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Abstract

Résumé
Les avancées thérapeutiques ont permis de rendre la 
prise en charge des cancers colorectaux métastatiques 
(CCCm), plus personnalisée en se basant sur des fac-
teurs prédictifs cliniques, radiologiques et moléculaires ; le 
choix du schéma thérapeutique en première ligne et 
la possibilité d’intensifier le traitement sont orientés 
principalement par l’expression des biomarqueurs. La 
mutation des gènes RAS est un facteur prédictif de non 
réponse aux anti-EGFR et une mutation du gène BRAF 
V600E est probablement impliquée dans un mécanisme 
de résistance à l’anti EGFR. La localisation de la tumeur 
primitive influence l’efficacité des anti-EGFR. L’intérêt 
de l’immunothérapie semble être limité au sous-groupe 
de tumeurs avec MSI-H.
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Advances in cancer treatment have made the manage-
ment of metastatic colorectal cancers (mCRC) more per-
sonalized based on clinical, radiological and molecular 
predictive factors; the choice of the treatment regimen 
on the front line and the possibility of intensifying treat-
ment are guided mainly by the expression of biomarkers. 
The mutation of the RAS genes is a predictive factor of 
non-response to the anti EGFR, a mutation of the BRAF 
V600E gene is probably involved in an anti EGFR resis-
tance mechanism. The location of the primary tumour 
influences the effectiveness of anti-EGFR. The benefit of 
immunotherapy appears to be limited to the subgroup of 
tumours with MSI-H.

Le choix de la stratégie thérapeutique
Le choix du traitement initial est basé sur plusieurs para-
mètres :
• L’état général du patient ou statut de performance (PS),
• Statut des mutations RAS et BRAF,
• Le site de la tumeur primitive (gauche vs droit),
• Objectif principal du traitement (curatif ou non curatif).
La durée optimale du traitement dans le cas d’une mala-
die métastatique non résécable et stable, n’est pas encore 
bien définie. Généralement des schémas intermittents sont 
proposés aux patients asymptomatiques en cas de stabilité 
de la maladie, d’une bonne tolérance aux traitements, et en 
fonction du siège et du volume de la tumeur primitive. La 
décision du protocole thérapeutique est guidée par l’objec-
tif attendu.
Option non curative : l’objectif est le gain en survie globale 
et le maintien d’une qualité de vie acceptable.
Option curative : patients avec une maladie oligo-métas-
tatique, un traitement curateur est envisageable, par une 

approche multidisciplinaire incluant une chirurgie carci-
nologique et un traitement médicamenteux personnalisé. 
Les patients sont éligibles à une résection chirurgicale car-
cinologique en cas de réponse suffisante sur des métastases 
hépatiques initialement non résécables, appelée «thérapie 
de conversion», afin de la distinguer du traitement péri-
opératoire, administré aux patients présentant une mala-
die métastatique hépatique d’emblée résécable. Le taux de 
réponse objectif (RO) représente le critère principal dans le 
choix du protocole.

