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I. INTRODUCTION 
1. Épidémiologie 

Le cancer colorectal (CCR) est le 3ème cancer le plus fréquent dans le monde en 2012 (après 

les cancers du poumon et du sein) avec une incidence annuelle de 1.4 million de cas ce qui 

représente 8.5% de tous les cancers (1). En France, le nombre de nouveaux cas de CCR en 

2017 est estimé autour de 45.000 dont 65% de localisation primitive colique. L’âge médian au 

diagnostic est de 65 ans et 90% des CCR sont diagnostiqués après l’âge de 50 ans (2). Le CCR 

représente la 2ème cause de mortalité par cancer avec 18.000 décès par an en 2017 (2). Le taux 

de survie à 5 ans tous stades confondus est de 63% (2,3).  

L’incidence et la mortalité du CCR sont en diminution depuis 1980 (1,2). En cause, une 

meilleure connaissance des facteurs de risque individuels permettant ainsi l’amélioration de la 

prévention ; la mise en place d’un dépistage collectif adapté au risque individuel permettant un 

diagnostic plus précoce ; et l’amélioration de la prise en charge thérapeutique (4). 

 

2. Évaluation du risque et stratégie adjuvante 

La prise en charge des CCR localisés repose sur la résection chirurgicale qui inclut des marges 

carcinologiques et un curage ganglionnaire permettant un staging satisfaisant (5–7). L’analyse 

de la pièce opératoire détermine les statuts pT et pN de la tumeur permettant de classer les 

tumeurs en quatre stades (I à IV) de pronostic différent. Le stade IV correspondant au CCR 

métastatique (CCRm), les CCR localisés sont classés des stades I à III. Les taux de survie à 5 

ans après chirurgie se situent autour de 85 - 95% pour les tumeurs de stade I, 60 - 80% pour 

les stades II et 30 - 60% pour les stades III (8) en raison d’un taux de rechute croissant. Malgré 

une prise en charge chirurgicale optimale, 20% à 25% des patients diagnostiqués à un stade 

précoce évolueront vers un stade métastatique où le taux de survie à 5 ans chute 

dramatiquement autour de 12% (3,8,9).  

L’évaluation du risque de rechute métastatique après colectomie est essentielle pour discuter 

d’une chimiothérapie (CT) adjuvante, dont l’objectif est de diminuer le risque de rechute et le 

taux de mortalité. Elle repose sur l’analyse de facteurs pronostiques cliniques, biologiques et 

anatomopathologiques (8). L’envahissement ganglionnaire (pN), qui définit le stade III dans la 

classification TNM (5), est le facteur pronostique le plus important dans le cancer du côlon 

localisé et justifie le recours à une chimiothérapie adjuvante (CT). D’autres facteurs 

pronostiques sont décrits : l’âge, le BMI, le stade pT, la localisation tumorale primitive, un 

nombre de ganglions analysés < 12, l’envahissement vasculaire/lymphatique ou péri-nerveux, 

le grade histopronostique, la présence d’une perforation, d’une occlusion tumorale ou d’un 
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contingent mucineux, l’existence d’une instabilité microsatellitaire et l’existence de mutations 

RAS ou BRAFV600E (7–9). La présence de certains de ces facteurs permet de définir un groupe 

à plus haut risque de rechute au sein des tumeurs de stade II relevant d’une CT adjuvante (8–

10). 

 

3. Prise en charge thérapeutique des patients porteurs de tumeurs de stade III 

Depuis 2004 et l’étude MOSAIC, le traitement adjuvant standard des CCR de stade III pour 

les patients de moins de 70 ans repose sur l’association du LV5FU2 à l’oxaliplatine (schéma 

FOLFOX4) pendant 6 mois, combinaison qui a clairement montré un allongement de la DFS à 

3 ans (78% vs 73%) et de l’OS à 10 ans (71,7% vs 67,1%) comparé au LV5FU2 seul (11,12), 

et ce, au prix d‘une neurotoxicité de grade 3 pour 12-16% des patients (11–15). La survenue 

d’une neuropathie induite à l’oxaliplatine est directement liée à la dose cumulée reçue, et peut 

persister à distance des traitements étant ainsi responsable d’une altération majeure de la 

qualité de vie (13,15). D’autres études ont par la suite confirmé la supériorité de la 

bichimothérapie à base d’oxaliplatine et de 5FU sur la monothérapie par 5FU. Il s’agit des 

études NASBP-C07 (16) et NO16968 avec le schéma XELOX (17), ainsi que la vaste étude 

rétrospective de Shah et al., réalisée à partir de 5 grands essais de CT adjuvante inclus dans la 

base de données ACCENT (Adjuvant Colon Cancer End Point) (18). En revanche, l’essai 

mené par la FNCLCC/FFCD (19) ainsi que PETACC-3 (Pan-European Trials in Alimentary 

Tract Cancer) (20) qui ont étudié l’association du LV5FU2 à l’irinotecan, n’ont pas permis de 

mettre en évidence d’amélioration de la DFS à 3 ans. De même, plusieurs essais de grande 

ampleur ont étudié la place des thérapies ciblées anti-angiogéniques (Bevacizumab) - AVANT 

et NSABP-C08 (21,22) - et anti-EGFR (Cetuximab) - N0147 et PETACC-8 (23,24) - en 

situation adjuvante sans succès. 

Au sein de la population de patients âgés de plus de 70 ans incluse dans ACCENT, 

l’association de l’oxaliplatine à une fluoropyrimidine, n’a pas montré d’allongement de la 

DFS en comparaison au LV5FU2 ou à la capécitabine seule (Xeloda) (25,26). Ces résultats ont 

par la suite été confirmés par l’analyse des sous-groupes de patients âgés, des études MOSAIC 

(27) et NASBP-C07 (28). 

 

4. Hétérogénéité des tumeurs de stade III 

L’actualisation de la classification AJCC/UICC en 2010 à l’origine de la 7e édition de la 

classification TNM (29), a été réalisée à partir de données de survie à 5 ans issues de la vaste 

population d’étude SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) (> 130,000 patients 
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porteurs de CCR) (30). Parmi la population des CCR de stade III, 2 groupes de tumeurs au 

pronostic bien distinct ont ainsi été identifiés (9,10) : d’une part les tumeurs de stade III dites à 

haut risque (HRq) regroupant les tumeurs pT4 et/ou pN2, dont la survie à 5 ans est comprise 

entre 64,7% et 12,9% (28) ; d’autre part les tumeurs de stade III à bas risque (BRq) 

correspondant aux pT1-3 N1, dont la survie à 5 ans est comprise entre 73,7% et 58,2% (30). 

 

5. Problématique et objectifs de cette étude 

Cette hétérogénéité pronostique ainsi que le profil de toxicité de l’oxaliplatine, requièrent une 

amélioration de l’évaluation du risque de rechute afin de mieux sélectionner la population qui 

pourrait tirer bénéfice de la CT adjuvante, et d’en optimiser les modalités en fonction du 

niveau de risque. Dans ce sens, Grothey et al,. dans le cadre de l’étude IDEA, suggèrent que 

l’adaptation du protocole de CT adjuvante en fonction du risque, permettrait d’améliorer la 

tolérance tout en conservant les bénéfices sur la survie. En effet, dans le groupe des tumeurs à 

BRq, une durée de CAPOX de 3 mois ne serait pas inférieure à 6 mois (DFS 3 ans 83.1% vs 

83.3%, HR = 1.01; 95%CI : 0.90 - 1.12) et permettrait une nette amélioration de la 

neurotoxicité (14,2% vs 44,9%). En revanche, dans le groupe des tumeurs à HRq, une durée de 

FOLFOX de 3 mois serait significativement inférieure à 6 mois (DFS 3 ans 61.5% vs 64.7%, 

HR = 1.20; 95%CI : 1.07 - 1.3) (14). L’essai actuellement en cours IROCAS mené par le 

groupe PRODIGE, pourrait quant à lui répondre à la question de la pertinence d’une 

intensification thérapeutique par tri-chimiothérapie (FOLFIRINOX) dans la population à HRq. 

