sur le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 42 18 1 - 61 

% 12.7 5.4 0.3 - 18.4 

 

3.15.2.2. Toxicité digestive 

La toxicité digestive est représentée principalement par les nausées ;  

les vomissements, la diarrhée et la mucite (ou Stomatite). 
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3.15.2.2.1. Nausées 

Sur les 331 cures administrées, les nausées ont été notées 197 fois soit 59,5% 

La répartition selon le grading de l‟OMS est représentée dans le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 116 78 3 - 197 

% 35.0 23.6 0.9 - 59.5 

 

3.15.2.2.2. Vomissements 

Sur les 331 cures administrées, les vomissements ont été notés 210 fois soit 63,4%. 

La répartition selon le grading de l‟OMS est représentée dans le tableau suivant : 

 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 123 82 5 - 210 

% 37.2 24.8 1.5 - 63.4 

3.15.2.2.3. Diarrhée 

Sur les 331 cures administrées, la diarrhée a été notée 249fois soit 75,2% 

La répartition selon le grading de l‟OMS est représentée dans le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 91 130 23 5 249 

% 27.5 39.3 6.9 1.5 75.2 

3.15.2.2.4. Mucite (ou stomatite) 

Sur les 331 cures administrées, la mucite a été notée 117 fois soit 35,3% 

La répartition selon le grading de l‟OMS est représentée dans le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 84 30 3 - 117 

% 25.4 9.1 0.9 - 35.3 

3.15.2.3. Toxicité cutanée 

3.15.2.3.1. Syndrome main pied 

Sur les 331 cures administrées, le syndrome main pied a été observé 193 fois soit 58,3%. 

La répartition selon le grading de l‟OMS est représentée dans le tableau suivant : 
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 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 91 92 10 - 193 

% 27.5 27.8 3.0 - 58.3 

3.15.2.3.2. Syndrome cholinergique 

Le syndrome cholinergique est représenté essentiellement par des larmoiements ; des 

crampes, et la diarrhée précoce. 

Le syndrome cholinergique a été observé chez 38 patients sur les 52 patients recrutés dans 

notre étude soit 73,1%. 

Sur les 331cures administrées, on a enregistré : 

 34 cas de larmoiement soit 10,3% 

 38 cas de crampes soit 11,5% 

 08 cas de diarrhée précoce soit 2,4% 

La répartition selon le grading de l‟OMS est représentée dans le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total % 

Larmoiement 16 16 2 - 34 10.3 

Crampes 4 26 8 - 38 11.5 

Diarrhée précoce 05  03   - - 8 2.4 

3.15.2.4. Autres toxicités liées à la chimiothérapie 

Les autres toxicités sont l‟alopécie, les réactions allergiques, l‟asthénie et l‟insuffisance 

rénale. 

Les 02 réactions allergiques sont en rapport avec la perfusion de l‟Irinotécan. 

 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Total 

 n % n % n % n % n % 

Alopécie 56 16.9 52 15.7 7 2.1 - - 115 34.7 

Asthénie 89 26.9 96 29 24 7.3 - - 209 63.1 

Allergie 1 0.3 1 0.3 - - - - 2 0.6 

Insuffisance rénale - - - - - - 3 0.9 3 0.9 
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3.15.2.5. Toxicités sévères liées à la chimiothérapie 

Les toxicités Grade3 et Grade 4 sont résumées dans le tableau ci après : 

Type de Toxicité n % 

Toxicité 

hématologique 

Neutropénie 7 2.1 

Anémie 5 1.5 

Thrombopénie 1 0.3 

Toxicité digestive 

Nausées 3 0.9 

Vomissements 5 1.5 

Diarrhée 28 8.5 

Mucite (stomatite) 3 0.9 

Toxicité cutanée Syndrome mains pieds 10 3.0 

Syndrome 

cholinergique 

Larmoiement 2 0.6 

Crampes 2 0.6 

Diarrhée précoce - - 

Autres toxicités 

Alopécie 7 2.1 

Asthénie 24 7.3 

Allergie - - 

Insuffisance rénale 3 0.9 

La toxicité liée à la chimiothérapie de grade3 a été jugulée sans diffuculté  soit par 

traitement en ambulatoire soit à l‟hopital (hospitalisation de  05 patients pour transfusion 

et/ou antibiothérapie et/ou réhydratation). 

Au début du recrutement, la survenue de toxicités grade 04 (aplasie, insufisance rénale 

aigue) léthales pour 03 patients, a justifié un réajustement des doses de l‟Irinotecan.  

3.15.3. Toxicité liée au Bévacizumab 

La toxicité du Bévacizumab est différente de la toxicité habituelle de la chimiothérapie.  

Il s‟agit essentiellement d‟hémorragies, d‟hypertension artérielle, de toxicité rénale 

(protéinurie) et de maladie thromboembolique. 

Les critères du NCI/CTC ont été utilisés pour la cotation de ces effets secondaires liés au 

Bévacizumab. 

Les différentes toxicités ont été évaluées et rapportées aux 331 cures administrées. 

L‟ensemble destoxicités ont été réversibles sauf pour 01 patient qui est décédé après la 3
e
  

cure d‟une ambolie pulmonaire (Grade 5). 
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3.15.3.1. Hémorragies 

Il s‟agit essentiellement d‟épistaxis et rarement de rectorragies, gingivorragies et 

d‟hématémèse. 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

 n % n % n % n % n % 

Épistaxis 40 12.1 19 5.7 - -  -  -  59 17.8 

Gingivorragies 16 4.8 -  -  - -   -  - 16 4.8 

Rectorragies 19 5.7 4 1.2  - -  -   - 23 6.9 

Hématémèse 1 0.3 -  -  -  -  -  - 1 0.3 

3.15.3.2. Hypertension artérielle (HTA) 

Sur les 52 patients inclus dans notre étude 07 patients soit 13,5% avaient des antécédents 

d‟HTA, équilibrées sous traitement médical. 

Des augmentations de tension (Pic HTA) ont été notées 60 fois soit 18,1% des 331 cures 

administrées dont 02 de Grade 3 qui ont été équilibrés sous traitement médical et n‟ont pas 

obligé l‟arrêt du traitement par Bevacizumab. 

L‟hypertension artérielle évaluée selon les critères du CTC/NCI est présentée dans  

le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

n 38 20 2 - 60 

% 11.5 6 0.6 - 18.1 

3.15.3.3. Protéinurie 

Recherchée systématiquement avant chaque perfusion de Bévacizumab la protéinurie  

est notée 67 fois sur les 331 cycles administrés.  

La protéinurie évaluée selon les critères du CTC/NCI est rapportée dans le tableau suivant : 

 
Grade 1 

(Traces/+) 

Grade 2 

(++/+++) 

Grade 3 

(++++) 

Grade 4 

(Syndrome 

néphrotique) 

Total 

N 62 5 - - 67 

% 18.5 1.5 - - 20.2 

 



146 

 

3.15.3.4. Autres Toxicités liées au Bévacizumab 

Les différentes autres toxicités liées au Bévacizumab ont été évaluées et rapportées  

aux 331 cures administrées. 

Ces toxicités sont représentées sur le Tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

Allergie  12 1 - - 13 

Cutanée 32 27 2 - 61 

Thrombose  1 - - 1 2 

3.16. Chimiothérapie de 2
e
 Ligne 

Après progression, 17 patients ont reçu une chimiothérapie de deuxième ligne type Axelox : 

 Capécitabine1000mg/m², deux prises par jour après les repas pendant quatorze jours, 

 Oxaliplatine 130mg/m², tous les 21 jours, 

 Avastin 7,5mg/kg, tous les 21 jours. 

63 cures de chimiothérapie type Axelox ont été administrées avec une moyenne  

de 04 cycles par patient et des extrêmes de 01 et 08 cycles. 

3.16.1. Évaluation de la réponse clinique de la chimiothérapie de 2
e
 ligne 

Amélioration du PS chez 06 patients (du PS2 à PS1) 

3.16.2. Évolution des marqueurs Tumoraux (ACE et CA 19-9) de 2
e
 ligne 

L‟évolution des marqueurs tumoraux après chimiothérapie de la 2
e
 ligne a intéressée  

14 patients sur les 17 (03 patients ayant reçu une seule cure chacun ne sont pas évaluables). 

Le dosage des marqueurs tumoraux ACE et CA 19-9 est résumé dans le tableau suivant : 

 

 
Avant  Après  

n % n % 

ACE 
élevés 6 43 8 57 

normaux 8 57 6 43 

CA 19-9 
élevés 7 50 8 57 

normaux 7 50 6 43 
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Après chimiothérapie de 2
e
 ligne sur les 14 patients évaluables dans l‟étude nous avons 

constaté des  dosages normaux des ACE dans 57% des cas ; et des CA 19-9 dans 50% des 

cas. 

Après chimiothérapie de 2
e 
ligne et évaluation, les résultats constatés sont les suivants : 

 02 patients soit (14%) ont eu une élévation des ACE, 

 01patient soit (7 %) a eu une élévation des CA 19-9. 

3.16.3. Évaluation de la réponse thérapeutique de la chimiothérapie de 2
e
 ligne 

Sur les 17 patients  qui ont reçu une chimiothérapie de 2
e
 ligne, 03 patients n‟ont reçus 

qu‟une seule cure chacun ce qui les rends non évaluables.  

Sur les 14 cas des patients évaluables, nous avons obtenu les résultats suivants : 

 Aucune réponse complète n‟a été obtenue, 

 01 patient, soit 7%, a eu une réponse partielle, 

 05 patients, soit 36%, étaient stables, 

 08 patients, soit 57%, étaient en progression, 

 La réponse objective a été obtenue chez 01 patient, soit 07%, 

 Nous avons obtenu un contrôle tumoral chez 06 patients soit 43%. 

La répartition des patients en fonction de la réponse thérapeutique 2
e
 ligne est rapportée  

sur le tableau suivant : 

 
n % 

Réponse complète (RC) - - 

Réponse partielle (RP) 1 7 

Réponses Objectives (RO=RC+RP) 1 7 

Maladie Stable (MS) 5 36 

Contrôle tumoral (CT=RC+RP+MS) 6 43 

Maladie en progression (MP) 8 57 

3.16.4. Toxicité de la chimiothérapie de 2
e
 ligne 

3.16.4.1. Toxicité hématologique 

Sur les 63 cures de chimiothérapies administrées nous avons noté : 

 Aucune Toxicité Grade 4 n‟a été observée, 



148 

 

 11 cas (17,5%) de neutropénie Grade 1, 19 cas (30,2%) Grade 2 et 01 cas (1,6%)  

Grade 3, 

 Nous avons observé l‟anémie Grade 1 : 34 cas (54%) ; Grade 2 : 20 cas (31,7%)  

et Grade 3 : 02 cas (3,2%), 

 06 cas (9,5%) de thrombopénie Grade 1 et 07 cas (11,1%) Grade 2. 

La répartition de la toxicité hématologique de la 2
e
 ligne selon les grades de l‟OMS a été 

rapportée dans le tableau suivant : 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

 n % n % n % n % n % 

Neutropénie 11 17.5 19 30.2 1 1.6 - - 31 49.2 

Anémie 34 54 20 31.7 2 3.2 - - 56 88.9 

Thrombopénie 6 9.5 7 11.1 - - - - 13 20.6 

3.16.4.2. Toxicité non hématologique 

Sur les 63 cures de chimiothérapies administrées nous avons observé : 

 39 (61,9%) cas de neuropathie due à l‟utilisation de l‟Oxaliplatine, 

 52 (82.5%) cas de nausées dont 20 Grade 1 et 32 Grade 2, 

 54 (8,7%) cas de vomissements dont 21 Grade 1 et 33 Grade 2, 

 24 (38,1%) cas de diarrhée Grade 1 ; Grade 2 et Grade 3, 

 38 (60,3%) cas de mucite Grade 1 ; Grade 2 et Grade 3, 

 47 (74,6%) cas de syndrome main pied Grade 1 ; Grade 2 et Grade 3, 

 43 (68,3%) cas d‟asthénie Grade 1 ; Grade 2 et Grade 3. 

La toxicité non hématologique de 2
éme

 ligne est regroupée sur le tableau ci après : 

  Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

  n % n % n % n % n % 

Neuropathie 12 19.0 24 38.1 3 4.8  - -  39 61.9 

Nausées 20 31.7 32 50.8 - - -  - 52 82.5 

Vomissements 21 33.3 33 52.4 - -  - - 54 85.7 

Diarrhée 12 19 9 14.3 3 4.8 -  - 24 38.1 

Mucite 12 19 24 38.1 2 3.2 -  - 38 60.3 

Syndrome main pied 8 12.7 38 60.3 1 1.6  - - 47 74.6 

Asthénie 8 12.7 21 33.3 14 22.2 - - 43 68.3 
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3.16.5. Toxicité liée au Bévacizumab de 2
e
 ligne 

Sur les 63 cycles de Bévacizumab administrées nous avons noté ce qui suit : 

 Aucune Toxicité Grade 4 n‟a été observée, 

 Le saignement  G1, G2 et G3 a été observé 44  fois soit  69,8%, 

 Des augmentations de tension (Pic d‟HTA) ont été notés 19 fois soit 30,2%, 

 37 cas soit 58,7% de Protéinurie Grade 1 et Grade 2 ont été enregistrés, 

 01 cas (1,6%) de thrombose Grade 1 a été noté, 

 Nous avons enregistré 01 cas de perforation d‟organe soit 1,6%. 

 

 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total 

 n % n % n % n % n % 

Saignement 20 31.7 10 15.9 14 22.2 - - 44 69.8 

Pic HTA 13 20.6 5 7.9 1 1.6 - - 19 30.2 

Protéinurie 35 55.6 2 3.2 - - - - 37 58.7 

Thrombose 1 1.6 - - - - - - 1 1.6 

Perforation d'organe 1 1.6 

3.17. Évaluation de la survie 

La survie globale et la SSP sont calculées selon la courbe de Kaplan-Meier. 

Le suivi : 

 La durée moyenne de suivi est de 15,26 ± 5,87 mois, 

 La durée minimale de suivi est de 3 mois, 

 La durée maximale de suivi est de 30 mois, 

 La durée médiane de suivi est de 16mois. 
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3.17.1. Survie globale : 

La survie globale est calculée selon la méthode de Kaplan-Meier. 

La médiane de Survie Globale est de 16 mois avec des extrêmes de 14,5 et 17,6 mois. 

 

Fig. 64 : Courbe de la survie globale 

3.17.1.1. Survie globale en fonction du sexe 

 La médiane de survie globale est de 15 mois chez les hommes avec des extrêmes de 13 

et 17 mois, 

 La médiane de survie globale est de 16 mois chez les femmes avec des extrêmes de 13,3 

et 18,7 mois. 

La comparaison des deux courbes de survie globale ne montre pas de différence 

significative selon le sexe (p= 0,57). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois) p 

Hommes  15 13 - 17 

0.57 
Femmes  16 13.3 - 18.7 
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Fig. 65 : Courbe de la survie globale selon le sexe 

3.17.1.2. Survie globale en fonction de l’âge 

 La médiane de survie globale est de 18 mois quand l‟âge est < 40ans avec des extrêmes 

de 14,6 et 21,4 mois. 

 La médiane de survie globale est de 14 mois quand l‟âge est > 60 ans avec des extrêmes 

de 12,1 et 15,9 mois. 

