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Introduction

• Dans le monde:

*Selon les données de Globocan 2020, le 
cancer colorectal (CCR) est le 3ème cancer le 
plus fréquent (1.9 millions de nouveaux cas 
dans le monde). 

*Il constitue le deuxième cancer le plus mortel 
au monde (935173 décès en 2020)

Globocan 2020



• En Algérie:

*Le CCR se situe au 2ème rang pour les 2 sexes 
avec une incidence standardisée estimée à 
16.5/100000H pour les hommes et à 
14.2/100000H pour les femmes

*Problème se santé publique +++

Globocan 2020



• Les métastases sont observées dans 40 à 60% 
des cas de CCR, donc un patient sur deux se 
présente au stade métastatique

• La présence de métastases viscérales fait 
classer la maladie en M1 du TNM, de même 
que l’atteinte des ganglions iliaques externes 
ou communs



Facteurs pronostiques du CCRM

• Facteurs liés à la tm primitive:

- présence de gg envahis

- haut grade tumoral

- Présence d’embols vasculaires

- Engainement périnerveux

- Formes colloide muqueuse / bagues à chaton

- Localisation tumorale au colon droit

- intervalle libre < 1 an entre le résection du primitif 
et les métastases.



Facteurs pronostiques du CCRM

• Facteurs liés aux métastases hépatiques:

- nombre de métastases

- taille des métastases

• Facteurs liés aux métastases extrahépatiques

• Facteurs biologiques: ACE



Facteurs pronostiques du CCRM

• Facteurs génétiques et moléculaires:

- statut mutationnel RAS: la valeur pronostique 
des mutations RAS est controversée (résultats 
contradictoires des études)

- statut B-RAF: la mutation B-RAF confère à la 
tumeur un très mauvais pronostic

- statut MSI: la SSP et la SG sont diminuées de 
façon significative en cas de tumeur MSI



Traitement du CCRM
• Buts:

*Prolonger la survie *Améliorer la qualité de vie

Moyens:

- Chimiothérapie

- Thérapie ciblée

- Chirurgie

- Techniques de destruction locale 
(radiofréquence, cryothérapie, embolisation
portale)

- Immunothérapie



Traitement des CCRM

• Le traitement a longtemps reposé sur la 
monochimiothérapie dont le 5Fluorouracile 
est la molécule la plus anciennement utilisée, 
suivi de l’irinotecan et l’oxaliplatine (années 
90) et des thérapies ciblées au début des 
années 2000.



Historique du traitement médical du 
CCRM



Recommandations thérapeutiques

• Plusieurs sociétés savantes proposent un 
algorithme décisionnel +++

• NCCN

• ESMO

• FFCD

• SNFGE

• ……



Cas clinique

• Mr H.R, âgé de 77 ans, diabétique sous 
traitement oral depuis 6 ans, consulte pour 
douleurs de l’hypochondre droit remontant à 5 
mois avec notion d’asthénie et d’amaigrissement 
non chiffré.

• L’examen clinique retrouve un patient en état 
général conservé, conscient, coopérant, 
apyrétique, légère paleur cutanéo-muqueuse, 
PS = 01

• A l’examen digestif :
- hypochondre droit très sensible à la palpation
- Flèche hépatique = 15cm



• Devant ce tableau clinique, quels 
sont les diagnostics à évoquer?



Tableau clinique: HEPATOMEGALIE
• Etiologies:

- HPM vasculaire: s’accompagne de RHJ et de 
signes d’insuffisance cardiaque

-HPM cholestatique: s’acc d’un ictère 
rétentionnel

-HPM cirrhotique: cirrhose posthépatitique ou 
post alcoolique

-HPM infectieuse: kystes hydatique, amobiase
hépatique, echinococose alvéolaire

-HPM de surcharge: stéatose hépatique, 
amylose hépatique, hémochromatose

-HPM tumorale: KC primitif du foie, métastases 



• Que demandez-vous comme 
explorations ?