 

L’objectif principal de cette étude était de caractériser sur le plan clinique, 

anatomopathologique et biologique la population de patients porteurs de tumeurs de stade III à 

HRq (pT4 et/ou N2) au sein de la population des CCR de stade III à l’Institut de Cancérologie 

de l’Ouest (ICO Nantes), à la lumière de facteurs pronostiques connus, puis de les comparer à 

la population à moindre risque BRq (pT1-T3 N1). 

 

 

II. PATIENTS ET MÉTHODES 
1. Les patients  

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée à l’ICO Nantes. Les données de 

patients pris en charge pour un CCR de stade III (pT1-T4 N1-N2) entre mai 2010 et mai 2015, 

ont été recueillies. Pour être inclus, les patients ne devaient pas avoir bénéficié de traitement 

néo-adjuvant, le compte-rendu d’anatomopathologie devait être disponible et confirmer 
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l’histologie d’adénocarcinome lieberkühnien (les carcinomes à cellules en bague à chaton 

notamment étaient exclus). Les localisations tumorales primitives appendiculaires et rectales 

étaient exclues. Les patients étaient répartis dans les groupes pronostiques BRq (pT1-T3 N1) 

et HRq (pT4 et/ou N2) en fonction de la 7ème édition de la classification pronostique de 

l’AJCC/UICC (29) en vigueur au moment du diagnostic et décrite en Annexe 1 et Annexe 2. 

 

2. Recueil de données 

2.1. Données recueillies 

Différents types de données ont été recueillies rétrospectivement (la liste détaillée figure en 

Annexe 3) :  

- Les caractéristiques clinico-biologiques des patients dont l’âge, le sexe et le BMI (kg/m2) 

au diagnostic ont été relevées. Les catégories du BMI étaient basées sur la classification 

WHO (31) : l’obésité était définie par un BMI > 30 ; le poids normal et le surpoids étaient 

définis par un BMI entre 20 - 29,9 ; tandis que le sous poids était défini par un BMI < 20. 

- Les caractéristiques anatomopathologiques comme l’envahissement pariétal (T), 

l’envahissement ganglionnaire (N), le nombre de ganglions examinés, le grade 

histopronostique, l’envahissement vasculaire/lymphatique ou périnerveux ainsi que 

l’existence d’une perforation ou d’une occlusion étaient recherchés. Le stade TNM était 

établi à partir de la pièce opératoire, suivant la 7ème classification TNM (29) décrite en 

Annexe 1. 

- La détermination des statuts stables ou instables des microsatellites (pMMR ou dMMR) 

était réalisée en IHC, puis confirmée en biologie moléculaire après extraction d’ADN à 

partir de tissu tumoral. La présence des mutations RAS (NRAS et KRAS) et BRAFV600E était 

recherchée en biologie moléculaire. Ces recherches étaient indiquées pour les patients dont 

l’histoire personnelle ou familiale étaient évocatrice d’un syndrome de Lynch, ou lors de la 

rechute métastatique.  

- Les modalités de la CT adjuvante reçue – délai avant initiation, protocole et durée, toxicité 

éventuelle – ainsi que le profil d’évolution métastatique ont été recueillis.  

	

2.2. Critère de jugement  

Le critère de jugement principal était la Recurrence Free Survival (RFS) définie comme le 

délai entre la date de résection chirurgicale de la tumeur initiale, et la date de survenue d’une 

rechute locorégionale ou à distance, la survenue d’un 2nd CCR ou du décès quelle qu’en soit la 

cause. La date de rechute correspondait à celle de l’examen radiologique (échographie, 
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scanner, IRM, PETscan) qui concluait à l’apparition de nouvelles lésions. Les patients n’ayant 

pas présenté l’évènement étaient censurés à la date des dernières nouvelles (dernier courrier ou 

biologie disponible). 

 

3. Analyse statistique 

3.1. Analyse descriptive 

Une analyse descriptive des caractéristiques clinico-biologiques et pathologiques au sein de la 

population des tumeurs de stade III, puis des groupes BRq et HRq a été réalisée. La 

comparaison de ces caractéristiques entre les groupes BRq et HRq a été effectuée grâce aux 

tests du Chi-2 et de Fisher pour les variables qualitatives, et aux tests de Student et de Mann-

Whitney Wilcoxon pour les variables quantitatives.  

 

3.2. Analyse des critères de jugement 

La durée médiane de suivi a été déterminée à partir de la date de chirurgie, à l’aide de la 

méthode de Kaplan-Meier inversée. Les courbes de survie sans rechute (RFS) de la population 

globale et des groupes HRq et BRq ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier, et le 

test du logrank a été utilisé pour comparer les distributions de survie. Le modèle de Cox a été 

utilisé pour estimer les hazard ratios (HR) en analyse univariée et multivariée. 

 

3.3. Degré de signification statistique prévu 

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

 

 

III. RÉSULTATS 
1. Patients inclus 

Sur les 488 patients initialement évalués pour éligibilité dans notre base de données locale 

(ICO Nantes), 296 ont été exclus en raison d’une mauvaise classification initiale 

principalement. Au total, 192 patients porteurs d’un adénocarcinome lieberkühnien d’origine 

colique de stade III (pT1-T4 pN1-N2 M0) diagnostiqué entre le 1er mai 2010 et le 31 mai 2015 

ont été inclus.  

 

Le diagramme CONSORT est représenté en Figure 1. 
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Figure 1 : Diagramme CONSORT 

 
 

2. Population globale des tumeurs de stade III 

2.1. Caractéristiques initiales 

L’âge moyen de la population était de 65 ans (24 – 89 ans). 20% des patients étaient âgés de 

plus de 75 ans. Les patients étaient principalement des hommes (58%), en bon état général 

ECOG-PS 0 ou 1 (94%). Le BMI moyen au diagnostic était de 24,8 kg/m2 (15 - 41 kg/m2).  

La distribution de la localisation tumorale droite (46%) n’était pas différente en fonction de 

l’âge ou du sexe des patients. En revanche, en comparaison aux tumeurs localisées à gauche, 

les tumeurs droites étaient plus fréquemment associées au phénotype dMMR/MSI (9% vs 2% ; 

p = 0,05), au caractère peu différencié (17% vs 4% ; p = 0,003), à la présence d’un contingent 

mucineux (37% vs 17,5% ; p = 0,003), ainsi qu’à la présence d’une mutation BRAFV600E (9% 

vs 2% ; p = 0,05). 

 

La majorité des tumeurs étaient classées pT3 (64%) ou pT4 (25%). Le stade N1 était retrouvé 

dans 68% des cas, 32% étaient classées N2. La perforation tumorale était retrouvée dans 

11,5% des cas, et était toujours associée au stade pT4. 

 

Parmi les tumeurs pour lesquelles la recherche avait été effectuée (n = 47), 20% exprimaient 

un phénotype dMMR/MSI. La moitié d’entre elles s’intégraient dans le cadre d’un syndrome 

de Lynch (SL) pour lequel une mutation germinale d’un des gènes codant pour le système 

MMR (MLH1 ou MSH2) avait été identifié. Les patients porteurs d’un SL étaient plus jeunes 
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(âge moyen 47 ans). Les autres tumeurs exprimaient un phénotype dMMR/MSI sporadique 

associé dans quasiment tous les cas à une hyperméthylation du promoteur MLH1. 

Parmi les patients en rechute métastatique pour lesquels le statut tumoral RAS et RAF était 

disponible (n = 64), 54% exprimaient une mutation RAS (36 KRAS, 2 NRAS), et 15% une 

mutation BRAFV600E. Seul un tiers de la population (33%) était RAS et BRAF wt. 

 

Les caractéristiques initiales des patients sont résumées dans le Tableau I. 

