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I. Introduction 

 

1. Epidémiologie 

 

Le cancer colorectal (CCR) est le 3ème cancer le plus fréquent dans le monde avec une incidence 

annuelle de 1,8 million de cas en 2018 (1), ce qui représente 10% des cancers. Il est au 2ème 

rang en Europe et en France, avec une incidence annuelle respectivement de 447 000 cas et 

43 000 cas (2,3). 

L’incidence du CCR est en augmentation ces vingt dernières années dans certaines régions du 

monde (l’ouest de l’Asie, l’Europe de l’Est) probablement par augmentation des facteurs de 

risque tel quel l’obésité (4,5). Elle est en diminution ailleurs, notamment aux Etats-Unis et en 

France, du fait de l’amélioration du dépistage et de la prise en charge des adénomes 

précancéreux (1,6,7). 

Dans le monde, en Europe et en France, le taux de mortalité est au 2ème rang des décès par 

cancer, après le cancer pulmonaire, avec respectivement 881 000, 215 000 et 18 000 décès par 

an (1–3). Les taux de mortalité diminuent dans tous les pays ayant accès aux améliorations 

thérapeutiques (7). 

L’âge avancé et le sexe masculin sont deux facteurs de risque identifiés pour le cancer rectal. 

Les antécédents familiaux de CCR, l’alimentation dite occidentale et l’absence d’activité 

physique ne sont pas associés, dans les études l’ayant évalué, à une majoration du risque de 

cancer rectal (8,9). L’indice de masse corporelle supérieur à 30 est un facteur de risque de 

cancer rectal uniquement pour les femmes, notamment les femmes pré-ménopausées alors que 

c’est un risque de cancer colique pour les hommes et les femmes de tout âge. Cette spécificité 

repose sur le taux élevé d’insulin growth factor 1 (IGF-1) provoqué par l’obésité et le gradient 

colorectal de sensibilité à l’insuline et d’expression des récepteurs hormonaux (8,10). 

 

2. Le cancer du rectum métastatique 

 

La localisation primitive des CCR est rectale dans un tiers des cas et 20% des patients présentent 

des métastases dites synchrones dans les 6 mois du diagnostic (11,12). Le cancer du rectum 

métastatique synchrone concerne donc 3 000 nouveaux patients par an en France.  
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La localisation primitive est classée selon la distance à la marge anale : bas rectum entre 0 et 5 

cm, moyen rectum entre 5 et 10 cm et haut rectum entre 10 et 15 cm. Les deux sites principaux 

de métastases sont le foie (53%) et le poumon (19%). 11% des cancers du rectum métastasent 

au niveau péritonéal (13). 

Dans une série norvégienne de 6 859 patients traités de façon curative d’un cancer rectal 

localisé, l’incidence des métastases hépatiques était la plus importante pour les tumeurs du haut 

rectum, définis dans cette étude comme à plus de 12 cm de la marge anale (HR 1.49, p=0.03) 

et la plus faible pour les tumeurs du bas rectum entre 0 et 3 cm de la marge anale (HR 1.16, 

p=0.45). La localisation primitive était majoritairement le bas rectum lorsque les métastases 

étaient pulmonaires (14). 

Le gradient de potentiel métastatique haut-bas rectum peut trouver une explication dans 

l’anatomie vasculaire de cet organe. En effet, les deux tiers supérieurs du rectum sont drainés 

par la veine mésentérique inférieure et donc par le système porte vers le foie. Quant au bas 

rectum, le drainage se fait par la veine iliaque interne et donc directement via la circulation 

systémique dans la veine cave inférieure, pouvant expliquer le potentiel métastatique 

pulmonaire sans lésion hépatique des tumeurs du bas rectum (15). 

 

3. Prise en charge actuelle du cancer du rectum métastatique 

 

Ces dernières années, l’arsenal thérapeutique pour la prise en charge des cancers colorectaux 

métastatiques (CCRm) s’est considérablement accru. La stratégie de traitement est définie de 

façon multidisciplinaire, en fonction de l’âge du patient, de ses comorbidités, des facteurs 

pronostiques liés à la tumeur et de l’évaluation des possibilités de traitement local des 

métastases (16).  