Exploration d’une hépatomégalie

• Imagerie: échographie hépatique

• Biologie: FNS, Bilan hépatique (transaminases, 
phosphatases alcalines, GGT, TP, Bil)

• En l’absence de diagnostic: PBF



L'échographie hépatique: permet de préciser si:

– l'hépatomégalie est diffuse ou sectorielle, 
homogène ou inhomogène 

– il existe des signes de cirrhose (irrégularité des 
contours du foie, signes d'hypertension portale) 

– il existe des signes de stéatose (foie 
hyperéchogène) 

– il existe des signes d'insuffisance cardiaque droite 
(dilatation des veines hépatiques).

– il existe des nodules intrahépatiques



• Echgraphie hépatique : plusieurs nodules hépatiques 
occupant les 2 lobes du foie

• L’échographie a été complétée par un scanner 
abdomino-pelvien :

-Le foie est augmenté de volume par la présence de 
plusieurs lésions nodulaires hypodenses disséminées à 
l’ensemble de la glande hépatique et dont la taille varie 
de 08 à 72mm

-Visualisation d’un épaississement tumoral au niveau du 
colon droit dans sa partie ascendante, circonférentiel 
étendu sur environ 52mm

-Densification de la graisse péricolique à ce niveau
-Présence de plusieurs adénopathies loco-régionales
-Absence de liquide d’ascite
-La vessie, la prostate et les deux reins sont sans 
anomalies



• Devant ces données TDM, quelle est 
votre conduite ?



• La colonoscopie : processus tumoral ulcéro-
bourgeonnant siégeant au niveau du colon 
ascendant remontant jusqu’à l’angle colique 
droit

• L’anapath de la biopsie tumorale : 
adénocarcinome peu à moyennement 
différencié



• Comment classez-vous la maladie?

(NB: TDM thoracique est revenue sans 
anomalies)



• Tumeur classée T3 N+ M1

• Stade IV

Selon la Classification TNM 2017 (8ème édition 
de l’UICC)



T= tumeur primitive.



N= adénopathies régionales



M = Métastases à distance



Quelle est votre démarche 
thérapeutique?

1- Demander un bilan préthérapeutique

2- Adresser le patient pour chirurgie du primitif

3- Faire une évaluation gériatrique

4- Présenter le dossier en RCP

5- Abstention thérapeutique 
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Bilan préthérapeutique
• FNS, TP, TCK, bilan rénal et hépatique, 

albuminémie

• ACE, LDH

• Rechercher un déficit en DPD par phénotypage

• ECG / Echocardiographie (FE)

• Détermination du statut du gène RAS tumoral

• Détermination du statut du gène RAS tumoral

• Détermination du phénotypage MSI

SNFGE 2021



Quelle est votre démarche 
thérapeutique?

1- Demander un bilan préthérapeutique

2- Adresser le patient pour chirurgie du primitif

3- Faire une évaluation gériatrique

4- Présenter le dossier en RCP

5- Abstention thérapeutique 



Chirurgie de la tumeur primitive
• Non indiquée en cas de tumeur asymptomatique

• Méta-analyses : pas de bénefice en SG si exérèse 
de la tumeur primitive

• doit être discutée en cas de tumeur 
symptomatique (occlusion, hémorragie ou 
perforation), elle peut comporter :

- une colectomie simple : dont le but est d’assurer 
un meilleur confort au malade et le mettre à l’abri 
des complications infectieuses, occlusives et 
hémorragiques

- dérivations : colostomie, iléostomie, dérivation 
iléo-transverse…



Quelle est votre démarche 
thérapeutique?
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Evaluation gériatrique: pourquoi?

* L’âge chronologique n’est pas un bon reflet de 
l’état de santé d’un sujet âgé 

*Protocoles de « traitements anticancéreux » 
souvent non validés dans cette population 
(population peu représentée dans les essais 
cliniques) 

* Il est parfois difficile d’apprécier l’état de santé 
réel du sujet âgé et on peut exposer le patient au 

–Risque de sous-traitement ++++ 

–Risque de sur-traitement 



Evaluation gériatrique: questionnaire 
G8





Evaluation gériatrique globale = un 
outil plus performant… 



TRT anti-Kc sujet âgé : qui et 
comment en pratique? 



Quelle est votre démarche 
thérapeutique?