 La comparaison des deux courbes de survie globale ne montre pas de différence 

significative selon l‟âge (p= 0,05). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

< 40 ans  18 14.6 - 21.4 

0.05 
> 60 ans 14 12.1 - 15.9 
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Fig. 66 : Courbe de la survie Globale en fonction de l’âge 

3.17.1.3. Survie globale en fonction du délai symptômes révélateurs 

3.17.1.3.1. Troubles du transit 

 En cas de troubles de transit associés, la médiane de survie Globale est de 16 mois avec 

des extrêmes de 13,4 et 18,6 mois, 

 La médiane de survie Globale est de 15 mois avec des extrêmes de 12,6 et 17,4 en 

absence de troubles de transit. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie Globale ne montre pas de 

différence significative (p = 0,5). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Troubles de transit  16 13.4 - 18.6 
0.5 

Sans troubles de transit 15 12.6 Ŕ 17.4 

3.17.1.3.2. Hémorragie 

 En cas d‟hémorragie associée, la médiane de survie Globale est de 16 mois avec des 

extrêmes de 12,7 et 19,2 mois, 
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 La médiane de survie Globale est de 15 mois avec des extrêmes de 12,8 et 17,2 mois en 

absence d‟hémorragie. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie Globale ne montre pas une 

différence significative (p = 0,06). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Hémorragie  16 12.7 Ŕ 19.2 
0.06 

Absence d’hémorragie 15 12.8 Ŕ 17.2 

 

3.17.1.3.3. Douleurs abdominales 

 En cas de douleurs abdominales associées, la médiane de survie Globale est de  14 mois 

avec des extrêmes de 11,8 et 16,1 mois, 

 La médiane de survie Globale est de 16 mois avec des extrêmes de 13,2 et 18,8 mois en 

absence de douleurs abdominales. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie Globale ne montre pas de 

différence significative (p = 0,10). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Douleurs abdominales  14 11.8 Ŕ 16.1 

0.10 
Absence de douleurs 

abdominales 
16 13.2 Ŕ 18.8 

 

3.17.1.3.4. Amaigrissement 

 En cas d‟‟amaigrissement associé, la médiane de survie Globale est de  16 mois avec 

des extrêmes de 15,1et 16,9 mois, 

 La médiane de survie Globale est de 14 mois avec des extrêmes de 12,2 et 15,8 mois en 

absence d‟amaigrissement. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie globale  ne montre pas de 

différence significative (p = 0,84). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Amaigrissement 16 15.1 Ŕ 16.9 

0.84 

Absence d’amaigrissement 14 12.2 Ŕ 15.8 
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3.17.1.4. Survie globale en fonction du délai de consultation 

 La médiane de survie globale est de 16 mois et des extrêmes de 14,8 et 17,2mois  

quand le délai de consultation est < 03mois. 

 La médiane de survie globale est de 14 mois et des extrêmes de 12,3 et 15,7mois  

quand le délai de consultation est entre 03 et 06mois. 

 La médiane de survie globale est de 15 mois et des extrêmes de 12,2 et 17,8mois  

quand le délai de consultation est > 06mois. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie globale ne montre pas de 

différence significative (p = 0,79). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

< 03 mois 16 14.8 Ŕ 17.2 

0.79 Entre 03 mois et 06 mois 14 12.3 Ŕ 15.7 

> 06 mois 15 12.2 Ŕ 17.8 

3.17.1.5. Survie globale en fonction du délai de prise en charge 

 La médiane de survie globale est de 16 mois et des extrêmes de 14,2 et 17,8 mois quand 

le délai de prise en charge est < 03 semaines. 

 La médiane de survie globale est de 14 mois quand le délai de prise en charge est entre 

06 et 09 semaines. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie globale ne montre pas de 

différence significative (p = 0,62). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

< 03 semaines 16 14.2 Ŕ 17.8 
0.62 

Entre 06 et 09 semaines 14 -
*
 

3.17.1.6. Survie globale en fonction du lieu de la chirurgie 

 La médiane de survie globale est de 16 mois et des extrêmes de 14 et 18 mois quand le 

patient est opéré au niveau d‟un CHU ou un EHS, 

 La médiane de survie globale est de 16 mois quand le patient est opéré au niveau d‟une 

structure périphérique. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie globale ne montre pas de 

différence significative (p = 0,74). 

                                                 

 
* Il s‟agit d‟un seul patient 
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 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

< 03 semaines 16 14 Ŕ 18 
0.74 

Entre 06 et 09 semaines 16 8.8 -23.2 

 

Fig. 67 : La survie globale en fonction du lieu de la chirurgie 

3.17.1.7. Survie globale en fonction du siège de la tumeur primitive 

 La médiane de survie globale  est de 16 mois pour les cancers rectaux avec des 

extrêmes de 13,8 et 18,2 mois, 

 La médiane de survie globale est de 16 mois pour les cancers coliques avec des 

extrêmes de 13,7 et 18,3 mois. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie globale ne montre pas  

de différence significative (p = 0,17) entre les deux localisations 

La médiane de survie Globale diminue très significativement à 03mois quand les deux 

localisations sont associées (p = 0,001). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Cancers rectaux 16 13.8 Ŕ 18.2 
0.001 

Cancers coliques 16 13.7 Ŕ 18.3 
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Fig. 68 : Courbe de survie Globale en fonction du siège de la tumeur primitive 

3.17.1.8. Survie globale en fonction du statut T 

 La médiane de survie globale est de 14 mois quand la tumeur est PT2, 

 La médiane de survie globale est de 16 mois avec des extrêmes de 14,8 et 17,2 mois 

quand la tumeur est PT3, 

 La médiane de survie globale est de 18 mois avec des extrêmes de 13,1 et 22,9 mois 

quand la tumeur est PT4. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du statut T est non significative 

(p= 0,43). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

PT2 14 -
*
 

0.43 PT3 16 14.8 Ŕ 17.2 

PT4 18 13.1 Ŕ 22.9 

 

                                                 

 
*
 Il s‟agit d‟un seul patient 
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Fig. 69 : Courbe de survie Globale en fonction du statut T. 

3.17.1.9. Survie globale en fonction de grading histologique 

 La médiane de survie globale est de 16 mois pour les adénocarcinomes bien différenciés 

avec des extrêmes de 14,5 et 17,5 mois, 

 La médiane de survie globale est de 14 mois pour les autres sous types histologiques 

avec des extrêmes de 11,6 et 16,4 mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du grading histologique ne 

montre pas une différence significative (p = 0,56). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Adénocarcinomes bien différenciés 16 14.5 Ŕ 17.5 
0.56 

Autres sous types histologiques 14 11.6 Ŕ 16.4 
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Fig. 70 : Courbe de survie Globale en fonction du grading histologique 

3.17.1.10. Survie globale en fonction du résidu tumoral 

 La médiane de survie globale est de 16 mois en cas de R0, avec des extrêmes  

de 13,7 et 18,3 mois, 

 La médiane de survie globale est de 03 mois en cas de R1, 

 La médiane de survie globale est de 16 mois en cas de R2 avec des extrêmes  

de 5,1 et 26,9 mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction de la présence de résidu tumoral  

est non significative (p = 0,84). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

R0  16 13.7 Ŕ 18.3 

0.84 R1 03 -
*
 

R2 16 5.1 Ŕ 26.9 

                                                 

 
*
 Il s‟agit d‟un seul patient 



159 

 

 

Fig. 71 : Courbe de survie Globale en fonction du résidu tumoral. 

3.17.1.11. Survie globale en fonction du curage ganglionnaire 

 La médiane de survie globale est de 17mois avec des extrêmes de 13,2 et 20,8 mois 

quand le nombre de ganglions prélevés est < 12.  

 La médiane de survie globale est de 14 mois avec des extrêmes de 12,2 et 15,8 mois 

quand le nombre de ganglions prélevés est ≥ 12.   

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction de nombre de ganglions prélevés 

n‟est pas significative (p = 0,09). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Nombre de Ganglions <12 17 13.2 Ŕ 20.8 
0.09 

Nombre de Ganglions ≥12 14 12.2 Ŕ 15.8 
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Fig. 72 : Courbe de survie Globale en fonction du curage ganglionnaire. 

3.17.1.12. Survie globale en fonction des ganglions infiltrés 

 La médiane de survie globale est de 14 mois avec des extrêmes de 3,3 et 24,7 mois 

quand  le nombre de ganglions infiltrés est PN0, 

 La médiane de survie globale est de 17 mois avec des extrêmes de 12,6 et 21,7 mois 

quand le nombre de ganglions infiltrés est PN1, 

 La médiane de survie globale est de 16 mois avec des extrêmes de 12,4 et 19,6 mois 

quand le nombre de ganglions infiltrés est PN2. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction de nombre de ganglions infiltrés 

est non significative (p = 0,4). 

 Médiane (mois) 
IC à 95% (mois)  

 
p 

PN0 14 3.3Ŕ 24.7 

0.4 PN1 17 12.6 Ŕ 21.7 

PN2 16 12.4 Ŕ 19.6 
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Fig. 73 : Courbe de survie Globale en fonction des ganglions infiltrés 

3.17.1.13. Survie Globale en fonction du nombre de sites métastatiques 

 La médiane de survie Globale est de 16 mois quand on est en présence d‟un seul site 

métastatique avec des extrêmes de 14,6 et 17,4 mois, 

 La médiane de survie globale est de 15mois quand on a plus de 02 sites métastatiques 

avec des extrêmes de 12,2 et 17,8 mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du nombre de sites métastatique 

ne montre pas une meilleure survie globale pour le cas d‟un seul site métastatique  

(p = 0,23). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

01 site métastatique 16 14.6 Ŕ 17.4 
0.23 

Plus de 02 sites métastatiques 15 12.2 Ŕ 17.8 
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3.17.1.14. Survie Globale en fonction du caractère synchrone/métachrone des 

métastases 

 La médiane de survie Globale est de 16 mois quand les métastases sont synchrones de la 

tumeur primitive,  vec des extrêmes de 14,1 et 17,9 mois, 

 La médiane de survie globale est de 15 mois quand les métastases sont métachrones de 

la tumeur primitive, avec des extrêmes de 12,1 et 17,9 mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale selon le caractère synchrone ou métachrone 

des métastases,  ne montre pas de différence significative (p = 0,30). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Métastases synchrones  16 14.1 Ŕ 17.9 
0.30 

Métastases métachrones 15 12.1 Ŕ 17.9 

3.17.1.15. Survie globale en fonction du taux des ACE au recrutement (élevé/normal) 

 La médiane de survie globale est de 15 mois quand le taux des ACE  au recrutement est 

normal avec des extrêmes de 12,1 et 17,9 mois, 

 La médiane de survie globale est de 16 mois quand le taux des ACE au recrutement   est 

élevé avec des extrêmes de 13,7 et 18,3 mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale  en fonction du taux des ACE au recrutement   

ne montre pas une différence significative (p = 0,6). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

ACE normal 15 14.6 Ŕ 17.4 
0.6 

ACE élevé 16 13.7 Ŕ 18.3 

3.17.1.16. Survie globale en fonction du taux des CA 19-9 au recrutement (élevé/normal) 

 La médiane de survie globale est de 16 mois quand le taux des CA 19-9 au recrutement 

est normal avec des extrêmes de 14,1 et 17,9 mois, 

 La médiane de survie globale est de 14 mois quand le taux des CA 19-9 au recrutement 

est élevé avec des extrêmes de 10,7 et 17,3 mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du taux des CA 19-9 au 

recrutement ne montre pas une différence significative (p = 0,29). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

CA 19-9 normal 16 14.1 Ŕ 17.9 
0.29 

CA 19-9 élevé 14 10.7 Ŕ 17.3 
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3.17.1.17. Survie globale en fonction du taux des ACE après traitement (élevé/normal) 

 La médiane de survie globale est de 16 mois quand le taux des ACE après traitement est 

normal avec des extrêmes de 14,9 et 17,1 mois. 

 La médiane de survie globale est de 10 mois quand le taux des ACE après traitement est 

élevé avec des extrêmes de 2,3 et 17,7mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction du taux des ACE après 

traitement ne montre pas une différence significative (p = 0,17). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

ACE  normal 16 14.9 Ŕ 17.1 
0.17 

ACE  élevé 10 2.3 Ŕ 17.7 

3.17.1.18. Survie globale en fonction du taux des CA 19-9 après traitement 

(élevé/normal) 

 La médiane de survie globale est de 16 mois quand le taux des CA 19-9 après traitement  

est normal avec des extrêmes de 14,2 et 17,8 mois, 

 La médiane de survie globale est de 14 mois quand le taux des CA 19-9 après traitement 

est élevé avec des extrêmes de 7,2 et 20,8 mois. 

La comparaison de la courbe de survie globale  en fonction du taux des CA 19-9 après 

traitement  ne montre pas une différence significative (p = 0,21). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

CA 19-9 normal 16 14.2 Ŕ 20.8 
0.21 

CA 19-9 élevé 14 7.2 Ŕ 20.8 

3.17.1.19. Survie globale selon la réponse objective 

La médiane de survie globale diminue très significativement en fonction du type de 

réponse (p < 0,001), avec : 

 Une médiane de survie Globale est de 16 mois pour la réponse objective (réponse 

complète et réponse partielle) avec des extrêmes de 14,8 et 17,2 mois, 

 une médiane de survie Globale est de 18 mois avec des extrêmes de 11,9 et 24,1 mois 

quand la maladie est stable, 

 Une médiane de survie globale est de 09 mois, avec des extrêmes de 4,8 et 13,2 mois 

quand la maladie est en progression. 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

RO = RC + RP 16 14.8 Ŕ 17.2 

< 0.001 MS 18 11.9 Ŕ 24.1 

MP 09 4.8 Ŕ 13.2 
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Fig. 74 : Courbe de survie Globale selon la réponse objective 

3.17.1.20. Survie globale selon le contrôle tumoral 

 La médiane de survie globale est de 16 mois pour le contrôle tumoral (réponse 

complète, réponse partielle et maladie stable) avec des extrêmes de 14,1 et 17,9 mois, 

 La médiane de survie globale est de 09 mois  en cas de maladie en progression avec des 

extrêmes de 4,8 et 13,2 mois. 

La comparaison de la moyenne de survie globale en fonction du contrôle tumoral montre 

une différence très significative (p < 0,0001). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

CT = RC + RP+MS 16 14.1 Ŕ 17.9 

< 0.0001 

MP 09 4.8 Ŕ 13.2 
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Fig. 75 : Courbe de survie Globale selon le contrôle tumoral 

3.17.2. Survie Sans Progression 

Dans notre étude, la médiane de SSP est de 09 mois avec des extrêmes de 7,2 mois et 10,8 

mois. 

 

Fig. 76 : Courbe de survie sans progression 
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3.17.2.1. Survie sans progression en fonction du sexe 

 Chez les hommes la médiane de survie sans progression est de 09 mois  

avec des extrêmes de 5,6 et 12,4 mois, 

 Chez les femmes la médiane de survie sans progression est de 09 mois  

avec des extrêmes de 07 et 11 mois. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie sans progression en fonction du 

sexe ne montre pas de différence significative (p = 0,59). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Hommes  09 5.6 Ŕ 12.4 
0.59 

Femmes  09 07 - 11 

 

Fig. 77 : Courbe de survie sans progression selon le sexe 
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3.17.2.2. Survie sans progression en fonction de l’âge 

 La médiane de survie sans progression est de 13 mois quand l‟âge des patients est 

inférieur à 40 ans avec des extrêmes de 11,9 et 14,01 mois, 

 La médiane de survie sans progression est de 08 mois quand l‟âge des patients est 

supérieur à 60 ans avec des extrêmes de 6,5 et 9,5 mois. 