 

2.2. Modalités de la chimiothérapie adjuvante 

Parmi les patients inclus, 178 ont bénéficié d’une CT adjuvante (93%) : un âge > 80 ans, la 

présence de comorbidités (cardiaques, respiratoires ou rénales), la survenue de complications 

post-opératoires, la coexistence d’un autre cancer primitif ainsi que le refus du traitement 

étaient les principales causes de non administration de la CT.  

 

Lorsqu’elle était administrée, la CT était initiée dans un délai moyen de 7 semaines après la 

chirurgie de résection initiale. Parmi les patients de moins de 70 ans, tous les patients avaient 

reçu une bi-chimiothérapie, dont 68% suivant le schéma FOLFOX. En revanche, parmi les 

patients de plus de 75 ans, tous les patients avaient bénéficié d’une monothérapie par 

fluoropyrimidines (XELODA ou LV5FU2). Entre les deux (≥ 70 ans et ≤ 75 ans), les patients 

recevaient pour 72% une bithérapie avec oxaliplatine, et pour le reste une monothérapie par 

5FU. La majorité des patients (74%) recevaient le schéma adjuvant choisi pour une durée de 

plus de 3 mois. Les patients ayant reçu un schéma adjuvant pendant moins de 3 mois, étaient 

soit inclus dans l’étude IDEA (bras 3 mois), soit ils avaient stoppé prématurément le protocole 

pour toxicité. 

Sur l’ensemble de la population, 32% des patients recevant de l’oxaliplatine arrêtaient 

prématurément le schéma adjuvant pour toxicité, indépendamment du type d’association 

(XELOX ou FOLFOX) et de sa durée (< ou ≥ 3 mois).  
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Tableau I : Caractéristiques démographiques et clinico-pathologiques de la population globale 
des tumeurs de stade III 

	
  Total   Total 
  n = 192 % 

 
n = 192 % 

Caractéristiques clinico-biologiques Emboles vasculaires     
Age (années)     oui 100 52 

Moyen (écart-type) 64,7 ( ± 12) non 85 44 
50 - 75 132 69 NR 7 4 
> 75 39 20       
< 50 21 11 Engainements péri-nerveux   

     oui 58 30 
Sexe     non 130 68 

M 111 58 NR 4 2 
F 81 42     

      Rupture capsulaire     
ECOG-PS    oui 69 36 

0 119 62 non 123 64 
1 61 32       
2 3 2 Nb ganglions analysés    
NR 9 5 Moyen (écart-type) 24,5 ± 10,9 

     < 12 10 5 
BMI (kg/m2)     ≥ 12 182 95 

Moyen (écart-type) 24.8 ( ± 4.3)     
Normal (20 - 25) 73 38 Stade T     
Surpoids (25 - 30) 73 38 T1 - 2 21 11 
Obésité (> 30) 24 13 T3 123 64 
Sous-poids (< 20) 22 11 T4 48 25 
NR 2 1 T4a 33 17 

      T4b 12 6 
ACE (ng/mL) post-op    T4x 3 2 

< 5 143 74       
≥ 5 11 6 Stade N    
NR 38 20 N1 130 68 

     N1a 54 28 
Localisation du primitif     N1b 74 39 

Droit  72 38 N1c 2 1 
Transverse  17 9 N2 62 33 
Gauche 103 53 N2a 38 20 

    0 N2b 24 13 
Chirurgie complète (R0)    présence de nodules satellites 12 6 

oui 187 97     
non 4 2 Nb de ganglions envahis   
NR 1 1 Moyen (écart-type) 3,5 ( ± 3,6) 
           

Caractéristiques pathologiques     Stades    
Grade de différenciation   IIIA 19 10 

Bien différencié 52 27 IIIB 142 74 
Moyennement différencié 106 55 IIIC 31 16 
Peu différencié 19 10     
NR 15 8 Caractéristiques moléculaires   

      Instabilité des microsatellites n = 46   
Présence d'un contingent mucineux   pMMR 36 78 

oui 51 27 dMMR 10 22 
non 141 73       

     KRAS/NRAS n = 70   
Perforation     oui 38 54 

oui 22 11 non 32 46 
non 170 89     

      BRAFV600E n = 65   
Occlusion    oui 10 15 

oui 24 12 non 55 85 
non 168 88       

            
Abréviations : PS : Performans status, BMI : Body Mass index, ACE : Antigène carcino-embryonnaire, 
CT : chimiothérapie, dMMR : MMR deficient (MSS), pMMR : MMR proficient (MSI), NR : non 
renseigné, XELODA : capécitabine. 
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3.4. Survie (RFS), facteurs pronostiques et profil de rechute 

Après une durée médiane de suivi de 4,43 ans, soit de 53 mois [Q1=39,6 ; Q3=61,8], 79 

patients avaient présenté l’évènement étudié, dont 70 sous la forme d’une rechute 

métastatique. A la date des dernières nouvelles, 149 patients étaient encore en vie.  

Le taux de rechute était de 41% au sein de la population globale, soit 37% dans la population 

ayant reçu une CT adjuvante, avec un délai moyen de rechute de 11,8 mois. La RFS médiane 

n’était pas atteinte au moment de l’analyse. 

 

La courbe de survie des tumeurs de stade III est rapportée sur la Figure 2. 

 

En analyse univariée, les facteurs associés au risque de rechute identifiés au sein de notre 

population étaient les suivants : BMI < 20 kg/m2 (55% vs 30% ; p = 0,04), présence 

d’engainements péri-nerveux (55% vs 32% ; p = 0,004), perforation tumorale (69% vs 33% ; p 

= 0,002), occlusion (62,5% vs 23% ; p < 0,001) et présence de contingent mucineux (53% vs 

33% ; p = 0,011). En analyse multivariée, l’occlusion (p = 0.0263) et la perforation tumorale 

(p = 0.0001), la présence d’engainements péri-nerveux (p = 0.003) et l’existence d’un 

contingent mucineux (p = 0.0031) étaient significativement associés à la rechute. Les HR 

ajustés [95%CI] et les p-value de ces facteurs sont repris dans le Tableau II.  

 

En revanche, l’âge (< 50 ans ou > 75 ans), la localisation tumorale (droite vs gauche), le grade 

histopronostique, la présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques, la rupture capsulaire 

ganglionnaire et une durée de CT adjuvante de moins de 3 mois ; n’étaient pas associés à une 

augmentation du risque de rechute. 

 

Le site privilégié de rechute métastatique était le péritoine avec 34% des patients concernés. 

Les organes atteints ensuite par ordre de fréquence étaient le foie (28%), les poumons (24%) 

puis les ganglions (20,5%). Les rechutes locorégionales concernaient 20,5% des patients. Dans 

un tiers des cas, il existait une atteinte de plus de 2 organes à la rechute. 
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Figure 2 : Courbes de survie RFS de la population des tumeurs de stade III 
	

	
Courbe de survie de la population globale des tumeurs de stade III (n = 192). La médiane de suivi était 
de 4.43 ans (soit 53 mois). La médiane de survie n’était pas atteinte lors de l’analyse. 
 
 
 
	
Tableau II : Analyse multivariée et RFS 

	
  HR ajusté p-value 
  [95%CI]   

Perforation (oui vs non) 2.89 [1.66 ; 5.05] 0.0001 

Occlusion (oui vs non) 1.86 [1.07 ; 3.23] 0.0263 

Engainements péri-nerveux (oui vs non) 2.17 [1.37 ; 3.43] 0.0030 

Contingent mucineux (oui vs non) 2.10 [1.30 ; 3.40] 0.0031 
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3. Population des patients à HRq 

3.1. Caractéristiques initiales 

95 patients soit 49,5% des CCR de stade III étaient pT4 et/ou N2, et ont donc été classés dans 

le groupe à HRq. Il s’agissait majoritairement d’hommes (53%), d’âge moyen 64 ans en bon 

état général ECOG PS 0-1 (96%). 18% de la population avait plus de 75 ans et 14% moins de 

50 ans dont 5% avait ≤ 40 ans. Le BMI moyen était de 24,4 kg/m2, avec 11% d’obèses et 17% 

de patients en sous-poids.  

