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1 Introduction 
1.1 Généralités 

Le cancer colorectal représente actuellement la 4ème cause de cancer dans le monde (1), et 

environ 40% des patients développeront des métastases (2). 

Le traitement de première ligne métastatique contient en général un doublet de 

chimiothérapie comprenant une fluoropyrimidine (5FU ou capecitabine) associée à de 

l’oxaliplatine (3–5) ou à de l’irinotecan (6). Il peut s’y ajouter une thérapie ciblée anti-

angiogénique (bevacizumab) (7,8) ou anti-EGFR (cetuximab ou panitumumab) (9–11). 

Actuellement, le seul facteur pouvant guider la décision thérapeutique est l’absence de 

mutation activatrice de RAS, qui est prédictive d’une réponse aux anti-EGFR (12–14). 

Identifier d’autres facteurs prédictifs de réponse aux chimiothérapies cytotoxiques ou au 

bevacizumab permettrait d’optimiser la décision thérapeutique, et ainsi améliorer l’efficacité 

et l’impact médico-économique des molécules utilisées.  

 

1.2 Facteurs prédictifs de réponse au traitement 

1.2.1 Facteurs prédictifs de réponse à l’oxaliplatine et/ou à l’irinotecan 

Dans la population générale, il n’a pas été démontré de différence significative en termes de 

réponse objective, survie sans progression (SSP) ou globale (SG) entre le FOLFOX et le 

FOLFIRI en première ligne métastatique, y compris en association avec le bevacizumab 

(15,16). 

 

Toutefois, in vitro, dans des lignées cellulaires de cancer colorectal, la présence d’une 

augmentation de l’activité de KRAS provoque une diminution de l’activité de l’enzyme de 

réparation de l’ADN ERCC1 et une augmentation de la sensibilité à l’oxaliplatine (17). 

Selon plusieurs études cliniques rétrospectives, il semble que les tumeurs KRAS mutées 

répondent mieux à l’oxaliplatine que les tumeurs KRAS sauvages (18–20), mais ceci n’est 

pas formellement démontré dans des études prospectives randomisées. Dans l’étude OPUS 

(21), l’effet de l’oxaliplatine en termes de réponse objective et de SSP semble plus important 

chez les patients KRAS mutés par rapport aux patients KRAS sauvages. Cependant  des 

résultats contradictoires ont été rapportés dans les études COIN (22) et NORDIC (23), où les 

taux de réponse, SSP et SG semblent plus importants chez les patients KRAS sauvages. 

Dans l’étude PRIME (11), il ne semble pas exister de différence en termes de taux de 

réponse, SSP et SG selon le statut KRAS.  
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Concernant l’irinotecan, les études AVF2107(24) et CRYSTAL(25), ont montré une efficacité 

similaire d’un doublet contenant de l’irinotecan pour les patients KRAS mutés et KRAS 

sauvages. 

 

Dans l’étude FOCUS, il n’a pas non plus été démontré que le statut KRAS avait un rôle 

prédictif de réponse au FOLFIRI ou au FOLFOX en 1ère ou 2ème ligne (26).  

 

Actuellement, les doublets de chimiothérapie sont associés le plus souvent à une thérapie 

ciblée. Nous proposons d’étudier l’impact du statut KRAS sur l’efficacité d’une chimiothérapie 

à base d’oxaliplatine ou d’irinotecan, en association au bevacizumab, en première ligne 

métastatique. 

 

1.2.2 Facteurs prédictifs de bénéfice du bevacizumab 

A ce jour, aucun biomarqueur prédictif de la réponse au bevacizumab n’a été clairement 

identifié. L’étude AVF2107 (7) a montré que l’ajout du bevacizumab à une chimiothérapie par 

irinotecan et 5FU (IFL) améliorait significativement la SG de patients traités pour un cancer 

colorectal métastatique. Différentes études exploratoires ont ensuite été réalisée afin 

d’identifier un éventuel biomarqueur prédictif de l’efficacité du bevacizumab. Il n’a été 

démontré aucun rôle prédictif du statut mutationnel de KRAS, BRAF ou TP53 (27), du niveau 

d’expression du VEGF ou de la thrombospondine-2, ou de la densité microvasculaire (28). 

 

L’absence de facteur prédictif clair tient en partie à la complexité des mécanismes 

d’angiogenèse mis en jeu. Plusieurs études précliniques ont démontré une interaction 

biologique entre la tumeur primitive et les sites métastatiques favorisant la néoangiogenèse 

et le développement tumoral (29–31), avec des mécanismes d’angiogenèse différents selon 

les sites (30,32,33).  

 

Ainsi, les cellules issues de tumeurs primitives expriment un large panel de molécules pro-

angiogéniques (32), ainsi que des facteurs anti-angiogéniques (30). A l’inverse, les cellules 

issues de métastases auraient des mécanismes de régulation de la néoangiogenèse plus 

simples, dépendant essentiellement d’un plus haut niveau d’expression du VEGF-A (33).  

En présence de la tumeur primitive, il se produit une colonisation de certains organes par 

des cellules hématopoïétiques exprimant VEGFR-1, ce qui provoque une modification de la 

vascularisation et la création de niches pré-métastatiques. Les cellules tumorales circulantes 

exprimant VEGFR-2 profitent ensuite de cet environnement favorable pour coloniser à leur 

tour ces organes et former des métastases (29). 
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Lorsque la tumeur primitive est en place, le parenchyme hépatique adjacent aux métastases 

présente de hauts niveaux d'expression de facteurs pro-angiogéniques, ce qui semble 

constituer un environnement angiogénique favorable à la croissance tumorale. A l’inverse, 

lorsque la tumeur primitive a été réséquée, l’environnement angiogénique péri-métastatique 

deviendrait moins propice à l’apparition des métastases (30,31). 

Ce dialogue « tumeur primitive – lésions métastatiques » pose la question du bénéfice 

potentiel de la résection de la tumeur primitive sur les mécanismes angiogéniques de 

développement tumoral. 

 

La résection première de la tumeur primitive chez des patients métastatiques semble 

apporter un bénéfice en SG dans plusieurs études rétrospectives (34–45), mais ce bénéfice 

n’a pas été démontré de façon prospective et randomisée, et n’est pas retrouvé dans 

d’autres études rétrospectives (46–54).  

L’intérêt de la résection de la tumeur primitive, avant toute chimiothérapie systémique, chez 

des patients porteurs de métastases non résécables et dont le primitif est asymptomatique 

reste donc controversé. 

 

1.3 Hypothèses et objectifs de cette étude 

Nous avons donc choisi d’étudier deux potentiels facteurs prédictifs de réponse aux 

traitements de première ligne du cancer colorectal métastatique.  

Notre première hypothèse était que les patients KRAS mutés tirent davantage de bénéfice 

de l’oxaliplatine que de l’irinotecan, administrés en association à une fluoropyrimidine et au 

bevacizumab. 

Notre deuxième hypothèse était que seuls les patients ayant eu une résection première de la 

tumeur primitive tirent bénéfice du bevacizumab en association à un doublet de 

chimiothérapie. 
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2 Matériel et méthodes 
2.1 Patients 

Cette étude rétrospective a été menée chez des patients suivis dans 3 centres des Pays de 

la Loire (ICO René Gauducheau à Nantes = CRG, Centre Catherine de Sienne à Nantes = 

CCS, et Centre Jean Bernard au Mans = CJB).  

Les patients étaient inclus : 

- s’ils étaient porteurs d’un adénocarcinome colorectal histologiquement prouvé, en 

évolution métastatique, 

- s’ils avaient reçu une première cure de chimiothérapie de première ligne 

métastatique entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2010, 

- si cette chimiothérapie contenait de l’oxaliplatine ou de l’irinotecan. 

 

Les patients étaient exclus : 

- s’ils n’étaient pas métastatiques (par exemple en cas de récidive loco-régionale),  

- s’ils avaient reçu de l’oxaliplatine ou de l’irinotecan lors d’un traitement adjuvant,  

- s’ils avaient reçu une thérapie ciblée autre que le bevacizumab en première ligne 

métastatique (anticorps anti-EGFR ou molécule hors AMM dans le cadre d’un essai 

thérapeutique),  

- s’ils avaient reçu un anticorps anti-EGFR au cours des lignes ultérieures en cas de 

statut KRAS muté,  

- s’ils étaient porteurs d’un autre cancer évolutif nécessitant de la chimiothérapie et 

ayant un impact sur le pronostic,  

- si leur statut KRAS était inconnu. 