Le modèle « continuum de soins »
La notion de ligne thérapeutique est remplacée par un 
nouveau concept appelé continuum de soins, qui consiste 
à utiliser des stratégies individualisées alternant des phases 
de maintenance et des phases d’intensifications thérapeu-
tiques (1). L’approche globale en cas de progression dans le 
cadre du continuum de soins est la suivante : 
• Patients non éligibles à un traitement médical (PS mé-
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diocre ou comorbidité invalidante), les soins de support 
exclusifs sont la meilleure option.
• Patients avec un bon PS, traités initialement avec un dou-
blet contenant l’oxaliplatine (FOLFOX ou CAPOX), l’iri-
notécan sera administré en deuxième intention (FOLFIRI 
ou CAPIRI) ou irinotécan en monothérapie et vice versa. 
• Après une première ligne à base d’un doublet de chimio-
thérapie plus bevacizumab, la poursuite du bevacizumab 
en deuxième ligne et changement de chimiothérapie chez 
les patients ayant toléré le traitement est un standard, en 
particulier si un anti-EGFR n’est pas indiqué (une muta-
tion RAS ou BRAF V600E ou une tumeur primitive à 
droite quel que soit le statut RAS / BRAF).
• L’aflibercept et le ramucirumab sont prescrits en deuxième 
ligne après une première ligne à base de FOLFOX plus be-
vacizumab, avec des événements indésirables plus impor-
tants.
• Si les anti-EGFR ont été administrés en première ligne 
en association avec le FOLFOX ou FOLFIRI, un schéma à 
base de bevacizumab plus chimiothérapie est préconisé. Il 
n’existe pas de preuves suffisantes pour maintenir un anti-
EGFR après une première progression.
• En cas de tumeur RAS et BRAF sauvage, l’utilisation des 
anti-EGFR (cetuximab ou panitumumab) en deuxième 
ligne est admise, surtout si intolérance à un traitement à 
base de bevacizumab en première ligne. 
• L’association d’un anti-EGFR avec un anti-VEGF n’est pas 
autorisée.
• Pour les patients non éligibles à un traitement intensif, 
une monothérapie par chimiothérapie (irinotécan si le 
schéma initial était à base d’oxaliplatine), ou par thérapie 
ciblée exclusive (cetuximab ou de panitumumab) pour les 
tumeurs RAS et BRAF de type sauvage est une approche 
raisonnable.
• Une autre option de traitement au stade de progression 
(de deuxième intention ou au-delà) pour les patients pré-
sentant une tumeur avec MSI-H ou un dMMR, est l’im-
munothérapie avec un inhibiteur de check-point.
• Pour les patients préalablement traités par une chimio-
thérapie à base de fluoropyrimidines, d’oxaliplatine et 
d’irinotécan, en association avec un agent anti-VEGF et 
(si RAS et BRAF de type sauvage) un agent anti-EGFR, le 
régorafénib en monothérapie ou trifluridine-tipiracil est 
une option en troisième ligne ou au-delà.
• Après l’échec de toutes les lignes thérapeutiques recom-
mandées, et si le PS est bon et qu’une approche thérapeu-
tique reste justifiée, l’inclusion dans un essai clinique est 
une option.
• Si un traitement n’est pas disponible ou s’il est refusé, la 
réutilisation d’un protocole thérapeutique initialement 

utilisé dans la séquence de traitement (par exemple, FOL-
FOX) est une option raisonnable, en particulier si le traite-
ment a été suspendu en raison d’un événement indésirable 
plutôt que d’une progression de la maladie. Au cours du 
continuum des soins et après plusieurs lignes, les tumeurs 
peuvent conserver ou retrouver une sensibilité aux médi-
caments précédemment utilisés [2].

• Bio marqueurs prédictifs
Les anticorps monoclonaux anti-EGFR (cetuximab, pani-
tumumab) ne doivent être prescrits que chez les patients 
dont la tumeur est de type RAS sauvage. En cas de muta-
tion BRAF, la probabilité de réponse aux anti-EGFR est 
faible sans l’addition d’un inhibiteur de BRAF. Il n’existe 
pas de marqueurs biologiques ou moléculaires prédictifs 
de réponse aux bevacizumab, ramucirumab et aux cyto-
toxiques conventionnels [3].