 

Il était observé 51% de tumeurs pT4 pour 47% de pT3, et le taux de N2 était de 65% pour 

35% de N1 avec un nombre moyen de ganglions envahis de 5,3. Les tumeurs pT4 et/ou pN2 

étaient plus fréquemment associées à la présence d’emboles vasculaires/lymphatiques (pT4 : 

32% vs 16% ; p = 0,02, et pN2 : 44% vs 21% ; p < 0,001) ; et les tumeurs pN2 présentaient 

significativement plus d’engainements péri-nerveux (45% vs 28% ; p = 0,03) et de rupture 

capsulaire (49% vs 34%, p < 0, 001). La perforation tumorale était fortement associée au stade 

pT4 (p < 0,0001). 

Par ailleurs, 53% des tumeurs étaient localisées à droite pour 47% de tumeurs gauches ou 

sigmoïdiennes. Enfin, les mutations RAS et BRAFV600E étaient retrouvées respectivement dans 

22% et 9% des cas, et le phénotype dMMR/MSI était retrouvé parmi 6% des tumeurs.  

 

Les caractéristiques démographiques et clinico-pathologiques des patients des groupes HRq et 

BRq sont présentées dans le Tableau III. 

 

3.2. Modalités de la CT adjuvante 

La CT adjuvante était initiée dans les 7 semaines en moyenne après la chirurgie de résection 

initiale. Tous les patients de moins de 70 ans recevaient une bi-chimiothérapie avec 

oxaliplatine, dont 80% suivant le schéma FOLFOX (71% pour les 70 – 75 ans) contre 20% 

pour le schéma XELOX. En revanche, tous les patients de plus de 75 ans bénéficiaient d’une 

monothérapie par 5FU.  

Dans 77% des cas, la durée de la CT adjuvante était de plus de 3 mois. Toutefois, près d’1 

patient sur 2 (47%) avait arrêté précocement la CT en raison de la survenue d’une toxicité, et 

ce préférentiellement chez les patients qui recevaient du FOLFOX vs XELOX (56% vs 29%). 

 

Ces caractéristiques sont reprises dans le Tableau IV. 
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Tableau III : Caractéristiques démographiques et clinico-pathologiques des populations HRq 
vs BRq 

	
  Bas risque   Haut risque   
  n = 97 (%)   n = 95 (%) p 
Variables liées au patient             

Age (années)      0.547 
Moyen (écart-type) 65,2 ( ± 12)  64,1 ( ± 12,6)   
50 - 75 69 71%  65 68%   
> 75 21 22%  17 18%   
< 50 7 7%  13 14%   
         

Sexe           0.150 
M 61 63%   50 53%   
F 36 37%   45 47%   

              
ECOG-PS      0.646 

0 - 1 89 92%  91 96%   
2 2 2%  1 1%   
NR 6 6%  3 3%   

         
BMI (kg/m2)           0.235 

Moyen (écart-type) 25.2 ( ± 4.1)   24.4 ( ± 4.6)   
Normal (20 - 25) 37 38%   39 41%   
Surpoids (25 - 30) 38 39%   30 32%   
Obésité (> 30) 10 10%   10 11%   
Sous-poids (< 20) 10 10%   16 17%   
NR 2 2%   0 0%   

              
ACE, (ng/mL) post-op      0.073 

< 5 79 81%  64 67%   
≥ 5 3 3%  8 8%   
NR 15 15%  23 24%   

         
Variables liées à la tumeur             

Localisation du primitif           0,094 
Colon droit + transverse 39 40%   50 53%   
Colon gauche + sigmoïde 58 60%   45 47%   

              
Chirurgie complète (R0)       0,059 

oui 96 99%  91 96%   
non 0 0%  4 4%   
NR 1 1%  0 0%   

        
  

Grade de différenciation           0,453 
bien/moyennement  différencié 80 82%   78 82%   
peu différencié 10 10%   9 9%   
NR 7 7%   8 8%   

              
Présence d'un contingent mucineux      

0,564 
oui 24 25%  27 28%   
non 73 75%  68 72%   

        
  

Perforation           < 0,001 
oui 0 0%   22 23%   
non 97 100%   73 77%   

              
Occlusion       0,703 

oui 13 13%  11 12%   
non 84 87%  84 88%   

          
Emboles vasculaires           < 0,001 

oui 36 37%   64 67%   
non 56 58%   29 31%   
NR 5 5%   2 2%   
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  Bas risque   Haut risque   

  n = 97 (%)   n = 95 (%) p 

Engainements péri-nerveux       
0,002 

oui 19 20%  39 41%   

non 74 76%  56 59%   

NR 4 4%  0 0%   

          

Rupture capsulaire           0,008 

oui 26 27%   43 45%   

non 71 73%   52 55%   

              

Nb ganglions analysés      0,747 

Moyen (écart-type) 24,2 ± 11,5  24,8 ± 10,3   

< 12 6 6%  4 4%   

≥ 12 91 94%  91 96%   

            

Stade T             < 0,001 

T1 - 2 19 20%   2 2%   

T3 78 80%   45 47%   

T4 0 0%   48 51%   

                

Stade N         < 0,001 

N1 97 100%  33 35%   

N2 0 0%  62 65%   

         

Nb de ganglions envahis             

Moyen (écart-type) 1,7 ( ± 0,8)   5,3 ( ± 4,4) < 0,001 

              

Instabilité des microsatellites           1,0 

pMMR 17 18%   19 20%   

dMMR 5 5%   6 6%   

NR 75 77%   70 74%   

                

KRAS/NRAS         0,285 

oui 15 15%  21 22%   

non 10 10%  24 25%   

NR 72 74%  50 53%   

            

BRAFV600E             0,084 

oui 1 1%   9 9%   

non 22 23%   33 35%   

NR 74 76%   53 56%   

              

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 : PS : 
Performans status, BMI : Body Mass index, ACE : Antigène carcino-embryonnaire, pMMR 
: MMR proficient, dMMR : MMR deficient, NR : non renseigné. 
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Tableau IV : Modalités de CT adjuvante en fonction du risque 

 
  Bas risque   Haut risque   
  n = 97 (%)  n = 95 (%) p 

Variables liées au traitement           
Traitement adjuvant        

oui 86 89%  92 96% 0,029 
non 11 11%  3 3%   
         

Délai entre chirurgie/J1 CT           
Moyen (écart-type) 7,2  ± 1,9   7,1  ± 2,5 0,340 
≤ 8 semaines 57 66%   71 77%   
> 8 semaines 29 34%   21 23%   
              

Inclusion dans un essai         
oui (IDEA) 34 39%  8 9% 1,108 
non 52 61%  84 91%   
         

Protocole CT             
Bithérapie           0,883 

FOLFOX 41 48%   59 64% 0,006 
XELOX 28 33%   14 15%   

              
Monothérapie 5FU             

LV5FU2 2 2%   0 0%   
XELODA 15 17%   19 21%   

              
Durée de la bithérapie        

Moyen (écart-type) 21,8 ± 9,5  22,8 ± 6,4 0,530 
≤ 3 mois 24 29%  21 23%   
> 3 mois 60 71%  71 77%   
       

  
Arrêt pour toxicité             

oui 20 24%   42 47% 0,002 
non 64 76%   48 53%   

              
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 : 5FU : fluoropyrimidines, CT : 
chimiothérapie, XELODA : capécitabine. 
 
 
 
 

3.3. Survie (RFS) et profil de rechute 

Le taux de rechute était de 46% avec un délai moyen de rechute de 9,9 mois (43 semaines). La 

RFS médiane était de 53 mois (4,45 ans). La courbe de survie de la population à HRq est 

rapportée sur la Figure 2. 

 

Les rechutes péritonéales étaient fréquentes (43%), et celles hépatiques l’étaient moins (16%). 

Pour 30% d’entre eux, la rechute métastatique concernait plus de 2 organes. 