La comparaison de la courbe de survie sans progression en fonction de l‟âge  ne montre pas 

une différence significative (p = 0,06). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

< 40 ans  13 11.9 - 14.01 
0.06 

> 60 ans 08 6.5 Ŕ 9.5 

 

Fig. 78 : Courbe de  survie sans progression en fonction de l’âge 

3.17.2.3. Survie sans progression en fonction des symptômes révélateurs 

3.17.2.3.1. Troubles du transit 

 En cas de troubles de transit associés, la médiane de survie sans progression est de  

07 mois avec des extrêmes de 5,3 et 8,7 mois, 
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 La médiane de survie sans progression est de 09 mois avec des extrêmes de  

05 et 13 mois en absence de troubles de transit. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie sans progression ne montre pas 

de différence significative (p = 0,95). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Troubles de transit  07 5.3 Ŕ 8.7 
0.95 

Sans troubles de transit 09 05 Ŕ 13 

 

3.17.2.3.2. Hémorragie 

 En cas d‟hémorragie associée, la médiane de survie sans progression est  

de 08 mois avec des extrêmes de 6,2 et 9,8 mois, 

 La médiane de survie sans progression est de 09 mois avec des extrêmes  

de 6,1 et 11,9 mois en absence d‟hémorragie. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie sans progression ne montre pas 

de différence significative (p = 0,82). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Hémorragie  08 6.2 Ŕ 11.9 
0.82 

Absence d‟hémorragie 09 6.1 Ŕ 11.9 

3.17.2.3.3. Douleurs abdominales 

 En cas de douleurs abdominales associées, la médiane de survie sans progression est de 

07 mois avec des extrêmes de 04 et 10 mois. 

 La médiane de survie sans progression est de 09 mois avec des extrêmes  

de 7,9 et 10 mois en absence de douleurs abdominales. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie sans progression ne montre pas 

de différence significative (p = 0,4). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Douleurs abdominales  07 04 Ŕ 10 

0.4 
Absence de  

douleurs abdominales 
09 7.9 Ŕ 10 
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3.17.2.3.4. Amaigrissement 

 En cas d‟‟amaigrissement associé, la médiane de survie sans progression est  

de 09 mois avec des extrêmes de 8,1 et 9,9 mois, 

 La médiane de survie sans progression est de 07 mois avec des extrêmes  

de 3,6 et 10,4 mois en absence d‟amaigrissement. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie sans progression ne montre pas 

de différence significative (p = 0,9). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Amaigrissement 09 8.1 Ŕ 9.9 
0.9 

Absence d‟amaigrissement 07 3.6 Ŕ 10.4 

3.17.2.4. Survie sans progression en fonction du délai de consultation 

 Une médiane de survie sans progression de 10 mois et des extrêmes  

de 5,1 et 14,9 mois quand le délai de consultation est < 03 mois, 

 Une médiane de survie sans progression est de 07 mois et des extrêmes  

de 3,6 et 10,4 mois quand le délai de consultation est entre 03 et 06 mois, 

 Une médiane de survie sans progression est de 06 mois et des extrêmes  

de 2,8 et 11,2 mois quand le délai de consultation est > 06 mois. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie sans progression ne montre pas 

de différence significative (p = 0,11). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

< 03 mois 10 5.1 Ŕ 14.9 

0.11 Entre 03 mois et 06 mois 07 3.6 Ŕ 10.4 

> 06 mois 06 2.8 Ŕ 11.2 

 

3.17.2.5. Survie sans progression en fonction du délai de prise en charge 

 Une médiane de survie sans progression de 09 mois et des extrêmes  

de 9,1 et 10,9 mois quand le délai de prise en charge est < 03 semaines, 

 Une médiane de survie sans progression est de 08 mois quand le délai  

de prise en charge est entre 06 et 09 semaines. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de survie sans progression ne montre pas 

de différence significative (p = 0,56). 
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 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

< 03 semaines 09 9.1 Ŕ 10.9 
0.56 

Entre 06 et 09 semaines 08 -
*
 

 

01 Malade = 14mois et 

01 Malade = 16mois. 

3.17.2.6. Survie sans progression en fonction du lieu de prise en charge chirurgicale 

 Une médiane de SSP de 12 mois et des extrêmes de 7,9 et 16,1 mois  

quand la prise en charge chirurgicale a lieu au niveau d‟un CHU ou un EHS, 

 Une médiane de SSP est de 09 mois quand la prise en charge chirurgicale  

a lieu au niveau d‟un établissement périphérique. 

La comparaison de la moyenne et de la médiane de SSP ne montre pas de différence 

significative (p = 0,28). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

CHU ou EHS 12 7.9 Ŕ 16.1 
0.28 

Périphérie 9 7.1 - 10.9 

 

3.17.2.7. Survie sans progression en fonction du siège de la tumeur primitive 

 La médiane de SSP est de 10 mois pour les cancers rectaux avec des extrêmes  

de 8,2 et 11,8 mois, 

 La médiane de SSP est de 07 mois pour les cancers coliques avec des extrêmes  

de 4,7 et 9,3 mois. sans différence significative (p= 0,28). entre les deux localisations, 

 La médiane de SSP diminue très significativement à 03 mois quand  

les deux localisations sont associées (p = 0,005). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Cancers rectaux 10 8.2 Ŕ 11.8 
0.005 

Cancers coliques 07 4.7 Ŕ 9.3 

                                                 

 
*
 Il s‟agit d‟un seul patient 
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Fig. 79 : Courbe de Survie sans progression selon le siège de la tumeur primitive 

3.17.2.8. Survie Sans Progression en fonction du statut T 

 La médiane de survie Sans Progression est de 07 mois quand le Statut T est PT2, 

 La médiane de survie Sans Progression est de 09 mois avec des extrêmes  

de 5,9 et 12,1 mois quand le statut T est PT3, 

 La médiane de survie Sans Progression est de 12 mois avec des extrêmes  

de 1,2 et 22,8 mois quand le statut T est PT4. 

La comparaison de la courbe de survie Sans Progression en fonction du statut T est non 

significative (p = 0,26). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

PT2 07 01 

0.26 PT3 09 5.9 Ŕ 12.1 

PT4 12 1.2 Ŕ 22.8 
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Fig. 80 : Courbe de SSP en fonction du statut T. 

3.17.2.9. Survie sans progression en fonction du grading histologique 

 La médiane de SSP est de 09 mois pour les adénocarcinomes bien différenciés avec des 

extrêmes de 06 et 12 mois, 

 La médiane de SSP est de 09 mois pour les autres types histologiques avec des extrêmes 

de 6,7 et 11,3 mois, sans différence significative (p=0,4). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Cancers rectaux adénocarcinomes 

bien différenciés 
09 06 Ŕ 12 

0.4 

Autres sous types histologiques 09 6.7 Ŕ 11.3 
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Fig. 81 : Courbe de SSP selon le grading histologique. 

3.17.2.10. Survie Sans Progression en fonction des ganglions prélevés 

 La médiane de survie globale est de 09 mois avec des extrêmes de 3,7 et 14,3 mois 

quand le nombre de ganglions prélevés est < 12, 

  La médiane de survie globale est de 07 mois avec des extrêmes de 2,6 et 11,4 mois 

quand le nombre de ganglions prélevés est ≥ 12. 

La comparaison de la courbe de survie globale en fonction de nombre de ganglions prélevés 

est non  significative (p = 0,11). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Nombre de Ganglions <12 09 3.7 Ŕ 14.3 
0.11 

Nombre de Ganglions >12 07 2.6  Ŕ 11.4 
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Fig. 82 : Courbe de SSP en fonction des ganglions prélevés 

3.17.2.11. Survie Sans Progression en fonction des ganglions infiltrés 

 La médiane de survie Sans Progression est de 09 mois avec des extrêmes de 4,7 et 

13,3 mois quand le nombre de ganglions infiltrés est PN0, 

 La médiane de survie globale est de 12 mois avec des extrêmes de 7,7et 16,3 mois 

quand le nombre de ganglions infiltrés est PN1. 

 La médiane de survie globale est de 09 mois avec des extrêmes de 3,5 et 14,5 mois 

quand le nombre de ganglions infiltrés est PN2. 

 

La comparaison de la courbe de survie Sans Progression  en fonction de nombre de 

ganglions infiltrés  est  non significative (p = 0,6). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

PN0 09 4.7 Ŕ 13.3 

0.6 PN1 12 7.7 Ŕ 16.3 

PN2 09 3.5  Ŕ 14.5 
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Fig. 83 : Courbe de SSP en fonction des ganglions infiltrés 

3.17.2.12. Survie Sans Progression en fonction du résidu tumoral 

 La médiane de survie Sans Progression est de 09 mois en cas de R0, avec des extrêmes 

de 6,2 et 11,8 mois, 

 La médiane de survie Sans Progression est de 01 mois en cas de R1, 

 La médiane de survie Sans Progression est de 03 mois en cas de R2, avec des extrêmes 

de 0,7 et 5,3 mois. 

La comparaison de la courbe de survie Sans Progression en fonction de la présence de 

résidu tumoral est non significative (p = 0,06). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

R0  09 6.2 Ŕ 11.8 

0.06 R1 01 -
*
 

R2 3 0.7 Ŕ 5.3 

                                                 

 
* Il s‟agit de deux patients 
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Fig. 84 : Courbe de SSP en fonction du résidu tumoral 

3.17.2.13. Survie sans progression en fonction du nombre de sites métastatiques 

 La médiane de SSP est de 10 mois quand on est en présence d‟un seul site métastatique 

avec des extrêmes de 7,8 et 12,2 mois, 

 La médiane de SSP est de 06 mois quand on a  plus de 02 sites métastatiques avec des 

extrêmes de 3,2 et 8,8 mois. 

La comparaison de la courbe de SSP en fonction du Nombre de sites métastatique ne montre 

pas de différence significative (p = 0,06). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

01 site métastatique 10 7.8 Ŕ 12.2 
0.06 

02 sites métastatiques 06 3.2 Ŕ 8.8 
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3.17.2.14. Survie sans progression en fonction du caractère synchrone/métachrone des 

métastases 

 La médiane de SSP est de 09 mois quand les métastases sont synchrones  

de la tumeur primitive, avec des extrêmes de 7,8 et 10,2 mois, 

 La médiane de SSP est de 07 mois quand les métastases sont métachrones  

de la tumeur primitive, avec des extrêmes de 5,5 et 8,5 mois 

La comparaison de la courbe de SSP en fonction du caractère  synchrone des métastases ne 

montre pas de différence significative (p = 0,47). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

Métastases Synchrones  09 7.8 Ŕ 10.2 
0.47 

Métastases métachrones 07 5.5 Ŕ 8.5 

 

 

Fig. 85 : Courbe de Survie sans progression selon  

le caractère synchrone/métachrone des métastases. 

3.17.2.15. Survie sans progression en fonction du taux des ACE au recrutement (élevé 

ou normal) 

 La médiane de SSP est de 07 mois quand le taux des ACE au recrutement est normal 

avec des extrêmes de 3,3 et 10,7 mois, 

 La médiane de SSP est de 09 mois quand le taux des ACE au recrutement est élevé avec 

des extrêmes de 8,1 et 9,9 mois, sans différence significative (p = 0,45). 
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 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

ACE normal 07 3,3 Ŕ 10,7 
0,45 

ACE élevé 09 8,1 Ŕ 9,9 

 

Fig. 86 : Courbe de Survie sans progression en fonction  

du taux des ACE au recrutement 

3.17.2.16. Survie sans progression en fonction du taux des CA 19-9 au recrutement 

(Élevé ou normal) 

 La médiane de SSP est de 09 mois quand le taux des CA 19-9 au recrutement est normal 

avec des extrêmes de 5,7 et 12,3 mois, 

 La médiane de SSP est de 08 mois quand le taux des CA 19-9 au recrutement est élevé 

avec des extrêmes de 4,7 et 11,3 mois (p = 0,65). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

CA 19-9 normal 09 5.7 Ŕ 12.3 
0.65 

CA 19-9 élevé 08 4.7 Ŕ 11.3 
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Fig. 87 : Courbe de SSP en fonction  

du taux des CA 19-9 au recrutement. 

3.17.2.17. Survie Sans Progression en fonction du taux des ACE après traitement 

(élevé/normal) 

La SSP diminue très significativement quand le taux des ACE après traitement  

est élevé (p < 0,0001). 

 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

ACE normal 10 7.5 Ŕ 12.5 
0.0001 

ACE élevé 06 4.2 Ŕ 7.9 

 

3.17.2.18. SSP en fonction du taux des CA 19-9 après traitement  (élevé/normal) 

 La médiane de SSP est de 10 mois quand le taux des CA 19-9 après traitement est 

normal avec des extrêmes de 7,6 et 12,4 mois, 

 La médiane de SSP est de 03 mois quand le taux des CA 19-9 après traitement est élevé. 

La comparaison de la courbe de SSP en fonction du taux des CA 19-9 après traitement 

montre une différence significative (p < 0,015). 
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 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

CA 19-9 normal 10 7.6 Ŕ 12.4 
0.015 

CA 19-9 élevé 03 1.5 - 4.5 

3.17.2.19. SSP selon la réponse 

La médiane de SSP diminue très significativement en fonction du type de réponse  

(p < 0,0001), avec : 

 une médiane de SSP est de 10 mois pour la réponse objective (réponse complète  

et réponse partielle) avec des extrêmes de 7,1 et 12,9 mois, 

 Une médiane de SSP est de 09 mois avec des extrêmes de 06 et 12 mois quand  

la maladie est stable, 

 Une médiane de SSP est de 03 mois quand la maladie est en progression. 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

RO = RC + RP 10 7.1 Ŕ 12.9 

< 0.0001 MS 09 06 Ŕ 12 

MP 03 1.5 - 4.5 

 

Fig. 88 : Courbe de SSP selon la réponse 
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3.17.2.20. SSP selon le contrôle tumoral 

 La médiane de SSP est de 10 mois pour le contrôle tumoral (réponse complète + 

réponse partielle + maladie stable) avec des extrêmes de 7,9 et 12,1 mois, 

 La médiane de SSP est de 03 mois quand la maladie est en progression. 

La comparaison de la moyenne de SSP en fonction du contrôle tumoral montre une SSP 

supérieure dans le groupe avec contrôle tumoral par rapport au groupe en progression, avec 

une différence très significative (p < 0,0001). 

 Médiane (mois) IC à 95% (mois)  p 

CT = RC + RP+MS 10 7.9 Ŕ 12.1 

< 0.0001 
MP 03 1.5 - 4.5 

 

Fig. 89 : Courbe de SSP selon le contrôle tumoral 
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4. Discussion 

4.1. Analyse des paramètres épidémiologiques cliniques et cytopathologiques 

Plus de la moitié (63,5%) des malades inclus dans notre étude, sont issus de la région de 

Tizi-Ouzou. 