La résection chirurgicale des métastases reste le seul traitement potentiellement curatif du 

CCRm avec un taux de survie à 5 ans de l’ordre de 40% (17). Environ 20% des patients 

présentent des métastases d’emblée résécables au diagnostic (18), et la chimiothérapie péri-

opératoire avec le schéma FOLFOX est alors l’approche thérapeutique standard. De plus, 30% 

des patients avec un CCRm initialement non résécable peuvent devenir éligibles à une 

intervention chirurgicale dans les suites d’un traitement systémique d’induction. Il s’agit de la 

stratégie de conversion, qui permet aux patients d’approcher un taux de survie comparable à 

celui des patients avec métastases résécables d’emblée (18).  
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Les cancers coliques et rectaux métastatiques ont longtemps été considérés comme une même 

entité, avec les mêmes indications de chimiothérapie et de thérapies ciblées (16,19–21). Ils se 

distinguent cependant par un profil génétique, histologique, mutationnel, métastatique et 

vasculaire différents (15,22–25).   

La prise en charge du cancer rectal métastatique est conditionnée par un niveau de complexité 

supplémentaire en raison de la nécessité de contrôler les symptômes liés à la tumeur pelvienne, 

présents chez 95 % des patients au moment du diagnostic (26). La question de la radiothérapie 

et/ou de la chirurgie de la tumeur rectale reste débattue dans un contexte de maladie 

métastatique. Cette chirurgie est actuellement recommandée uniquement en cas de symptômes 

ou de risque de complications par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et la 

prise en charge de la tumeur primitive est confiée à l’expertise de la réunion de concertation 

pluridisciplinaire dans les recommandations de l’European Society for Medical Oncology 

(ESMO) (19,20).  

 

4. Les facteurs pronostiques 

 

Dans le CCRm, les facteurs pronostiques clinico-biologiques validés jusqu’alors sont l’état 

général et l’importance de l’extension métastatique. Ces facteurs font l’objet de deux scores : 

le score de Köhne regroupant 4 critères clinico-biologiques (état général, nombre de sites 

métastatiques, taux de phosphatases alcalines et de leucocytes) et le score du Gercor qui inclut 

le taux de LDH et le performance status (27,28). Le caractère histologique peu différencié, les 

adénocarcinomes colloïdes, la mutation RAS et BRAF et le statut microsatellite instable (MSI) 

sont également reconnus comme des facteurs de mauvais pronostic (29–35). Peu de données 

sont disponibles quant à l’étude pronostique spécifique du cancer du rectum en situation 

métastatique. 

 

5. Objectif de cette étude 

 

L’objectif de cette étude est de rechercher les facteurs pronostiques cliniques et biologiques de 

survie globale dans une population de patients avec un cancer rectal métastatique synchrone 

traités dans 18 centres français entre janvier 2012 et janvier 2015. 

 



11 

 

II. Patients et méthodes 

 

1. Patients 

 

Cette étude rétrospective a été réalisée chez des patients atteints d'un cancer rectal 

histologiquement prouvé, métastatique synchrone au diagnostic, entre janvier 2012 et janvier 

2015, dans dix-huit hôpitaux français (CHU Nantes, Institut Cancérologique de l’Ouest Nantes 

et Angers, CHU Poitiers, CH Niort, CH Angoulême, CH Saintes, CH Chatellerault, CH Royan, 

CH La Rochelle, CHU Reims, CH Châlons, CH Epernay, Institut de Cancérologie Jean Godinot 

Reims, CHU Toulouse, Centre Oscar Lambret Lille, Centre Eugène Marquis Rennes, CH La 

Roche sur Yon). 

Les patients étaient exclus s’ils présentaient un cancer colique synchrone ou une autre tumeur 

primitive, une histologie neuroendocrine ou lymphomateuse et une tumeur primitive recto - 

sigmoïdienne.  

 

2. Données recueillies 

 

La liste détaillée des données recueillies figure en Annexe 1. 