 

4. Comparaison de la population à HRq vs BRq 

4.1. Caractéristiques initiales 

La répartition des sexes ainsi que celle des patients obèses étaient similaires dans les 2 

populations. En revanche, il était observé davantage de patients en sous-poids au sein de la 

population à HRq en comparaison avec la population à BRq (17% vs 10%). L’âge moyen était 
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identique, mais il semblait y avoir davantage de patients de moins de 50 ans dans le groupe 

des patients à HRq vs BRq (14% vs 7%). 

 

Comme décrit plus haut, les tumeurs à HRq présentaient davantage d’emboles 

vasculaires/lymphatiques (67% vs 37% ; p < 0,001), d’engainements péri-nerveux (41% vs 

20% ; p = 0,002) de perforation tumorale (p < 0,001) et de rupture capsulaire ganglionnaire 

(45% vs 27% ; p = 0,008) que les tumeurs à BRq. Par ailleurs, il n’était pas observé de 

différence significative de répartition des tumeurs droites (53% vs 40%), ni des mutations RAS 

ou du phénotype MSI. En revanche, la présence d’une mutation BRAFV600E et l’expression du 

phénotype pMMR/MSS RAS ou BRAFV600E semblaient plus fréquemment associées aux 

tumeurs à HRq.  

 

Ces caractéristiques sont reprises dans le Tableau III. 

 

4.2. Modalités de CT adjuvante 

Dans les 2 groupes, tous les patients de moins de 70 ans bénéficiaient d’une bithérapie avec 

oxaliplatine. Les patients de la population à HRq recevaient plus fréquemment du FOLFOX en 

comparaison avec les patients à BRq (respectivement 64% vs 48% ; p = 0,006). La durée de la 

CT adjuvante était de plus de 3 mois sans différence entre les 2 groupes.  

En revanche, il était observé un taux supérieur d’arrêt pour toxicité dans le groupe des patients 

à HRq par rapport aux patients à BRq (47% vs 24% ; p = 0,002). 

 

Ces caractéristiques sont rapportées dans le Tableau IV. 

 

4.3. Survie (RFS) et profil de rechute 

Les tumeurs à HRq étaient associées à un taux de rechute plus élevé que les tumeurs à BRq 

(46% vs 31% ; p = 0,037) avec un délai moyen de rechute qui semblait raccourci sans toutefois 

atteindre la significativité statistique (respectivement 9,9 mois vs 15 mois, p = 0,10).  

La comparaison des distributions de survie confirmait l’existence d’une différence 

significative en termes de RFS entre les 2 groupes pronostiques : HR (HRq vs BRq) = 1.62, 

95%IC [1.04 ; 2.54] ; p = 0.033 (test du logrank).  

 

Les courbes de survie des 2 populations sont rapportées sur la Figure 3. 
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Les rechutes péritonéales étaient significativement plus fréquentes parmi les patients à HRq en 

comparaison aux patients à BRq (43% vs 20% ; p = 0,045). En revanche, les patients du 

groupe BRq rechutaient davantage au niveau hépatique (16% vs 47% ; p = 0,008). 

 

Le profil de rechute des 2 groupes est rapporté dans le Tableau V. 

 
 
 
 
 
Figure 3 : Courbes de survie RFS des populations à HRq et à BRq 
 

 
Comparaison des distributions de survie : On retrouve une différence significative entre les RFS des 2 
groupes pronostiques, avec un test du logrank = 0.033 ; HR (HRq vs BRq) = 1.62, 95%IC [1.04 ; 
2.54]. La médiane de survie était de 53 mois (4,43 ans) dans le groupe à HRq, et n’était pas atteinte 
dans le groupe à BRq. Abréviations : HRq : groupe à haut risque ; BRq : groupe à bas risque. 
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Tableau V : Évolution et profil de rechute en fonction du risque 
 
  Bas risque   Haut risque   
  n = 97 (%)  n = 95 (%) p 
Données de suivi             

Rechute ou décès        
oui 30 31%  44 46% 0,037 
non 67 69%  51 54%   

         
Délai de rechute/fin CT             

Moyen (écart-type) 1,1 ± 1,1   0,7 ± 0,8 0,101 
              

Evolution métastatique      
  

oui 27 82%  43 94% 0,153 
Ganglionnaire 3   12  0,080 
Hépatique 14   

7  0,008 
Pulmonaire 9   9  0,410 
Péritoine 6   19  0,045 
Autre : cutané, ovaire, surrénales… 2   

10  0,107 
non 4 12%  1 2%   
NR 2 6%  2 4%   
         

Multiples sites (≥ 2)        
oui 10 30%  14 30% 1,000 
non 20 61%  29 63%   
NR 3 9%  3 7%   

         
Rechute locorégionale             

oui 5 15%   10 22% 0,567 
non 25 76%   33 72%   
NR 3 9%   3 6%   

              
Ligne de CT ultérieure        

oui 28 85%  38 83% 0,728 
non 3 9%  6 13%   
NR 2 6%  2 4%   

              
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 : CT : chimiothérapie, NR : non 
renseigné. 
 
 
 
 

IV. DISCUSSION 
La population des CCR de stade III est une population hétérogène dont le risque d’évolution 

métastatique élevé grève lourdement la survie des patients. Dans cette étude, nous avons 

évalué la répartition de facteurs cliniques, biologiques et anatomopathologiques associés à une 

valeur pronostique au sein de la population de patients de stade III à HRq (pT4 et/ou N2), que 

nous avons ensuite comparé à la population à BRq (pT1-T3 N1). Une meilleure connaissance 

des caractéristiques de cette population pourrait permettre d’apporter des pistes pour affiner la 

sélection des patients qui bénéficieraient le plus d’une CT adjuvante, et d’en optimiser les 

modalités. Cela pourrait permettre également de mieux apprécier le profil évolutif de cette 

population afin d’adapter l’intensité et les modalités de la surveillance.  
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1. Critique méthodologique 

Il s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique basée sur une cohorte de 192 patients. 

Cette étude présente de nombreuses limites, de par son caractère rétrospectif, par le nombre de 

patients inclus, et par la durée médiane de suivi. 

En effet, le recueil rétrospectif des données expose au risque de créer de nombreux biais du 

fait des données manquantes. Par ailleurs, compte tenu de la taille limitée de notre population, 

l’analyse de la présence et la répartition de certains facteurs pronostiques était rendue difficile 

sur le plan statistique. Enfin, du fait d’un recul insuffisant, l’analyse du profil d’évolution de 

cette population reste incomplète. 

 

2. Population des tumeurs de stade III et stade III à HRq 

2.1. Caractéristiques initiales 

Notre population d’étude correspond aux populations décrites dans la littérature. En effet, la 

présence et la répartition des caractéristiques initiales étaient globalement comparables à celles 

des grandes études prospectives et rétrospectives de CT adjuvante dans les CCR de stade III. 

 

La proportion des tumeurs pT4 et/ou N2 dans la population des tumeurs de stade III était un 

peu plus élevée que celle observée dans IDEA France et dans PETACC-8 : 49,5% vs 

respectivement 38% (32) et 30% (24). Toutefois, les taux observés par Grothey et al,. dans 

IDEA monde étaient compris entre 34,5 et 49% en fonction des études (14) avec 49% pour 

l’étude SCOT (33). 

 

L’âge moyen au diagnostic dans notre population globale était de 65 ans, ce qui est 

communément retrouvé dans les grands essais prospectifs et rétrospectifs de CT adjuvante, 

comme dans l’étude IDEA France (32) ou dans l’étude de Shah, et al,. (18). En revanche, la 

proportion de patients âgés de plus de 70 ans semblait plus importante que celle retrouvée 

dans la base de données ACCENT (26) (37% vs 17%). Cette différence peut être expliquée par 

le fait que les patients inclus dans les essais thérapeutiques, notamment adjuvant, sont souvent 

plus jeunes que ceux de la ‘vraie vie’.  