4.1.1. Les caractéristiques épidémiologiques 

4.1.1.1. Âge au diagnostic et sexe 

4.1.1.1.1. Âge au diagnostique 

Dans notre série, on constate que le cancer colorectal apparaît à un âge plus précoce que 

celui rapporté dans la littérature. En effet, l‟âge moyen au diagnostic est inférieur d‟une 

dizaine d‟années par rapport à l‟âge moyen dans la littérature occidentale, il est de 50,4 ans 

dans notre série contre un âge moyen qui se situe entre 65 et 75 ans dans la littérature 

occidentale [388]. Une étude rétrospective réalisée par K. Bouzid et al sur une série de 1186 

patients porteurs d‟un cancer colorectal admis au service d‟oncologie médicale du centre de 

Pierre et Marie Curie à Alger entre les années 1994 et 2002, a trouvé un âge moyen voisin 

de celui de notre série (55 ans). Dans l‟étude de Oukkal en 2008 l‟âge moyen au diagnostic 

est de 50,2 ans. 

Le Pic de fréquence survient entre 60-69 ans chez les hommes (19,2%) et entre 40-49 ans 

chez les femmes (11,5%). 

4.1.1.1.2. Proportion des sujets jeunes au diagnostic 

Dans notre série, les patients âgés de moins de 50 ans représentent 46,1%(24 cas/52) de 

l‟ensemble des patients atteints d‟un cancer colorectal. Dans les pays occidentaux comme 

les Etats-Unis, la France, le cancer colorectal du sujet jeune représente 1% à 4% [389,390], 

cela peut s‟expliquer par le fait que la population algérienne est plus jeune que la population 

en occident. Dans la série de Bounedjar 2012 [414] les sujets de moins de 50ans  

représentent 18%. 

4.1.1.1.3. Répartition du cancer colorectal selon le sexe 

Dans notre série, le nombre de cas de cancer colorectal hommes dépasse le nombre de cas 

femmes. Le sex-ratio est de 1,36, résultat similaire dans la littérature occidentale où la 

prédominance masculine est plus marquée : sex-ratio compris entre 1,5 et 2. On constate le 

même phénomène pour le cancer du côlon seul et le cancer du rectum seul. Le sex-ratio 

hommes/femmes dans le cancer du côlon est légèrement supérieur à 1(1,1). Dans la 

littérature occidentale, le sex-ratio pour le cancer du côlon est de 1,5 [391]. Dans le cancer 

du rectum, le sex-ratio hommes/femmes est de 1,6. Dans la littérature le sex-ratio pour le 

cancer du rectum est de 1,5 [392]. 
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4.1.1.2. Antécédents 

La polypose adénomateuse colorectale : 

 Dans notre série, 03patients (5,7%) ont présenté un CCR sur polypose adénomateuse 

colorectale. La dégénérescence maligne a concerné un polype rectal dans 01 cas et un 

polype colique dans 2 cas. L‟âge moyen au moment du diagnostic de la transformation 

carcinomateuse est 43,6 ans. Aucun patient n‟a un antécédent familial de cancer  

Aucun patient dans notre série, n‟a subi les tests génétiques préconisés chez les patients 

présentant une polypose colorectale adénomateuse. Ces tests permettent de préciser 

l‟origine familiale (la PAF) ou non familiale. Le but de ces tests génétiques qui signent le 

diagnostic de la PAF par la mise en évidence d‟une mutation du gène APC, est de réaliser 

un dépistage familial, pour autoriser un accès au diagnostic pré-symptomatique. Ces tests 

font appel à des techniques de biologie moléculaire (séquençage complet du gène, PCR, 

etc…). Les laboratoires de biologie moléculaires à vocation médicale sont inexistants en 

Algérie et la réalisation de ces tests dans des laboratoires à l‟étranger revient excessivement 

chère. 

Les formes familiales de cancer colorectal (HNPCC et PAF) comme les autres cancers 

familiaux, ne sont certainement pas rares dans notre pays, ils seraient même fréquents, étant 

donné, la fréquence des mariages consanguins. Cependant, leur dépistage et leur prise en 

charge adéquate ne sont pas encore à l‟ordre du jour. 

4.1.2. Analyse des données cliniques 

4.1.2.1. Statut performance 

Tous les patients de l‟étude avaient un statut de performance (PS) ≤ 2 au moment de 

l‟inclusion à l‟étude ; les malades avec un PS > 2 ont été exclus. 

Le PS0 a été retrouvé chez 25% de nos malades (13 cas), le PS2 chez 28,9% des patients 

(15 cas), la plus part ont eu un PS1 de 46,2% (24 cas). 

4.1.2.2. Caractéristiques cliniques 

 Dans notre série, le diagnostic de cancer colorectal a été porté dans tous les cas (100%) 

devant des symptômes. Dans la littérature, la proportion des cancers colorectaux 

diagnostiqués à la phase asymptomatique dans les pays occidentaux est estimée à 27%. 

C‟est-à-dire à un stade précoce où le pronostic est de loin meilleur. On explique l‟absence 

de diagnostic à la phase asymptomatique dans notre série, par l‟absence d‟une politique 

nationale de dépistage de masse des cancers accessibles dont le cancer colorectal fait partie 

et une certaine négligence des patients et de certains praticiens devant une symptomatologie 

relativement non alarmante, 

 Dans notre série, le cancer du côlon se démarque sur le plan clinique par une fréquence 

particulièrement élevée des cancers du côlon opérés au stade de complication (occlusion 
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intestinale aiguë). Ceux-ci représentent 45% (18cas) de l‟ensemble des cancers coliques 

dans notre étude contre 10% à 15% dans la littérature [393]. On attribue, essentiellement, 

l‟importance des formes compliquées du cancer du côlon dans notre étude au retard 

important du diagnostic qui fait que beaucoup de patients aboutissent à cette complication. 

Le cancer du rectum quant à lui, est dominé par les réctorragies qui le révèlent dans 70% 

des cas. Dans la littérature, les 3/4 des patients atteints d‟un cancer du rectum présentent des 

réctorragies. Dans la série de cancers du rectum de Abid et al. [394], les réctorragies sont 

également le signe majeur. Elles sont décrites chez 87% des patients. 

4.1.2.3. Répartition des symptômes 

 le tableau clinique est dominé par les troubles du transit 65,4%, 

 l‟altération de l‟état général liée aux troubles digestifs chez la majorité des patients est 

associeé principalement à une perte de poids (53,8%), plus rarement, à une anémie (11,5%), 

 les hémorragies digestives basses extériorisées sont des manifestations cliniques 

fréquentes dans notre série puisqu‟elles se sont manifestées chez 51,9% de nos patients, 

 les douleurs abdominales rapportées par les 2/3 des patients (61,5%). 

4.1.3. Analyse des données anatomopathologiques 

4.1.3.1. Étude histologique de la tumeur 

Dans notre série, l‟adénocarcinome lieberkühnien est la forme histologique, de loin, la plus 

fréquente. Elle représente 96,5% de l‟ensemble des adénocarcinomes. Cette proportion 

rejoint celle rapportée dans la littérature (80%) [395]. En revanche, la proportion des 

adénocarcinomes mucineux (colloїde muqueux) est de 7,7% et est proche de celle rapportée 

dans la littérature qui varie souvent entre 10% et 15% [396]. L‟adénocarcinome à cellules 

en bague à chaton (5,8% dans notre série) représente une proportion bien supérieure à celle 

décrite dans la littérature (1%). Les autres formes rares et particulières d‟adénocarcinomes 

(les carcinomes anaplasiques, les carcinomes malpighiens, adénocarcinomes à cellules 

claires) ne sont pas retrouvées dans notre série. 

4.1.3.2. Degré de différenciation des adénocarcinomes colorectaux 

Les adénocarcinomes bien différenciés, comme dans la littérature, sont majoritaires dans 

notre série, ils représentent 53,3% (70% à 75% dans littérature [396]). Les adénocarcinomes 

moyennement et peu différenciés, sont retrouvés dans respectivement : 26,6% et 6.6% 

contre 10% et 5% dans la littérature [391]. 
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Fig. 90 : Adénocarcinome bien différencié Fig. 91 : Adénocarcinome moyennement 

différencié 

 

Fig. 92 : Adénocarcinome peu différencié Fig. 93 : Composante mucineuse d’un 

adénocarcinome bien différencié 

4.1.3.3. Étude de la topographie de la tumeur 

4.1.3.3.1. Proportion des cancers du côlon et du rectum 

Dans notre série, le cancer du côlon constitue la majorité des cancers colorectaux. Ils 

représentent 59,7% des cas. Le cancer du rectum, moins fréquent représente 40,3%. Dans la 

littérature, les cancres du côlon représentent globalement 2/3 et le cancer du rectum un 1/3. 

4.1.3.3.2. Cancer du côlon 

La répartition topographique du cancer du côlon : 

La répartition par ordre de fréquence décroissant du siège de la tumeur sur les différents 

segments du côlon est comparable à celle de la littérature. Ainsi, le cancer du côlon 

sigmoїde occupe la première place, suivi par le cæcum et le côlon gauche, le côlon droit 

vient en 3
e
 position et le transverse en dernier. 
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Nous avons comparé la répartition topographique du cancer du côlon de notre série à celle 

de l‟étude faite par Oukkal, l‟année 2008 [397]. 

On a constaté que dans les deux séries, le sigmoïde est le site le plus fréquent et que la 

localisation du côlon droit ne vient qu‟en 3
e
 position dans notre série, en outre il y‟a 

beaucoup plus de côlon droit dans la série de Oukkal que dans notre série (35.5% vs 

11.1%). Par contre on a constaté que les fréquences des cancers du côlon gauche, cæcum et 

transverse sont pareilles dans les deux séries.  

Depuis les années 80, il y a eu un glissement progressif des cancers du côlon gauche et du 

rectum au profil du côlon droit en Europe et aux États-Unis d‟Amérique. La localisation sur 

le côlon proximal tend à devenir plus fréquente que la localisation sur le côlon distal quand 

le niveau de développement socioéconomique d‟un pays s‟élève [398]. Cette tendance n‟est 

pas retrouvée dans notre série. 

 

Siège de la tumeur Série Oukkal Notre série 

Cæcum 10.7% 14.8% 

Côlon Droit 35.7% 11.1% 

Transverse 7.1% 7.4% 

Côlon Gauche 10.7% 14.8% 

Sigmoïde 35% 51.8% 

Tableau : Étude comparative du siège de la tumeur colique. 

 

Fig. 94 : Pièce de résection colique 
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4.1.3.3.3. Cancer du rectum 

Dans les deux séries, le cancer du bas rectum vient au premier rang. Il précède le cancer du 

moyen rectum dans notre série seulement. Le cancer du moyen rectum occupe la dernière 

position dans la série de Oukkal. Selon la littérature, 75% des cancers du rectum siègent à 

moins de 10 cm de la marge anale. Ces données sont retrouvées dans notre série. 

 

Siège de la tumeur Série Oukkal Notre série 

Haut Rectum 42.1% 14.8% 

Moyen Rectum 15.7% 34.6% 

Bas Rectum 42.1% 50% 

Tableau : Étude comparative du siège de la tumeur rectale 

 

Fig. 95 : Pièce de résection rectale 

4.1.3.4. Étude des ganglions 

Selon les recommandations de l‟UICC de 1997, l‟évaluation correcte du statut ganglionnaire 

d‟un cancer colorectal nécessite l‟examen d‟au moins 12 ganglions par pièce opératoire. 

D‟après les travaux de Harmanek P et al. L‟examen de 12 ganglions permet de stadifier 

correctement 92% des patients, et celui de 20 ganglions, 100% des patients [399]. 

Dans notre série, le nombre de ganglions examinés était ≥ 12 ganglions par pièce opératoire 

dans seulement 51,4% des cas il était < 12 ganglions dans 17 cas sur 35 (48,5%).  

Dans la littérature, le nombre de ganglions examinés sur la pièce opératoire est < 8  

dans 20 à 30% [400]. 

Le nombre de ganglions examinés sur une pièce opératoire dépend de plusieurs facteurs :  

la qualité de l‟exérèse chirurgicale (volume du méso réséqué), de l‟entraînement de 

l‟anatomopathologiste et de la technique utilisée. Enfin, il dépend également d‟un éventuel 
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traitement préopératoire par radiothérapie avec ou sans chimiothérapie concomitante (cancer 

du rectum). 

Dans notre étude, on constate qu‟il existe une sous-évaluation du statut ganglionnaire 

 sur la pièce opératoire chez 1/3 des patients ayant bénéficié d‟une résection de la tumeur 

primitive. Plusieurs facteurs sont incriminés : 

La chirurgie dans un tableau d‟occlusion intestinale aiguë était le mode opératoire  

d‟un grand nombre de patients (13cas soit 32,5%). L‟absence d‟un bilan d‟extension, 

l‟altération de l‟état général, la chirurgie sur côlon distendu non préparé, souvent le manque 

d‟expérience de jeunes chirurgiens qui assuraient la garde, sont autant de facteurs qui ont 

influé la qualité du curage ganglionnaire. En plus, l‟existence des métastases  

et/ou l‟importance de l‟extension locorégionale avec résection incomplète du tissu tumoral, 

font que le chirurgien ne juge pas utile un curage ganglionnaire complet. Enfin,  

les pathologistes se plaignent souvent de la mauvaise qualité des pièces opératoires  

mal orientées .ainsi que l‟insuffisance de la taille du mésentère réséqué. 

4.1.3.5. Qualité de la résection 

Parmi les 40 patients opérés, 35 (87,5%) ont bénéficié d‟une exérèse de la tumeur primitive. 

Les 05 patients restants, ont bénéficié d‟une stomie de décharge ou prophylactique. La 

résection a été carcinologique chez 26 patients des 35 opérés soit 74,2%, elle a été de type 

R2 chez 06 patients (17,1%) et de type R1 chez 02 patients (5,7%). 

Dans notre étude, 20 résections carcinologiques ont été faites dans un centre spécialisé 

(CPMC, CHU). 

La mesure de la marge circonférentielle a fait partie de l‟étude histopathologie de la pièce 

opératoire de touts nos patients opérés du fait que l‟étude anapath s‟est effectué  

dans des centres spécialisés (CHU, CPMC). 

La qualité de l'exérèse est évaluée selon le schéma de Hermanek [401] : absence de résidu 

tumoral microscopique (R0), présence d'un résidu tumoral microscopique (R1), présence 

d'un résidu tumoral macroscopique (R2). Les limites d'exérèse considérées sont les limites 

longitudinales (proximale et distale) mesurées le long du tube digestif et la limite 

circonférencielle. La limite circonférencielle (ou latérale, ou radiaire ou clearance  

pour les anglo-saxons) se définit comme la mesure en millimètres de la distance existant 

entre la zone d'extension maximum de la tumeur et la section chirurgicale. La notion  

de limite (ou marge) circonférencielle découle directement des travaux de Heald et al.  

[402, 403] sur l'ablation complète du mésorectum, en raison de l'intérêt pronostique  

de sa résection totale. En effet, la fréquence des récidives locorégionales apparaît 

directement liée à la qualité de la résection locale [402, 403] et à la présence ou non  

de résidus tumoraux après exérèse du mésorectum. Avec cette technique, Heald et al.  

[402, 403] ont rapporté un taux de récidive locorégionale de 4 % à 5 ans chez des malades 

opérés d'un cancer du rectum. Pour les cancers du côlon, le problème est plus complexe. 
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D'après Shepherd et al. [404], le risque de récidive intra-péritonéale des adénocarcinomes 

coliques serait directement lié à l'extension tumorale par rapport à la surface péritonéale. 