• Stratégie thérapeutique en première ligne

Patients candidats à une thérapie 
systémique intensive

- Doublets de chimiothérapie versus monothérapie
Le NCCN et l’ESMO recommandent pour les patients éli-
gibles à un traitement intensif, un doublet de chimiothé-
rapie, soit FOLFOX (oxaliplatine associé à la leucovorine 
(LV) et 5 fluorouracile en perfusion continue et en bolus), 
ou CAPOX (oxaliplatine associée à la capécitabine), ou 
FOLFIRI (irinotécan plus LV5FU2 en perfusion continue 
et en bolus) [1,9]. L’utilisation d’un schéma séquentiel des 
drogues les plus actives dans le CCRm, a été corrélée à une 
amélioration de la survie médiane et de la survie globale 
(SG) dans tous les grands essais de phase III publiés au 
cours de la dernière décennie. La supériorité des doublets 
versus monothérapie a été étudiée dans deux essais euro-
péens (FOCUS et CAIRO) [4,5]. Dans l’essai FOCUS (fluo-
rouracile, oxaliplatine, CPT-11),les résultats étaient sta-
tistiquement significatifs dans le bras doublet (FOLFIRI) 
versus monothérapie, (16,7 mois contre 13,9 mois). Dans 
l’étude néerlandaise CAIRO (capécitabine, irinotécan, oxa-
liplatine), la SG médiane était similaire pour la stratégie 
séquentielle par rapport à la stratégie de combinaison, bien 
que la survie sans progression (SSP) fût supérieure avec le 
traitement d’association.
- Triplet de chimiothérapie versus doublet
Le triplet de chimiothérapie par FOLFOXIRI (irino-
técan et oxaliplatine avec 5FU/LV), avec ou sans agent 
biologique, est recommandé en première ligne et réservé 
pour les patients ayant un bon PS, pouvant tolérer un 
traitement intensif et présentant des critères d’agressivité 
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tumorale (les cancers du côlon droit, BRAF V600e muté, 
un grand volume tumoral) [6,10]. L’objectif est la conversion 
pour des patients initialement non résécables. Pour les 
autres patients atteints de CCRm, le doublet par FOLFOX, 
CAPOX ou FOLFIRI reste la recommandation de choix 
selon le NCCN et l’ESMO. Les résultats étaient significa-
tivement supérieurs en termes de taux de réponse (critère 
principal, 66% par rapport à 41%), de conversion pour 
une chirurgie des métastases hépatiques et de SG (23 mois 
contre 17 mois) [6,7]. Dans l’étude VOLFI, les résultats pré-
liminaires suggèrent que l’ajout du panitumumab au FOL-
FOXIRI avait amélioré considérablement le taux de RO 
(87% à 61%) et le taux de résection secondaire des métas-
tases (conversion de 33%) [8].
- FOLFOX versus FOLFIRI
FOLFOX et FOLFIRI sont deux protocoles validés en pre-
mière ligne avec une efficacité semblable, l’utilisation du 
bolus n’est plus indispensable selon les recommandations 
du NCCN et de l’ESMO. Le choix est souvent basé sur les 
effets indésirables attendus des drogues suivantes :
• L’irinotécan : la diarrhée, l’alopécie et l’incidence modérée 
de neutropénie de grade 3 ou 4. La toxicité n’est pas cumu-
lative et l’irinotécan peut être poursuivi jusqu’à progression 
de la maladie. Une réduction des doses est nécessaire en 
cas d’hyper bilirubinémie. 
• L’oxaliplatine : une myélo-suppression sévère peut être 
évitée avec les schémas modifiés (sans bolus de 5FU) ou 
avec l’utilisation du CAPOX [12], non délétère chez les pa-
tients avec une dysfonction hépatique ou rénale. La neu-
ropathie limitant la dose de l’oxaliplatine, d’apparition tar-
dive, fréquente au-dessus d’une dose cumulée de 680 mg/
m2 [13]. Chez les patients qui ont reçu de l’oxaliplatine en 
adjuvant, le protocole FOLFIRI est préférable.
- Capécitabine versus 5FU
Les doublets contenant de la capécitabine (XELOX, CA-
POX) constituent une alternative raisonnable au FOLFOX 
dans le CCRm. Toutefois, les associations de capécitabine 
et d’irinotécan (XELIRI, CAPIRI) ne peuvent pas être sys-
tématiquement recommandées (NCCN et ESMO) en tant 
que substitut valable de FOLFIRI. Deux études de phase 
III comparant la capécitabine (1.250 mg / m2 deux fois par 
jour, de J 1 à J 14 tous les 21 jours) par rapport au bolus 
5FU/LV de la Mayo Clinic, ont montré des taux de réponse 
plus élevés en faveur de FOLFIRI, mais aucune différence 
en SSP et SG [14]. Dans les deux études, il y avait moins de 
neutropénie, de stomatite, de nausées et d’alopécie dans le 
bras 5FU, mais un taux plus élevé de syndrome main-pied 
et d’hyper bilirubinémie avec la capécitabine. 

- CAPOX ou XELOX versus FOLFOX
Au moins cinq essais de phase III randomisés ont comparé 
directement XELOX à FOLFOX en première ou en deu-
xième ligne dans le CCRm. Aucun n’a montré que XELOX 
était statistiquement inférieur au FOLFOX en termes de 
RO, SSP et SG [15,18].
- CAPIRI/XELIRI versus FOLFIRI
La diarrhée est un effet indésirable commun entre la capé-
citabine et l’irinotécan, ce qui réduit l’avantage d’une asso-
ciation entre les deux médicaments. Des taux plus élevés de 
diarrhée de grade 3 et 4 avec XELIRI par rapport à FOLFI-
RI ont été observés dans plusieurs essais. Une méta-analyse 
de six essais comparants directement XELIRI à FOLFIRI a 
montré des taux plus élevés de toxicité gastro-intestinale 
avec XELIRI avec une efficacité similaire [16,17,18,19].