 

2.2 Recueil des données  

La liste détaillée des données recueillies figure en Annexe 1. Les scores pronostiques de 

Köhne (55) et du GERCOR (56) sont détaillés en Annexe 2 et Annexe 3. 

 

2.2.1 Statut KRAS 

Le statut KRAS des tumeurs a été recueilli de façon rétrospective lorsqu’il avait été analysé 

dans le cadre de la prise en charge de routine des patients. Dans la majorité des cas, seuls 

les codons 12 et 13 de l’exon 2 du gène KRAS ont été analysés.  
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2.2.2 Modalités de traitement de 1ère ligne métastatique 

Les patients recevant de l’oxaliplatine en 1ère ligne pouvaient avoir été traités selon 

différents protocoles de chimiothérapie : FOLFOX 4 simplifié, FOLFOX 6, FOLFOX 7, 

XELOX ou mXELOX. Les patients recevant de l’irinotecan en 1ère ligne recevaient tous du 

FOLFIRI (57,58). Ils pouvaient également recevoir du bevacizumab à la dose de 5 mg/kg 

toutes les 2 semaines ou 7,5 mg/kg toutes les 3 semaines. L’ensemble des protocoles de 

chimiothérapie utilisés est détaillé en  

Annexe 4. 

Certains patients, porteurs d’une tumeur rectale, avaient reçu une radiothérapie pseudo-

néoadjuvante, concomitante à leurs premières cures de chimiothérapie par FOLFOX ou 

XELOX. 

 

2.2.3 Modalités de la chirurgie des métastases 

Les métastases étaient considérées comme d'emblée résécables si une résection complète 

R0 de toutes les lésions avait été réalisée lors de la prise en charge initiale, avant toute 

chimiothérapie. 

Les métastases étaient considérées comme devenues résécables en première ligne si une 

résection R0 de toutes les lésions avait été réalisée au décours de la chimiothérapie de 

première ligne. 

Nous avons considéré qu’un patient avait bénéficié d’une chirurgie à visée curatrice des 

métastases lorsqu’il avait eu une chirurgie hépatique ou pulmonaire ou une péritonectomie 

avec chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) avec une intention curative, 

quel que soit le moment de l’histoire de la maladie, et quel que soit le niveau de résection 

effectivement réalisé (R0 : résection complète, R1 : résection microscopiquement incomplète 

ou R2 : résection macroscopiquement incomplète). 

 

2.2.4 Critères de jugement 

La survie sans progression (SSP) était définie comme l’intervalle entre la 1ère cure de 

chimiothérapie de 1ère ligne métastatique et la date de progression ou le décès. 

La date de progression correspondait à celle de l’examen radiologique, biologique ou 

clinique grâce auquel l’oncologue responsable du patient concluait à une progression. Par 

exemple : 

- Une augmentation des lésions cibles ou l’apparition d’une nouvelle lésion sur un 

examen d’imagerie (échographie, radiographie, scanner, IRM, PETscan) 

- Une augmentation des marqueurs  

- Une nouvelle lésion découverte cliniquement 
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- Une aggravation clinique sans autre étiologie retrouvée. 

En l’absence des critères de progression ci-dessus, lorsque le doublet de chimiothérapie 

était modifié (oxaliplatine remplacé par irinotecan) ou lorsque la thérapie ciblée était modifiée 

(bevacizumab remplacé par cetuximab), en raison d’une mauvaise tolérance, les patients 

étaient censurés à la date de la 1ère cure de chimiothérapie de 2ème ligne. 

 

La survie globale (SG) était définie comme l’intervalle entre la 1ère cure de chimiothérapie de 

1ère ligne métastatique et la date de décès. 

Les patients encore en vie étaient censurés à la date des dernières nouvelles.  

 

2.3 Groupes de traitement 

Pour la première hypothèse les patients étaient séparés selon leur statut KRAS et selon le 

doublet de chimiothérapie reçu en première ligne, pour former 4 groupes : 

- Groupe wt-oxaliplatine : patients KRAS sauvages (wild type : wt) traités par 

oxaliplatine 

- Groupe wt-irinotecan : patients KRAS sauvages traités par irinotecan 

- Groupe mt-oxaliplatine : patients KRAS mutés traités par oxaliplatine 

- Groupe mt-irinotecan : patients KRAS mutés traités par irinotecan. 

 

Pour la deuxième hypothèse, les patients étaient séparés en fonction de la résection 

première de la tumeur primitive et de l’administration de bevacizumab au cours de la 1ère 

ligne métastatique (quelle que soit la cure où il avait été introduit), pour former 4 groupes : 

- Groupe « opérés + beva » : résection première du primitif suivie d’une chimiothérapie 

associée au bevacizumab  

- Groupe « opérés + CT » : résection première du primitif suivie d’une chimiothérapie 

seule sans bevacizumab 

- Groupe «  non opérés + beva » : administration première d’une chimiothérapie 

associée au bevacizumab, sans résection première du primitif  

- Groupe «  non opérés + CT » : administration première d’une chimiothérapie sans 

bevacizumab, sans résection première du primitif  

Il y avait 6 patients porteurs d’une tumeur rectale et traités initialement par radiothérapie 

pseudo-néoadjuvante au niveau de la tumeur rectale en concomitance avec les premières 

cures de chimiothérapie à base d’oxaliplatine. Ils ont ensuite bénéficié d’une résection de 

leur tumeur primitive, et le bevacizumab n’a été introduit qu’au décours de la chirurgie, à la 

reprise de la chimiothérapie de première ligne. Ces 6 patients ont donc été classés dans le 

groupe « opérés + beva ». 
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2.4 Analyse statistique 

La durée médiane de suivi a été calculée selon la méthode de Kaplan-Meier inversée (59). 

Le test du Chi2, le test de Fisher et le test d’ANOVA ont été utilisés lorsqu’ils étaient 

appropriés pour rechercher des différences entre les caractéristiques initiales, les taux de 

bénéfice clinique et les traitements ultérieurs de chaque groupe de traitement. 

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour calculer les probabilités de survie globale et 

de survie sans progression. Le test du log-rank a été utilisé pour comparer les courbes de 

survies.  

Le modèle de Cox a été utilisé pour estimer les hazard ratios (HR) en analyse univariée et 

multivariée. Les variables ayant un rôle pronostique potentiel (p<0,15) en univarié ainsi que 

les variables pronostiques connues ont été utilisées dans le modèle de Cox selon plusieurs 

combinaisons afin d’identifier celles qui gardaient un rôle pronostique en multivarié. 

Les facteurs pronostiques testés dans les analyses univariées et multivariées sont listés 

dans le Tableau I. 

La significativité de l’ensemble de ces tests était définie par un p < 0,05. 

 

Tableau I : Variables testées en analyse univariée et multivariée 

Variables liées au patient   Variables liées à la tumeur   

  Centre de traitement     Site de la tumeur primitive   

  Age au diagnostic des métastases     Stade TNM initial   

  Sexe     Métastases synchrones ou métachrones   

  PS au diagnostic des métastases     Nombre de sites métastatiques   

  Score de Köhne (55)     Atteinte hépatique exclusive   

  Score de GERCOR (56)     Statut KRAS   

  
ACE avant la première cure de 
chimiothérapie 

    Mutation du codon 13 ou du codon 12 
  

            

Variables liées au traitement         

  
Résection première du primitif     

Doublet de chimiothérapie (oxaliplatine ou 
irinotecan)   

  
Résection du primitif au cours de l'évolution de la 
maladie 

  Bevacizumab en première ligne 
  

  Traitement adjuvant ou néoadjuvant     Nombre de cures   

  Radiothérapie pseudo-néoadjuvante     Dose intensité >80% vs <80%   

  
Métastases d’emblée résécables     

Maintenance (fluoropyrimidines et /ou 
bevacizumab)   

  
Métastases devenues résécables en 
première ligne  

    Nombre de lignes thérapeutiques 
  

  
Toute chirurgie à visée curatrice des 
métastases 

    Traitement par anti-EGFR 
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Abréviations : ACE : antigène carcino-embryonnaire, PS : performans status, EGFR : 
Epidermal Growth Factor Receptor   
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3 Résultats 
3.1 Patients inclus 

Nous avons identifié 1000 patients répondant aux critères d’inclusion dont 267 patients du 

CJB, 320 patients du CRG et 413 patients du CCS. Parmi eux, 684 ont été exclus, dont 146 

car le statut KRAS était inconnu (35 au CJB, 33 au CRG et 78 au CCS) et 37 car ils avaient 

reçu en 1ère ligne une autre thérapie ciblée que le bevacizumab (14 au CJB, 13 au CRG et 

10 au CCS) (Figure 1).  

