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Le cancer du colon métastatiqueLe cancer du colon métastatique 
en 2004…un peu trop simple

CCRMETASTATIQUE
Essai FFCD 2000‐05

d é hCCR METASTATIQUE Essai randomisé phase III
410 patients inclus

TTT séquentiel vs combiné

Métastases RESECABLES
20‐30%

Métastases NON RESECABLES
70‐80%

SG Comb 16,2M
SG Seq 16 4MSG Seq 16,4M

CHIRURGIE

CHIMIOTHERAPIE palliativeCHIMIOTHERAPIE

+

5FU/FOLFIRI/FOLFOXpéri ou post opératoire  Lancet Oncol 2011



1 L CCR à l’h d l éd i li é1.Le CCR à l’heure de la médecine personnalisée

3 t d’i t bilité é éti3 types d’instabilité génétique
‐Instabilité chromosomique
‐Instabilité microsatellitaire
‐Phénotype CIMP

Markowitz, NEJM 2009
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L’ aventure des anti EGFR pour exemplep p

Cunningham et al, 2004



L’ aventure des anti EGFR pour exemplep p

Population KRAS wt Population RAS (KRAS + NRAS) wt

Cetuximab

Population KRAS wt Population RAS (KRAS + NRAS) wt

Median PFS: 8,7 vs 9,9 mois
HR=0,68 (0,50‐0,94)( )
Van Cutsem, NEJM 2009

SSP

Panitumumab
Median PFS: 7,9 vs 10,1 mois
HR=0,72 p=0,004
Douillard et al, NEJM 2013 

Median PFS: 8 vs 9,6 mois
HR=0,80 p=0,02
Douillard et al, JCO 2010 

SSP



Et maintenant, le crizotinib?Et maintenant, le crizotinib?

é b l b lé l b« AcSé crizotinib : le crizotinib est une molécule ayant obtenu une 
AMM en France en 2012 pour les patients atteints d'un cancer du 
poumon et dont la tumeur présente une altération génétique d’au 
moins une des cibles du crizotinib (ALK, MET, RON, ROS1 ou AXL).
Ce médicament sera donc proposé à des patients, adultes et enfants, 
atteints par ces pathologies et chez lesquels l'anomalie génétiqueatteints par ces pathologies et chez lesquels l anomalie génétique 
ciblée par le crizotinib aura été identifiée. Il est commercialisé par le 
laboratoire Pfizer qui le mettra gratuitement à disposition des centres 
pendant toute la durée de l'essai »pendant toute la durée de l essai. »



2. Des progrès chirurgicaux
L’ l d l CHIPL’exemple de la CHIP

D Goere, Annals of Surgery 2013107 patients suivis > 5ans
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3. Des techniques de radiologie q g
interventionnelle innovante

• Rationnel commun:
– Vascularisation hépatique double :– Vascularisation hépatique double :

• 70% veine porte
• 30% artère hépatique

• Métastases hépatiques: vasc. artérielle prédominante



Traitements loco régionaux intra artériels 
d é hédes métastases hépatiques
3 techniques en cours d’évaluationq

Chimiothérapie intra‐artérielle
hépatique*

?
Chimio‐embolisation

*
Radio‐embolisation

* Yttrium

* Disponibles à Rouen



Les promesses de la CIAH…p

Etude CHOICE – D Malka ‐ Esmo 2012
Phase II – 35 patients CCRM – M hépatiques non résécables

li d i1ere ligne de traitement

T o ta l  
(n = 3 5 ) 

K R A S /B R A F  W T 
   (n = 2 7 )  a   

N  %  b  N  %  b  
B e s t tu m o r re s p o n s e cB e s t tu m o r re s p o n s e
 C o m p le te  re s p o n s e  1  3  1  4  
 P a r tia l re s p o n s e  2 7  8 4  2 2  9 2  
 S t a b le  d is e a s e  3  9  1  4  
 P r o gr e s s iv e  d is e a s e  1  3  0  - 

N t l b l 3 3N o t  e v a lu a b le 3 - 3 -
O b je c ti v e  re s p o n s e  ra t e      
 I n te n t io n - to -t re a t  2 8 /3 5  8 0  2 3 / 2 7  8 5  
  9 5 %  C I   6 3 - 9 2   6 6 -9 6  
 P e r  p ro t o c o l 2 8 /3 2  8 8  4  9 6  

9 5 %  C I  7 1 - 9 6   7 9 -1 0 0  
D is e a s e  c o n t ro l ra te      
 I n te n t io n - to -t re a t  3 1 /3 5  8 9  2 4 / 2 7  8 9  
  9 5 %  C I   7 3 - 9 7   7 1 -9 8  

P e r p ro t o c o l 3 1 /3 2 9 7 2 4 / 2 4 1 0 0P e r  p ro t o c o l 3 1 /3 2 9 7 2 4 / 2 4 1 0 0
  9 5 %  C I   8 4 -1 0 0  8 6 -1 0 0  
C u ra ti v e -in t e n t  re s e c t io n r a te  2 3 /3 5 e, f 6 6  2 0 /2 7 7 4



De 2004 à 2014…

CCR METASTATIQUE

Mé RESECABLES Mét t NON RESECABLESMétastases RESECABLES
20‐30%

Métastases NON RESECABLES
70‐80%

CHIRURGIE PAS de chirurgie

CHIMIOTHERAPIE palliativeCHIMIOTHERAPIE

+

5FU/FOLFIRI/FOLFOXpéri ou post opératoire 



De 2004 à 2014…
i h d l l lune prise en charge de plus en plus complexe

CCR METASTATIQUE

Métastases RESECABLES Métastases NON RESECABLESMétastases RESECABLES
20‐30% Age, comorbidité

M inextirpables: os,cerveau
Métastases 

POTENTIELLEMENT 
RESECABLESRESECABLES

??? Quelle chimiothérapie? 
Quelle biothérapie (RAS)?CHIRURGIE

+

Quelle biothérapie (RAS)?
Résécabilité?

TTT loco régional?
Ré é bili é?

CHIMIOTHERAPIE palliativeCHIMIOTHERAPIE

+

etc
Résécabilité?

etc

péri ou post opératoire  Quelle chimiothérapie? 
Quelle biothérapie?



Et en terme de survie?

CCRM
18 à 75 ans
OMS 0‐2OMS 0 2

Métastases non résécables

Inclusions de 2007 à 2012
Allemagne Autriche

PopulationRAS wt

FIRE 3       Heinemann et al, Lancet Oncol 2014



Et en terme de survie?

CCRM
18 à 75 ans
OMS 0‐2OMS 0 2

Métastases non résécables

Inclusions de 2007 à 2012
Allemagne Autriche

Population générale

FIRE 3       Heinemann et al, Lancet Oncol 2014



Et le CCR localisé dans tout ça?..ç

Essai Prodige 22 – ECKINOXE
Essai randomisé de phase 2

C li l l t é ét t ti T3 f t / T4 t N2Cancer coliques localement avancés non métastatiques T3 forts / T4 et ou N2

3 bras (2 si mutation RAS *)3 bras (2 si mutation RAS  )

Bras 1 Chimio 4 cures  Chimio 8 curesChirurgie *

Bras 2 CT + Cetux 4cures CT + Cetux 8 curesChirurgie

Bras 3 CT 12 curesChirurgie *