Les patients jeunes (moins de 50 ans) semblaient également plus fréquents dans la population 

à HRq, et notamment les très jeunes patients (5 des 6 patients de moins de 40 ans). Le taux 

d’incidence des CCR dans cette population ne cesse de croître, sans que les raisons en soient 

aujourd’hui connues (10). Les caractéristiques des tumeurs des patients jeunes sont encore peu 

décrites. Récemment, deux études ont montré que les tumeurs des patients de moins de 40 ans 
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étaient plus fréquemment associées à des facteurs d’agressivité tumorale comme la présence 

d’emboles vasculaires et d’un contingent mucineux (34,35). Ces observations n’ont cependant 

pas été retrouvées dans notre population de trop faible effectif. 

 

L’impact pronostique défavorable sur la survie des BMI supérieurs à 30 kg/m2 et de ceux 

inférieurs à 20 kg/m2 a été étudié dans l’étude de Sinicrope et al., (36). Dans notre étude, le 

taux de patients obèses (BMI > 30 kg/m2) était légèrement inférieur à celui retrouvé dans la 

majorité des essais de CT adjuvante (12,5% vs 17 - 35%) (36). En revanche, davantage de 

patients en sous poids (BMI < 20 kg/m2) étaient retrouvés dans la population des patients à 

HRq en comparaison avec la population à BRq (17% vs 10%). Ces observations pourraient 

être expliquées en partie par le fait qu’il était retrouvé plus de volumineuses tumeurs (pT4) et 

d’occlusion dans le groupe à HRq, phénomènes qui pourraient induire ou accélérer une 

dénutrition sous-jacente. On pourrait également supposer que ces tumeurs plus agressives 

pourraient être à l‘origine de phénomènes inflammatoires systémiques responsables d’un 

hypercatabolisme accru.  

 

Dans notre étude, la localisation droite primitive était retrouvée pour 46% des tumeurs de 

stade III, ce qui est concordant avec les données issues d’études épidémiologiques et d’une 

analyse post-hoc issue de la population de PETACC-8 (40% à 50% des cas) (37,38). Elle 

semblait néanmoins un peu plus fréquente (53%) dans la population à HRq. Ces tumeurs 

droites étaient fréquemment associées au caractère tumoral peu différencié, à la présence d’un 

contingent mucineux, à l’expression d’un phénotype dMMR/MSI ainsi qu’à l’existence d’une 

mutation BRAFV600E, ce qui est concordant avec la littérature (38–40).  

Contrairement au stade métastatique où la localisation tumorale droite est décrite comme un 

puissant facteur de mauvais pronostique, notamment dans la récente méta-analyse de Holch et 

al,. (41), son impact pronostique en situation adjuvante reste controversé. Les auteurs d’une 

récente analyse post hoc issue de la population PETACC-8 ont mis en évidence que le rôle 

pronostique de la localisation tumorale primitive sur la DFS, serait sous la dépendance du 

statut mutationnel de RAS et BRAFV600E (38). Dans notre étude nous n’avons pas montré 

d’association entre la localisation droite, y compris en fonction de la présence des mutations 

RAS ou BRAFV600E, et le taux de rechute. 

 

Les caractéristiques communes des tumeurs à HRq observées dans notre étude, sont 

concordantes avec celles décrites dans la littérature : la perforation tumorale, la rupture 

capsulaire, les engainements péri-nerveux et les emboles vasculaires ou lymphatiques 
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pouvaient être associés aux stades pT4 et/ou pN2 (18). Toutefois en analyse multivariée, 

l’occlusion et la perforation tumorale, la présence d’engainements péri-nerveux et l’existence 

d’un contingent mucineux étaient indépendants du stade TNM et du niveau de risque. Le 

caractère peu différencié de la tumeur en revanche n’a pas été identifié comme associé à la 

rechute. 

 

Le rôle pronostique défavorable des mutations RAS et BRAFV600E en situation métastatique a 

été bien démontré avec notamment les études de Lièvre et al,. et de Morris et al,. (42,43). En 

situation adjuvante, l’importance pronostique des mutations RAS et BRAFV600E est restée 

longtemps controversée avec des résultats contradictoires issus de vastes études rétrospectives. 

Ainsi, l’analyse du statut RAS au sein de PETACC-3 (44) n’a pas permis de mettre en 

évidence d’association entre l’existence d’une mutation RAS et la DFS, alors que ce lien était 

retrouvé dans les analyses post-hoc de PETACC-8 (45) et de N0147 (46). Ceci peut très 

probablement être expliqué par l’hétérogénéité des populations étudiées qui comprenaient des 

tumeurs de stade I à III, des localisations rectales, en l’absence de statut dMMR/pMMR 

disponible. En effet, il est maintenant bien établi que le rôle pronostique des mutations RAS et 

BRAF dans les stades III est largement dépendant du statut dMMR/pMMR (47). Dans ce sens, 

les études récentes de Sinicrope et al,. et de Taieb et al,. démontrent que les populations 

pMMR/MSS RAS ou BRAFV600E mutées seraient associées à une diminution de la DFS, alors 

que les populations dMMR/MSI et pMMR/MSS RAS et BRAFV600E wt seraient de meilleur 

pronostic (47–50).  

Dans notre population métastatique, il a été observé un taux assez élevé de tumeurs RAS ou 

BRAF mutées comparativement à ce qui est observé dans la littérature. Classiquement, il est 

décrit entre 30 et 45% de mutations RAS (44,51) et 8 à 12% de mutations BRAFV600E (43,52). 

Toutefois, dans l’analyse post-hoc récente réalisée par Taieb et al., des tumeurs de stade III 

issues de PETACC-8, il était retrouvé 50% de mutations RAS et 11% de mutations BRAFV600E, 

ce qui est concordant aux taux observés dans notre population d’étude (respectivement 54% 

RAS et 15% BRAFV600E). En revanche, ces taux étaient plus faibles dans la population à HRq 

avec respectivement 22% et 9% de mutations RAS ou BRAFV600E. 

 

La recherche de ces mutations ainsi que du statut dMMR/pMMR ayant été réalisée 

exclusivement parmi les patients en évolution métastatique dans notre population d’étude, il 

n’a pas été possible d’étudier leur valeur pronostique en situation adjuvante. La recherche du 

statut dMMR/MSI a été réalisée parmi les patients dont l’histoire personnelle ou familiale était 

évocatrice d’un SL (soit 47 patients). La moitié des patients qui exprimait un phénotype 
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dMMR/MSI (20%) était porteur d’un SL, l’autre moitié exprimait un phénotype sporadique. 

Les fréquences observées étaient plus élevées que celles décrites dans la littérature (10 - 15%) 

(47,52) en raison de la sélection de la population. Toutefois, les effectifs restaient trop faibles 

pour étudier plus précisément leurs caractéristiques.  

 

Même si les thérapies ciblées ont échoué à ce jour à se trouver une place dans la stratégie 

thérapeutique adjuvante, le développement de nouvelles molécules en situation métastatique 

pourrait positionner ces traitements en situation adjuvante. En effet, les anti-BRAF et les anti-

MEK viennent récemment de montrer des résultats intéressants dans le CCRm BRAFV600E 

muté (SWOG S1406 et BEACON CRC) (10). De même, les anti-PD1 qui ont fait leurs 

preuves il y a quelques années dans le CCRm dMMR/MSI avec la publication de deux essais 

de phase 2 (53,54), ont récemment montré un allongement de la survie en association avec les 

anti-CTLA4 toujours dans le CCR dMMR/MSI (55). 

 

2.2. Modalités de CT adjuvante 

Le délai d’initiation de la CT adjuvante observée dans notre population d’étude était en 

moyenne de 7 semaines, ce qui correspond aux recommandations de bonnes pratiques. En 

effet, la CT adjuvante doit idéalement débuter dans un délai de 4 à 8 semaines après résection 

de la tumeur initiale, délai communément admis pour obtenir une cicatrisation satisfaisante 

(4,9,10). En revanche, dans une méta-analyse récente il a clairement été établi qu’un 

allongement de ce délai était associé à un pronostic défavorable (56). 