 

Au total, 316 patients ayant reçu une première cure de chimiothérapie entre le 1er janvier 

2008 et le 31 décembre 2010, pour le traitement de première ligne d’un cancer colorectal 

métastatique ont été inclus, dont 86 au CJB, 100 au CRG et 130 au CCS.  

 

La durée médiane de suivi, calculée avec la méthode reverse Kaplan Meier, était de 50,6 

mois (IQR = 45,4 – 61.7), avec un maximum de 73,6 mois. A la date des dernières 

nouvelles, 62 patients étaient encore en vie. 

 

Figure 1 : Diagramme CONSORT 

 

Abréviations : CJB : Centre Jean Bernard, CRG : Centre René Gauducheau, CCS : Centre 
Catherine de Sienne, C1 : 1ère cure de chimiothérapie au stade métastatique 
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3.2 Impact du statut KRAS sur l’efficacité du doublet de 
chimiothérapie 

3.2.1 Caractéristiques de la population  

Parmi les 316 patients inclus, 174 (55%) avaient un statut KRAS sauvage et 142 (45%) un 

statut KRAS muté.  

 

Parmi les 88 patients traités par irinotecan, 92% avaient également reçu du bevacizumab, 

alors que parmi les 228 patients traités par oxaliplatine, seulement 59% avaient également 

reçu du bevacizumab, ce qui était significativement différent (p < 0,001). Afin de limiter les 

biais, nous avons décidé d’exclure les patients n’ayant pas reçu de bevacizumab de 

l’analyse. 

 

Au final, nous avons analysé 216 patients : 118 patients KRAS sauvage, dont 78 traités par 

oxaliplatine + bevacizumab (groupe wt-oxaliplatine) et 40 traités par irinotecan + 

bevacizumab (groupe wt-irinotecan), et 98 patients KRAS mutés, dont 57 traités par 

oxaliplatine + bevacizumab (groupe mt-oxaliplatine) et 41 traités par irinotecan + 

bevacizumab (groupe mt-irinotecan).  

Les patients du groupe mt-oxaliplatine étaient significativement plus âgés que les patients du 

groupe mt-irinotecan. Les autres caractéristiques initiales étaient comparables entre les 

groupes et sont reprises dans le Tableau II : Impact du statut KRAS - Caractéristiques 

initiales de la populationTableau .  
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Tableau II : Impact du statut KRAS - Caractéristiques initiales de la population 

p

médian (extrêmes) 0 ,0 11

moyen (écart-type)

M 51 65% 24 60% 37 65% 26 63% 138 64% 0,947

F 27 35% 16 40% 20 35% 15 37% 78 36%

0-1 68 87% 38 95% 53 93% 38 93% 197 91% 0,452

2-3 10 13% 2 5% 4 7% 3 7% 127 9%

Bas risque 45 58% 17 43% 28 49% 19 46% 109 50% 0,132

Intermédiaire 14 18% 18 45% 20 35% 14 34% 66 31%

Haut risque 14 18% 3 8% 4 7% 6 15% 27 13%

NR 5 6% 2 5% 5 9% 2 5% 14 6%

0 9 12% 10 25% 8 14% 6 15% 33 15% 0,501

1-2 18 23% 11 28% 12 21% 11 27% 52 24%

3-4 22 28% 8 20% 10 18% 8 20% 48 22%

NR 29 37% 11 28% 27 47% 16 39% 83 38%

<ou=5 21 27% 11 28% 11 19% 11 27% 54 25% 0,795

>5 48 62% 27 68% 39 68% 27 66% 141 65%

NR 9 12% 2 5% 7 12% 3 7% 21 10%

Colon droit  + transverse 18 23% 14 35% 24 42% 11 27% 67 31% 0,219

Colon gauche + sigmoïde 37 47% 20 50% 17 30% 17 41% 91 42%

Rectum 21 27% 5 13% 15 26% 13 32% 54 25%

Autre 2 3% 1 3% 1 2% 0 0% 4 2%

Synchrone 60 77% 33 83% 44 77% 33 80% 169 78% 0,909

M étachrone 18 23% 7 18% 13 23% 8 20% 47 22%

1 47 60% 19 48% 31 54% 19 46% 116 54% 0,412

>1 31 40% 21 53% 26 46% 22 54% 100 46%

oui 31 40% 14 35% 25 44% 13 32% 83 38% 0,626

non 47 60% 26 65% 32 56% 28 68% 133 62%

Chimiothérapie adjuvante 6 6% 2 3% 2 4% 2 2% 12 4% 0,630

RCC néoadjuvante 2 1% 2 3% 1 2% 4 7% 9 3%

non 71 91% 37 93% 54 95% 36 88% 198 92%

RCC pseudo-néoadjuvante 6 8% 0 0% 1 2% 0 0% 7 3% 0,051

64 82% 26 65% 42 74% 32 78% 164 76% 0,215

3 4% 2 5% 5 9% 2 5% 12 6% 0,655

KRAS sauvages KRAS mutés Total

wt-oxaliplat ine wt-irinotecan mt-oxaliplat ine mt-irinotecan

ACE

n = 78 n = 40 n = 57 n = 41 n = 216

V ariab les l iées au pat ient

63,4 (31,1 - 82,9) 64,0 (40,5 - 78,6) 66,1 (37,7 - 81,1) 63,1 (21,6 - 75,0) 64,1 (21,6 - 82,9)

63,15 (+/-10,4)62,85 (+/-10,5) 65,79 (+/-9,2) 58,55 (+/-12,3)

Age

Sexe

PS

Score pronost ique de Kohne

Score pronost ique du GERCOR

62,87 (+/-10,7)

Traitement adjuvant ou néoadjuvant

Résect ion première de la 

tumeur primit ive

Chirurgie des métastases 

d'emblée résécables

V ariab les l iées à la t umeur

Localisat ion du primit if

Evolut ion

Nombre de sites métastat iques

Atteinte hépat ique exclusive

Trait ement s p récédant  la 1ère l igne mét ast at ique

 

Les données manquantes dans les scores de Köhne et du GERCOR correspondent à 
l’absence de dosage des PAL ou des LDH lors de la prise en charge initiale des patients. 
Le test du Chi2, le test de Fisher et le test d’ANOVA ont été utilisés lorsqu’ils étaient 
appropriés pour rechercher une différence significative (α< 5%) entre les groupes. 
Abréviations : wt : patients KRAS sauvages, mt : patients KRAS mutés, PS : performans 
status, NR : non renseigné, ACE : antigène carcino-embryonnaire, RCC : radio-
chimiothérapie concomitante. 
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3.2.2 Survie globale et survie sans progression 

Il n’y avait pas de différence de SG ou de SSP entre les 2 groupes de traitement, quel que 

soit le statut KRAS. 

 

Chez les patients KRAS sauvages, la SG médiane était de 30,3 mois dans le bras wt-

oxaliplatine et 25,4 mois dans le bras wt-irinotecan (HR 0,81 ; 95% CI 0,52-1,24 ; p 0,331) 

(Figure 2A). La SSP médiane était de 9,5 mois dans le bras wt-oxaliplatine et 9,0 mois dans 

le bras wt-irinotecan (HR 0,75 ; 95% CI 0,50-1,11 ; p 0,148) (Figure 2B). 

 

Chez les patients KRAS mutés, la SG médiane était de 23,4 mois dans le bras mt-

oxaliplatine et 23,6 mois dans le bras mt-irinotecan (HR 1,37 ; 95% CI 0,86-2,20 ; p 0,184) 

(Figure 2C). La SSP médiane était de 8,5 mois dans le bras mt-oxaliplatine et 9,1 mois dans 

le bras mt-irinotecan (HR 0,65 ; 95% CI 0,73-1,66 ; p 0,653) (Figure 2D). 

 

Chez les patients traités par oxaliplatine + bevacizumab, il n’y avait pas de différence 

significative de SG (HR 1.43 ; 95% CI 0,97-2,13 ; p 0,074) ou de SSP (HR 1,24 ; 95% CI 

0,87-1,76 ; p 0,238) entre les patients KRAS mutés (mt-oxaliplatine) et les patients KRAS 

sauvages (wt-oxaliplatine), avec néanmoins une tendance à une meilleure SG chez les 

patients KRAS sauvages. 
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Figure 2 : Impact du statut KRAS - Survie globale (SG) et survie sans progression 
(SSP) 

 
Survies médianes estimées selon la méthode de Kaplan-Meier.  
Abréviations : wt : patients KRAS sauvages, mt : patients KRAS mutés, HR : Hazard ratio, 
CI : intervalle de confiance. 