1- Demander un bilan préthérapeutique

2- Adresser le patient pour chirurgie du primitif

3- Faire une évaluation gériatrique

4- Présenter le dossier en RCP

5- Abstention thérapeutique 



Discuter le dossier en RCP
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Abstention thérapeutique

Si PS ≥ 03
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Quel examen de biologie moléculaire 
est nécessaire avant le choix du trt?

1-RAS

2- BRAF

3- MSI

4-EGFR



Facteurs prédictifs de réponse au trt

• Statut mutationnel RAS ( NRAS/KRAS): la 
mutation du gène RAS a une très forte valeur 
prédictive de non réponse aux anti EGFR

• Statut mutationnel BRAF: la présence d’une 
mutation BRAF justifie un trt agressif 
(trithérapie+thérapie ciblée)

• Statut MSI: la présence d’une instabilité 
microsatellitaire est favorable pour un trt par 
immunothérapie (Pembroluzumab)



Mutations KRAS, NRAS et BRAF



Quel examen de biologie moléculaire 
est nécessaire avant le choix du trt?

1-RAS

2- BRAF

3- MSI

4-EGFR



Comment sont classées les 
métastases hépatiques?

1- classe I de résécabilité

2- classe II de résécabilité

3- classe III de résécabilité



Critères de résécabilité
-résécabilité classe I : évidente par une 
hépatectomie classique (moins de 04  segments, 
laissant plus de 40% de parenchyme résiduel, 
veine cave libre, ≤ une veine sus hépatique 
envahie)
-résécabilité classe II : possible par une 
hépatectomie complexe ou très large (plus de 4 
segments) requérant une procédure difficile ou 
risquée.
-résécabilité classe III : résection impossible : 
atteinte des 2 pédicules portaux, atteinte d’un 
pédicule portal et de la veine sus-hépatique 
controlatérale, atteinte des 3 veines sus-
hépatiques.



Définition de la résécabilité des 
métastases hépatiques

• C’est la possibilité de réséquer l’ensemble des 
lésions (résection R0) tout en laissant un 
parenchyme hépatique bien vascularisé et 
suffisant en volume



Comment sont classées les 
métastases hépatiques?

1- classe I de résécabilité

2- classe II de résécabilité

3- classe III de résécabilité



Traitement du CCRM



Traitement du CCRM

• Le traitement standard des patients atteints 
de cancer colorectal métastatique non 
opérable inclut une fluoropyrimidine en 
association à l’irinotecan ou à l’oxaliplatine et 
une molécule ciblant l’Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) (cetuximab ou 
panitumumab) ou un inhibiteur de 
l’angiogénèse (bevacizumab) 

FFCD 2020                                                   



Traitement du CCRM

• Les options thérapeutiques sont complexes et 
dépendent de trois critères essentiels :

*l'état clinique du patient 

*le bilan d’extension de la maladie    

*l’évolution clinique.



Notre patient

• 77 ans, état général conservé, PS= 01
• ADK du colon droit T3N+M1 (foie: classe III de 

résecabilité)
• Bilans biologique et cardiaque satisfaisants
• ACE= 340
• Questionnaire G8 > 14
• Statut RAS: RAS muté
• Statut BRAF: non muté
• Statut MSI: non fait
• Absence de déficit en DPD



Un trt de 1ère ligne est indiqué chez 
lui, lequel choisissez-vous?

1- une bithérapie associant 5FU avec oxaliplatine
ou irinotecan

2- une bithérapie (FOLFOX) + bevacizumab

3- une bithérapie (FOLFIRI) + bevacizumab

4- une bithérapie (FOLFOX) + panitumumab

5- une bithérapie (FOLFIRI) + cetuximab

6- une monothérapie par 5FU



Stratégies de traitement du CCRM 
RAS muté (SFGE 2020)



Stratégies de traitement du CCRM 
RAS non muté (SFGE 2020)



Un trt de 1ère ligne est indiqué chez 
lui, lequel vous choisissez?

1- une bithérapie associant 5FU avec oxaliplatine
ou irinotecan

2- une bithérapie (FOLFOX) + bevacizumab

3- une bithérapie (FOLFIRI) + bevacizumab

4- une bithérapie (FOLFOX) + panitumumab

5- une bithérapie (FOLFIRI) + cetuximab

6- une monothérapie par 5FU



Quel est le meilleur protocole chez ce 
sujet de 77 ans?

