
Cancer colo-rectal
traitements systémiques

Le point en 2023
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Cancer colo-rectal

Importance du problème
• 3ème cause de décès par cancer chez 
l’homme et la femme

Intervalle libre
• Transition polype cancer invasif environ 
10ans
• 70% des CCRs se développent sur un 
polype adénomateux et environ 25-30% sur 
une lesion sessile crénelée
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Le cancer en Valais
Rédaction, analyse : I. Konzelmann, A. Chiolero
In press 2016

Stade Au 
diagnostic

5y OS

Local 
( T3)

40% 90%

Regional
(T4 ou N+)

40% 70%

Metastatic
(M+)

20% 12,5%
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Incidence and mortality of colorectal cancer in Switzerland
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New cases
>70 years 1337Ho (53%) 1158F (58%)
>75 years 930 (37%) 888 (45%)
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Augmentation de l’incidence chez les moins de 50 ans
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JAMA Surg. 2021;156(9):865-874
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5yOS
 Stage I 75%
 Stage IIA 66.5%
 Stage IIB 58.6%
 Stage IIC 37.3%
 Stage IIIA 73.1%
 Stage IIIB 46.3%
 Stage IIIC 28%
 Stage IV 5.7%

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi 
avril23 Data from the SEER 1973-2005

5yOS after surgery alone
 stage I: 85%–95%,
 stage II: 60%–80%,
 stage III: 30%–60%.



Stage I CRC

►No adjuvant chemotherapy
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Y-a-t’il une place pour l’aspirine?
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N Engl J Med 2012; 367:1596-1606

aspirine bloque l’enzyme 
prostaglandin-endoperoxide
synthase 2 (PTGS2) 
(cyclooxygenase-2) 
et diminue ainsi l’activité de 
signalisation de l’enzyme PI3K

À l’analyse de sous-groupe la 
survie globale à 5 ans lors de 
PIK3CA mute
avec aspirine : 97%
sans aspirine : 74%.
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A 70 ans et plus, l’aspirine est associée à une augmentation de l’incidence 
du cancer à un stade avancé et de la mortalité liée au cancer
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Aspirin in Reducing Events in the Elderly (ASPREE)
N Engl J Med 2018;379:1519-28

JNCI J Natl Cancer Inst (2021) 113(3): djaa114
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Étude SAKK 41/13
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Inclusion fermée prématurément
en novembre 2020 
120pts environ sur 190 attendus 
avec 1,5 an de retard



Chimiothérapie adjuvante
Clarification des groupes de risque et des modalités de traitement
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5yOS
 Stage I 75%
 Stage IIA 66.5%
 Stage IIB 58.6%
 Stage IIC 37.3%
 Stage IIIA 73.1%
 Stage IIIB 46.3%
 Stage IIIC 28%
 Stage IV 5.7%

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi 
avril23 Data from the SEER 1973-2005

5yOS after surgery alone
 stage I: 85%–95%,
 stage II: 60%–80%,
 stage III: 30%–60%.
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Poser l’indication à un traitement adjuvant

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Comorbidités limitant
l’espérance de vie (âge?)

Risques de toxicité liés aux 
comorbidité (fonctions 
hépatiques, rénales, 
hématologiques…) Limitations 
(cardiaque, polyneuropathie..)

Métabolisme anormal du 5FU : 
déficit en dihydropyrimidine
deshydrogénase (DPD)

N négatif = stade II
Facteurs pronostiques majeurs
pT4 et nombre de ganglions examinés<12

Facteurs pronostiques mineurs
High grade tumour;
Invasion vasculaire, lymphatique ou perineurale
Ileus, taux CEA

N positif = stade III

T4 ou N2 = très haut risque
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IDEA : traitement 3 ou 6 mois ? CCR stade III avec atteinte ganglionnaire. 
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N Engl J Med 2018;378:1177-88.
DOI: 10.1056/NEJMoa1713709
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La durée du traitement 3 ou 6 mois dépend du risque de récidive 
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La durée du traitement 3 ou 6 mois dépend du risque de récidive 
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Stade II 

5yOS
 Stage I 75%
 Stage IIA 66.5%
 Stage IIB 58.6%
 Stage IIC 37.3%
 Stage IIIA 73.1%
 Stage IIIB 46.3%
 Stage IIIC 28%
 Stage IV 5.7%