 

3.2.3 Analyse multivariée : 

En analyse multivariée de la SG ou de la SSP, ni le statut KRAS ni le type du doublet de 

chimiothérapie (oxaliplatine ou irinotecan) ne ressortent comme facteur pronostique après 

ajustement sur les autres facteurs. 

Les variables associées de façon indépendante à une meilleure SG étaient la résection 

première de la tumeur primitive (p 0,049) et la chirurgie des métastases à visée curative 

(p <0,001). 

Les variables associées de façon indépendante à une meilleure SSP étaient le traitement de 

maintenance (p 0,002), la résection des métastases avant ou au décours de la première 

ligne (p < 0.001) et la résection première de la tumeur primitive (p 0.001). 

 

3.2.4 Traitements ultérieurs : 

La proportion de patients ayant reçu de l’oxaliplatine après la première ligne était 

significativement plus élevée chez ceux n’en ayant pas reçu en première ligne (78% vs 44% 

pour les KRAS sauvages et 90% vs 33% chez les KRAS mutés, p < 0,001). Il en était de 

même pour les patients ayant reçu de l’irinotecan après la première ligne (81% vs 58% chez 

les KRAS sauvages et 82% vs 66% chez les KRAS mutés, p 0,011). 
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La proportion de patients ayant reçu du bevacizumab après la première ligne était similaire 

dans les 4 groupes. 

La proportion de patients ayant reçu un anticorps anti-EGFR après la première ligne était 

similaire dans les 2 groupes KRAS sauvages. 

Les patients KRAS mutés recevaient significativement moins de lignes thérapeutiques (2,7 et 

3,1 lignes en moyenne) que les patients KRAS sauvages (3,3 et 3,5 lignes en moyenne). 

 

La proportion de patients ayant bénéficié d’une résection de la tumeur primitive (73% à 85%) 

ou d’une chirurgie des métastases à visée curative (25% à 40%) au cours de l’évolution de 

leur maladie était similaire dans les 4 groupes. 

 

Tableau IIICes données sont reprises dans le . 

 

Tableau III : Impact du statut KRAS - Traitements ultérieurs 

p

M olécules ut il isées après la p remière l igne

Oxaliplat ine

oui 34 44% 31 78% 19 33% 37 90% 121 56% < 0 ,0 0 1

non 44 56% 9 23% 38 67% 4 10% 95 44%

Irinotecan

oui 63 81% 23 58% 47 82% 27 66% 160 74% 0 ,0 11

non 15 19% 17 43% 10 18% 14 34% 56 26%

Bevacizumab

oui 31 40% 21 53% 24 42% 24 59% 100 46% 0,184

non 47 60% 19 48% 33 58% 17 41% 116 54%

Anti-EGFR

oui 49 63% 27 68% 76 64% 0,615

non 29 37% 13 33% 42 36%

Nombre de lignes thérapeutiques

médian (extrêmes) 0 ,0 2 4

moyen (écart-type)

C hirurg ie

Toute résection 66 85% 29 73% 48 84% 35 85% 178 82% 0,300

Première 64 82% 26 65% 42 74% 32 78% 164 76%

Secondaire 2 3% 3 8% 6 11% 3 7% 14 6%

Non 12 15% 11 28% 9 16% 6 15% 38 18%

D'emblée résécable 3 4% 2 5% 5 9% 2 5% 12 6% 0,704

Devenu résécable en L1 11 14% 4 10% 5 9% 6 15% 26 12%

KRAS sauvages KRAS mutés Total

wt-oxaliplat ine wt-irinotecan mt-oxaliplat ine mt-irinotecan

3 (1 - 7) 3 (1 - 8) 3 (1 - 6) 3 (1 - 6) 3 (1 - 8)

n = 78 n = 40 n = 57 n = 41 n = 216

Chirurgie des métastases

3,3 (+/- 1,6) 3,5 (+/- 1,9) 2,7 (+/- 1,0) 3,1 (+/- 1,1) 3,1 (+/- 1,4)

Résection de la tumeur primit ive

 
Le test du Chi2 et le test de Fisher  ont été utilisés lorsqu’ils étaient appropriés pour 
rechercher une différence significative (α< 5%) entre les groupes. 

Abréviations : wt : patients KRAS sauvages, mt : patients KRAS mutés, EGFR : Epidermal 
Growth Factor Receptor, L1 : 1ère ligne métastatique, R0 : résection complète, R1 : résection 
microscopiquement incomplète. 
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3.3 Impact de la résection de la tumeur primitive sur l’efficacité du 
bevacizumab  

3.3.1 Caractéristiques de la population  

Parmi les 316 patients inclus, 206 (65%) ont bénéficié d’une résection première de la tumeur 

primitive et 110 (35%) n’ont pas été opérés d’emblée (39 résections secondaires, 71 jamais 

opérés).  

 

Au total, parmi les 206 patients dont le primitif a été opéré d’emblée, 164 ont reçu du 

bevacizumab en association à la chimiothérapie de première ligne (groupe « opérés + 

beva ») et 42 n’ont reçu qu’une chimiothérapie conventionnelle (groupe « opérés + CT »). 

Parmi les 110 patients dont le primitif n’a pas été opéré d’emblée, 52 ont reçu du 

bevacizumab en association à la chimiothérapie de première ligne (groupe « non opérés + 

beva ») et 58 n’ont reçu qu’une chimiothérapie conventionnelle (groupe « non opérés + 

CT »).  

 

Les caractéristiques initiales de ces patients sont reprises dans le Tableau IV. D’une façon 

générale, les patients du groupe « opérés + beva » avaient des caractéristiques de meilleur 

pronostic, et les patients du groupe « non opérés + beva » avaient des caractéristiques de 

moins bon pronostic, comparativement aux autres groupes. 
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Tableau IV : Impact de la résection de la tumeur primitive - Caractéristiques initiales de 
la population 

p

médian (extrêmes) 0 ,0 0 1

moyen (écart-type)

M 106 65% 27 64% 32 62% 38 66% 203 64% 0,975

F 58 35% 15 36% 20 38% 20 34% 113 36%

0-1 48 92% 52 90% 149 91% 34 81% 283 90% 0,257

2-3 4 8% 6 10% 15 9% 8 19% 33 10%

Bas risque 93 57% 21 50% 16 31% 28 48% 158 50% 0 ,0 3 1

Intermédiaire 44 27% 11 26% 22 42% 24 41% 101 32%

Haut risque 17 10% 8 19% 10 19% 6 10% 41 13%

NR 10 6% 2 5% 4 8% 0 0% 16 5%

0 32 20% 1 2% 1 2% 6 10% 40 13% < 0 ,0 0 1

1-2 40 24% 11 26% 12 23% 11 19% 74 23%

3-4 25 15% 6 14% 23 44% 18 31% 72 23%

NR 67 41% 24 57% 16 31% 23 40% 130 41%

<ou=5 51 31% 8 19% 3 6% 6 10% 68 22% < 0 ,0 0 1

>5 94 57% 25 60% 47 90% 48 83% 214 68%

NR 19 12% 9 21% 2 4% 4 7% 34 11%

Colon droit  + transverse 55 34% 10 24% 12 23% 10 17% 87 28% < 0 ,0 0 1

Colon gauche + sigmoïde 67 41% 21 50% 24 46% 13 22% 125 40%

Rectum 40 24% 9 21% 14 27% 34 59% 97 31%

Autre 2 1% 2 5% 2 4% 1 2% 7 2%

Synchrone 118 72% 22 52% 140 68% 0 ,0 15

M étachrone 46 28% 20 48% 66 32%

1 98 60% 23 55% 18 35% 31 53% 170 54% 0 ,0 18

>1 66 40% 19 45% 34 65% 27 47% 146 46%

oui 67 41% 15 36% 16 31% 29 50% 127 40% 0,202

non 97 59% 27 64% 36 69% 29 50% 189 60%

sauvage 90 55% 20 48% 28 54% 36 62% 174 55% 0,547

muté 74 45% 22 52% 24 46% 22 38% 142 45%

Chimiothérapie adjuvante 12 7% 7 17% 0 0% 0 0% 19 6% 0 ,0 3 3

RCC néoadjuvante 8 5% 3 7% 1 2% 0 0% 12 4%

non 147 90% 34 81% 51 98% 58 100% 290 92%

RCC pseudo-néoadjuvante 6 4% 0 0% 1 2% 22 38% 29 9% < 0 ,0 0 1

11 7% 1 2% 1 2% 0 0% 13 4% 0,101

oxaliplat ine 106 65% 39 93% 29 56% 54 93% 228 72% < 0 ,0 0 1

irinotecan 58 35% 3 7% 23 44% 4 7% 88 28%

Chirurgie des métastases 

d'emblée résécables

Doublet de chimiothérapie de première ligne

Evolut ion chez les opérés

Nombre de sites métastat iques

Atteinte hépat ique exclusive

KRAS

V ariab les l iées au t rait ement  init ial

Traitement adjuvant ou néoadjuvant

Localisat ion du primit if

63,6 (+/- 10,4) 69,4 (+/- 11,3) 60,5 (+/- 11,5) 64,7 (+/- 9,2) 64,1 (+/- 10,7)