• Patients non éligibles à un traitement intensif 
Chez les patients âgés et/ou non éligibles à un traitement 
intensif, l’utilisation d’une mono chimiothérapie ou d’un 
protocole modifié avec diminution des doses est recom-
mandée. Dans l’essai multicentrique AVEX, l’association 
du bevacizumab à la capécitabine avait amélioré signi-
ficativement la médiane de survie sans progression (9,1 
contre 5,1 mois) chez 280 patients atteints de CCRm âgés 
de 70 ans ou plus. Cependant, les effets indésirables ma-
jeurs étaient significativement plus fréquents dans le bras 
bevacizumab (25 vs 15%) [20]. L’ESMO et NCCN, recom-
mandent d’utiliser une monothérapie à base de fluoropy-
rimidines, pour les patients non éligibles à un traitement 
intensif. Le schéma modifié en perfusion continue sans le 
bolus est recommandé.

• Les limites de la chimiothérapie

Protocole à base d’oxaliplatine
Le protocole FOLFOX plus bevacizumab est très utilisé en 
première ligne. La toxicité liée à l’oxaliplatine, en particu-
lier la neuropathie, limite la dose et la durée du traitement. 
Le recours à des pauses thérapeutiques sans oxaliplatine a 
été testé dans plusieurs essais randomisés pour atténuer le 
risque de neuropathies. Dans le schéma FOLFOX avec ou 
sans bevacizumab, un arrêt provisoire de l’oxaliplatine est 
possible. En cas de réponse thérapeutique, et en l’absence 
de neuropathie, la poursuite de l’oxaliplatine ou une pose 
complète de la chimiothérapie sont des options [23].
- Protocole à base d’irinotécan
L’avantage du traitement intermittent avec des schémas à 
base d’irinotécan n’est pas clair compte tenu de l’absence 
relative de toxicité cumulative. En outre, les données dis-
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ponibles suggèrent des résultats similaires en termes de 
survie sans progression et survie globale, que le traitement 
soit administré de manière continue jusqu’à la progression 
ou toxicité, ou à des intervalles de deux mois sur deux [24].

• Le choix de la thérapie ciblée en première ligne
- Le choix du bevacizumab
Malgré l’absence de facteurs prédictifs d’efficacité du beva-
cizumab, l’indication d’un protocole contenant cet agent a 
été approuvée pour les patients CCRm RAS muté (les anti-
EGFR non indiqués dans cette situation). L’association du 
bevacizumab avec l’oxaliplatine semble améliorer la SSP vs 
chimiothérapie seule [23]. Dans l’essai pivot de Hurwitz (IFL 
+/- bevacizumab), l’ajout du bevacizumab a amélioré signi-
ficativement la SSP, la SG et le taux de RO (44,8% vs 34,8%, 
p= 0,004) [24]. Cependant, en cas de métastases potentiel-
lement résécables, l’avantage du bevacizumab en première 
intention reste débattu. Pour les patients atteints de CCRm 
RAS et BRAF sauvages, les nouvelles données suggèrent 
que les schémas de première intention avec un anti-EG-
FR sont plus efficaces en RO chez les patients atteints de 
CCRm avec un site tumoral primitif dans le côlon gauche.
- Le choix du cetuximab ou panitumumab
Pour les patients qui présentent des CCRm RAS / BRAF de 
type sauvage et d’une tumeur primitive gauche, les recom-
mandations suggèrent l’adjonction d’un anti-EGFR (ce-
tuximab ou panitumumab) à un protocole de chimiothé-
rapie en première ligne. En cas de tumeur primitive située 
à droite, l’utilisation d’un anti-EGFR n’est pas conseillée [21]. 
Les associations de cetuximab ou de panitumumab avec 
un doublet à base d’irinotécan ou d’oxaliplatine (FOLFIRI, 
FOLFOX) sont efficaces en première intention pour les 
patients CCRm RAS et BRAF sauvages, en particulier si 
la tumeur primitive est à gauche. Certains patients pou-
vant tolérer un traitement plus intensif, une association 
de trois drogues (FOLFOXIRI), associée à un agent anti-
EGFR est une option valable. L’association des anti-EGFR 
avec le bevacizumab n’est pas recommandée par NCCN et 
ESMO. Aucune différence d’efficacité entre le cetuximab 
et le panitumumab. Cependant, comparé au cetuximab, le 
panitumumab est un anticorps monoclonal entièrement 
humanisé et l’incidence des réactions d’hypersensibilité 
après perfusion est plus faible.