Les caractéristiques cliniques des patients ont été rapportées rétrospectivement : âge, sexe, 

performance status (Annexe 2), sites métastatiques (un site ou plus, localisation métastatique), 

localisation de la tumeur primitive.  

Les paramètres biologiques suivants ont été recueillis : ACE, PAL, LDH, taux de leucocytes, 

statut KRAS, NRAS et BRAF. 

Les scores pronostiques clinico-biologiques de Köhne et du Gercor ont été déterminés (27,28). 

Ces scores sont décrits en Annexe 3 et Annexe 4.  

Le nombre de lignes de chimiothérapie a été rapporté ainsi que l’utilisation éventuelle de la tri-

chimiothérapie en première ligne. La classification pN a été précisée lorsque la chirurgie de la 

tumeur primitive était pratiquée ainsi que les marges de résection (R0, R1, R2). Annexe 5 et 

Annexe 6. 

Les traitements à visée curative des sites métastatiques ont été rapportés. 
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3. Objectif de l’étude 

 

L’objectif de l’étude est de rechercher des facteurs pronostiques cliniques et biologiques de 

survie globale (SG) des patients.  

La SG était définie comme l'intervalle de temps entre la date du premier traitement reçu et le 

décès quelle qu'en soit la cause (ou la date de dernier suivi en vie). 

 

4. Analyse statistique 

 

Les variables quantitatives ont été décrites par leur médiane (minimum-maximum). 

Les variables qualitatives ont été décrites par la fréquence de leurs modalités respectives (n-%). 

Une analyse en univariée et en multivariée a été réalisée pour identifier les différents facteurs 

pronostiques cliniques, biologiques et de prise en charge thérapeutique. 

 

Les groupes d’intérêt étaient comparés : 

 

- pour les variables continues : par le test de Student (ou Wilcoxon si besoin) pour deux 

modalités ou ANOVA (ou Kruskal-Wallis) pour plus de deux modalités.  

- pour les variables qualitatives par le test du Chi² de Pearson (ou le test exact de Fisher 

si besoin). 

- pour les variables de survie par le test du logrank et/ou le Cox univarié. 

 

A l’issue de l’étape univariée, l’ensemble des variables qui étaient à la fois pronostiques sur la 

survie globale avec une significativité inférieure à 10% et avec moins de 20% de valeurs 

manquantes ont été introduites dans un modèle de régression non paramétrique de Cox pas à 

pas descendant. La validité du modèle final concernant les risques proportionnels a été 

vérifiée. 
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Un score a été créé qui représentait le nombre de facteurs pronostiques indépendants 

protecteurs et les 3 groupes de scores (bas risque, risque intermédiaire et haut risque) ont été 

comparés. Leurs courbes de survie ont été tracées par la méthode de Kaplan-Meier.  

 

L’ensemble des tests a été effectué en bilatéral avec une limite de significativité à 5%. 

Les calculs ont été effectués sur le logiciel Stata SE 13.1 (StataCorp LP, College Station, Texas, 

USA). 

 

 

III. Résultats 

 

1. Patients et caractéristiques de la maladie 

 

De janvier 2012 à janvier 2015, 243 patients ont été inclus. Les caractéristiques de la population 

sont présentées dans le tableau I. La majorité des patients étaient des hommes (67 %), PS 0 ou 

1 (82 %), d’âge médian 66.3 ans (26.5-92.8).  

La localisation tumorale primitive était également répartie entre le rectum inférieur, moyen et 

supérieur. Il n'y avait pas de différence dans la distribution de la localisation de la tumeur 

primitive selon l'âge des patients. 

L’atteinte métastatique pulmonaire était plus fréquente lorsque la tumeur primitive était 

localisée au bas et moyen rectum : 35 tumeurs du bas rectum avec métastases pulmonaires 

(42%), 39 du moyen rectum (44%) et 13 du haut rectum (20%), p=0.005 (figure 1). 