Sexe

PS

Score pronost ique de Kohne

Score pronost ique du GERCOR

ACE

V ariab les l iées à la t umeur

Age

64,7 (31,1 - 82,9) 70,6 (36,5 - 84,4) 63,1 (21,6 - 80,7) 65,7 (45,4 - 81,2) 65 (21,6 -84,4)

V ariab les l iées au pat ient

Opérés Non opérés Total

+ beva + CT + beva + CT

n = 164 n = 42 n = 52 n = 58 n = 316
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Les données manquantes dans les scores de Köhne et du GERCOR correspondent à 
l’absence de dosage des PAL ou des LDH lors de la prise en charge initiale des patients. 
Le test du Chi2, le test de Fisher et le test d’ANOVA ont été utilisés lorsqu’ils étaient 
appropriés pour rechercher une différence significative (α< 5%) entre les groupes. 
Abréviations : + beva : patients recevant une chimiothérapie et du bevacizumab, +CT : 
patients ne recevant qu’une chimiothérapie sans bevacizumab, PS : performans status, NR : 
non renseigné, ACE : antigène carcino-embryonnaire, RCC : radio-chimiothérapie 
concomitante. 
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3.3.2 Impact de la résection du primitif sur l’efficacité du bevacizumab 

Chez les patients ayant eu une résection première du primitif, l’ajout du bevacizumab 

apportait une amélioration significative de la SG médiane. Ainsi elle était de 29,8 mois dans 

le bras « opérés + beva » et 23,9 mois dans le bras « opérés + CT » (HR 0,58 ; 95% CI 0,40-

0,83 ; p 0,003) (Figure 3A). 

Il existait également une tendance non significative à l’amélioration de la SSP médiane avec 

l’ajout du bevacizumab. Ainsi elle était de 9,7 mois dans le bras « opérés + beva » et 8,4 

mois dans le bras « opérés + CT » (HR 0,71 ; 95% CI 0,50-1,02 ; p 0,062) (Figure 3C). 

 

A l’inverse, chez les patients n’ayant pas eu de chirurgie première, l’ajout du bevacizumab 

n’apportait pas de bénéfice en SG. La SG médiane était de 18,2 mois dans le bras « non 

opérés + beva » et 19,3 mois dans le bras « non opérés + CT » (HR 0,96 ; 95% CI 0,65-

1,42 ; p 0,853) (Figure 3B). 

En revanche, l’ajout du bevacizumab apportait une amélioration significative de la SSP 

médiane. Ainsi, elle était de 8,1 mois dans le bras « non opérés + beva » et 5,7 mois dans le 

bras « non opérés + CT » (HR 0,66 ; 95% CI 0,45-0,96 ; p 0,032) (Figure 3D) 

 

3.3.3 Effet du bevacizumab sur l’impact de la résection première du primitif 

Chez les patients ayant reçu du bevacizumab en première ligne, la résection première du 

primitif apportait une amélioration significative de la SG médiane (HR 0,48 ; CI 0,34-0,67 ; p 

<0 001). 

A l’inverse, chez les patients n’ayant pas reçu de bevacizumab en première ligne, la 

résection première du primitif n’apportait pas de bénéfice en SG (HR 0,75 ; CI 0,50-1,14 ; p 

0,175). 

La résection première de la tumeur primitive apportait une amélioration significative de la 

SSP, que les patients aient reçu du bevacizumab (HR 0,53 ; CI 0,39-0,74 ; p < 0.001) ou non 

(HR 0,52 ; CI 0,34-0.80 ; p 0,003). 
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Figure 3 : Impact de la résection de la tumeur primitive - Survie globale (SG) et survie 
sans progression (SSP) 

 

Survies médianes estimées selon la méthode de Kaplan-Meier.  
Abréviations : + beva : patients recevant une chimiothérapie et du bevacizumab, +CT : 
patients ne recevant qu’une chimiothérapie sans bevacizumab, HR : Hazard ratio, CI : 
intervalle de confiance. 

 

3.3.4 Analyse multivariée 

En analyse multivariée de la SG, les variables qui ressortent après ajustement sur les autres 

facteurs sont le score pronostique de Köhne (p 0,002), la chirurgie à visée curatrice des 

métastases (p < 0,001), le traitement par bevacizumab en première ligne (p 0,012) et la 

résection première du primitif (p 0,011). 

Le traitement par bevacizumab en première ligne est un facteur indépendant d’amélioration 

de la SG en analyse multivariée seulement chez les patients ayant eu une résection 

première du primitif (p 0,040) et ne ressort pas chez les patients non opérés (p 0,135). 

 

En analyse multivariée de la SSP, les variables qui ressortent après ajustement sur les 

autres facteurs sont les métastases d’emblée résécables ou devenues résécables en 

première ligne, le traitement de maintenance, et la résection de la tumeur primitive. 

Le bevacizumab n’est pas associé de façon indépendante à une amélioration de la SSP 

(Tableau V). 
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Tableau V : Impact de la résection de la tumeur primitive - Analyses multivariées  

 
Le modèle de Cox a été utilisé pour estimer les hazard ratios (HR) en analyse univariée. 

 

3.3.5 Motifs de la résection première du primitif 

Le tiers des patients opérés d’emblée avait initialement une tumeur localisée avec une 

évolution métastatique métachrone. Chez 10% des patients, la résection du primitif a été 

réalisée avec une intention curative. 

Le reste des patients présentait une tumeur primitive symptomatique. Pour 20% des 

patients, les symptômes étaient modérés (saignement / anémie par carence martiale ou 

douleur / trouble du transit). Pour 37% des patients, la symptomatologie était plus sévère 

(occlusion / sténose, perforation, ou complication infectieuse) et nécessitait une prise en 

charge chirurgicale rapide (Tableau VI). 

 

Tableau VI : Motifs de résection première de la tumeur primitive 

 

 

  

HR IC p HR IC p HR IC p

Survie globale

Score pronostique de Khone 1,51 (1,16-1,95) 0,002 1,52 (1,10-2,11) 0,012 1,37 (0,90-2,10) 0,146

Toute chirurgie à visée curative des métastases 0,31 (0,23-0,44) < 0,001 0,33 (0,22-0,48) < 0,001 0,26 (0,13-0,51) < 0,001

Bevacizumab 0,71 (0,54-0,93) 0,012 0,68 (0,47-0,98) 0,04 0,73 (0,48-1,10) 0,135

Résection première du primitif 0,71 (0,54-0,93) 0,011

Survie sans progression

Métastases d'emblées résécables 0,32 (0,17-0,57) < 0,001 0,36 (0,19-0,67) 0,001

Métastases devenues résécables en 1ère ligne 0,40 (0,27-0,60) < 0,001 0,43 (0,28-0,66) < 0,001 0,29 (0,09-0,93) 0,038

Traitement de maintenance 0,59 (0,42-0,81) 0,001 0,63 (0,43-0,94) 0,022 0,54 (0,30-0,96) 0,036

Bevacizumab 0,79 (0,61-1,03) 0,087 0,70 (0,47-1,05) 0,084

Résection première du primitif 0,55 (0,42-0,71) < 0,001

Tous Opérés Non opérés

non significatif

non applicable

Résécable

Evolution métachrone 66 32%

Découverte des métastases en per-opératoire 13 6%

D'emblée ou potentiellement résécable 9 4%

Symptomatique

Occlusion / Sténosant 70 34%

Saignement /anémie par carence martiale 24 12%

Douleur / trouble du transit 16 8%

Perforation 3 1%

Complication infectieuse 5 2%

Total

206 100%
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3.3.6 Traitements ultérieurs 

Au cours des lignes ultérieures, la proportion de patients ayant reçu de l’irinotecan, du 

bevacizumab ou un anti-EGFR était similaire entre les 4 groupes. Il y avait plus de patients 

traités par oxaliplatine parmi ceux ayant reçu du bevacizumab en première ligne (54% et 

62%) que parmi ceux ayant eu une chimiothérapie seule (36% et 33%, p 0,003). Pour 

mémoire, la proportion des patients ayant eu de l’oxaliplatine en 1ère ligne n’était pas 

comparable entre les 4 groupes. 