- Anti-EGFR versus bevacizumab
Le choix entre la thérapie ciblée à associer en première ligne 
avec une chimiothérapie dépendrait du site de la tumeur 
primitive qui pourrait être un facteur prédictif. Chez les pa-
tients présentant un CCRm RAS et BRAF sauvage, avec un 

site primitif à gauche, l’association d’une chimiothérapie 
et un anti-EGFR est recommandée [21]. Si le protocole 
intensifié tel que le FOLFOXIRI est choisi en première 
ligne métastatique, le bevacizumab est plus approprié, 
même pour les tumeurs primitives du côté gauche, en 
raison de l’absence de données robustes sur l’association 
FOLFOXIRI plus anti-EGFR. Pour les patients présen-
tant une tumeur primitive à droite, le bevacizumab est 
indiqué en association avec une chimiothérapie. En 
cas de contre-indication majeure au bevacizumab, une 
chimiothérapie seule est une option thérapeutique va-
lide.
Dans l’essai FIRE-3, randomisé entre FOLFIRI plus be-
vacizumab vs FOLFIRI plus cetuximab, pour les patients 
KRAS et NRAS sauvages, les taux de RO, étaient signi-
ficativement plus élevés dans le bras cetuximab (72% 
contre 56%). La SG médiane était significativement 
plus longue avec le cetuximab (33 mois contre 25 mois), 
mais la SSP médiane était presque identique (10,3 mois 
contre 10,2 mois) [22]. Dans une analyse de sous-groupe, 
le bénéfice du cetuximab comparé au bevacizumab a été 
limité aux patients avec une tumeur primitive du côté 
gauche (SG médiane de 38 mois versus 28 mois), tandis 
que pour les tumeurs du côté droit, le bevacizumab était 
meilleur (SG médiane de 23 versus 18,3 mois) [23].
Dans l’étude CALGB / SWOG 80405, évaluant cetuxi-
mab vs bevacizumab en association avec FOLFIRI ou 
FOLFOX chez des patients KRAS exon 2 sauvage. La 
médiane de SG était similaire (30 mois vs 29 mois pour 
le cetuximab et le bevacizumab), de même que la SSP 
[24]. Sur une analyse rétrospective, des patients RAS sau-
vage, la médiane de survie était supérieure dans le bras 
cetuximab avec tumeur primitive du côté gauche (mé-
diane 39 mois), alors que le bevacizumab était supérieur 
au cetuximaben, cas de tumeurs primitives à droite 
(médiane 29 mois contre 13 mois) [25]. Les anti-EGFR 
étaient plus efficaces lorsque la tumeur primitive était 
à gauche (hazard ratio [HR] 0,71 ; IC 95% 0,58-0,85). 
Le bevacizumab était plus efficace chez les patients pré-
sentant des tumeurs du côté droit (HR 1,3 ; IC à 95% de 
0,979 à 1,74) [26,27].

Stratégie de Maintenance
La toxicité cumulative et limitante des chimiothérapies, 
impose parfois en cas de RO ou stabilité tumorale, le 
recours à une stratégie de maintenance, avec un béné-
fice en qualité de vie pour les patients. Les médicaments 
choisis pour la maintenance dépendent du protocole 
utilisé en première ligne. Les agents étudiés dans la lit-
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térature sont le 5-FU en monothérapie, le cetuximab en 
monothérapie, le bevacizumab en monothérapie ou en 
combinaison avec le 5 FU, et le panitumumab en asso-
ciation avec le 5 FU.

• Maintenance par chimiothérapie
Le concept du traitement d’entretien a été étudié dans 
d’essai OPTIMOX1, après une phase d’induction par 
FOLFOX, une monothérapie était instaurée, la réintro-
duction du traitement initial était autorisée. Cette stra-
tégie a prouvé son efficacité et sa tolérance. L‘ajout du 
bevacizumab à la stratégie OPTIMOX a été évalué dans 
l‘étude CONCEPT avec des résultats en faveur du traite-
ment d‘entretien.