La chirurgie de la tumeur primitive a été pratiquée chez 126 patients (53 %). La radiothérapie 

locale avant toute chimiothérapie à visée systémique a été effectuée dans 53.9 % des cas (131 

patients), dont 82.4 % (108 patients) avec une chimiothérapie concomitante. Dans la population 

avec un PS 0 et 1, cette chirurgie était réalisée majoritairement chez les patients de moins de 75 

ans (p=0.007), avec des scores pronostiques du Gercor (p=0.024) et de Köhne (p=0.022) de bas 

risque, avec un seul site métastatique (p=0.031), le plus souvent d’emblée résécable (p<0.001) 

(tableau II). 
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58 patients (50%) sur 121 patients avec résection de la tumeur primitive n’ont pas bénéficié 

d’une chirurgie d’exérèse des lésions métastatiques. 

Dans la population globale, 66 patients (31%) ont bénéficié d’une résection métastatique à visée 

curative. Deux patients ont été traités par radiofréquence des localisations métastatiques.  

 

Tableau I. Caractéristiques de l’ensemble de la population 

 
n % 

Nombre 243 100 

Âge médian (minimum-maximum) : 66.3 (26.5-92.8) 

âge ≥ 75 ans   51   21.2 

âge <75 ans 190   78.8 

Sexe 

M 163   67.1 

F   80   32.9 

PS 

0-1 190   82 

2-3   39   18 

Localisation tumeur primitive 

Bas rectum   84   35.2 

Moyen rectum   89   37.2 

Haut rectum   66   27.6 

Tumeur primitive symptomatique 

Oui 203   83.5 

Score pronostique de Köhne 

Bas risque 131   66.2 

Intermédiaire   38   19.2 

Haut risque   29   14.6 

Score pronostique de Gercor 

0   25   32.1 

1-2   27   34.6 

3-4   26   33.3 
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Score non simplifié du Gercor 

Faible (F0)   12   15.4 

Intermédiaire (I1+2+3)   50   64.1 

Elevé (E4+E5)   16   20.5 

ACE 

N   38   20.4 

< 15 x limite supérieure de la normale   71   38.2 

≥ 15 x limite supérieure de la normale   77   41.4 

Leucocytes 

Taux normal 120   70.6 

Taux > normal   50   29.4 

Nombre de sites métastatiques 

1 152   62.6 

>1   91   37.4 

Localisation métastatique 

Absence d'atteinte hépatique   49   20.2 

Métastase hépatique 194   79.8 

Métastase ganglionnaire   35   14.4 

Métastase péritonéale   18    7.4 

Métastase pulmonaire   88   36.2 

Métastase osseuse   17    7 

Métastase cérébrale     2    0.8 

Mutations 

KRAS muté (nombre / %) 89 sur 189   47.1 

NRAS muté (nombre / %)   9 sur 116    7.8 

BRAF muté (nombre / %) 

Statut MSI + 

  7 sur 154 

  0 sur   73 

   4.6 

   0 

Résécabilité des métastases au diagnostic 

Oui   35   14.6 

Potentiellement   91   38.1 

Définitivement non résécables 113   47.3 

Résection de la tumeur primitive 

Nombre (%) 126   53 
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R0   89   84.8 

R1   15   14.3 

R2     1    0.9 

N+   74   68.5 

Traitement à visée curative des métastases   66   31 

Tri-chimiothérapie   15    6.9 

Patients recevant une L1 : nombre (%) 217   89.3 

Patients recevant une L2 : nombre (%) 147   60.5 

Patients recevant une L3 : nombre (%)   87   35.8 

 

 

Figure 1. Distribution des sites métastatiques 
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Tableau II. Comparaison des populations selon leur statut de résection de la tumeur 

primitive, parmi les patients en bon état général (PS 0-1) 

 
Résection tumeur primitive   

 
Non Oui p 

Nombre 77 121   

Âge médian       

âge ≥ 75 ans 21   14   

âge <75 ans 55 106 0.007 

Sexe       

M 55   83   

F 22   38 0.752 

Localisation de la tumeur primitive       

Bas rectum 30   35   

Moyen rectum 29   51   

Haut rectum 17   34 0.321 

Tumeur primitive symptomatique       

Non 12   12   

Oui  65 108 0.269 

Score pronostique de Köhne       

Bas risque 43   86   

Intermédiaire 18   17   

Haut risque   4     1 0.022 

Score pronostique de Gercor       

0   7   18   

1-2 10   14   

3-4 12     5 0.024 

Nombre de sites métastatiques       

1 45   89   

>1 32   32 0.031 

Localisation des métastases       

Absence d'atteinte hépatique   8   27   

Métastase hépatique 69   94 0.036 
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Métastase ganglionnaire Oui/Non 10/67 14/107 0.825 