Les auteurs distinguent 4 groupes : 

 les tumeurs à distance du revêtement péritonéal, 

 les tumeurs proches, 

 les tumeurs atteignant ce revêtement, 

 les tumeurs le dépassant. 

Il a été démontré que l'examen cytologique du liquide de lavage de la cavité péritonéale 

révélait des cellules malignes dans 26% des cancers classés T3 sur le seul examen 

histologique [404, 405]. La marge circonférencielle doit donc faire l'objet d'un contrôle 

histologique et il paraît essentiel que les pathologistes précisent son état dans leurs  

comptes-rendus. Cette limite est considérée comme saine si la distance mesurée est 

supérieure ou égale à 1 mm. 

4.1.3.6. Envahissement de la paroi 

Dans notre série, chez 97,1% (34 cas) des patients, la tumeur présente un envahissement 

transpariétal (pT3, pT4) au moment du diagnostic. Ainsi, pour la grande majorité de nos 

patients, le diagnostic est fait à un stade avancé de l‟évolution de la tumeur. Comme on  

le sait, le degré d‟infiltration de la tumeur dans la paroi est l‟un des principaux facteurs 

pronostiques des cancers colorectaux. Il influe fortement sur l‟envahissement lymphatique 

et la survenue de métastases à distance. En effet, seuls 13% des cancers qui ne dépassent pas 

la musculeuse (T2) présentent des adénopathies, contre 50% lorsque la tumeur la dépasse 

(T3, T4) [406]. L‟adhérence macroscopique de la tumeur à un organe de voisinage 

correspond dans 50% à 75% des cas à un envahissement tumoral histologique (T4) [88]. 

Cette découverte tardive du cancer rend compte de la gravité du pronostic dans notre étude. 

4.1.3.7. Évaluation du statut ganglionnaire régional 

Bien que 60% de patients (24 cas) de notre série aient été opérés dans une structure 

spécialisée, 57,1% de ces patients opéres, ont un statut ganglionnaire non évaluable (Nx). 

Car, le nombre de ganglions examinés sur la pièce opératoire est inférieur à 12 avec absence 

d‟infiltration tumorale des éventuels ganglions examinés. L‟absence d‟une évaluation 

correcte du statut ganglionnaire chez la grande majorité des patients, a rendu difficile une 

stadification TNM correcte. 

Dans notre série, 17 patients (36,2%) parmi les 52 inclus dans l‟étude, n‟ont pas été classés 

pour les raisons suivantes : 

 12 patients n‟ont pas été opérés du fait que la tumeur primitive n‟était pas 

symptomatique, 

 05 patients traités par chirurgie palliative sans résection du primitif, ce qui ne permet pas 

de déterminer la classe pTNM du cancer, 
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 La grande majorité des patients opéres (85%) avaient au moment du diagnostic, au moins 

une extension transpariétale de la tumeur (pT3, pT4). Là encore, le diagnostic de cancer est 

fait à stade avancé. Le retard diagnostique pour le cancer du rectum est plus important que 

pour le cancer du côlon, puisque un tiers des patients atteints de cancer du rectum n‟ont pas 

été opérés en raison, le plus souvent, du caractère étendu et inextirpable de la tumeur. Ceci, 

explique comme pour le cancer du côlon, la sévérité du pronostic. 

4.2. Analyse des sites métastatiques 

Des localisations secondaires synchrones sont présentes dans 20 à 30 % des cas au moment 

du diagnostic. Dans notre série elles sont de 85% 

 L‟atteinte hépatique concerne, selon Sugihara et Uetake 10% des patients en phase 

synchrone et 15% des patients en phase métachrone [391]. Dans notre série, Le foie est de 

loin le siège de prédilection des métastases ; il représente 38,3% de l‟ensemble des sites 

métastatiques. Sur les 36 malades ayant des métastases hépatiques, 33 sont synchrones dont 

14 patients ont une localisation primitive colique et 19 une localisation rectale. 03 des 

métastases hépatiques, sont métachrones dont 02 patients ont une localisation primitive 

colique et 01 patient une localisation rectale, 

 Selon la littérature, environ 10 à 15% des patients présenteront des métastases 

pulmonaires au moment du diagnostic et environ 50% des patients en développeront 

ultérieurement [405]. Les métastases pulmonaires sont de 16% dans notre série. Cette 

proportion rejoint celle rapportée dans la littérature, 

 Les métastases péritonéales sont présentes au moment du diagnostic dans 17cas sur 52 

soit chez 18% de nos patients, la proportion est retrouvée à11% dans la série de 

Oukkal [397], 

 Les métastases ganglionnaires dans notre série viennent en 2e position après le foie avec 

19 cas sur 52 (20,2%) pareil que dans la série de Oukkal avec une proportion de 15% [397], 

 23 patients (44%) de notre série ont eu une seule localisation métastatique, 

 19 patients (37%) ont eu deux localisations métastasiques, 

 et 10 patients (19%), trois localisations métastatiques ou plus. 

4.3. Analyse de l’évolution des marqueurs tumoraux 

 Plusieurs études ont montré qu‟un taux élevé d‟ACE préopératoire était un facteur de 

mauvais pronostique indépendant [119, 407, 408]. De plus, la persistance d‟un taux élevé 

d‟ACE dans les six semaines postopératoires est révélatrice d‟une maladie résiduelle ou 

d‟une maladie métastatique [409]. Dans notre série, L‟ACE était élevé chez 29 patients soit 

56% et le CA 19-9 était élevé chez 24 patients soit 46% après 04 cures de chimiothérapie, 

 13 patients soit (27%) ont eu une normalisation des ACE, 
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 10 patients soit (21%) ont eu une normalisation des CA 19-9. 

4.4. Analyse de La réponse au traitement et de la survie 

47 patients étaient évaluables sur la réponse thérapeutique et selon les critères de l‟OMS. 

05 patients n‟ont pas pu être évalués : 

 Un patient a été perdu de vue après une cure, 

 03 patients sont décédés suite à la toxicité grade 5 (diarrhée grade 5 ayant engendré une 

insuffisance rénale aigüe) de la chimiothérapie dont un après la 2
e
 cure et deux (02) après 

la 1
e
 cure, 

 01patient est décédé d‟une embolie pulmonaire après la 3
e
 cure. 

4.4.1. Réponse objective 

La réponse objective (RO=RC+RP) a été obtenue chez 28 patients soit 59,6% dans notre 

série. 

4.4.2. Contrôle tumoral 

Le contrôle tumoral est la somme des réponses complètes, des réponses partielles et des 

maladies stables (CT= RC+ RP+ MS). Il est trouvé chez 36 patients soit 76,6%.  

4.4.3. Maladie progressive 

Nous avons noté une progression de la maladie cher 11 patients soit 23%. 

4.4.4. Survie globale (SG) 

La médiane de SG est de 16 mois avec des valeurs minimale et maximale de 3 mois et 30 

mois et IC à 95% de 14,5 et 17,6 mois. 

4.4.5. La Survie Sans Progression (SSP) 

 Dans notre étude, la médiane de SSP est de 09 mois avec des valeurs minimale et 

maximale de 3 et 21mois et IC à 95% de 7,2 mois et 10,8 mois. 

Les données concernant XELIRI (Capécitabine + Irinotécan) combiné avec le Bevacizumab 

sont rares dans la littérature. 

L‟essai de phase II randomisé ACCORD 13, mené par la FNCLCC dans 15 centres, a 

évalué chez 145 patients avec cancer colorectal métastatique deux schémas thérapeutiques 

de première ligne : 

Bevacizumab et XELIRI (Irinotécan 200 mg/ m
2
 J1, la Capécitabine 1000 mg/ m

2
 deux fois 

par jour de J1-J14, plus Bevacizumab 7,5 mg/kg J1, toutes les 3 semaines), 
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Bevacizumab plus FOLFIRI (Irinotécan 180 mg/m2 J1 et 5-FU 400 mg/ m2, plus 

Leucovorine 400mg/m2 J1 suivie de 5-FU 2400 mg/m2 en perfusion de 46 heures et 

Bevacizumab 5mg/1 kg J1, toutes les 2 semaines) [410]. 

Les taux de réponse objective proches (54% et 59% respectivement) et les données de 

survie strictement égales (SSP : 9 mois ; survie globale : 23 mois) montrent que les deux 

schémas XELIRI et FOLFIRI sont, en association au Bevacizumab jusqu‟à progression, 

deux options d‟efficacité similaires en première ligne de traitement du cancer colorectal 

métastatique. 

En comparaison avec les résultats obtenus par Ducreux, les données ici rapportées dans 

notre série en termes de taux de réponse objective (59,6%), de SSP (09mois) et de taux de 

contrôle de la maladie (76,6%) sont similaires à ce qui a été rapporté par le schéma de 

FNCLCC ACCORD, mais avec une SG médiane de 16 mois inférieure dans notre série à 

celle obtenu par Ducreux (23mois). 

Schmiegel dans une étude randomisée de phase II a comparé CapeOX + Bevacizumab 

(Bevacizumab 7,5 mg / kg J1 plus Oxaliplatine 130mg / m2 J 1 et Capécitabine 1000 mg / 

m2 1-14 à CapeIRI + Bevacizumab (Bevacizumab 7,5 mg / kg J1 plus Irinotécan 200mg / 

m2 J1 et Capécitabine 800mg / m2 J 1-J14) dans CCRm. [411] Les taux de réponse 

objectives étaient similaires, 45% contre 47%. , tandis que les taux préliminaires PFS à 6 

mois sont 74 contre 80%. 

 Dans notre série : 

 La médiane de SG de 15 mois chez les hommes et de 16mois chez les femmes ne montre 

pas de différence significative (p= 0.57) dans notre série. De même pour la SSP de 09 mois 

pour les deux sexes (p = 0,59), 

 Une différence significative de La médiane de SG selon l‟âge (p= 0,05) est retrouvée en 

faveur des sujets de moins de 40 ans (18 vs 14mois) dans notre série. La médiane de SSP ne 

montre pas de différence significative (p= 0,06), 

 La médiane de SG et la médiane de SSP ne semblent pas être influencées par la présence 

d‟un symptôme précis cela est dû au fait que ces symptômes traduisent tous une maladie 

évoluée, 

 Bien que La médiane de la SG soit plus importante (16 vs 14 mois) quand le délai de 

prise en charge est < 03 semaines, la différence n‟a pas été significative sur le plan 

statistique (p = 0,62). La différence dans La médiane de SSP est non significative (p = 0,56) 

non plus, 

 Avec une médiane de 16 mois dans les deux cas, le lieu de la chirurgie ne semble pas 

influer la SG ni la SSP où la médiane de survie bien que plus importante quand la chirurgie 

a été effectuée dans un centre spécialisé (12 vs 09 mois) la différence n‟est pas significative 

(p = 0,28), 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&u=http://news.cancerconnect.com/advances-in-the-treatment-of-metastatic-colorectal-cancer-asco-2007/&usg=ALkJrhjZUOVKgSTR4sw77pvQaD2l8TSatw#_edn3
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 Dans notre série La médiane de SG (16mois) est identique dans les deux localisations 

colon/rectum. Par contre, La SSP de 10 mois dans le cancer du colon est plus importante 

que dans le cancer du rectum (07 mois) mais sans différence significative (p= 0,28), 

 En fonction de l‟entendue de la tumeur primitive et probablement en raison de la taille 

des sous groupes on constate la supériorité de La médiane de SG (18 vs16 vs 14mois) pour 

les tumeurs classées PT4 / PT3 / PT2 respectivement (p= 0,43), ainsi que pour la médiane 

de SSP mais insignifiante statistiquement (p = 0,26), 

 La comparaison des médianes de SG en fonction du grading histologique montre une 

meilleure médiane pour les ADK bien différenciés par rapport aux autres adénocarcinomes 

(16 vs 14 mois) sans pour autant que ce soit significatif sur le plan statistique (p = 0,56), 

 La médiane de SG en fonction du résidu tumoral est identique pour R0 R2 (16 mois), elle 

est de trois mois pour R1 sans pour autant que ce soit significatif sur le plan statistique (p = 

0, 84). cela peut s‟expliquer par l‟exigüité du sous groupe R1 et par le fait  que le pronostic 

été en rapport avec les métastases. La comparaison de la courbe de SSP en fonction de la 

présence de résidu tumoral R0/R2est meilleur en cas de R0 (09 vs 03 mois)  mais non 

significative (p = 0,006), 

 

 La comparaison des courbes de SG et SSP en fonction de nombre de ganglions infiltrés 

/PN0PN1/PN2 (14 mois vs16 vs 16) (09 mois vs 12 vs 09) montre des différences mais sans 

signification statistique (p = 0,4), (p = 0.6) respectivement, cela peut s‟expliquer par le fait  

que le pronostic été en rapport avec les métastases. 

 La SG en fonction du nombre de sites métastatiques ne montre pas une meilleure 

médiane de SG pour le cas d‟un seul site métastatique (16 vs 15mois), contrairement à la 

médiane de la SSP qui est meilleure (10 vs 06 mois), 

 La comparaison des médianes de SG et de SSP selon le caractère synchrone ou 

métachrone des métastases, ne montre pas de différence significative (16 vs 15 mois), (09 vs 

07 mois) respectivement, 

 Les marqueurs ne semblent pas influer sur les deux survies dans notre série avant le 

traitement. Par contre, La SSP diminue très significativement quand le taux des ACE, après 

traitement, reste élevé (p < 0,0001),  

 La médiane de SG diminue  très significativement   en fonction du type de réponse (p < 

0,001), avec : une médiane de SG de 16 mois pour la réponse objective, de 18 mois quand la 

maladie est stable, et de 09 mois quand la maladie est en progression. 

La comparaison de la médiane de SG en fonction du contrôle tumoral montre une SG 

supérieure  dans le groupe avec contrôle tumoral (16 mois) par rapport au groupe en 

progression (09 mois), avec une différence très significative (p < 0,0001).  
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 La médiane de SSP diminue très significativement en fonction du type de réponse (p < 

0,0001), elle est de10 mois pour la réponse objective, 09 mois quand la maladie est stable et 

de 03 mois quand la maladie est en progression. 

La comparaison de la médiane de SSP en fonction du contrôle tumoral montre une SSP 

(10mois) supérieure dans le groupe avec contrôle tumoral par rapport au groupe en 

progression (03mois), avec une différence très significative (p < 0,0001). 

4.5. Évaluation de la toxicité de la chimiothérapie et de la thérapie ciblée 

L‟étude BICC-C, a été mise à jour à l'ASCO 2007. Cette étude, initialement conçue comme 

une étude à trois bras du FOLFIRI par rapport au bolus IFL modifiée par rapport à 

Capécitabine plus Irinotécan (Cap / IRI) ± Célécoxib, a été modifiée en Avril 2004 pour 

ajouter le Bevacizumab à FOLFIRI et IFL en bolus modifiée et à cesser le bras Cap / IRI en 

raison de la toxicité accrue de ce régime (toxicité grade 3-4: la diarrhée (47%), la 

neutropénie (32%), la déshydratation (19%), nausées (18%) et de vomissements (16%). 

25% des patients ont arrêté le traitement et le traitement a été mis à fin prématurément. 