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi 
avril23 Data from the SEER 1973-2005

5yOS after surgery alone
 stage I: 85%–95%,
 stage II: 60%–80%,
 stage III: 30%–60%.
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CCR stade II c.a.d sans atteinte ganglionnaire
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Major prognostic features associated with worse survival.
• Lymph node sampling <12 
• pT4

Stage II high risk (Lymph node sampling <12 or pT4)

HR for CAPOX 3months was 1.02 vs 6 months (80% CI, 0.88 
to 1.17)

Iveson T et al. J Clin Oncol 2021;39:631-641 – IDEA study

Recommandations ESMO pour la chimiothérapie adjuvante



||

Stage II 
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Major prognostic features associated with worse survival.
• Lymph node sampling <12 
• pT4

Age et comorbidités 1ère étape décisionnelle

Risque de toxicité influence le choix

06/04/2023
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Study Regimen n = age >70 Stage DFS OS Elderly survival Elderly toxicity

MOSAIC

N Engl J Med 
2004;350:2343u
pdate
J Clin Oncol
2009;27:3109

FOLFOX4 
vs 
LV5FU2

2246 315 
(14%)

None 
>75yr

II   899
III 1347

5-yr
73,3 vs  67,4% 
HR 0,80
p=.003

6-yr
stage III 
72.9 vs 68.7%, 
HR 0.80
p = .023

Stage II not sign.

Poorer OS 
HR, 1.10
95% CI, 0.73-1.65
P =0,661

NSABP C-07 

J Clin Oncol
2007;25:2198
update 
J Clin Oncol
2011;29:3768

Weekly 
bolus 
5FU/LV 
+-
oxaliplatine
(FLOX)

2409 396 
(16,4%)

II 695
III 1712

5-yr
69,4 vs 64,2% 

5-yr
80,2 vs 78,4%
HR 0,88
NS p=0,08

pt<70-yr
81,8 vs 78,8% 
P=0,013

OS numerically 
poorer in FLOX 
arm
HR 1.18 
95% CI, 0.86-1.62

FLOX patients 
likely to 
experience grade 
4 or 5 toxicity 
(odds ratio,
1.59; 95% CI, 
0.93 to 2.73; 
FLOX/FULV).

NO16968

J Clin Oncol
2011;29:1465
update
J Clin Oncol
2015;33:3733

CAPOX
vs
Bolus
5FU/LV 
(Mayo / 
R. Park)

1886 409 
(21,6%)

III 1886 7-yr
63 vs 56%
HR 0,86
p=0,004

7-yr
73 vs 67%
HR 0,83
p=0,04

Survival gain 
less important 
but still significant
OS HR 0,91

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

La place de l’oxaliplatine en adjuvant chez les patients âgés de > 70ans 
reste incertaine, elle n’est pas établie après 75 ans.

06/04/2023
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Impact of Age on the Efficacy of Newer Adjuvant Therapies
ACCENT Database : For patients age >70 years no OS benefit

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

McCleary N et al. J Clin Oncol 31:2600-2606. © 2013

The lack of significant interaction effect by age for all three end points, 
suggest that older patients may experience a DFS benefit from oxaliplatin .

DFS

OS

TTR

Limitation : the ACCENT analysis lacks toxicity or comorbidity data

<70-yr (n = 11,953), 70 to 74 (n = 1,989), and >75 years (n = 586)

06/04/2023
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Tolérance et efficacité chimio adjuvante avec oxaliplatine 5FU/capecitabine
chez les 70ans et plus

06/04/2023Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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 70 – 75 years old fit for chemo 
- CAPOX 3 months stage III low risk and II high risk (independent of MSI/MSS)
- FOLFOX 6 months stage III high risk
- LV5FU or capecitabine for intermediate risk stage II

 > 75 years or unfit 70-75 yr
- LV5FU (less toxicity) or capecitabine (perhaps more efficacy) 6 months

 To be put in perspective with the competing risk of mortality and 
toxicity (consider screening for DPD deficiency)

Proposal for the choice of adjuvant chemotherapy

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23 06/04/2023
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Métabolisme du 5FU et risques de toxicité