Métastase péritonéale Oui/Non   4/73   7/114 0.999 

Métastase pulmonaire Oui/Non 30/47 37/84 0.281 

Métastase osseuse Oui/Non   4/73   3/118 0.434 

Métastase cérébrale Oui/Non   0/77   1/120 0.999 

Mutations Oui/Non       

KRAS muté 30/32 50/53 0.999 

NRAS muté   2/37   6/58 0.707 

BRAF muté   4/46   3/82 0.423 

Résécabilité       

D’emblée   3   29   

Potentiellement 21   68   

Définitivement non résécables 52   22 < 0.001 

Radiothérapie de la tumeur primitive       

Non 32   36   

Oui  40   82 0.062 

Toute chimiothérapie avant résection de la 

tumeur primitive       

Non = chirurgie première     22   

Oui = chimiothérapie première     74   

Toute chirurgie à visée curative des 

métastases       

Non 61   58   

Oui    7   58 < 0.001 

Tri-chimiothérapie       

Non 65 108   

Oui    6     8 0.777 

Patients recevant une L1 Oui/Non 70/7 102/19 0.202 

Patients recevant une L2 Oui/Non 51/26   75/46 0.651 

Patients recevant une L3 Oui/Non 27/50   52/69 0.299 

Taux de réponse complète en L1 : N (%) 1 (1.49%) 18 (16.98%) 0.001 
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2. Survie globale 

 

Dans l’ensemble de la population, la médiane de SG était de 24.4 mois, IC95% [19.4-27.2]. La 

médiane de suivi était de 34.7 mois, IC95% [31.4-38.9] (minimum 1, maximum 159). 

 

3. Facteurs pronostiques sur la survie globale en analyse univariée 

 

Les facteurs pronostiques péjoratifs statistiquement significatifs en analyse univariée étaient la 

localisation de la tumeur primitive au bas rectum, un performance status > 1, un score 

pronostique de Köhne de haut risque, un score pronostique du Gercor élevé, plus d’un site 

métastatique, un taux de leucocytes, de PAL, de LDH supérieur à la normale, un statut BRAF 

muté, l’absence de chirurgie de la tumeur primitive, des métastases jugées définitivement non 

résécables au diagnostic et l’absence de prise en charge à visée curative des métastases (tableau 

III). 

 

Tableau III. Analyse univariée : survie globale médiane selon les caractéristiques de la 

population 

 

 

Survie globale 

médiane en 

mois HR [IC 95%] p 

Population globale 24.4     

Âge médian       

âge ≥ 75 ans 17.5 1   

âge <75 ans 24.9 1.47 [1.00-2.17] 0.05 

Sexe       

M 24.5 1   

F 23.3 1.10 [0.78-1.56] 0.576 

PS       

0-1 27.2 1   

2-3-4   6.7 4.57 [3.05-6.84] < 10-4 
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Localisation tumeur primitive       