Le nombre de lignes thérapeutiques était similaire entre les 4 groupes (Tableau VII). 

Il y avait davantage de patients ayant eu une résection secondaire de leur tumeur primitive 

dans le groupe « non opéré + CT » que dans le groupe « non opérés + beva », mais la 

différence n’était pas significative (respectivement 43% vs 27%, p 0,077). 

Il y avait significativement plus de patients ayant bénéficié d’une chirurgie à visée curatrice 

des métastases au cours de l’évolution de leur maladie parmi ceux ayant eu une résection 

première du primitif, comparativement à ceux non opérés d’emblée (p <0,001) 

 

Tableau VII: Impact de la résection de la tumeur primitive - Traitements ultérieurs  

p

M olécules ut il isées après la p remière l igne

Oxaliplat ine

oui 89 54% 15 36% 32 62% 19 33% 155 49% 0 ,0 0 3

non 75 46% 27 64% 20 38% 39 67% 161 51%

Irinotecan

oui 127 77% 33 79% 33 63% 47 81% 240 76% 0,132

non 37 23% 9 21% 19 37% 11 19% 76 24%

Bevacizumab

oui 81 49% 23 55% 19 37% 31 53% 154 49% 0,236

non 83 51% 19 45% 33 63% 27 47% 162 51%

Anti-EGFR chez les KRAS sauvages

oui 62 69% 13 65% 14 50% 28 78% 117 67% 0,077

non 28 31% 7 35% 14 50% 8 22% 57 33%

Nombre de lignes thérapeutiques

médian (extrêmes) 0,671

moyen (écart-type)

C hirurg ie

Résection secondaire 14 27% 25 43% 39 35% 0,077

Aucune 38 73% 33 57% 71 65%

D'emblée résécable 11 7% 1 2% 1 2% 0 0% 13 4% < 0 ,0 0 1

Devenu résécable en L1 25 15% 4 10% 1 2% 2 3% 32 10%

Toute chirurgie à visée 

curat ive (R0 ou R1)
64 39% 10 24% 5 10% 10 17% 89 28%

Aucune 100 61% 32 76% 47 90% 48 83% 227 72%

Chirurgie des métastases

3,2 (+/- 1,4) 3,0 (+/- 1,3) 2,9 (+/- 1,9) 3,1 (+/- 1,4) 3,1 (+/- 1,4)

Résection de la tumeur primit ive chez les non opérés d'emblée

n = 164 n = 42 n = 52 n = 58 n = 316

3 (1 - 8) 3 (1 - 5) 3 (1 - 7) 3 (1 - 6) 3 (1 - 8)

Opérés Non opérés Total

+ beva + CT + beva + CT

 

Le test du Chi2 et le test de Fisher  ont été utilisés lorsqu’ils étaient appropriés pour 
rechercher une différence significative (α< 5%) entre les groupes. 
Abréviations : + beva : patients recevant une chimiothérapie et du bevacizumab, +CT : 
patients ne recevant qu’une chimiothérapie sans bevacizumab, EGFR : Epidermal Growth 
Factor Receptor, L1 : 1ère ligne métastatique, R0 : résection complète, R1 : résection 
microscopiquement incomplète. 
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4 Discussion 
Dans cette étude, nous avons montré que le statut KRAS n’est pas un facteur prédictif de 

réponse à l’oxaliplatine ou à l’irinotecan, pour les patients traités en première ligne 

métastatique par un doublet de chimiothérapie associé au bevacizumab. Nous avons 

également montré que le bevacizumab administré en première ligne métastatique n’allonge 

la SG que chez les patients ayant eu une résection première de la tumeur primitive. 

 

4.1 Critique méthodologique 

Il s’agit d’une étude multicentrique intéressant une cohorte importante de patients. Ces 

patients n’ont pas été sélectionnés et leur prise en charge correspond aux pratiques 

quotidiennes des différents centres. Malgré le caractère rétrospectif, la proportion de patients 

perdus de vue reste faible, ce qui permet d’avoir une évaluation fiable des critères de 

jugement.  

 

Cette étude présente cependant plusieurs limitations, de par son caractère rétrospectif et 

non randomisé.  

Ainsi, les groupes de patients n’étaient pas parfaitement comparables en ce qui concerne 

certains critères pronostiques connus, ce qui a pu créer un biais de confusion dont nous 

avons essayé de nous affranchir lors des analyses multivariées utilisant le modèle de Cox.  

 

Nous avons choisi d’exclure un tiers des patients potentiellement incluables en raison de 

l’absence d’information sur le statut KRAS de leur tumeur, d’une part afin de tester notre 

première hypothèse, et d’autre part afin d’étudier le rôle pronostique du statut KRAS en 

analyse multivariée. Il s’agissait soit de patients porteurs de métastases résécables et guéris 

après la première ligne thérapeutique, soit de patients dont l’état général s’est dégradé 

rapidement et auxquels un traitement anti-EGFR n’a pas été proposé.  

De plus, actuellement, ce n’est plus le statut des codons 12 et 13 de KRAS qui est pris en 

compte lors de la décision thérapeutique, mais le statut « pan-RAS » (KRAS et NRAS) (12–

14). Les patients inclus dans notre étude avaient débuté leur traitement entre 2008 et 2010, 

et n’ont donc pas pu bénéficier de ce test prédictif. Il existe donc une proportion inconnue de 

patients du groupe KRAS sauvage qui est en fait RAS muté, ce qui a pu influencer nos 

résultats. 

 



27 

Enfin, l’évaluation de la progression n’était pas homogène entre les patients : le délai après 

lequel était fait chaque bilan de réévaluation était différent selon chaque oncologue référent 

et il n’y avait pas de relecture centralisée. 

 

4.2 Impact du statut KRAS sur l’efficacité d’une chimiothérapie à 
base d’oxaliplatine ou d’irinotecan  

Nous avons montré que le statut KRAS n’a pas d’impact en termes de SSP et SG chez des 

patients recevant de l’oxaliplatine ou de l’irinotecan, en association à une fluoropyrimidine et 

au bevacizumab en première ligne métastatique. 

L’utilisation de l’oxaliplatine n’apporte pas non plus de bénéfice aux patients KRAS mutés 

par rapport aux patients KRAS sauvages. 

 

Nos résultats sont discordants avec deux études rétrospectives (18,19) qui retrouvaient un 

bénéfice de l’oxaliplatine chez les patients KRAS mutés comparativement aux patients 

KRAS sauvages. Néanmoins, l’une de ces études comprenait des groupes de faible effectif 

et les SSP retrouvées étaient particulièrement courtes, et la seconde étude ne montrait un 

bénéfice qu’en termes de de réponse objective, sans impact sur la SSP ou la SG. 

Contrairement à notre étude, seule une faible proportion des patients inclus dans ces études 

avait reçu du bevacizumab. Actuellement, l’utilisation d’une thérapie ciblée en première ligne 

métastatique est devenue un standard, et nos résultats semblent donc plus extrapolables à 

la pratique quotidienne. 

Nos résultats sont de plus concordants avec les études prospectives FOCUS et 

WJOG4407G (16,26) qui ne retrouvent pas d’interaction entre le statut KRAS et l’efficacité 

de l’oxaliplatine ou de l’irinotecan. 

 

Dans notre étude, le statut KRAS n’est pas un facteur pronostique indépendant en analyse 

multivariée, même s’il existe une tendance à un allongement de la SG chez les patients 

KRAS sauvages.  

Les données de la littérature à ce sujet sont discordantes. Ainsi, de nombreuses études 

retrouvent une SG plus longue chez les patients KRAS sauvages et une méta-analyse est en 

faveur d’un effet pronostique favorable du statut KRAS sauvage, avec néanmoins une 

hétérogénéité élevée entre les études (60). Cependant, le statut KRAS ne constitue pas un 

facteur pronostique indépendant dans plusieurs études (27,61). Une des hypothèses est que 

l’allongement de la SG est davantage lié au plus grand nombre de molécules (anti-EGFR) et 

donc de lignes thérapeutiques disponibles chez ces patients, qu’à des caractéristiques 

péjoratives intrinsèques.  
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4.3 Impact de la résection de la tumeur primitive sur l’efficacité du 
bevacizumab 

4.3.1 Le bevacizumab n’allonge la SG que chez les patients ayant eu une résection 
première de la tumeur primitive 

Nous avons montré que chez les patients ayant eu une résection première de la tumeur 

primitive, le bevacizumab en association avec la chimiothérapie entraine une tendance à 

l’amélioration de la SSP et une augmentation de la SG. A l’inverse, pour les patients non 

opérés d’emblée, le bevacizumab en association avec la chimiothérapie entraine un bénéfice 

en termes de SSP non confirmé en analyse multivariée et sans impact sur la SG. 

