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Objectifs de cette présentation

 Afin de mieux comprendre l’algorithme de traitement…..

 Un peu de génétique moléculaire

 Sélectionner le bon traitement pour le bon patient

 Les principales lignes de traitements

 Les nouveautés

 Dans le meilleur des monde, que pourrions-nous offrir à nos patients?



De plus en plus vers une médecine 

personnalisée

 Oncogène RAS

 KRAS

 NRAS

 HRAS

 50% des cas sporadiques

 Si RAS non muté, rechercher 

mutation BRAF V600E

 Environ 10%



 Mutation BRAF

 Si RAS non muté 

 Entre 8 et 12%

 2/3 côlon droit et confère un 

mauvais pronostic

 Survie médiane 10,4 mois

 1/3 associé MSI-H

 Survie médiane 34,7 mois



Gène de réparation de mésappariements 

(MMR)



Instabilités microsatellitaires élevées 

(MSI-H)

 15% des cas sporadiques

 Côlon proximal

 Composante mucineuse 

prédominante

 Infiltration lymphocytaire

 Pauvrement différencié



Bien évaluer son patient

 L’âge chronologique n’est pas un bon marqueur du statut fonctionnel du 

patient

 Il existe plusieurs échelles pour évaluer le statut de performance des patients

 ECOG

 Karnofsky

 Palliative Pronostic Scale
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 Envisager soins de confort pour maintenir la qualité de vie chez les patients 

frêles, avec un indice de performance hypothéqué ou un ECOG 3-4.

 Les personnes âgées actives, « fit » et sans comorbidités devraient se voir 

offrir un traitement standard.

 Pour les patients en zone grise

 Échelles d’évaluation gériatrique

 Nombreuses

 Parfois longues et/ou complexes

 Consultation en oncogériatrie
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Chimiothérapie vs soins de confort

 Soins de confort exclusifs

 Médiane de survie 5-6 mois

 Chimiothérapie à l’ère de l’oxaliplatin et de l’irinotécan

 Médiane de survie 30 mois



Quels traitements offrir à nos patients?

 5FU

 Oxaliplatin

 Irinotecan

 Bevacizumab

 Cetuximab/Panitumumab

 Dabrafenib/Encorafenib/Vemurafenib ± Trametinib/Binimetinib

 Regorafenitb

 Trifluridine-tipiracil

 Nivolumab ± Ipilimumab/Pembrolizumab



 5FU - fluoropyrimidine

 Antimétabolite

 Effet cytotoxique

 Irinotecan – inhibiteur de la topoisomérase I

 Amène un bris de l’ADN simple brin empêchant la réplication de l’ADN

 Oxaliplatin – platins

 Mécanisme d’action ± bien élucidé encore

 Effet cytotoxique, inhibe la synthèse d’ADN



Effets secondaires – 5FU et capécitabine

 Syndrome main-pied

 Mucite

 Diarrhées

 Vasospasme coronarien

 Au Québec, dépistage variant de l’enzyme DPDY*2A recommandé d’emblée

 Optionnel en Europe et aux États-Unis



Effets secondaires - irinotecan

 Diarrhées 

 Alopécie

 Neutropénie

 Pas de toxicité cumulative

 Attention au syndrome de Gilbert qui ont un variant de l’enzyme UGT1A1



Effets secondaires - oxaliplatin

 Neutropénie, thrombopénie

 Neuropathie sensitive

 Effet cumulatif

 Plus fréquent une fois dose cumulative de 680 mg/m² atteinte, donc post 8 cycles 

de FOLFOX6m



 Bevacizumab – anticorps 

monoclonal

 Dirigé vers le récepteur Vascular

Endothelial Growth Factor

 Inhibiteur de l’angiogenèse



Effets secondaires - bevacizumab

 Hypertension

 Protéinurie

 Thrombose artérielle

 Hémorragie

 Microperforation intestinale

 Contre-indications

 Maladie artérielle thrombotique (AVC, infarctus, etc) < 6 à 12 mois

 Attendre guérison des plaies si chirurgie (minimum 28 jours)

 Histoire récente de saignement, surtout si hémoptysies

 Métastases cérébrales?



Traitements de 1ère ligne

 L’importance du doublet

 FOLFIRI ou FOLFOX?



FOLFIRI-A vs FOLOFOX6m-A

 402 patients enrôlés

 PFS 

 FOLFIRI-A  12,1 mois

 FOLFOX6m-A  10,7 mois

 OS

 FOLFIRI-A  31,4 mois

 FOLFOX6m-A  30,1 mois

 RR

 FOLFIRI-A  64%

 FOLFOX6m-A  62%



Et si le patient refuse la pose d’un 

cathéter central?

 Pouvons-nous modifier le 5FU et perfusion continue par la capécitabine?



 2034 patients

 PFS

 FOLFOX  8,5 mois  

 XELOX  8,0 mois

 OS

 FOLFOX  19,6 mois

 XELOX  19,8 mois

 Effets secondaires

 FOLFOX  plus de neutropénie/neutropénie fébrile

 XELOX  plus de diarrhées et de syndrome main-pied





 333 patients

 PFS

 FOLFIRI-A  10,0 mois

 CAPIRI-A  8,9 mois

 OS

 FOLFIRI-A  25,7 mois

 CAPIRI-A  27,5 mois

 Effets secondaires

 Plus de diarrhées, syndrome main-pied, neutropénie fébrile, retard de traitement 

et diminution de dose avec CAPIRI



Quelle est la place des anticorps 

monoclonaux?