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Bull Cancer 2018; 105: 397–407



||06/04/2023

Métabolisme du 5FU et risques de toxicité : dosage de l’uracile

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Attention : brivudine inhibiteur irréversible de DPD et décès décrit
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Diminuer la toxicité neurologique de l’eloxatine sans perdre le gain de 
survie

Si neurotox implique de stopper oxaliplatine
poursuivre la chimio par 5FU/cap jusqu’à 6 mois 

Durée du traitement adjuvant 3 mois versus 6 mois 
selon niveau de risque

06/04/2023Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

J Clin Oncol 2023;41,803-815.
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Détermination du pronostic en fonction de la présence ou non de ctDNA
postop colon stade II (développement commercial en cours)

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

ASCO 4 juin 2022 et
N Engl J Med 2022;386:2261-72.



Suivi après traitement curatif d’un 
cancer colorectal

Un suivi différentié en fonction du risque et des possibilités de traitement en 
cas de récidive

06/04/2023Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

J Clin Oncol 27:872-877. © 2009 
Based on Individual Patient Data From 20,898 Patients
on 18 Randomized Trials : Evidence for cure by adjuvant therapy in colon cancer
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Le type de suivi influence la survie après traitement curatif du cancer 
colorectal

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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Un suivi radiologique intensif (scanner alterné US /3 mois 3 ans puis /6mois 2ans versus US seul avec radio 
thorax 2x/an) augmente le taux de chirurgie à visée curative de la récidive (pas de benefice de la mesure du 
CEA en concomittant) mais pas la survie globale.  Idem petscan vs scan
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Pas de bénéfice au PETscan dans le suivi

 Plus de récidives détectées (NS)
 Plus de 2èmes cancers indolents détectés.
 Pas de benefice de survie

PETscan chaque 6 mois (stades III et II)
PETscan à 9 et 15 mois après chirurgie curative 
(stades III et IV)

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Dig Liver Dis 2021;53:231-7. Monteil et alBritish Journal of Cancer (2008) 98, 875 – 880
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Suivi après traitement curatif d’un cancer colorectal recommandations de la 
Société Suisse de Gastroentérologie

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

FORUM MÉDICAL SUISSE 2022;22(21–22):349–355

Un suivi tumoral est indiqué chez les patient-e-s qui entrent en ligne de compte pour un traitement 
des récidives en raison de leur âge, de leur état général et de comorbidités pertinentes pour le pronostic.
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Le futur proche détection du DNA tumoral circulant

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Taille et nombre de metastases influencent la capacité de chirurgie complète
Actuellement environ 15% des récidives sont résécables à visée curative

La détection de ctDNA après une chimio adjuvante précède d’environ 9 mois la 
récidive radiologique dans près de 100% des cas. 

ACTA ONCOLOGICA 2020, VOL. 59, NO. 3, 336–341
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Cancer colorectal métastatique

5yOS
 Stage I 75%
 Stage IIA 66.5%
 Stage IIB 58.6%
 Stage IIC 37.3%
 Stage IIIA 73.1%
 Stage IIIB 46.3%
 Stage IIIC 28%
 Stage IV 5.7%

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi 
avril23 Data from the SEER 1973-2005

5yOS after surgery alone
 stage I: 85%–95%,
 stage II: 60%–80%,
 stage III: 30%–60%.



||06/04/2023

La chirurgie peut être curative lors de métastases hépatiques/pulmonaires

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Siebenhüner et al. BMC Cancer (2020) 20:246

Surveillance epidemiology and end results database (SEER)
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Prise en charge des CCR métastatiques

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Résécable d’emblée 
R0 (groupe 1)

Potentiellement 
Résécable (groupe 2)

Non Résécable
(groupe 3)

Chirurgie (RF) +/-
chimiothérapie 

(FOLFOX)

Chimiothérapie 
d’induction (doublet + 
agent biologique ou 
triplet) chirurgie

Chimiothérapie
(mono- doublet –
agent biologique

But curatif But curatif But palliatif

 Les situations doivent être discutée dans un colloque multi-disciplinaire
 Bilan: CT thoraco-abdo +/- PET-CT +/- IRM hépatique
 Pathologie / biologie moléculaire
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Cancer colorectal métastatique résécable d’emblée : chimio perioperatoire? 