• Maintenance par une thérapie ciblée
L’essai néerlandais CAIRO3, avait testé la capécitabine et 
le bevacizumab en maintenance, les patients présentant 
une maladie stable ou en réponse thérapeutique étaient 
randomisés pour recevoir la capécitabine 625 mg/m2, 
deux fois par jour en continu, plus bevacizumab (7,5 
mg/kg/j), versus une observation. Le critère d’évaluation 
principal était la deuxième SSP (PFS2), calculée à partir 
du moment de la randomisation. Le traitement d’entretien 
était associé à une PFS2 significativement plus longue (11,7 
mois contre 8,5 mois, HR 0,67 ; p<0,0001) et une tendance 
à l’amélioration de la SG était également observée (mé-
diane 21,6 mois ; 18,1 mois ; HR 0,89 ; p=0,22) [28].

- Maintenance par un inhibiteur de l’EGFR 
Les patients traités initialement par un anti-EGFR associé 
à une chimiothérapie, peuvent bénéficier d’une stratégie de 
maintenance après une réponse ou stabilité de la maladie 
métastatique. Le cetuximab sera administré en monothé-
rapie, alors que le panitumumab devra être associé à une 
fluoropyrimidines (5FU).
- Dans l’essai de phase II (MACRO-2), les patients ont été 
randomisés pour recevoir FOLFOX plus cetuximab ou 
cetuximab seul après quatre cures de FOLFOX plus cetuxi-
mab. La maintenance par cetuximab seul n’était pas inférieure 
à la combinaison FOLFOX plus cetuximab, avec une SSPde 9 
mois (60% contre 72%, [HR] 0,60, IC 95% 0,31-1,15) [29].
- Les résultats obtenus avec le panitumumab seul étaient 
inférieurs au traitement d’entretien avec FU / LV plus pa-
nitumumab après quatre mois de traitement d’induction 
avec FOLFOX plus panitumumab dans le cadre de l’essai 
VALENTINO de phase II de non infériorité. La SSP à dix 
mois était inférieure avec le panitumumab seul (49% par 
rapport à 60%) [30].

Stratégie STOP and GO
Une approche différente a été testée dans ces essais, 
après six cycles de bevacizumab et de XELOX, 123 pa-
tients ont été randomisés entre poursuite ou interrup-
tion de l’oxaliplatine en gardant une maintenance avec 
bevacizumab plus capécitabine jusqu’à progression [29]. 
La SSP médiane était significativement meilleure dans le 
groupe bevacizumab plus capécitabine en maintenance 
(11 versus 8,3 mois), avec moins de diarrhée de grade 3 
ou 4 (3,3 versus 11,3%), de syndrome mains-pieds (1,6 
versus 3,2%) et de neuropathie (1,6 contre 8,1%).

Approche thérapeutique 
après progression
La poursuite du bevacizumab associé à un protocole de 
chimiothérapie de deuxième ligne à base de fluoropyrimi-
dines peut être considérée comme une approche standard, 
en particulier si un agent anti-EGFR est contre-indiqué (en 
cas de RAS ou BRAF muté). L’autre option pour les patients 
traités initialement avec FOLFOX plus bevacizumab, est 
FOLFIRI avec aflibercept par voie intraveineuse ou Ramu-
cirumab. 
Si le bevacizumab, l’Aflibercept ou le Ramucirumab sont 
utilisés en deuxième ligne dans le CCRm RAS et BRAF 
sauvages, l’adjonction d’un anticorps monoclonal ciblant 
l’EGFR n’est pas indiquée (grade 2B). Dans le CCRm RAS 
et BRAF sauvages, initialement traitées par cetuximab ou 
panitumumab en association avec FOLFOX ou FOLFIRI, 
l’utilisation du bevacizumab plus un doublet de chimiothé-
rapie (XELOX, si initialement traité par FOLFIRI), est une 
alternative qui a prouvé sa supériorité dans quelques essais. 
Pour les patients non éligibles à un traitement intensif, 
un traitement séquentiel en monothérapie constitue une 
approche raisonnable (irinotécan en monothérapie si le 
schéma initial était à base d’oxaliplatine), cetuximab ou 
panitumumab en monothérapie (pour les tumeurs RAS et 
BRAF sauvage) Les soins de support exclusifs sont égale-
ment une option pour les patients non éligibles à un traite-
ment spécifique.