Dans notre série à cause du décès de 03 de nos patients nous avons jugé nécessaire d‟ajuster 

la dose de L‟Irinotécan en fonction des données de la littérature. Ainsi la dose administrée a 

été de 200mg/m2, par la suite des adaptations des doses ont été effectuées en fonction de la 

tolérance : en effet des réajustements de la dose de la Capécitabine ont été enregistrées dans 

17 cures et celle de l‟Irinotécan dans 79 cures. 

 la toxicité liée à la chimiothérapie : 

Dans notre série et après 331 cures, la toxicité de la chimiothérapie a été évaluée selon les 

critères de CTC/NCI. 

 La toxicité hématologique grade 3/4 : 

 anémie dans 1,2%, 

 neutropénie dans 5,4% et 

 thrombopénie dans 0,5% des cas. 

 La toxicité non hématologique grade 3/4 : 

 diarrhée dans 8,5%, 

 nausées 0,9% vomissements dans 1,5%, 

 mucite dans 5,3%, 

 de syndrome main-pied dans 6% et 

 insuffisance rénale 0,9% 

 La toxicité liée au Bevacizumab :  

Les critères du NCI/CTC ont été utilisés aussi pour la cotation des effets secondaires liés au 

Bevacizumab. Nous avons enregistré 29,8% de toxicité liée au Bevacizumab avec 1,2% de 
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toxicité grade 3/4 (on a enregistré un cas d‟embolie pulmonaire 0,3%, et un cas de 

perforation d‟organe 0,3%, des augmentations de la tension artérielle dans 0,6% des cas). 

Dans l‟essai de phase II randomisé ACCORD 13 La toxicité a été aisément gérable avec les 

deux schémas de traitement, avec un peu plus de diarrhée grade 3/4 dans le bras avec 

Capécitabine (12 % vs 5 %), mais moins de neutropénies sévères (18 % vs 27 %). 

Globalement, 21 % des patients dans le bras XELIRI-Bevacizumab et 16 % dans le bras 

FOLFIRI-Bevacizumab ont eu un effet indésirable spécifique au Bevacizumab et 13 % des 

patients dans le bras XELIRI-Bevacizumab et 7% dans le bras FOLFIRI-Bevacizumab ont 

arrêté le traitement du fait de sa toxicité. 

Dans notre étude en général, le protocole après adaptation des doses de l‟Irinotécan a été 

relativement bien toléré. Dans l'essai BICC-C, le bras XELIRI a été associé à une incidence 

significativement plus élevée de la diarrhée de grade 3/4, 48% contre 8,5% dans notre série, 

la neutropénie 32% vs 5,4% dans notre série [230]. 

Dans l'essai clinique 40015 mené par le groupe EORTC, XELIRI a été associé à une 

mortalité accrue avec une diarrhée grade 3/4 de 40% [231]. Dans ces deux essais cliniques 

les doses de XELIRI, utilisés dans ces études, étaient plus élevées que celles utilisées dans 

notre protocole   

En résumé, cette étude suggère que notre protocole est un régime prometteur qui a sa place 

en première ligne dans le traitement du CCRM. L'Irinotécan combiné avec le 5-

Fluorouracile et le Bévacizumab, constitue une option établie dans le traitement de cancer 

colorectal métastatique. Toutefois, ce régime nécessite une hospitalisation ou la mise en 

place d‟un cathéter veineux central. En revanche, la combinaison d'Irinotécan Capécitabine 

avec Bevacizumab semble être plus commode. 

4.6. Chirurgie après traitement : 

Sur les 47 patients évaluables de l‟étude, on a noté que 28 (59,6%) patients avaient une 

réponse objective, 15 patients (32%) ont été jugés opérables sur l‟imagerie. 

 04 patients ont été opérés de leurs métastases hépatiques :  

 résection des segments  I et II sur primitif réséqué en urgence pour OIA  la patiente a 

progressé a la fin de la chimiothérapie adjuvante, 

 résection des segments IV, V, VI, VIII  (métastases métachrones) le patient a progressé 

sur d‟autres sites 06 mois plus tard, 

 résection des segments V et VI, primitif réséqué initialement à la périphérie de la wilaya 

(à l‟étude anatomopathologique, il n‟avait pas de cellules tumorales viables) avec 

rémission de 18 mois, 

 hépatectomie gauche sur primitif opéré en occlusion remissions de 10mois, 

 résection des segments II III VII VIII métastases métachrones avec remissions de 06 

mois. 
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Fig. 96 : Nodules hépatiques avant résection 

 

Fig. 97 : Métastasectomies hépatiques atypiques 

 05 malades ont été opérés de leurs tumeurs primitives et des métastases 

 En un seul temps chez  un patient qui a progressé après 12 mois du geste chirurgical, 

 de manière différée chez 04 patients : 02 ont progressé à 06 mois, un après une année le 

dernier est à 20mois de rémission, 

 03 malades ont été opérés de leurs tumeurs primitives après une première chirurgie 

limitée à une stomie par la présence d‟une tumeur étendue avec carcinose localisée : 

 les patients sont à 18, 20 mois et 26 mois de rémission. Parmis ces 03 patients, une 

patiente a eu une résection da la métastase ovarienne, 
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 02 malades ont été opérés de leurs primitifs complétés par une chimiothérapie 

intrapéritoniale, l‟anapath d‟une pièce opératoire est revenue négative. La patiente est 

toujours en rémission (20 mois), l‟autre patient a progressé au 2
e
 contrôle (04 mois plus 

tard), 

 01 patient a été opéré pour ses métastases pulmonaires il a progressé après 9 mois de 

rémission. 

Fig. 98:Métastaséctomie du segment IV après 04 cures 

 

4.7. Evolution des patients en réponse compléte 

 On a enregistré la disparition des métastases hépatiques dans 04 cas. Elles sont, 

réapparues chez 02 patients à 04 et 06 mois et sont restées absentes jusqu‟au jour de pointe 

chez les deux autres dont un a progressé après 02ans et l‟autre est resté toujours en 

rémission, 

 disparition des nodules de carcinose confirmée lors de la reprise chirurgicale qui a 

permis, d‟ailleurs, de réséquer le primitif. Le patient est toujours vivant. 

Des métastases disparaissent pendant le traitement et ne sont pas retrouvées lors de la 

chirurgie malgré l‟échographie peropératoire. En effet, la disparition radiologique ne veut 

pas dire disparition histologique des cellules cancéreuses. Une étude française récente [412] 

a montré que du tissu cancéreux macroscopique ou microscopique résiduel persistait dans 

83 %, c‟est-à-dire dans 55 métastases sur les 66 qui avaient totalement disparu à l‟imagerie. 

Dans une autre étude après chimiothérapie néo-adjuvante, seuls 4,5 % des patients n‟avaient 

plus de cellules tumorales résiduelles dans l‟ensemble de leurs métastases hépatiques [413]. 
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5. Conclusion 

L‟incidence du cancer colorectal en Algérie, même si elle demeure faible par rapport à celle 

des pays occidentaux, a connu une ascension fulgurante ces dernières années. Le CCR 

occupe la 2
e
 position pour les deux sexes. Ainsi, selon le registre de cancer de tizi ouzu, 

entre 2003 et 2008, l‟incidence du cancer colorectal est passée respectivement de 8,5/10
5
 en 

2003 à 15,4/10
5
 en 2008. Le CCR se développe habituellement sur une lésion préexistante 

évoluant souvent depuis plusieurs années, ce qui le rend théoriquement accessible à une 

stratégie de prévention efficace quasi inexistante dans notre pays. 

La moyenne d‟âge de nos patients est de 50,4 ans, 46,1% des cas surviennent avant l‟âge de 

50ans ce qui laisse déduire l‟âge d‟atteinte jeune dans notre population. 

Avec un ratio de 1,36, L‟atteinte est plus fréquente chez l‟homme. 

Le cancer du côlon représente 48% des cas, celui du rectum 50% des cas et une seule 

patiente a eu une double localisation colique et rectale. 

Sur le plan clinique on a noté la fréquence particulièrement élevée des cancers révélés par 

une occlusion intestinale aiguë. 45% des patients (18 cas) ont été opérés dans le cadre de 

l‟urgence. 

La prise en charge des patients métastatiques a beaucoup évolué ces dernières années grâce 

à des stratégies médicochirurgicales permettant une résécabilité secondaire de métastases 

jugées initialement non résécables. La dernière décennie a été une ère de la prolifération 

rapide de nouveaux médicaments et des régimes pour le cancer colorectal métastatique 

(CCRM). Sept médicaments actifs sont maintenant disponibles dont quatre agents 

chimiothérapeutiques : 5-fluorouracile, la Capécitabine, l‟Irinotécan et l'Oxaliplatine, et 

trois agents ciblés : Bévacizumab, Cetuximab et Panitumumab, il existe de nombreuses 

possibilités de combinaisons. 

La prise en charge de ces patients ne peut être optimale que si l‟ensemble de ces progrès 

sont conjugués dans un cadre de concertation pluridisciplinaire où chaque patient est discuté 

en présence de compétences aussi variées que complémentaires.  

L‟utilisation de la Capécitabine associée à l‟Irinotécan (protocole qui dure 02 heures en 

moyenne en association au Bévacizumab) à doses rajustées a confirmé l‟efficacité de ce 

protocole, sa tolérance et surtout son acceptation par sa pratique d‟administration par bon 

nombre de nos patients qui souvent à cause des déplacements multiples de zones difficiles 

d‟accès (les montagnes) sont toujours pressés de finir leurs cures afin de rentrer chez eux. 

Bounedjar, dans son travail en 2012, a estimé que la cure revenait moins chère avec la 

Capécitabine qu‟avec les perfusions en continue de 5-fluorouracile [414]. 

Nous démontrons une nouvelle fois dans cette étude, l‟intérêt de l‟adaptation de doses de 

l‟Irinotécan combiné à la Capécitabine. Le schéma ACAPERI adapté obtient ainsi des taux 

de réponses tout à fait acceptables par rapport aux données déjà publiées avec des maladies 

contrôlées dans 76% des cas. Les survies globale et sans progression étaient de 16 et 
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09 mois respectivement. Dans un tiers des cas une chirurgie secondaire a pu être réalisée sur 

les métastases transformant ainsi le pronostic des patients. 

Ces résultats sont corrélés à des taux de toxicités tout à fait acceptables : environ 22% de 

grade 3-4 ce qui est identique aux taux habituellement rapportés dans la littérature. Par 

ailleurs, des situations cliniques telles les cas de maladies définitivement inopérables, 

pourraient tirer profit de ce schéma qui offre un très bon contrôle des symptômes avec un 

moindre risque de toxicité. 
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6. Recommandations 

À la lumière des nombreuses carences constatées dans la prise en charge du cancer 

colorectal dans la wilaya de Tizi-Ouzou et certainement ailleurs dans le reste du pays, nous 

proposons un certain nombre de recommandations que nous estimons nécessaires pour 

améliorer le pronostic du CCR dans notre région et dans notre pays. 

Il est nécessaire d‟organiser des journées de formation médicales périodiques à 

l‟intention des médecins généralistes et des médecins spécialistes, auxquelles participeront 

des oncologues médicaux, chirurgiens oncologues, radiothérapeutes, gastroentérologues etc. 

Ces journées auront pour objectif principal de sensibiliser ces médecins par rapport aux 

signes cliniques d‟alarme qui pourraient être détectés chez leurs patients en consultation et 

qui doivent faire évoquer le diagnostic de cancer colorectal et préconiser aussitôt une 

endoscopie digestive basse afin d‟accélérer  le diagnostic, pour  ne pas compromettre le 

pronostic. Il faut mettre à la disposition des unités d‟endoscopie digestive au niveau des 

structures de santé publique des équipements d‟endoscopie de qualité et en quantité afin 

d‟accroître l‟accès au diagnostic, surtout pour les patients les plus démunis. 

Assurer la formation de radiologues spécialisés dans l‟interprétation et l‟évaluation 

radiologique des cancers, maîtriser l‟interprétation de l‟IRM, développer l‟utilisation de 

l’Échographie endorectale quasi inexistante  dans notre pays dont l‟intérêt a été depuis 

longtemps démontré en particulier pour les petites tumeurs du rectum. 

Désigner des chirurgiens au niveau du service de chirurgie viscérale (CHU) dans le but 

de les spécialiser dans le domaine de la chirurgie colorectale. Ces chirurgiens seront 

détachés dans des services de référence dans la chirurgie oncologique digestive afin 

d‟apprendre notamment, les différentes techniques de chirurgie du cancer du rectum et des 

métastases hépatiques. Introduire les différentes techniques de prise en charge des 

métastases hépatiques (radiofréquence, cryothérapie…) et du traitement des carcinoses 

péritonéales (cytoréduction, CHIP…) afin d‟assurer une prise en charge complète de 

proximité  aux patients et par conséquent désengorger les grands centres de soins.  

Inciter le chirurgien et le pathologiste à travailler en coopération car la qualité des 

résultats de l‟examen histopathologie de la pièce opératoire dépend du travail conjoint de 

ces deux praticiens. Si l‟un ou l‟autre fait mal son travail, le résultat de l‟examen 

anatomopathologique sera incomplet. Le chirurgien est tenu de préparer la pièce opératoire 

avant de l‟adresser au laboratoire de cytopathologie. Il doit remplir une fiche de liaison 

standardisée qui renferme les renseignements cliniques et chirurgicaux nécessaires à la prise 

en charge de la pièce opératoire par le pathologiste qui rédigera à son tour le résultat de 

l‟examen  anatomopathologique  sur une fiche standardisée comportant le protocole 

d‟examen des pièces de résections. Le pathologiste doit fournir toutes les informations 



201 

 

nécessaires au clinicien afin qu‟il puisse évaluer correctement le pronostic et décider de la 

prise en charge ultérieure du patient. Aussi, nos pathologistes doivent intégrer dans leurs 

pratiques : 

 les techniques qui permettent d‟améliorer l‟évaluation du statut ganglionnaire pour une 

stadification correcte du cancer colorectal, 

 les techniques de biologie moléculaire pour l‟étude de marqueurs tels que : le RAS, 

BRAF, et le statut MSI. 

En effet, les progrès enregistrés dans la compréhension de la carcinogenèse colorectale 

aboutissent de plus en plus à une classification moléculaire de ces cancers avec 

l‟individualisation d‟entités ayant des caractéristiques cliniques et biologiques propres 

permettant des thérapies individualisées. 

Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) s‟impose pour la prise de 

décision de tous les malades, elles regroupent des professionnels de santé de différentes 

disciplines dont les compétences sont indispensables pour prendre une décision accordant 

aux patients la meilleure prise en charge. De plus, pour être jugée valable, une RCP à visée 

diagnostique ou thérapeutique doit se faire en présence d‟au moins 3 médecins de 

spécialités différentes permettant d‟avoir un avis pertinent sur toutes les procédures 

envisagées. L‟avis de la RCP comporte la date, la proposition thérapeutique ainsi que les 

noms et qualifications des participants. Au cours des RCP, les dossiers des patients sont 

discutés de façon collégiale. La décision prise est tracée, puis est soumise  et expliquée au 

patient. Cette prise en charge est intégrée dans le dossier du patient et doit  être enregistrée 

et archivée. 