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

EORTC 40983 
Periop FOLFOX vs no chemo
Lancet Oncol 2013; 14: 1208–15

Survie sans progression Survie globale

Meta synchrone 1/3
3/4 <2ans depuis diagnostic primaire
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Cancer colorectal métastatique résécable d’emblée : chimio adjuvante? 

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

JCOGO603 FOLFOX adjuvant
J Clin Oncol 00. © 2021

10% de neurotoxicité grade 3
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 Arguments pour
- PFS et DFS meilleur

 Arguments contre
- OS idem
- Toxicité aigue et neuropathie résiduelle

 Meilleure chimio?
- antiEGFR résultat moins bon pour PFS et OS
- Irinotecan pas de bénéfice 
- Intensification FOLFOXIRI Bevacizumab métaanalyse OS meilleure y compris chez les 

patients opérés. Mais sélection ++++

 La détermination de DNA circulant postop pourrait probablement mieux 
nous aider

06/04/2023

Pas de chimio en standard si méta résécable d’emblée

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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CCR métastatique potentiellement résécable

 AdénoCa colon D, KRAS muté,dx juillet 2014

 Chimiothérapie néo-adjuvante

 Embolisation porte gauche janvier 2015

 Hépatectomie gauche des segments II-III-IV élargie 
aux segments V et VIII, en bloc avec vésicule 
biliaire le 16.01.2015.

 HémicolectomieD en avril 2015

 Suivi absence d’évidence de maladie

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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FOLFOXIRI + bevacizumab vs FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab in patients with initially unresectable
colorectal liver metastases and right-sided and/or RAS/BRAFV600E mutated primary tumor: Phase III 
CAIRO5 study of the Dutch Colorectal Cancer Group

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Abstract LBA3506.

Objective response rates were 53.5% in the 
FOLFOXIRI arm vs 33.3% in the FOLFOX/FOLFIRI 
arm (P < .001).
R0 or R1 resection with or without ablation, is 
significantly higher in the triplet chemotherapy arm, 
51% vs 37% (P = .02)
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FOLFOX/FOLFIRI plus either bevacizumab or panitumumab in patients with initially unresectable
colorectal liver metastases and left-sided and RAS/BRAFV600E wild-type tumour

ESMO congress 2022, Bond M



||06/04/2023

Individual Patient Data Meta-Analysis of  FOLFOXIRI Plus Bevacizumab Versus Doublets Plus 
Bevacizumab as Initial Therapy of Unresectable Metastatic Colorectal Cancer

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

J Clin Oncol 38:3314-3324. © 2020

Chirurgie R0 des métastases 139 patients (16.4%) 
FOLFOXIRI + bevacizumab vs 100 patients 
(11.8%) (OR, 1.48; 95% CI, 1.12 to 1.95; P = .007)

Après chirurgie R0 survie médiane 64.0 mois
FOLFOXIRI+beva vs 52.6 mois (HR, 0.79; 95% CI, 
0.50 to 1.24)

CAVE seulement 20% des patients avec
colon gauche RASw BRAFw
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CCR définitivement non résécable

 F 1957
 Adénocarcinome rectal avec multiples métastases hépatiques, KRAS 

muté (p.G12S), BRAF wt. 
 Colostomie latérale en fosse iliaque gauche.
 Triplet de Chimiothérapie de FOLFOXIRI

CEA 1247 CEA 1,2

06/04/2023Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23



1ère question : instabilité des 
microsatellites

CCR métastatique non résécable

06/04/2023Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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Instabilité des microsatellites : immunothérapie une révolution 

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

35 ans, mère de famille
10.2015 : Adénocarcinome colique T4 N+ M1, avec métastases hépatiques, ganglionnaires rétropéritonéales, 
cœliaques et carcinose péritonéale, KRAS muté Exon 2, perte de l’expression immunochimique de MSH2
s/angor sous 5FU, irinotecan et eloxatine
En progression sous tomudex eloxatine puis irinotecan
20.2016 Hospitalisée soins palliatifs, index performance 3, alimentation par sonde, antalgie par péridurale
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Instabilité des microsatellites : immunothérapie une révolution 

 Pembrolizumab avril 2016 à octobre 2021
 Rapide et excellente réponse 
 Index performance 0 
 A domicile, Plus d’antalgie
 Travail à nouveau
 03.2023 : OGD et colonoscopie SP, pas de 

tumeur identifiable.