 813 patients

 PFS

 IFL  6,2 mois

 IFL + A  10,6 mois

 OS

 IFL  15,6 mois

 IFL + A  20,3 mois

 RR

 IFL  34,8 %

 IFL + A  44,8 %



Et si on ajoute un peu de biologie 

moléculaire à l’équation?

 Pour les patients RAS/BRAF non mutés?



Cetuximab/Panitumumab

 Anticorps monoclonaux dirigés vers 

Epidermal Growth Factor Receptor



Effets secondaires

 Cutanés

 Érythème, prurit, rash acnéiforme, dermite exfoliative, paronychie

 Diarrhées

 Nausées, vomissements

 Hypomagnésémie

 Réactions infusionnelles: cetuximab > panitumumab

 ximab… chimérique

 umab… humain



 400 patients

 PFS

 FOLFIRI-A  10,2 mois

 FOLFIRI-C 10,3 mois

 OS

 FOLFIRI-A  25,0 mois côlon gauche  28 mois côlon droit  23 mois

 FOLFIRI-C  33,1 mois côlon gauche  38 mois côlon droit  18,3 mois

 RR

 FOLFIRI-A  56%

 FOLFIRI-C  72%



On traite combien de temps?



 620 patients

 PFS

 FOLFOX4  9,0 mois

 FOLFOX7  8,7 mois

 OS

 FOLFOX4  19,3 mois

 FOLFOX7  21,2 mois

 RR

 FOLFOX4  58,5%

 FOLFOX7  59,2%

 Neuropathie sensitive

 FOLFOX4  17,9%

 FOLFOX7  13,3%



Choisir une deuxième ligne

FOLFOX

Bevacizumab

FOLFIRI

Cetuximab/Panitumumab
(si RAS/BRAF non mutés)



Choisir une troisième ligne



Cetuximab vs soins de confort

 572 patients

 OS

 Cetuximab 6,1 mois

 Soins de confort 4,6 mois

22,6 mois 4,8 mois
8,4 mois



 RR  22,9% vs 10,8%

 Temps médian à la progression 

 4,1 mois vs 1,5 mois

 Temps médian de survie

 8,6 mois vs 6,9 mois



Si RAS non muté / BRAF muté



Inhibiteurs de tyrosine kinase

EGFR

 Inhibiteurs BRAF

 Dabrafenib

 Vemurafenib

 Encorafenib

 Inhibiteurs MEK

 Trametinib

 Cobimetinib

 Binimetinib

 Combinaisons 



Effets secondaires

Anti-BRAF
 Cutanés

 Rash

 Photosensibilité

 Hyperkératose

 Arthrite

 Fatigue

 Nausées 

 Diarrhées

 Tumeurs secondaires: 
kératoacanthomes

Anti-MEK
 Idem aux anti-BRAF

 Diminution FEVG

 Rétinopathie

 Diminuerait le risque de tumeurs 
cutanées en combinaison



Triplet – encorafenib, binimetinib, cetuximab

Doublet – encorafenib, cetuximab

Traitement standard (irino-c ou FOLFIRI-c)
 OS

 Triplet  9,0 mois

 Doublet  8,4 mois

 Standard  5,4 mois

 RR 26% vs 20% vs 2%



Inhibiteur de tyrosine kinase

VEGFR



 760 patients

 OS

 Regorafenib 6,4 mois

 Placebo  5,0 mois

 Effets secondaires

 Fatigue

 Syndrome main-pied, rash, mucite

 Diarrhées

 Anorexie, nausées

 Hypertension 



Trifluridine-tipiracil

Antimétabolites 



 800 patients

 OS

 TAS-102  7,1 mois

 Placebo  5,3 mois

 Effets secondaires

 Cytopénies  

 Nausées, vomissements

 Diarrhées, douleur abdominale 

 Fatigue



Et les patients avec instabilités 

microsatellitaires?



Nivolumab ± Ipilimumab in Treatment of Patients With Metastatic Colorectal Cancer With and Without High Microsatellite Instability: <br />CheckMate 142 Interim Results

Presented By Michael Overman at 2016 ASCO Annual Meeting



Ipilimumab and Nivolumab <br />Mechanisms of Action

Presented By Michael Overman at 2016 ASCO Annual Meeting



Effets secondaires - immunothérapie



Phase 2 CheckMate 142 Study Design: <br />MSI-H Cohort

Presented By Michael Overman at 2016 ASCO Annual Meeting



Best Reduction in Target Lesion Size <br />in Patients With MSI-H

Presented By Michael Overman at 2016 ASCO Annual Meeting



Investigator-Assessed PFS in Patients With MSI-H<br />Nivolumab ± Ipilimumab in Metastatic CRC

Presented By Michael Overman at 2016 ASCO Annual Meeting

Update ESMO 2018

PFS à 12 mois: 77%

Median PFS: NE



OS in Patients With MSI-H<br />Nivolumab ± Ipilimumab in Metastatic CRC

Presented By Michael Overman at 2016 ASCO Annual Meeting

Update ESMO 2018

OS à 12 mois: 83%

Median OS: NE