Construire de nouveaux centres de lutte contre le cancer dans les différentes régions du 

pays afin de désengorger les centres existants saturés, de rapprocher les structures de soins 

du patient et d‟améliorer la qualité de prise en charge des patients 

Des services de radiothérapie sont exigés en nombre et qualité afin de réduire les 

délais d‟attente et assurer aux patients une meilleure prise en charge de leurs maladies. 

Instaurer des consultations d‟oncogénétique au sein des centres de cancérologie pour 

le dépistage et la prise en charge préventive des formes familiales du cancer colorectal. 

Créer des laboratoires de biologie moléculaire dans les grands centres hospitalo-

universitaires afin de prendre en charge le diagnostic génétique des formes familiales du 

cancer, entre autres, le cancer colorectal. 

Créer, enfin, des unités de soins palliatifs inexistantes jusqu'à lors qui vont apporter 

aux patients, en phase terminale, un ensemble de soins revêtant une importance capitale 

pour assurer leur accompagnement et ce sur les plans physique, psychique, social et moral 

durant le temps qu‟il leur reste à vivre. Dans notre service, 25% des cancéreux relèvent des 

soins palliatifs. Ils sont livrés à eux même dans la gestion de leurs souffrances auxquelles 

s‟ajoute le manque de moyens financiers. 
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 ANNEXES 

Annexe 1 

Indice de performance ou Performance status (PS) 

Echelle de l’OMS 

vc Maintien de toutes les activités sans restriction 

1 Diminution de l‟activité physique mais possibilités d‟accomplir des travaux légers ou sédentaires 

2 
Capacité de se prendre en charge et reste debout plus de 50% de la journée mais incapacité 

d‟effectuer un travail. 

3 Capacité de prise en charge limitée, patient couché ou assis plus de 50% de la journée 

4 Incapacité totale de se prendre en charge, patient couché ou assis 100% de la journée (Moribond) 

5 Décès 

  



 

 

Annexe 2 

Classification TNM (AJCC 2009) du cancer colorectal 

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur 

T0 Pas de signes de tumeur primitive 

Tis ((1) Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (chorion de la muqueuse 

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse 

T2 Tumeur envahissant la muqueuse 

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-colique ou péri-réctaux non péritonisés 

T4 

Tumeur envahissant directement d‟autres organes ou d‟autres structures et/ou perforant le 

péritoine viscéral 

T4a : Tumeur perforant le péritoine viscéral 

T4b : Tumeur envahissant directement d‟autres organes ou d‟autres structures (2,3) 

NX Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques régionaux 

N0 Pas de métastase ganglionnaire régionale 

N1 

Métastases dans 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux 

 

N1a Métastases dans 1 seul ganglion régional 

 

N1b Métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux 

 

N1c  Nodules tumoraux (c'est-à-dire satellites) dans le sous Ŕséreuse ou dans les tissus   mous 

non périnéotalisés péri-colliques ou péri-réctaux sans atteinte ganglionnaire lymphatique 

 

N2 

Métastases dans ≥4 ganglions lymphatiques régionaux 

 

N2a  Métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques  régionaux 

 

N2b  Métastase dans 7 ou plus ganglions lymphatiques  régionaux 

 

M0 
Pas de métastases à distance 

 

M1 

Présence de métastases à distance 

 

M1a Métastases dans un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s) lymphatique(s) non 

régional (aux) 

 

M1b  Métastases dans plus d‟un organe ou dans le péritoine 

 



 

 

Regroupement par Stades 

Stade T N M 

Stade 0 Tis N0 M0 

Stade  I T1 

T2 

N0 

N0 

M0 

M0 

Stade IIA T3 N0 M0 

Stade IIB T4a N0 M0 

Stade IIC T4b N0 M0 

Stade III Tous T N1, N2 M0 

Stade IIIA T1, T2 

T1 

N1 

N2a 

M0 

M0 

 

Stade IIIB T3, T4a 

T2, T3 

T1, T2 

T4a 

N1 

N2a 

N2b 

N2a 

M0 

M0 

M0 

M0 

Stade IIIC T3, T4a 

T4b 

N2b 

N1, N2 

M0 

M0 

Stade IVA Tous T Tous N M1a 

Stade IVB Tous T Tous N M1b 

  



 

 

Annexe 3 

 

Critères de classification (Grading) histologique des carcinomes colorectaux        

OMS 2010. 
 

Critère 
Catégorie de 

différenciation 
N°  du Grade 

a
 Description du Grade 

>95% avec formation de 

glande 
Bien différencié 1 Faible 

50-95% avec formation de 

glande 

Moyennement 

différencié 
2 Faible 

>0-49% avec formation de 

glande 
Peu différencié 3 Elevée 

Haut degré d'instabilité 

microsatellite 
b
 

Variable Variable Faible 

a
 La catégorie «  carcinome indifférencié » (Grade 4)  est réservée aux carcinomes Sans structure 

glandulaire, sans production de mucine  ou aux carcinomes présentant une différenciation 

neuroendocrine squameuses ou sarcomatoïde.      
b
 MSI-H. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe 4 

Critères d’évaluation de la toxicité 

CTC/NCI 3.0 
 

Toxicité hématologique 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Hémoglobine (g/dL) <LLN Ŕ 10 <10 - 8.0 <8.0 Ŕ 6.5 <6.5 décès 

Leucocytes (10
3
/mm

3
) <LLN Ŕ 3.0 <3,0 Ŕ 2.0 <2.0 Ŕ 1.0 <1.0 décès 

Neutrophiles (10
3
/mm

3
) <LLN Ŕ 1.5 <1.5 Ŕ 1.0 <1.0 Ŕ 0.5 <0.5 décès 

Plaquettes (10
3
/mm

3
) <LLN - 75 <75 Ŕ 50 <50 Ŕ 25 <25 décès 

 

Toxicité digestive 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Nausées Perte d‟appétit 

 de l‟alimentation 

orale sans perte de 

poids ni déshydratation 

 des aliments et des 

liquides oraux 

réhydratation ≥ 24h 

Pronostic 

vital en jeu 
Décès 

Vomissements 1 épisode/24h 
2 à 5 épisodes /24h 

réhydratation IV < 24h 

≥ 6 épisodes/24h 

réhydratation IV ≥ 

24h 

Pronostic 

vital en jeu 
Décès 

Diarrhée  <4 selles/J  de 4 a 6 selles/j >7 selles/j Collapsus Décès 

Stomatite 
Douleur et 

érythème 

Erythème et ulcération 

alimentation solide 

possible 

Symptômes et 

alimentation solide ou 

liquide impossible 

Symptômes 

et pronostic 

vital en jeu  

Décès 

 

 

Toxicité neurologique 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Neuropathie 

périphérique 

Paresthésies 

et/ou baisse des 

ROT 

Paresthésies 

sévères et/ou 

affaiblissement 

modéré 

Paresthésies 

intolérables et/ou  

 importantes de 

la force motrice  

Paralysie Décès 

 



 

 

Toxicité métabolique 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Bilirubine 
>ULN Ŕ 

1.5xULN 

> 1.5 Ŕ 

3.0xULN 
>3.0 Ŕ 10xULN >10xULN Ŕ 

Transaminases 
>ULN Ŕ 

2.5xULN 

>2.5 Ŕ 

5.0xULN 
>5 Ŕ 20xULN >20xULN Ŕ 

Phosphatases 

alcalines 

>ULN Ŕ 

2.5xULN 

>2.5 Ŕ 

5.0xULN 
>5.0 Ŕ 20xULN >20xULN Ŕ 

Créatinine sg 
>ULN Ŕ 

1.5xULN 

>1.5 Ŕ 

3.0xULN 

>3.0 Ŕ 

6.0xULN 
>6.0xULN Décès 

Protéinurie 1+ (<3g/l) 2ou3+ (3-10g/l) 4+ (>10g/l) 
Syndrome 

néphrotique 
Décès 

 

Autres toxicités 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

Hémorragies Légère Modérée Moyenne 

Sévère et 

pronostic vital 

en jeu 

Décès 

HTA 

Asymptomatique et 

de >20 mmHg 

(diastolique) ou 

Symptomatique et  

>20 mmHg 

Nécessite plus 

d‟un anti HTA 

Pronostic vital 

en jeu 
Décès 

 

  



 

 

Annexe 5 

 

Critères de l’OMS pour l’évaluation de la réponse tumorale  

 
 Réponse complète (RC) : disparition totale de toute lésion, de tout signe fonctionnel 

ou biologique de la maladie confirmée par deux examens à 4 semaines d‟intervalle. 

 Réponse partielle (RP) : diminution de plus de 50% de la somme des plus grands 

diamètres de chaque lésion mesurable confirmée par deux examens à 4 semaines 

d‟intervalle. Aucune lésion ne doit avoir progressé et aucune nouvelle lésion n‟est apparue. 

 Maladie stable (MS) : Diminution inférieure à 50% ou augmentation inférieure à 

25% d‟une ou plusieurs lésions sans toutefois qu‟il y est apparition de nouvelles lésions. 

 Maladie en progression (MP) : Augmentation de plus de 25% d‟au moins une lésion 

mesurable ou apparition de nouvelles lésions. 

  



 

 

Annexe 6 

Fiche de recrutement 
1 - Anamnèse 
• Nom et prénom :  • Date de naissance (Age) : 

• Origine géographique : • Sexe (M/F) : 

• Antécédents : - Personnels - Familiaux 

• Etat général (PS) : 

• Date de début : • Date de diagnostic 

• Mode de début aigue :  Chronique :   • Symptômes révélateurs : 

 

2-Tumeur primitive : 
• Topographie :  • Histologie : 

• Date de diagnostic :  • Chirurgie de la tumeur primitive (Date) : 

• Type d‟intervention initiale : • Lieu de l‟intervention : 

• Histologie :  • Limite de résection : 

• Nombre de ganglions prélevés : • Nombre de ganglions infiltres 

• Classification TNM:  • Stade : 

 

3- Traitement Antérieur 
• Chirurgie sur le primitif : 

• Chimiothérapie adjuvante : 

• Radiothérapie néo adjuvante : 

• Association chimiothérapie : 

Localisations secondaires : 

- Siège des métastases 

- Synchrone  

- Métachrone 

Marqueurs tumoraux : 

ACE 

CA-19.9 

Traitement de 1
ère

 ligne : 

• Protocole : ACAPIRI :  

• Date de la 1ere cure : 

• Nombre de cures : 

Toxicité de la chimiothérapie : 

• Toxicité hématologique 

• Toxicité digestive 

• Syndrome cholinergique 

• Autres 

Toxicité de la thérapie ciblée : 

• HTA 

• Evénement thromboembolique 

• Protéinurie 



 

 

• Hémorragie 

EVALUATION : 

Examen clinique  
TDM : 

ACE : 

CA-19.9 : 

REPONSE : 
RC   RP   MS    MP   

DECISION : 

Chimiothérapie  

Chirurgie 

Arrêt traitement : 

Chimiothérapie de 2ème ligne : 
• Protocole : AXELOX :  

• Date de la 1ere cure : 

• Nombre de cures : 

Toxicité de la chimiothérapie : 

• Toxicité hématologique 

• Toxicité digestive 

• Toxicité neurologique 

• Autres 

Toxicité de la thérapie ciblée : 

• HTA 

• Evénement thrombœmbolique 

• Protéinurie 

• Hémorragie 

EVALUATION: 

TDM : 

ACE : 

CA-19.9 : 

REPONSE: 

RC   RP   MS    MP   

DECISION : 

Date de la progression : Etat à la date de point : 

• Vivant en rémission 

• Vivant malade 

• Décédé (Date de décès) 

• Perdu de vue (Date des dernières nouvelles) 

  



 

 

Annexe 7 

1 - Classification TNM (AJCC 2002) : 

1.1 - La tumeur primitive (T) : 

• Tx : Tumeur non évaluable. 

• T0 : Pas d‟évidence de tumeur primitive 

• Tis : Carcinome in situ 

• T1 : Atteinte de la sous muqueuse 

• T2 : Atteinte de la muscularispropria 

• T3 : Atteinte de la sous séreuse ou du tissu péri colique /péri rectal non péritonéalisé. 

• T4 : Perforation du péritoine viscéral ou envahissement des organes de voisinage. 

1.2 - Ganglions lymphatiques régionaux (N) : 

• Nx : Les ganglions lymphatiques régionaux ne sont pas évaluables. 

• N0 : Pas d‟atteinte des ganglions lymphatiques régionaux. 

• N1 : Atteinte de 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux. 

• N2 : Atteinte de 4 ou plus de ganglions lymphatiques régionaux. 

Le nombre de ganglions indispensable pour déterminer le statut est estime à 12 ganglions. 

Si moins de 12 ganglions sont examines 

le patient est classe Nx. 

1.3 - Les métastases à distance (M) : 

• Mx : Métastases à distance non évaluables. 

• M0 : Absence de métastases à distance. 

• M1 : Présence de métastases à distance 

2 - Regroupement par stades : 

 

Stade T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1-2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4 N0 M0 

IIIA T1-2 N1 M0 

IIIB T3-4 N1 M0 

IIIC Tout T N2 M0 

IV Tout T Tout N M1 

 
  



 

 

Annexe 8 

Classification TNM et EN STADES (UICC, AJCC 2010. 7e édition) 
1. TNM 

1.1. La tumeur primitive (T) : 

Tx : Tumeur non évaluable. 

T0 : Pas d‟évidence de tumeur primitive 

Tis : Carcinome in situ 

T1 : Envahissement du chorion ou de la sous - muqueuse ou taille < 2cm : 

 T1a : < 1cm 

 T1b : 1 à 2cm 

T2 : Envahissement de la musculeuse ou taille > 2cm 

T3 : Envahissement de la sous -séreuse ou des tissus  péricolorectaux 

T4 : Atteinte de la séreuse ou des structures adjacentes 

 T4a : perforation du péritoine viscéral 

 T4b : adhésion ou invasion d‟un organe de voisinage 

1.2. Ganglions lymphatiques régionaux (N) : 

N0 : pas de métastase ganglionnaire 

Nx : ganglions non évalués 

N1 1 à 3 : ganglions métastatiques régionaux 

 N1a : 1 ganglion métastatique 

 N1b : 2 ou 3 ganglions métastatiques 

N2 : 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus 

 N2a : 4 à 6 ganglions métastatiques 

 N2b : 7 ganglions ou plus 

1.3. Les métastases à distance (M) : 

M0 :  pas de métastase 

M1 :  métastases à distance (dont ganglions sus - claviculaires). 

Le nombre de ganglions examinés ainsi que le ratio nombre de ganglions métastatiques / nombre 

de ganglions examinés ne sont pas pris en compte dans cette nouvelle classification. 