• Les patients RAS sauvage non traités 
par un anti-EGFR en première ligne
La plupart des patients initialement traités par FOLFOX 
ou par XELOX, recevront en deuxième ligne FOLFIRI, 
et inversement les patients initialement traités par FOL-
FIRI, recevront FOLFOX ou XELOX en deuxième ligne 
[32]. En cas de traitement en première ligne d’un CCRm 
RAS sauvage, par un protocole à base d’oxaliplatine et 
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bevacizumab, l’utilisation d’un anti EGFR en deuxième 
ligne est valide. 
Une autre alternative, consiste à poursuivre le traitement 
par bevacizumab avec un changement du protocole de 
chimiothérapie, des études ont confirmé la supériorité 
de cette approche.
Deux essais randomisés ont testé l’activité du cetuximab 
ou du panitumumab avec le FOLFIRI en deuxième ligne 
après l’échec du FOLFOX avec ou sans bevacizumab.
• Dans le grand essai EPIC (cetuximab plus irinotécan), 
des patients atteints de CCRm exprimant l’EGFR mais 
sans sélection du RAS, et ayant progressé sous FOL-
FOX, ont été randomisés pour recevoir l’irinotécan seul, 
avec ou sans cetuximab.
L’ajout du cetuximab a quadruplé le taux de réponse 
(16% versus 4%), a prolongé significativement la SSP (4 
mois contre 2,6 mois) et, malgré la fréquence plus élevée 
d’effets indésirables, était associé à une meilleure qualité 
de vie [33].
• Dans un autre essai randomisé, le panitumumab plus 
FOLFIRI versus FOLFIRI seul, après progression à la 
première ligne, a montré, dans le groupe de tumeur 
KRAS sauvage), une amélioration significative du taux 
de réponse (35% contre 10%) et de la SSP médiane (5,9 
mois contre 3,9 mois) [34].
Le choix de l’utilisation du bevacizumab ou d’un anti-
EGFR en deuxième ligne en cas de RAS sauvage, traités 
initialement par un schéma contenant le bevacizumab 
a été étudié dans l’essai PRODIGE 18 [35]. La poursuite 
du traitement par bevacizumab était associée à une 
médiane de SSP et une SG supérieure mais non statis-
tiquement significative par rapport au cetuximab plus 
une chimiothérapie. Cependant, les preuves sont insuf-
fisantes pour tirer des conclusions de ces données, et le 
bevacizumab ou un agent anti-EGFR sont acceptables. 
Concernant le siège de la tumeur primitive, l’extrapola-
tion des données de la première ligne n’a pas été étudiée 
en deuxième ligne. Néanmoins, la poursuite du bevaci-
zumab semble plus logique par rapport à un anticorps 
anti-EGFR pour les tumeurs du côté droit.
Le maintien d’un agent anti-EGFR après progression 
n’est pas recommandé. Il existe très peu de données sur 
l’efficacité d’une deuxième ligne par un agent anti-EG-
FR. Un seul essai de phase II a randomisé des patients 
atteints de CCRm RAS sauvage initialement traités par 
FOLFIRI plus cetuximab pour recevoir FOLFOX avec 
ou sans cetuximab. Il y avait une amélioration statisti-
quement significative de la SSP lorsque l’analyse était 
limitée aux patients RAS sauvage (médiane de 6,9 mois 

contre 5,3 mois), mais la différence de SG n’était pas sta-
tistiquement significative (médiane de 23,7 mois contre 
19,8 mois). 
Les résultats des études concernant l’utilisation du 
panitumumab après progression sous cetuximab reste 
controversés. Un mode d’action similaire pourrait expli-
quer l’existence d’une résistance croisée. Dans le premier 
essai, 26 patients atteints de CCRm KRAS sauvage ont 
reçu panitumumab après progression sous cetuximab 
plus irinotécan. Une réponse partielle a été obtenue 
chez trois patients (12%) et sept patients (27%) avaient 
une maladie stable. Par contre, dans un deuxième essai 
sur 20 patients atteints de CCRm KRAS sauvage traités 
par cetuximab, aucun patient n’a répondu, bien que 45% 
aient une maladie stable.
Dans les CCRm RAS et BRAF sauvages, initialement 
traités par cetuximab ou panitumumab plus FOL-
FOX ou FOLFIRI, les patients recevront bevacizumab 
en deuxième ligne en association avec un doublet de 
chimiothérapie, en absence de contre-indications. Le 
traitement par chimiothérapie cytotoxique seule est une 
autre option.
Pour les patients atteints de CCRm RAS sauvage et 
BRAF V600E muté, qui ont progressé après une pre-
mière ligne, l’association du cetuximab plus encorafénib 
(anti-BRAF) et binimétinib (anti-MEK) est une nou-
velle recommandation et constitue le nouveau standard 
en deuxième ligne dans la prise en charge des CCRm 
BRAF mutés V600E [36,37]. Le cetuximab, le vemurafenib 
et l’irinotécan sont une autre option.