 

Dans notre population de patients de moins de 70 ans, 100% des patients avaient reçu une bi-

chimiothérapie avec oxaliplatine, ce qui correspond aux standards en vigueur (4,9,10). Parmi 

eux, plus des deux tiers avaient bénéficié d’un schéma par FOLFOX vs un tiers par 

XELOX/CAPOX ce qui est concordant avec les habitudes françaises. En effet, les patients 

inclus dans l’étude IDEA France avaient reçu du FOLFOX dans 90% des cas (32).   

 

Dans cette population recevant de l’oxaliplatine, un tiers des patients stoppaient 

prématurément le protocole de CT adjuvante (au moins un des 2 produits de CT) 

indépendamment de sa durée (< ou ≥ 3 mois), et ce, très souvent en lien avec la survenue 

d’une neuropathie périphérique de grade 2 ou 3 (CTCAE 4.0) secondaire à l’oxaliplatine. Ceci 

est concordant avec ce qui est classiquement observé dans la littérature avec des taux qui 

varient autour de 30% (11,14,18,32,33,57). 
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Cependant, au sein de la population de patients à BRq qui recevait davantage de 

XELOX/CAPOX que de FOLFOX, il était enregistré des taux significativement moins élevés 

d’arrêt pour toxicité que dans la population à HRq. Ces observations sont également bien 

décrites dans la littérature avec la survenue d’une neuropathie périphérique plus fréquente 

parmi les patients recevant une CT par FOLFOX que par XELOX/CAPOX (47.7% vs 44.9% 

respectivement dans IDEA) (14). Les autres effets secondaires graves (grade 3 - 4) sont 

également davantage associés au FOLFOX qu’au XELOX/CAPOX (56,9% vs 36,9%) (14).  

Par ailleurs, les patients recevaient classiquement un schéma adjuvant pour plus de 3 mois, en 

dehors des patients inclus dans l’étude IDEA (bras 3 mois), majoritairement à BRq (39% vs 

9%) ; ainsi que ceux qui avaient stoppé prématurément le protocole pour toxicité. 

 

Conformément aux données issues des études de McClearly et al,. de MOSAIC et de NASBP-

C07 (26–28) et en accord avec les recommandations actuellement en vigueur (4,8–10), tous 

les patients âgés de plus de 75 ans avaient bénéficié d’une monothérapie par 5FU. Toutefois, 

entre 70 et 75 ans, l’attitude était variable et semblait dépendre de la présence de comorbidités. 

L’étude ADAGE actuellement en cours pourrait permettre d’affiner la stratégie thérapeutique 

chez les patients de plus de 70 ans grâce notamment à la prise en compte de critères 

gériatriques. 

 

2.3. Survie RFS et profil de rechute 

Les taux de rechute observés étaient de 41% au sein de la population globale des patients 

porteurs de tumeurs de stade III, dont 46% parmi les tumeurs à HRq. Ces taux étaient 

supérieurs à ceux rapportés par les auteurs de l’étude IDEA France (29%) (32) et par Yamano, 

et al,. (30%) (58), étude menée au sein d’une population exclusivement japonaise. 

La RFS médiane était de 53 mois (soit 4,43 ans) au sein des patients à HRq, légèrement plus 

faible que la DFS rapportée par les auteurs de PETACC-8 dans l’analyse en sous-groupe des 

patients HRq (58 mois). La RFS médiane au sein de la population globale des patients porteurs 

de tumeurs de stade III n’était pas encore atteinte lors de l’analyse en raison d’un recul 

insuffisant.  

Le délai moyen de rechute observé dans la population globale était de 11,8 mois, délai un peu 

plus court que celui observé dans l’étude rétrospective de Shah et al,. qui était autour de 14 

mois (18). En revanche, celui de la population HRq était plus court (9,9 mois). 

 

Les patients porteurs de tumeurs à HRq semblaient rechuter davantage au niveau péritonéal. 

Ceci peut en partie être expliqué par la présence d’un biais de recrutement lié au fait que 
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certains patients en rechute péritonéale inclus étaient adressés à l’ICO pour réalisation d’une 

CHIP. En cause par ailleurs, la perforation tumorale fréquemment associée au statut pT4, la 

localisation droite tumorale et la présence d’un contingent mucineux observés plus 

fréquemment dans la population à HRq et décrits dans la littérature comme associés à un taux 

élevé de rechutes péritonéales (34,59). Les rechutes péritonéales classiquement associées à un 

mauvais pronostic étaient plus fréquentes que les rechutes hépatiques. En effet, la stratégie 

thérapeutique des CCRm repose en grande partie sur la possibilité d’une résection chirurgicale 

des métastases (52), et la résection des atteintes péritonéales est particulièrement délicate.  

 

 

V. CONCLUSION 
Notre étude confirme que la population de patients porteurs de CCR de stade III à HRq a une 

RFS significativement inférieure à celle des patients à BRq : HR (HRq vs BRq) = 1.62, 95%IC 

[1.04 ; 2.54] (p = 0.033). La RFS médiane dans cette population est de 53 mois pour un suivi 

médian de 53 mois. Les patients porteurs de tumeurs à HRq semblent rechuter précocement 

par rapport aux tumeurs à BRq (9,9 mois vs 15 mois), et préférentiellement au niveau 

péritonéal. Ce taux de rechute plus élevé pourrait être expliqué en partie par la présence de 

davantage de facteurs de mauvais pronostic connus ou pressentis : BMI < 20 kg/m2, patients 

de moins de 40 ans, tumeurs de localisation droite, la présence d’engainements péri-nerveux 

ou d’emboles vasculaires, l’existence d’une rupture capsulaire ou d’une perforation tumorale.  

Par ailleurs, tous les patients de moins de 70 ans recevaient une bi-chimiothérapie, 

préférentiellement suivant le schéma FOLFOX pour les patients classés à HRq. Ceux-ci 

présentaient davantage de toxicité responsable d’arrêts précoces plus fréquents du protocole 

adjuvant. 

La caractérisation de cette population à HRq pourrait permettre de proposer une intensification 

thérapeutique comme proposé dans l’essai IROCAS avec une tri-chimiothérapie, mais 

également par thérapie ciblée ou immunothérapie dans le cadre d’essais thérapeutiques. La 

durée du traitement adjuvant dans cette population doit être modulée en fonction du risque de 

survenue d’une neuropathie périphérique. Au vu du profil évolutif préférentiellement 

péritonéal et du délai de rechute raccourci, il pourrait être intéressant d’intensifier les 

modalités de surveillance au cours de la première année après chirurgie. Le recours à la 

cœlioscopie exploratrice dès la suspicion de rechute, sans lésions visualisées sur le TDM 

pourrait se discuter, vu le pronostic dramatique associé aux rechutes métastatiques non 

opérables des CCRm (8). 
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La recherche et la validation de nouveaux facteurs pronostiques restent d’actualité afin 

d’améliorer la sélection des patients qui bénéficieraient d’une CT adjuvante, tout en préservant 

les populations moins à risque de toxicités non négligeables. Des scores d’évaluation du risque 

de rechute, intégrant des données clinico-biologiques, histopathologiques et moléculaires, ont 

été développés (60,61) dans ce sens mais restent peu utilisés en clinique. 
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Annexe 1 : 7ème édition de la classification TNM AJCC/UICC 

 
Envahissement colique 
T1 : sous-muqueuse, 
T2 : musculeuse, 
T3 : sous-séreuse 
T4a : pénétration du péritoine viscéral 
T4b : Envahissement d’un organe de voisinage* 
 
Envahissement ganglionnaire 
N1a : 1 ganglion envahi 
N1b : 2-3 ganglions envahis 
N1c : dépôts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou péri-
rectal non péritonisé, dans le cadre d’une absence de ganglions lymphatiques métastatiques** 
N2a : 4-6 ganglions envahis 
N2b : > 7 ganglions envahis 
 
Métastases à distance 
M0 : pas de métastase 
 
* T4b Une tumeur adhérente macroscopiquement à d’autres organes ou structures est classée 
CT4b. Cependant, si aucune tumeur n’est présente microscopiquement au niveau de 
l’adhésion la classification histopathologique sera pT1 à pT3 selon la profondeur de 
l’infiltration. 
 