 

Dans notre étude, les groupes de patients n’étaient pas parfaitement comparables en ce qui 

concerne certains critères pronostiques connus. Il peut donc exister un biais de confusion, 

les patients opérés et recevant du bevacizumab ayant des caractéristiques de meilleur 

pronostic. Néanmoins, en analyse multivariée, ces critères ne ressortaient pas de façon 

indépendante, à la différence de la résection du primitif et de l’utilisation du bevacizumab, ce 

qui est en faveur d’un effet réel de ces deux critères. 

 

Ces résultats sont concordants avec une étude clinique rétrospective de 409 patients 

montrant que l’utilisation du bevacizumab en 1ère ligne métastatique augmentait la SG 

uniquement chez les patients dont la tumeur primitive avait été réséquée (62). 

 

Une des hypothèses expliquant cette observation est que le bevacizumab et la résection du 

primitif ont chacun un effet anti-angiogénique dont les mécanismes sont complémentaires. 

L’effet anti-angiogénique du bevacizumab est relativement simple : le ciblage du VEGF-A 

empêche sa fixation sur les récepteurs VEGFR-1 et 2 des cellules endothéliales et des 

cellules tumorales. Or, la régulation de la néoangiogenèse au niveau des métastases 

dépend essentiellement du VEGF-A, alors qu’elle semble plus complexe au niveau de la 

tumeur primitive (33). 

L’effet anti-angiogénique de la résection du primitif est plus complexe. Selon plusieurs 

données pré-cliniques, il semble que la tumeur primitive, via l’expression de VEGF-D (32), ait 

un effet pro-angiogénique au niveau des sites métastatique, qui expriment alors le VEGFR-1 

(31) et sont colonisés par des cellules hématopoïétiques exprimant le VEGFR-1 (29). 

L’analyse rétrospective de l’étude de phase III MAX a montré que l’effet du bevacizumab sur 

la SSP était plus important lorsque le niveau d’expression du VEGF-D était bas, et son effet 
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sur la SG était plus important lorsque le niveau d’expression du VEGFR-1 était bas (63), ce 

qui semble être le cas lorsque la tumeur primitive a été réséquée.  

 

4.3.2 Le bevacizumab allonge la SG des patients opérés, mais pas la SSP 

Notre étude montre que le bevacizumab allonge la SG des patients opérés alors qu’aucun 

bénéfice significatif en SSP n’est mis en évidence. 

Ces résultats peuvent s’expliquer par un biais de confusion, les patients recevant du 

bevacizumab ayant davantage de résection de leurs métastases, conduisant à davantage de 

guérisons. Il existait également un biais de mesure dans l’évaluation de la progression qui 

n’était pas prévue de façon prospective. Par ailleurs, l’évaluation radiologique de la réponse 

au bevacizumab est difficile lorsqu’on ne prend en compte que la taille des lésions (64). 

Mais on peut aussi évoquer une majoration de l’effet complémentaire qui existe entre le 

bevacizumab et la résection de la tumeur primitive au cours des différentes lignes 

thérapeutiques, car la moitié des patients reçoit du bevacizumab au-delà de la première 

ligne. 

 

4.3.3 Le bevacizumab allonge la SSP des patients non opérés, mais pas la SG  

Dans notre étude, le bevacizumab n’allonge pas la SG chez les patients non opérés 

d’emblée, alors qu’il existe initialement une augmentation de la SSP, même si celle-ci n’est 

pas confirmée en analyse multivariée. Ces résultats peuvent s’expliquer par un biais de 

confusion, les patients recevant du bevacizumab étant de moins bon pronostic. 

On peut aussi évoquer un effet rebond à l’arrêt du bevacizumab. Un tel effet a été décrit en 

préclinique, dans un modèle murin de tumeur neuro-endocrine pancréatique, où le traitement 

anti-angiogénique majore l’hypoxie intra-tumorale, ce qui provoque une augmentation du 

potentiel invasif de la tumeur primitive (65). Ainsi, l’arrêt du traitement anti-angiogénique 

alors que la tumeur primitive est toujours en place favoriserait l’apparition de métastases. 

De plus, l’étude de phase III TML a démontré que la poursuite du bevacizumab au-delà de la 

première ligne métastatique allongeait significativement la SSP en deuxième ligne de 1,6 

mois et la SG de 1,4 mois (66). Ainsi, l’arrêt du traitement anti-angiogénique à l’issue de la 

première ligne a un impact négatif. Il semble donc nécessaire de maintenir une pression anti-

angiogénique prolongée, tant que la tumeur reste sensible à ce traitement.  

L’activation de voies de signalisation pro-angiogéniques alternatives et le recrutement de 

progéniteurs issus de la moelle osseuse ont été décrits comme des mécanismes possibles 

de résistance aux anti-angiogéniques (67). Ces deux mécanismes sont favorisés par la 

présence de la tumeur primitive et peuvent expliquer l’absence de bénéfice en SG du 

bevacizumab chez les patients non opérés en comparaison avec les patients opérés. 
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4.3.4 Effet de la résection de la tumeur primitive sur la SSP et la SG 

Dans notre étude, la résection première de la tumeur primitive apporte un allongement de la 

SSP chez tous les patients, confirmé en analyse multivariée, ainsi qu’un allongement de la 

SG chez les patients ayant reçu du bevacizumab. 

Ces résultats sont comparables à l’amélioration de la SG retrouvée dans des études 

rétrospectives récentes (33,34,36,38,39,41–43), des analyses rétrospectives des études 

randomisées FFCD 9601 (39), CAIRO et CAIRO2 (44), et des méta-analyses d’études 

rétrospectives (34,37,42), alors même qu’un tiers des patients non opérés d’emblée a 

bénéficié d’une résection secondaire. 

 

Actuellement, la résection première de la tumeur primitive est réalisée en pratique courante 

soit dans une intention curative, soit lorsque le patient est symptomatique. Le recueil 

rétrospectif des données ne nous a pas permis d’évaluer précisément l’intensité de la 

symptomatologie motivant la résection du primitif. Néanmoins, une proportion non 

négligeable de patients était pauci-symptomatique. Par ailleurs, nous n’avons pas non plus 

recueilli d’information sur la proportion de patients ayant eu un geste local sans résection de 

la tumeur primitive (prothèse colique, colostomie), ou sur les patients pauci-symptomatiques 

pour lesquels une résection chirurgicale n’a pas été décidée.  

 

A notre connaissance, trois études prospectives randomisées sont actuellement en cours de 

recrutement ou de suivi, afin de déterminer l’effet pronostique de la résection de la tumeur 

primitive chez des patients porteurs de métastases non résécables, et dont la tumeur 

primitive est asymptomatique. Ces patients sont randomisés entre une chimiothérapie 

première (au choix du clinicien, et pouvant inclure ou non un anti-angiogénique) ou précédée 

d’une résection première de la tumeur primitive (68–70). En particulier, une étude 

australienne prévoit de stratifier les patients selon l’utilisation ou non d’un anti-angiogénique 

en première ligne métastatique, ce qui pourrait permettre de confirmer les résultats de notre 

étude rétrospective. 
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5 Conclusion 
D’après cette étude rétrospective, la présence d’une mutation de KRAS n’est pas prédictive 

d’une efficacité plus importante de l’oxaliplatine comparativement à l’irinotecan, en 

association à une fluoropyrimidine et au bevacizumab, en première ligne métastatique, ce 

qui est concordant avec les résultats d’une étude prospective randomisée récente (16). 

En revanche, nous avons montré que le bevacizumab n’entraîne un bénéfice en SG que 

chez les patients ayant bénéficié d’une résection première de leur tumeur colorectale 

primitive. Trois études prospectives évaluant le rôle de la résection de la tumeur primitive sur 

la SG sont actuellement en cours (68–70) : l’analyse de sous-groupe des patients recevant 

ou non un anti-angiogénique permettra de confirmer nos résultats de façon prospective. 