• 1- folfox 4

• 2-folfiri

• 3-folfox-beva

• 4-folfiri-beva



CHT du CCRM et sujet âgé

• Essais thérapeutiques 

-sous-groupes des patients «âgés» inclus dans 
les essais thérapeutiques (phases II et III, 
mono et poly chimiothérapies). 

-spécifiques pour les sujets âgés, récents et 
encore peu nombreux (FFCD, Intergroupe…) 

-patients en bon état... «FIT» 



Essais CT CCRm sujets âgés/jeunes



Essais CT CCRm sujets âgés/jeunes



Essais spécifiques sujet âgé. CCRm
1ère L



Essai AVEX



Phase III FFCD : LV5FU2 +/- irinotécan
CCRm 1ère L



Quel est le meilleur protocole chez ce 
sujet de 77 ans?

• 1- folfox 4

• 2-folfiri

• 3-folfox-beva

• 4-folfiri-beva



• Notre patient a reçu le protocole Folfox4+beva
à raison de 06 cures

• Toxicité: anémie grade 1

neuropathie périphérique grade 2



Evaluation du trt

• Clinique: régression des hépatalgies

• Biologique: ACE= 46 (vs 340)

• Radiologique: par TDM TAP après C6: 

-Réponse partielle sur le foie de 36% selon Recist
MAIS métastases toujours non résecables

-Lésion colique stable.

-Pas de nouvelles lésions



Apport de beva en 1ère ligne du CCRM



Que proposez vous pour ce patient?

1-Poursuite du même protocole 

2- Pause thérapeutique 

3- Changement de chimiothérapie (neurop. G 2): 
LV5FU2 ou Folfiri tout en gardant bevacizumab

4- Chirurgie colique 

5- Maintenance par 5FU beva
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• Notre patient a reçu 06 autres cures

• Evaluation:

-Clinique: bonne évolution clinique

-Biologique: ACE= 29

-Radiologique: stabilisation favorable des lésions 
hépatiques (réponse estimée à 18% selon 
Recist)



Quelle est votre CAT?

1- pause thérapeutique de 2 à 3 mois

2-maintenance par 5FU seul

3- maintenance par bevacizumab seul

4- maintenance par 5FU-bevacizumab



Stratégies de traitement du CCRM 
RAS muté (SNFGE 2020)



Pause thérapeutique ou maintenance

• A discuter avec le patient +++

• La pause après un trt à base de beva a été 
étudié dans plusieurs essais( CAIRO3, AIO KRK 
0207 et SAKK 41/06…) comparant pause 
versus shéma d’entretien 



Essais de phase III avec bevacizumab
monothérapie en entretien vs pause



Essais de phase III avec bevacizumab
+ autre trt en maintenance vs pause



Pause thérapeutique
« En cas de contrôle de la maladie ou de réponse 
objective après 4 à 6 mois sous CT : la pause 
thérapeutique doit être discutée avec le patient avec 
réévaluation tous les 2 mois jusqu’à progression 
selon les critères RECIST (par rapport à la meilleure 
réponse). Les facteurs prédictifs de faible évolutivité 
sous pause thérapeutique ou traitement d’entretien 
sont : réponse partielle ou complète, LDH et 
phosphatases alcalines normales, état général OMS 
0-1, taux de plaquettes initial non augmenté, un ou 
deux organes paucimétastatiques, normalisation ou 
forte baisse de l’ACE à 3 mois du début de la CT 
(recommandation : grade C).

FFCD 2019



Pause thérapeutique

• Ne pourra pas être proposée aux patients 
ayant un pronostic sévère d’emblée (patients 
avec tumeur BRAF muté, patients très 
symptomatiques ou patients avec 
volumineuse masse tumorale et/ou des 
critères biologiques défavorables). 



Quelle est votre CAT?

1- pause thérapeutique de 2 à 3 mois

2-maintenance par 5FU seul

3- maintenance par bevacizumab seul

4- maintenance par 5FU-bevacizumab



MERCI