Immunothérapie
Les patients présentant des tumeurs CCRm avec une ins-
tabilité microsatellites ou déficit de réparation de l’ADN 
(MSI-H ou dMMR) peuvent bénéficier d’une immunothé-
rapie par un inhibiteur de check-point ciblant le récepteur 
de la mort programmée-1 (PD- 1) ou son ligand PD-L1 
(pembrolizumab ou le nivolumab), ou l’association de 
nivolumab et d’ipilimumab (un anticorps monoclonal 
dirigé contre l’antigène 4 cytotoxique des lymphocytes T 
(CTLA-4)) [38]. Les taux de RO avec ces deux inhibiteurs de 
PD-1 sont de 30 à 50% et certaines réponses sont durables. 
Les deux médicaments ont été approuvés par la FDA pour 
cette indication et le choix d’un agent sur l’autre est empi-
rique. Les patients dont la maladie progresse sous l’un de 
ces médicaments ne doivent pas recevoir l’autre. 
L’association du nivolumab à l’ipilimumab : bien qu’il n’y 
ait pas d’essais randomisés comparant directement la bi-
thérapie à la monothérapie avec soit le nivolumab, soit le 
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pembrolizumab seul, les comparaisons indirectes de l’essai 
CheckMate 142 suggèrent que l’immunothérapie combi-
née améliore l’efficacité par rapport à la monothérapie anti-
PD-1 et présente un rapport bénéfice/risque favorable. La 
combinaison a été approuvée par la FDA aux États-Unis 
pour les patients atteints de CCRm MSI-H ou dMMR qui 
ont progressé malgré d’autres traitements. 

Troisième ligne
En troisième ligne de traitement, les patients atteints de 
CCRm ayant déjà reçu une chimiothérapie à base de fluo-
ropyrimidines, d’oxaliplatine et d’irinotécan, associé à un 
agent anti-VEGF et (si RAS et BRAF sauvage) un agent 
anti-EGFR, le régorafénib ou trifluridine-tipiracil sont 
recommandés (Grade 2B). Si le régorafénib est choisi, l’ins-
tauration du traitement devra être progressive avec 80 mg 
par jour au lieu de 160 mg (la dose approuvée), en aug-
mentant la dose chaque semaine en l’absence de toxicité et 
en prenant 160 mg par jour pendant 21 jours par cycle de 
28 jours [39].

Nouvelles cibles thérapeutiques
Après l’échec de tous les agents et combinaisons conven-
tionnelles, si le statut de performance est adéquat et qu’une 
approche thérapeutique dirigée contre la tumeur est tou-
jours justifiée, l’inclusion dans un essai de phase I ou II 
semble la meilleure option.
Le recours aux plateformes de génotypage, permettra de 
découvrir d’éventuelles mutations potentiellement cible 
à de nouveaux traitements de même que la surexpres-
sion de certains gènes comme l’HER2 récemment iden-
tifié comme facteur prédictif de réponse aux anti-HER2, 
ouvrant le champ à une nouvelle approche thérapeutique 
sans recours aux chimiothérapies classiques [40].

Autres options
La réutilisation d’un schéma thérapeutique initialement 
utilisé dans la séquence thérapeutique (par exemple, FOL-
FOX) est une option raisonnable, en particulier si le proto-
cole thérapeutique initial a été suspendu pour effets indé-
sirables et non à cause d’une progression de la maladie. Au 
cours de la phase souvent longue du traitement séquentiel, 
les tumeurs peuvent conserver ou regagner une sensibilité 
aux médicaments précédemment utilisés, y compris aux 
agents anti-EGFR. 

Conclusion 
En présence d’une maladie métastatique non résécable, 
le choix du traitement devra s’orienter vers un protocole 
adapté pour assurer un continuum de soins, et afin de 

contrôler la maladie avec une qualité de vie acceptable. En 
présence d’une maladie non résécable mais limité au foie, 
une conversion pourrait être obtenue avec un des proto-
coles thérapeutiques responsable d’une réponse objective 
rapide et profonde. La notion de continuum des soins 
semble adaptée en situation de métastases non résécables, 
l’impact sur la survie dépend non seulement de la première 
ligne ou du choix de la thérapie ciblée, mais aussi par la 
séquence thérapeutique.
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