Par ailleurs, la tumeur primitive sécrétant d’autres facteurs de croissance, telle l’épiréguline 

(71), sa résection pourrait également avoir un impact sur l’efficacité d’autres classes 

thérapeutiques telles que les anti-EGFR. Il serait intéressant d’explorer cette hypothèse afin 

de savoir si la résection de la tumeur primitive permet d’optimiser l’efficacité des thérapies 

ciblées en phase métastatique et ainsi allonger la survie globale des patients. 
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Annexe 1 : Liste des variables étudiées 
 

 

Caractéristiques cliniques et biologiques des patients lors du diagnostic des métastases 

  Centre de traitement : CRG, CCS ou CJB 

  Age 

  Sexe 

  PS 

  Données biologiques : leucocytes, phosphatases alcalines, LDH, ACE 

  Score pronostique de Köhne 

  Score pronostique GERCOR 

    

Caractéristiques anatomopathologiques et biologiques de la tumeur 

  Site primitif : colon D, transverse, colon G, sigmoïde, rectum ou autre 

  Stade TNM initial : I, II, III ou IV 

  Métastases synchrones ou métachrones 

  Nombre de sites métastatiques 

  Localisation des métastases : ganglionnaire, hépatique, pulmonaire, péritonéale, autre 

  Statut KRAS : muté ou sauvage 

  Type de mutation identifiée : codon 12, codon 13, ou autre 

  Laboratoire ayant fait l'analyse et méthode utilisée 

    

Traitements antérieurs à la première ligne métastatique 

  Résection du primitif 

 Motif de la résection du primitif 

  Métastases d'emblée résécables (résection R0 des métastases) 

  Traitement néoadjuvant : radiothérapie externe ou radio-chimiothérapie concomitante 

  Traitement adjuvant : radio-chimiothérapie concomitante ou chimiothérapie 

    

Type de chimiothérapie de première ligne métastatique et réponse obtenue 

  Traitement dans le cadre d'un essai thérapeutique 

  Protocole de chimiothérapie utilisé 

  Type de fluoropyrimidine : 5FU ou capecitabine 

  Type de doublet : oxaliplatine ou irinotecan 

  Traitement par bevacizumab 

  Date de la 1ère et de la dernière cure 

  Nombre de cures 

  Traitement de maintenance : fluoropyrimidine et/ou anti-angiogénique 

  
Date de réalisation des 1er et 2ème examens morphologiques de réévaluation (TDM, échographie, 
PETscan,…) 

  
Réponse objective : Clinical Benefit (Complete Response + Partial Response + Stable Disease) ou 
Progressive Disease 

  Date de progression 
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Traitements locaux au cours de la première ligne métastatique 

  Résection du primitif (date) 

  Radiothérapie pseudo-néoadjuvante concomitante à la 1ère ligne métastatique  

  Métastases devenues résécables pendant L1 

  Radiofréquence 

    

Lignes de chimiothérapie ultérieures 

  Protocole de chimiothérapie de 2ème ligne 

  Date de la 1ère cure de la 2ème ligne 

  Date de progression lors de la 2ème ligne 

  Protocoles de chimiothérapie des lignes ultérieures 

  Nombre de lignes thérapeutiques 

  Traitement par oxaliplatine, irinotecan, bevacizumab et/ou anti EGFR 

    

Traitements locaux ultérieurs à la première ligne 

  Résection secondaire du primitif 

  Chirurgie des métastases (R0 ou R1 ou R2) : hépatique et/ou pulmonaire et/ou CHIP 

  Radiofréquence 

    

Suivi 

  Date des dernières nouvelles 

  Statut du patient à la date des dernières nouvelles : vivant ou décédé 
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Annexe 2 : Modèle général de prédiction des 3 groupes à risque selon Köhne. (55) 
 
Les nombres situés dans les cercles correspondent au nombre de patients.  
Une flèche orientée vers la gauche indique un critère qui augmente le risque.  
Les nombres situés dans les rectangles blancs correspondent au nombre de patients de 
chaque branche.  
Les nombres situés dans les rectangles gris correspondent au nombre de patients (entre 
parenthèse) et aux survies médianes en mois de l’échantillon d’apprentissage et de 
l’échantillon de validation. Les intervalles de confiance à 95% sont entre parenthèses. 
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Annexe 3 : Modèle pronostique du GERCOR (56). 
 
Abréviations : CI, intervalle de confiance; LDH, lactate dehydrogenase; OS, survie globale; 
PS performance status; ULN, limite supérieure de la normale. 
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Annexe 4 : Détail des protocoles de chimiothérapie utilisés : 

 

FOLFOX 4 simplifié 

  oxaliplatine 85 mg/m2 sur 2h à J1 

  levofolinate de calcium 200 mg/m2 sur 2h à J1 

  5FU 400 mg/m2 sur 5 min à J1 puis 2400 mg/m2 sur 46 h (J1-J2) 

  Reprise à J15 

    

FOLFOX 6 

  oxaliplatine 100 mg/m2 sur 2h à J1 

  levofolinate de calcium 200 mg/m2 sur 2h à J1 

  5FU 400 mg/m2 sur 5 min à J1 puis 2400 mg/m2 sur 46 h (J1-J2) 

  Reprise à J15 

    

FOLFOX 7 

  oxaliplatine 130 mg/m2 sur 2h à J1 

  levofolinate de calcium 200 mg/m2 sur 2h à J1 

  5FU 2400 mg/m2 sur 46h (J1-J2) 

  Reprise à J15 

    

mXELOX 

  oxaliplatine 100 mg/m2 sur 2h à J1 

  capecitabine 2500 mg/m2/jour en 2 prises de J1 à J7 

  Reprise à J15 

    

XELOX 

  oxaliplatine 130 mg/m2 sur 2h (100 mg/m2 pendant la radiothérapie) 

  capecitabine 2000 mg/m2/jour en 2 prises de J1 à J15 (1750 mg/m2 pendant la radiothérapie) 

  Reprise à J21 

    

FOLFIRI 

  irinotecan 180 mg/m2 sur 1h30 à J1 

  levofolinate de calcium 200 mg/m2 sur 2h à J1 

  5FU 400 mg/m2 sur 5 min à J1 puis 2400 mg/m2 sur 46 h (J1-J2) 

  Reprise à J15 

    

Bevacizumab 

  

5 mg/kg au J1 de chaque cure pour les protocoles renouvelés tous les 15 jours (FOLFOX 4 
simplifié, FOLFOX 6, FOLFOX 7, mXELOX, FOLFIRI) 

  7,5 mg/kg au J1 de chaque cure pour les protocoles renouvelés tous les 21 jours (XELOX) 
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Impacts du statut KRAS et de la résection de la tumeur primitive sur l’efficacité 
d’un doublet de chimiothérapie associé au bevacizumab pour le traitement de 
première ligne du cancer colorectal métastatique : étude rétrospective 
multicentrique de 316 patients. 
 
 

 
 

RESUME 
 
Contexte : Il n’existe pas de facteur prédictif de réponse aux chimiothérapies 

cytotoxiques ou au bevacizumab pour le traitement du cancer colorectal métastatique 

(CCRm).  

Matériel et méthode : Nous avons évalué rétrospectivement les survies sans 

progression (SSP) et globale (SG) de 316 patients traités entre 2008 et 2010 pour un 

CCRm en première ligne, d’une part en fonction du doublet de chimiothérapie (à 

base d’oxaliplatine ou d’irinotecan) et du statut KRAS, et d’autre part en fonction de 

l’administration de bevacizumab et de la résection de la tumeur primitive.  

Résultats : Parmi les 216 patients traités par bevacizumab, le statut KRAS n’avait 

pas d’impact significatif en SSP ou en SG sur l’efficacité de l’oxaliplatine ou de 

l’irinotecan. Chez les 206 patients ayant eu une résection première de la tumeur 

primitive, l’ajout du bevacizumab entraîne un bénéfice en SG (HR 0,58 ; 95% CI 

0,40-0,83 ; p 0,003), confirmé en analyse multivariée, et une tendance à 

l’amélioration de la SSP (HR 0,71 ; 95% CI 0,50-1,02 ; p 0,062). Chez les 110 

patients non opérés d’emblée, l’ajout du bevacizumab entraîne une amélioration de 

la SSP non confirmée en analyse multivariée et sans bénéfice en SG.  

Conclusion : Le statut KRAS n’influence pas l’efficacité de la chimiothérapie 

cytotoxique. Le bevacizumab entraîne un bénéfice en SG uniquement chez les 

patients ayant bénéficié d’une résection première de leur tumeur primitive, ce qui 

peut s’expliquer par une complémentarité de l’effet anti-angiogénique de ces deux 

modalités thérapeutiques.  
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