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

4–5% of all metastatic colorectal cancers.
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Pembrolizumab versus chemotherapy for microsatellite instability-high or mismatch
repair-deficient metastatic colorectal cancer (KEYNOTE-177)

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Pembrolizumab met the criteria for superiority for progression-
free survival at second interim analysis

56 (36%) of 154 patients had crossed over to 
pembrolizumab from the chemotherapy group following 
progression, and an additional 37 (24%) had received 
anti-PD-1 or anti-PD-L1 therapies outside of the study, 
for a total of 93 (60%) in the ITT population

Survie global : HR 0·74 
did not meet the one-sided α boundary of 0·025 
required for superiority 
Mais : qualité de vie meilleur et moins de toxicité

Lancet Oncol 2022; 23: 659–70



2ème question status RAS/BRAF et 
latéralité

CCR métastatique non résécable sans instabilité des microsatellites

06/04/2023Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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Traitements systémiques au stade métastatique : rien de très nouveau sous
le soleil depuis plus de 10 ans

06/04/2023Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

OncoTargets and Therapy 2017:10 2033–2044

A venir
Fruquitinib
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Doublets fluoropyrimidine + Oxaliplatin vs Irinotecan : efficacité similaire
choisir en fonction des effets secondaires et contrindications

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23 J Clin Oncol 22:229-237. 2004

GERCOR Study: FOLFIRI Followed by FOLFOX6 or the Reverse 
Sequence in Advanced Colorectal Cancer
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CCR métastatique différentier la gauche de la droite

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Analyse rétrospective

Colon gauche
Anti-EGFR > anti-angiogenèse 

Colon droit 
pas de bénéfice de anti-EGFR 

Survie globale
Gauche > droit

Annals of Oncology 28: 1862–1868, 2017
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CCR gauche métastatique non résécable RAS non muté 
Paradigm trial FOLFOX + panitumumab mieux que + bevacizumab

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 17; abstr LBA1)



||06/04/2023

CCR métastatique non résécable RASw colon droit : meilleur choix?

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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Chez les patients de 70 ans et plus : quel doublet avec 5FU ?

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23 Landre T et al. Int J Colorectal Dis 2018;33:1125–1130

PFSOS

06/04/2023
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AntiEGFR treatment, panitumumab et patients âgés

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

PRIME updated OS analysis – FOLFOX4 + panitumumab
Douillard JY et al. Annals of Oncology 25: 1346–1355, 2014

In patients with WT KRAS mCRC
median OS of 23.8 months (95% CI 20.0–27.7 months) 
versus 19.4 months (95% CI 17.4–22.6 months) 
HR was 0.83 (95% CI 0.70–0.98; P = 0.03)

But
Age > 65yr OS not significant
and
NB only 56 patients > 75 years

Peeters M et al. FOLFIRI + panitumumab second line wtKRAS, 236 pts > 65 yr. PFS and OS not significantly better (trend)
JCO 2010;28:4706-13

06/04/2023
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Guidelines ESMO 2018 : CCR métastatique

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23

Annals of Oncology 29: 44–70, 2018
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Dernières chances?

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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Dernière chance ? ….non épisodes à suivre….

Traitement systémique du cancer colo-rectal PD MD S Anchisi avril23
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 Pour les situations à risque de récidive intermédiaire (stade II ou 
stade III (non-T4 et non-N2)
- 3 mois de chimiothérapie adjuvante avec oxaliplatine et capecitabine suffisent
- Un suivi simplifié est proposé (scanner à 12 et 36 mois)

 Un espoir une meilleure sélection des risques de récidive par la 
recherche de DNA circulant

 Une prise en charge qui doit être adaptée au patient (âge, 
comorbidités) et aux risques de complications (uracile // DPD)
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Conclusion 1 : désescalade en situation curative
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 Importance de la chirurgie d’exérèse des métastases (avec ou sans 
chimiothérapie)

 Sélection des thérapies ciblées
- Immunothérapie lors d’instabilité des microsatellites
- Anti-EGFR (panitumumab) lors des cancer colique gauche RAS BRAF non mutés

 Rôle positif de l’antiangiogenèse dans toutes les lignes

 Adaptation de l’intensité du traitement au but recherché et aux 
comorbidités
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Conclusion 2 des perspectives de survie prolongée voir de guérison lors 
des stades métastatiques 
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