Bas rectum 17.9     

Moyen rectum 30.8 bas vs autre   

Haut rectum 24.9 1.50 [1.08-2.09] 0.017 

Symptomatique par la tumeur primitive   Oui vs Non    

    0.83 [0.55-1.28] 0.404 

Score pronostique de Köhne       

Bas risque 32.3 1   

Intermédiaire 24.4 1.57 [1.01-2.44] 0.047 

Haut risque   5.6 5.17 [3.18-8.39] < 10-4 

Score pronostique de Gercor       

0 36.2 1   

1-2 20.4 2.10 [1.05-4.22] 0.037 

3-4 13.8 3.31 [1.61-6.79] 0.001 

Score non simplifié du Gercor       

Faible (F0) 39.3 1   

Intermédiaire (I1+2+3) 25.4 2.42 [0.95-6.17] 0.065 

Elevé (E4+E5) 11.1 6.44 [2.23-18.61] 0.001 

ACE       

N=normale 27.1 1   

< 15N 24.9 1.54 [0.92-2.59] 0.103 

≥ 15N 20.5 1.56 [0.93-2.59] 0.091 

Leucocytes       

Taux normal 27.3 1   

Taux > normal 11.9 2.04 [1.37-3.05] < 0.001 

PAL (n = 161 patients) > normale N vs N   1.85 [1.25-2.73] 0.002 

LDH (n = 80) > N vs N  2.14 [1.24-3.69] 0.006 

Nombre de sites métastatiques       

1 27.9 1   

>1 14.8 1.76 [1.28-2.43] 0.001 

Localisation métastatique   

(localisations 

souvent associées)   

Absence d'atteinte hépatique 26.6     
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Métastase hépatique 21.9 1.18 [0.77-1.80] 0.445 

Métastase ganglionnaire 15.3 1.09 [0.70-1.69]      0.701 

Métastase péritonéale 14.3 1.82 [1.03-3.24] 0.040 

Métastase pulmonaire 19.4 1.37 [0.98-1.89] 0.062 

Métastase osseuse 11.7 2.05 [1.18-3.55] 0.011 

Métastase cérébrale   3.6 non significatif 

Localisation uniquement pulmonaire 36.2 0.42 [0.19-0.89]      0.024 

Localisation uniquement hépatique 23.3 0.71 [0.51-0.98]      0.035 

Mutations Oui vs Non     

KRAS muté (n = 189) 25.5 vs 24.9 1.02 [0.71-1.46] 0.912 

NRAS muté (n = 116) 25.5 vs 27.2 0.92 [0.40-2.15] 0.864 

BRAF muté (n = 154) 12.4 vs 26.1 3.11 [1.33-7.28] 0.009 

Résécabilité       

Emblée 51.5 1   

Potentiellement 30.8 1.80 [0.96-3.38] 0.069 

Définitivement non résécables 14.1 5.18 [2.80-9.59] <0.0001 

Résection de la tumeur primitive Oui vs Non     

 
34.9 vs 12.4 0.28 [0.20-0.39] <0.0001 

R0 35.1 1 
 

R1 + R2 27.3 1.50 [0.73-3.09] 0.271 
 
N+ 31.6 vs 42.3 1.73 [0.94-3.19] 0.081 

Tout traitement à visée curative des 

métastases 51.5 vs 18.4 0.28 [0.18-0.44]  <0.0001 

Tri-chimiothérapie 24.6 vs 25.7 1.18 [0.62-2.24] 0.623 

Taux de réponse complète en L1 159.9 vs 24.6 0.17 [0.07-0.42] 0.001 

 

 

4. Facteurs pronostiques en analyse multivariée 

 

L’ensemble des variables pronostiques sur la survie globale avec une significativité inférieure 

à 10% a été intégré dans une analyse multivariée.  

Sur 203 patients pour lesquels les données étaient disponibles, sans prendre en compte les 

mutations RAS et BRAF du fait d’un nombre de données manquantes important, cinq 
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paramètres pronostiques indépendants et significatifs sur la survie globale ont été mis en 

évidence (tableau IV). 

 

Tableau IV. Analyse multivariée dans l’ensemble de la population (n = 203 patients) 

 

 HR IC 95% p 

Localisation métastatique uniquement pulmonaire 0.37 [0.15-0.91]   0.031 

Localisation tumorale primitive basse 1.38 [0.96-2.00]   0.085 

Traitement des métastases à visée curative 0.35 [0.21-0.58]  < 0.001 

Chirurgie de la tumeur primitive 0.56 [0.36-0.86]   0.008 

PS > 1 1.94 [1.18-3.20] 0.009 

 

 

Sur les 139 patients pour lesquels les mutations RAS et BRAF étaient disponibles, cinq facteurs 

pronostiques indépendants ont été mis en évidence (tableau V). 