** Les dépôts tumoraux « satellites », correspondent à des nodules macro ou microscopiques 
dans le tissu adipeux péri-colique ou péri-rectal, à distance du front d’invasion tumorale, sans 
argument histologique de structure ganglionnaire résiduelle, mais dans le territoire de drainage 
lymphatique de la tumeur primitive. Ces dépôts peuvent correspondre à une extension 
discontinue de la tumeur, à une extension extravasculaire d’une invasion veineuse ou à un 
ganglion lymphatique totalement remanié et non identifiable. Si ces lésions sont observées 
avec des tumeurs qui seraient classées T1 ou T2, la classification T reste inchangée et les 
dépôts, ou nodules, sont classées N1c (il s’agit au total d’une population T1, T2, sans ganglion 
lymphatique positif, mais avec des dépôts tumoraux classés N1c). Au cas où un nodule est 
considéré comme un ganglion lymphatique totalement remanié par le pathologiste (avec 
généralement un contour régulier), il est classé comme un ganglion lymphatique envahi et non 
pas comme un nodule satellite. Il doit de ce fait être compté séparément avec la terminologie 
pN. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Thésaurus National de Cancérologie Digestive, Cancer du côlon non métastatique.2017 
[Internet.] Lecomte T, André T, Taieb J, Bibeau F, Blanc B, Cohen R, et al. [cité 11 juil 
2018]. Disponible sur : http://www.tncd.org  
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Annexe 2 : Classification des tumeurs de stade II et III et taux de survie à 5 ans - 7ème 
édition de la classification TNM AJCC/UICC 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
AJCC Cancer Staging Manual. 7th edition. Edge SB, Byrd DR, Compton CC. In New York : 
Springer; 2010. p. 143-64. 
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Annexe 3 : Liste des variables étudiées 

 
Caractéristiques cliniques et biologiques des patients au diagnostic 

Age au diagnostic 
Sexe 
PS 
Poids, taille, BMI (kg/m2) 
Données biologiques : ACE post chirurgie < ou > 5ng/mL 

  
Caractéristiques anatomopathologiques et biologiques de la tumeur 

Siège/coté : côlon gauche, côlon droit, colon transverse 
Taille pT, atteinte ganglionnaire pN 
Stade TNM initial : IIIA, IIIB et IIIC 
Classification risque : haut risque (HRq) et bas risque (BRq) 
Grade de différenciation : bien, moyennement ou peu différencié 
Nombre de ganglions analysés : < ou ≥ 12 et présence de nodules satellites 
Rupture capsulaire 
Perforation et occlusion intestinale 
Présence d'emboles vasculaires et/ou lymphatiques au sein de la tumeur et à distance 
Engainements péri-nerveux 
Résection complète statut R0 
Existence d'un contingent colloïde : < ou ≥ 50% 
Multifocalité 
Statut pMMR/MSS, dMMR/MSI et existence d'un syndrome de Lynch (SL) 
Statut moléculaire KRAS, NRAS et BRAF 

  
Traitements reçus 

Date du diagnostic 
Date de résection du primitif  
Traitement néo-adjuvant  
Traitement dans le cadre d'un essai thérapeutique (IDEA) 
Protocole de chimiothérapie : bithérapie par XELOX, FOLFOX ou monothérapie par LV5FU2 ou XELODA 
Durée du doublet ≤ ou > 3 mois 
Si moins de 3 mois, poursuite de la fluoropyrimidine seule 
Date de la première et de la dernière cure 
Diminution de dose de la chimiothérapie 
Mutation de la DPD 
Arrêt pour toxicité 
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Données de suivi 

Date des dernières nouvelles  
Date de décès 
Délai chirurgie/J1 du traitement adjuvant 
Date de la rechute 
Délai rechute/J1 du traitement adjuvant 

Evolution métastatique et organes atteints ≥ 2 : foie, ganglion, péritoine, poumon, autres. 
Rechute locorégionale 
Ligne de chimiothérapie ultérieure  
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Annexe 4 : Évaluation du Performans Status 
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Annexe 5 : Protocoles de chimiothérapies 

 

LV5FU2 simplifié = acide folinique 400 mg/m² (ou l-folinique 200 mg/m²) en 2 h dans 250 
ml G 5 %, rincer puis 5-FU 400 mg/m² en 10 min dans 100 ml de G 5 % puis 5-FU 2400 
mg/m² en perfusion continue de 44 h dans G 5 % par infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h), 
pompe ou pousse seringue portable. 

 

FOLFOX6 modifié (aussi dénommé FOLFOX4 simplifié) = oxaliplatine (Eloxatine®) + 
LV5FU2 simplifié. Oxaliplatine 85 mg/m² en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de l’acide 
folinique au J1 du LV5FU2 ; toutes les 2 semaines (12 cycles). 

 

CAPOX (aussi dénommé XELOX) = oxaliplatine (Eloxatine®) + capécitabine. Oxaliplatine 
130 mg/m² en 2 h dans 250 ml de G 5 % puis capécitabine (Xéloda®) 2000 mg/m²/j (1000 
mg/m² matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 à J15) ; toutes les 3 semaines. 

 

FOLFIRINOX modifié (mFOLFIRINOX) = Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de 
G5%, puis acide folinique 400 mg/m2 (ou l-folinique 200 mg/m2) en 2 h dans 250 ml G5%, 
puis après 30 min démarrer en Y irinotécan 150 mg/m2 en 90 minutes, puis 5-FU 2400 mg/m2 
en perfusion continue de 46 h dans du G5% par infuseur portable, pompe ou pousse seringue 
portable. Traitement répété tous les 14 jours. 

 

Capécitabine (Xéloda®) = 2500 mg/m²/j (1250 mg/m² matin et soir), 2 semaines sur 3 (8 
cycles = 24 semaines). 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
Thésaurus National de Cancérologie Digestive, Cancer du côlon non métastatique.2017 
[Internet.] Lecomte T, André T, Taieb J, Bibeau F, Blanc B, Cohen R, et al. [cité 11 juil 
2018]. Disponible sur : http://www.tncd.org 
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RÉSUMÉ 
 

L’amélioration de la prise en charge thérapeutique adjuvante du cancer colorectal (CCR) reste 

un enjeu majeur au vu du pronostic sombre associé aux rechutes métastatiques. L’objectif de 

cette étude était de caractériser sur le plan clinique, anatomopathologique et biologique une 

population de CCR de stade III pT4 et/ou pN2 à haut risque (HRq) d’évolution métastatique. 

Nous avons évalué rétrospectivement 192 patients porteurs de CCR de stade III dont 49,5% 

HRq suivis à l’Institut de Cancérologie de l’Ouest (ICO) entre mai 2010 et mai 2015. Les 

tumeurs à HRq étaient significativement associées à la présence d’une perforation tumorale (p 

< 0,001), d’emboles vasculaires ou lymphatiques (p < 0,001), d’engainements péri-nerveux (p 

= 0,002) et de rupture capsulaire (p = 0,008) en comparaison aux tumeurs à BRq. 

Tous les patients de moins de 70 ans recevaient une bi-chimiothérapie avec oxaliplatine dans 

un délai moyen inférieur à 8 semaines, préférentiellement suivant le schéma FOLFOX et 

présentaient davantage de toxicité. Il existait une différence significative de survie sans 

rechute (RFS) entre les populations à HRq et à bas risque (BRq) (HR 1,62 ; 95% CI 1.04 - 

2.54 ; p 0,033). La RFS médiane des tumeurs à HRq était de 53 mois et le délai moyen de 

rechute était de 9,9 mois. Le site de rechute privilégié était le péritoine (43%). 

Une meilleure caractérisation de cette population à HRq pourrait permettre d’adapter la 

stratégie thérapeutique adjuvante en termes d’intensification thérapeutique, d’épargne d’effets 

secondaires et de modalités de surveillance. 
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