2. Stades de la classification : 

Stade I : pT1-T2 N0 M0 : sous -séreuse intacte sans métastase ganglionnaire 

Stade II : 

Stade II A :  pT3 N0 M0 : sous - séreuse atteinte sans métastase ganglionnaire 

Stade II B :  pT4a N0 M0 : séreuse franchie et/ou perforée, et/ou envahissement 

d‟organes voisins, sans métastase ganglionnaire 

Stade II C :  pT4b N0 M0 

Stade III 

Stade III A :  p T1 - T2 N1a; 

 p T1  -T2 N1b; 

 p T1 N2a; 

Stade III B :  p T1 N2b; 

 p T2 N2a-N2b; 

 p T3 N1a -N1b -N2a; 

 p T4a N1a- N1b; 

Stade III C :  p T3 N2b; 

 p T4a N2a -N2b; 



 

 

 pT4b N1a - N1b; 

 p T4b N2a -N2b; 

Stade IV : 

 Tous T, tous N, M1 : métastases à distance 

  



 

 

Annexe 9 

Prise en charge macroscopique de la pièce opératoire d’un cancer colorectal 

 Préciser le Type de pièce chirurgicale  

- Colectomie   droite 

- Colectomie gauche 

- Colectomie totale 

- Sigmoïdectomie  

 

Donner les dimensions  (longueur et circonférence) 

Orientation  

Aspect macroscopique  

 

 Tumeur  

Préciser le site anatomique  

- Colon droit, Colon gauche,  Colon transverse, Colon sigmoïde, Rectum  

Donner l‟aspect macroscopique : exophytique, pédiculée ou sessile, ulcérée, infiltrante, ulcéro 

bourgeonnante, ulcéro infiltrante. 

Donner la taille dans les 03 dimensions et rapport avec la circonférence 

Apprécier à la tranche de section 

- Profondeur de l‟invasion tumorale dans la paroi colorectale 

 Apprécier  l‟aspect de la séreuse en regard de la tumeur  

Evaluation des Berges d‟exérèse chirurgicale 

- Proximale et distale 

- Profonde   

- Appréciation du méso rectum 

Prélever tous les ganglions lymphatiques   ou nodules tumoraux  à  distance de la tumeur qui 

doivent être inclus en totalité quand ils sont d‟apparence macroscopique non envahis.  

Prélèvement du pédicule vasculaire  

Autres lésions  macroscopiques : polypes, aspect inflammatoire de la muqueuse. 

 

 

 

  



 

 

Annexe 10 

Prise en charge de la pression artérielle PA (d’après Recommandations de Pratiques 

Cliniques) 

 
Référence :  Halimi JM, Azizi  M, Bobrie G,  Bouché Oet al .  Effets vasculaire et  rénaux des 

médicaments anti -angiogéniques  : Recommandations Françaisepour la pratique.Nephrol ther  

2008 ;  4 :602-15. 

  



 

 

Annexe 11 

Conduite à Tenir en cas de proteinurie à la bandelette urinaire 2+ ou 

3+ (d’après recommandations de pratiques cliniques).  

 

Référence :  Halimi JM, Azizi  M, Bobrie G,  Bouché Oet al .  Effets vasculaire et  rénaux des 

médicaments  anti-angiogéniques  : Recommandations Françaisepour la pratique.Nephrol ther 

2008 ;  4 :602-15. 



 

 

 RESUME 
Le cancer colorectal représente un problème majeur de santé publique dans les pays 

riches de la planète, en raison de sa fréquence et surtout en raison de sa gravité. En 

Algérie, l‟incidence de ce cancer demeure faible par rapport aux pays développés. 

Néanmoins, cette incidence est en constante croissance. 

Le 5-fluorouracile (5-FU) est la molécule la plus anciennement utilisée. Les résultats 

positifs des essais cliniques et la tolérance des patients à la Capécitabine ont permis à cette 

dernière d‟être une alternative valide au 5-FU intraveineux. 

L‟arrivée de l‟Irinotécan et de l‟Oxaliplatine ont renforcé le traitement de cette maladie, les 

thérapies ciblées ont fait leur apparition grâce au développement des techniques de biologie 

moléculaire qui a permis de mieux comprendre la genèse de ce cancer. Le défi actuel est de 

les dépasser et de faire mieux afin de rendre cette pathologie, quand elle est incurable, une 

maladie chronique.  

La prise en charge des cancers colorectaux métastatiques (CCRM) nécessite une approche 

multidisciplinaire qui voit la participation de : chirurgien, oncologue, gastroentérologue, 

radiologue et anatomopathologiste. Jusqu'à présent, en littérature comme en clinique, 

l'événement métastatique a été considéré comme prépondérant par rapport au siège de la 

tumeur primitive.  

Dans notre étude nous avons évalué l‟association d‟une chimiothérapie à base de 

Capécitabine, Irinotécan (protocole CAPERI) à un anti VEGF le Bévacizumab chez des 

patients atteints de cancer colorectal  métastatique. 

Les objectifs de l‟étude sont l‟évaluation des réponses thérapeutiques, la tolérance, la SSP, 

et  la survie globale.  

52 patients répondant aux critères d‟inclusion et d‟exclusion ont été inclus dans l‟étude 

durant la période allant de janvier 2010 à janvier 2012 : 30 hommes et 22 femmes. 

L‟évaluation après 04 cures de traitement retrouve un taux de réponses objectives de 59,6% 

et un contrôle tumoral  de 76% ; une médiane de SSP calculée selon la courbe de Kaplan 

Meier de 09 mois (7,2 Ŕ 10,8 mois) et une médiane de survie globale de 16 mois  

(14,5 Ŕ 17,6 mois). 

La tolérance du protocole est acceptable après adaptation de la dose  de l‟Irinotecan. 

 

Mots clés : Cancer colorectal métastatique Ŕ Capécitabine ŔIrinotecan-Bévacizumab. 
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 SUMMARY 
Chemotherapy and Targeted Therapy in Metastatic Colorectal Cancer: 

Colorectal cancer is a major public health problem in rich countries of the world, because of 

its frequency and mostly because of its severity. In Algeria, the incidence of this cancer 

remains low compared to developed countries. However, this impact is growing steadily. 

5-fluorouracil (5-FU) is the most formely used molecule. The positive results of clinical 

tests and patient‟s tolerance to Capécitabine have allowed to this latter to be a valid 

alternative to intravenous 5-FU. The coming of Irinotécan and Oxaliplatin have reinforced 

the treatment of this disease, targeted therapies have emerged through the development of 

molecular biology techniques which allowed a better understanding of the genesis of this 

cancer. The current challenge is to exceed and improve in order to make of this pathology a 

chronic disease when it is incurable. 

The management of metastatic colorectal cancer (MCRC) requires a multidisciplinary 

approach that sees the participation of: surgeon, oncologist, gastroenterologist, radiologist 

and pathologist. So far, in literature as in clinical, the metastatic event was considered to be 

predominant according to the site of the primary tumor. In our study we assessed the 

combination of chemotherapy with Capécitabine, Irinotécan (CAPERI protocol) to an anti 

VEGF Bévacizumab for patients with metastatic colorectal cancer. 

The aims of the study are the evaluation of therapeutic responses, tolerance, progression-

free survival, and overall survival. 

52 patients responding to the inclusion and exclusion criteria were included in the study 

during the period from January 2010 to January 2012: 30 men and 22 women. 

Evaluation after 04 cures of treatment found an objective response rate of 59.6% and 76% 

of tumor control; median progression-free survival calculated by the Kaplan-Meier curve of 

09 months (7.2 to 10.8 months) and a median overall survival of 16 months (14.5 - 17.6 

months). 

Tolerance of the protocol is acceptable after dose adjustment of Irinotecan. 
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:انًهخص   
 

ٌشكم سشغبٌ انقٕنٌٕ ٔ انًسزقٍى يشكلا سئٍسٍب ثبنُسجخ نهصحخ انعًٕيٍخ فً انجهذاٌ انًزقذيخ عجش انعبنى ثسجت 

 .رشددِ ٔحذرّ

اندضائش يٍ انجهذاٌ انزً ٌعزجش فٍٓب عذد حبلاد الإصبثخ ثٓزا انسشغبٌ يُخفعب َسجٍب يقبسَخ يع انذٔل انًزقذيخ 

 .يسزًش ٔسغى رنك فٕٓ فً رضاٌذ

 ْٕ أٔل دٔاء أسزعًم فً علاج ْزا انٕسو ٔنقذ سًحذ انُزبئح الإٌدبثٍخ فً اسزخذاو (FU-5)فهٍٕسٔساسٍم - 5

 . عٍ غشٌق انٕسٌذ(FU-5) ٔرقجهٓب يٍ غشف انًشٌط أٌ ركٌٕ ثذٌلا صبنحب ل(Capecitabine)كجٍسزبثٍٍ 

 عضصد علاج ْذا انًشض ٔظٓشد (Oxaloplatine) ٔ أٔكضانٕثلارٍٍ (Irinotecan)ٔصٕل إٌشٌُٕركٌٕ 

 .ثعذْب انعلاخبد انًسزٓذفخ يٍ خلال رطٕس رقٍُبد انجٍٕنٕخٍخ اندضٌئٍخ

 .انزحذي انحبنً ٌزًثم فً ردبٔص انصعبة ندعم ْزا انذاء يشظب يضيُب إرا كبٌ شفبؤِ غٍش يًكُب

غت اندشاحخ، غت :  ٌزطهت يشبسكخ عذح رخصصبد (CCRM)انزكفم ثسشغبٌ انقٕنٌٕ ٔانًسزقٍى انًُزشش 

 .(Anatomopathologie)الأٔساو، غت اندٓبص انٓعًً، غت الأشعخ ٔغت انزششٌح 

 ٔ دٔاء يعبد نعبيم (CAPERI)فً دساسزُب ْزِ حبٔنُب رقذٌش فعبنٍخ ثشٔرٕكٕل ٌدًع ثٍٍ علاج كًٍٍبٔي 

 . فً حبلاد سشغبٌ انقٕنٌٕ ٔانًسزقٍى انًُزشش(VEGF)انزطٕس انٕعبئً انذيٕي 

، انحٍبح ثذٌٔ اَزكبط (Tolérance)، انزحًم (RO)أْذاف انذساسخ رزًثم فً رقذٌش الاسزدبثخ انًٕظٕعٍخ 

(SSP) انحٍبح الإخًبنٍخ ٔ ،(SG). 

 .2012 إنى خبَفً 2010خبَفً :  يشٌط كهٓى يزدبٔثٌٕ يع خصبئص انذساسخ أدسخٕا خلال انفزشح 52

 .76% َٔسجخ انزحكى انٕسيً 59,6%َسجخ الاسزدبثخ انًٕظٕعٍخ :  دٔساد يٍ انعلاج 04انزقذٌش ثعذ 

، ٔيزٕسػ انحٍبح الإخًبنٍخ ( شٓش10.8 – 7.2) أشٓش 09يزٕسػ انحٍبح ثذٌٔ اَزكبط حست يُحُى كبثلاٌ ٔيبٌش 

 .( شٓش17.6 – 14.5) شٓش 16

 .(Irinotecan)انزحًم كبٌ عهى انعًٕو يقجٕلا ثعذ رعذٌم خشعبد إٌشٌُٕركٌٕ 

 Irinotecan)إٌشٌُٕركٌٕ  - (Capecitabine)كجٍسزبثٍٍ  -  سشغبٌ انقٕنٌٕ ٔ انًسزقٍى انًُزشش: مفاتيح البحث

 .(Bevacizumab) ثٍفبسٍضٔيبة –

 الأسزبر ثٕصٌذ كًبل: انذكزٕسح صذقبٔي ششٌفخ يذٌش الأغشٔحخ : انًؤنف 

 يصهحخ غت الأٔساو يصهحخ غت الأٔساو

 اندضائش-  رٍضي ٔصٔ يسزشفى ثٍبس ٔيبسي كٕسي –يسزشفى َذٌش يحًذ 

 



Résumé : 

 Le cancer colorectal représente un problème majeur de santé publique dans les pays riches de la planète, en raison de sa 
fréquence et surtout en raison de sa gravité. En Algérie, l’incidence de ce cancer demeure faible par rapport aux pays 
développés. Néanmoins, cette incidence est en constante croissance. 

Le 5-fluorouracile (5-FU) est la molécule la plus anciennement utilisée. Les résultats positifs des essais cliniques et la 
tolérance des patients à la Capécitabine ont permis à cette dernière d’être une alternative valide au 5-FU intraveineux. 

L’arrivée de l’Irinotécan et de l’Oxaliplatine ont renforcé le traitement de cette maladie, les thérapies ciblées ont fait leur 
apparition grâce au développement des techniques de biologie moléculaire qui a permis de mieux comprendre la genèse de ce 
cancer. Le défi actuel est de les dépasser et de faire mieux afin de rendre cette pathologie, quand elle est incurable, une 
maladie chronique.  

La prise en charge des cancers colorectaux métastatiques (CCRM) nécessite une approche multidisciplinaire qui voit la 
participation de : chirurgien, oncologue, gastroentérologue, radiologue et anatomopathologiste. Jusqu'à présent, en littérature 
comme en clinique, l'événement métastatique a été considéré comme prépondérant par rapport au siège de la tumeur 
primitive.  

Dans notre étude nous avons évalué l’association d’une chimiothérapie à base de Capecitabine, Irinotecan  (protocole 
CAPERI) à un anti VEGF le Bevacizumab chez des patients atteints de cancer colorectal  métastatique. 

Les objectifs de l’étude sont l’évaluation des réponses thérapeutiques, la tolérance, la survie sans progression, et  la survie 
globale.  

52 patients répondant aux critères d’inclusion et d’exclusion ont été inclus dans l’étude durant la période allant de  janvier  
2010 à janvier  2012 : 30 hommes et 22 femmes. 

L’évaluation après 04 cures de traitement retrouve un taux de réponses objectives de 59,6% et un contrôle tumoral  de 76% ; 
une médiane de survie sans progression calculée selon la courbe de Kaplan Meier de 09 mois (7,2 – 10,8 mois) et une 
médiane de survie globale de 16 mois (14,5– 17,6 mois). 

La tolérance du protocole est acceptable après adaptation de la dose  de l’Irinotecan. 

Mots clés: Cancer colorectal métastatique – Capecitabine – Irinotecan-Bevacizumab. 

Summary:  
Colorectal cancer is a major public health problem in rich countries of the world, because of its frequency and mostly 
because of its severity. In Algeria, the incidence of this cancer remains low compared to developed countries. However, this 
impact is growing steadily. 

5-fluorouracil (5-FU) is the most formely used molecule. The positive results of clinical tests and patient’s tolerance to 
Capecitabine have allowed to this latter to be a valid alternative to intravenous 5-FU. 
The coming of Irinotecan and Oxaliplatin have reinforced the treatment of this disease, targeted therapies have emerged 
through the development of molecular biology techniques which allowed a better understanding of the genesis of this cancer. 
The current challenge is to exceed and improve in order to make of this pathology a chronic disease when it is incurable. 

The management of metastatic colorectal cancer (MCRC) requires a multidisciplinary approach that sees the participation of: 
surgeon, oncologist, gastroenterologist, radiologist and pathologist. So far, in literature as in clinical, the metastatic event was 
considered to be predominant according to the site of the primary tumor. 
In our study we assessed the combination of chemotherapy with Capecitabine, Irinotecan (CAPERI protocol) to an anti 
VEGF Bevacizumab for patients with metastatic colorectal cancer. 
The aims of the study are the evaluation of therapeutic responses, tolerance, progression-free survival and overall survival. 

52 patients responding to the inclusion and exclusion criteria were included in the study during the period from January 2010 
to January 2012: 30 men and 22 women. 
Evaluation after 04 cures of treatment found an objective response rate of 59.6% and 76% of tumor control; median 
progression-free survival calculated by the Kaplan-Meier curve of 09 months (7.2 to 10.8 months) and median overall 
survival of 16 months (14,5 - 17.6 months). 
Tolerance of the protocol is acceptable after dose adjustment of Irinotecan. 

Keywords: Metastatic Colorectal Cancer – Capecitabine – Irinotecan – Bevacizumab. 
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