 

Tableau V. Analyse multivariée tenant compte des mutations RAS et BRAF (n = 139 

patients) 

 

 HR IC 95% p 

Mutation BRAF 2.67 [1.02-6.96] 0.045 

Localisation tumorale primitive basse 1.49 [0.94-2.34] 0.087 

Traitement des métastases à visée curative 0.54 [0.31-0.93] 0.027 

Chirurgie de la tumeur primitive 0.45 [0.28-0.72] 0.001 

PS > 1 1.75 [0.91-3.37] 0.093 
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5. Analyse du sous-groupe des patients non traités à visée curative des lésions 

métastatiques 

 

5.1. Analyse univariée 

 

Dans le sous-groupe des patients non traités à visée curative des lésions métastatiques (n = 141 

patients), les facteurs pronostiques mis en évidence en analyse univariée sont présentés dans le 

tableau VI.  

 

Tableau VI. Analyse univariée dans le sous-groupe des patients non traités à visée curative 

des lésions métastatiques 

 

        HR    IC 95%      p 

Patient 

 

   

Sexe H vs F 1.20 0.79-1.81 0.39 

Age ≥ 75 vs < 75 0.98 0.61-1.56 0.92 

PS ≥ 2 vs 0 ou 1 3.12 1.82-5.35 <0.001 

Maladie    

Localisation primitive basse vs autre 

 

1.50 0.99-2.25 0.05 

Basse vs moyenne 1.56 0.99-2.48 0.06 

Haute vs moyenne 1.10 0.68-1.79 0.69 

Poumon unique oui vs non 0.25 0.10-0.60 0.002 

Foie unique oui vs non 0.98 0.66-1.45 0.91 

Pas de localisation hépatique vs oui 0.63 0.40-1.01 0.055 

Métastase cérébrale oui vs non 0.46 0.06-3.32 0.44 

Métastase osseuse oui vs non 1.80 1.00-3.23 0.049 

Nombre de sites métastatiques > 1 vs 1 1.48 1.01-2.16 0.043 
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Mutation KRAS vs non (n = 122) 0.72 0.47-1.09 0.12 

Mutation NRAS vs non (n = 74) 1.98 0.70-5.54 0.20 

Mutation BRAF vs non (n = 101) 2.25 0.87-5.70 0.09 

PAL (n = 98) > N vs N  1.61 0.98-2.62 0.058 

LDH (n = 61) > N vs N 1.88 1.02-3.45 0.04 

Traitement    

Chirurgie de la tumeur primitive oui vs non 0.45 0.30-0.68 <0.001 

    

 

5.2.Analyse multivariée 

 

L’analyse multivariée a compris l’âge, le sexe et les variables significatives ou les variables 

dont le p était inférieur à 0.1 en analyse univariée. Les taux de LDH et de PAL n’ont pas été 

pris en compte du fait d’un nombre de valeurs insuffisant (n < 100). 

 

Chez ces 141 patients, 4 facteurs pronostiques indépendants sur la survie globale ont été mis en 

évidence (tableau VII).  

 

Tableau VII. Facteurs protecteurs en analyse multivariée dans le sous-groupe des patients 

non traités à visée curative des localisations métastatiques 

     HR     IC 95%       p 

Localisation métastatique uniquement pulmonaire 0.29 0.10-0.80 0.016 

Chirurgie de la tumeur primitive 0.67 0.42-1.04 0.074 

PS 0-1 vs ≥ 2  0.46 0.27-0.77 0.003 

Localisation rectale non basse 0.66 0.43-1.00 0.050 
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La variable chirurgie de la tumeur primitive a été conservée puisqu’il existe une bonne tendance 

statistique en analyse multivariée (p < 0.10). 

 

5.3.Score combiné 

Un score combinant ces quatre variables a distingué trois groupes de patients, de pronostics 

statistiquement différents (figure 2) : le groupe à haut risque soit les patients présentant 0 ou 1 

facteur protecteur (45% de cette population), le groupe à risque intermédiaire : 2 facteurs 

protecteurs (52%) et le groupe à bas risque : 3 ou 4 facteurs protecteurs (44%) avec des SG 

médianes respectivement de 11.6 mois, IC95% [6.63-13.7] ; 17.9 mois, IC 95% [14.9-24.4] et 

30.6 mois [21.7-35.7].  

 

Figure 2. Courbes de survie globale des trois groupes de patients de risque élevé, 

intermédiaire et bas selon le score combiné dans la population des patients non traités à 

visée curative des localisations métastatiques 
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5.4. Modèle de score avec prise en compte de la mutation BRAF 

 

L’analyse multivariée, réalisée dans la population des patients non traités à visée curative des 

localisations métastatiques et pour laquelle l’analyse du gène BRAF était disponible (n=95 

patients), a mis en évidence 5 facteurs pronostiques protecteurs indépendants sur la survie 

globale (tableau VIII). Les courbes de survie des patients à haut risque (1 ou 2 facteurs 

protecteurs soit 29% des patients de cette population), à risque intermédiaire (3 facteurs 

protecteurs soit 36%) ou à bas risque (4 ou 5 facteurs protecteurs soit 30%) sont présentées dans 

la figure 3. Leurs SG médianes ont été respectivement de 11.7 mois, IC95% [6.64-15.3], 19.0 

mois [16.6-27] et de 31.6 mois [19.7-35.1]. 

 

 

Tableau VIII. Facteurs protecteurs en analyse multivariée dans le sous-groupe des 

patients non traités à visée curative des localisations métastatiques, pour lesquels la 

donnée mutation BRAF est disponible 

 

 

 

    HR        IC 95%      p 

Chirurgie de la tumeur primitive 0.58 0.34-0.99 0.050 

Pas de mutation BRAF 0.43 0.16-1.13 0.085 

PS0-1 vs ≥ 2  0.49 0.25-0.97 0.041 

Localisation rectale non basse 0.60 0.35-1.03 0.062 

Localisation métastatique uniquement pulmonaire 0.35 0.11-1.17 0.089 

 

 

   

Les variables mutation BRAF, localisation rectale non basse et localisation métastatique 

uniquement pulmonaire ont été conservées pour l’établissement du score combiné puisqu’il 

existe une bonne tendance statistique en analyse multivariée (p<0.10). 
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Figure 3. Courbes de survie globale des trois groupes de patients de risque élevé, 

intermédiaire et bas selon le score combiné dans la population des patients non traités à 

visée curative des localisations métastatiques, pour lesquels la donnée mutation BRAF est 

disponible 
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IV. Discussion 

 

Dans cette étude rétrospective, la médiane de SG des carcinomes rectaux métastatiques 

synchrones est de 24.4 mois, inférieure à celle décrite actuellement dans la littérature pour les 

cancers colorectaux métastatiques qui est de l’ordre de 30 mois dans des essais thérapeutiques 

et des essais rétrospectifs (29,36,37). Ce chiffre est cependant superposable voire supérieur à 

celui de certaines études dédiées au rectum : la SG médiane est de 24.3 mois dans l’étude de 

symptomatologie pelvienne de Tougeron et al., de 21.6 mois dans l’étude chirurgicale de Chu 

et al et de 10.7 mois dans une étude de cohorte suédoise sur 2 758 patients (38–40). Les travaux 

ayant comparé les pronostics des cancers coliques et rectaux sont discordants. Pour les stades 

localisés ou localement avancés, Li et al. mettent en évidence une meilleure survie sans 

progression des cancers coliques en comparaison aux cancers rectaux, plus particulièrement 

pour les stades III avec une survie sans progression à 64 mois versus 24 mois (p=0.0059) (41). 

Cette différence en faveur d’une meilleure survie des cancers coliques est retrouvée dans 

certaines études en situation métastatique (12,42). Deux facteurs peuvent expliquer le faible 

chiffre de SG observé : l’inclusion de patients n’ayant pas reçu de traitement spécifique (10.7% 

des patients n’ont pas reçu de première ligne de chimiothérapie) et l’exclusion des maladies 

métastatiques métachrones qui bénéficient de meilleures SG (43).  

Les facteurs pronostiques habituels (nombre de site métastatique, PAL, taux de leucocytes, 

LDH) inclus dans les scores pronostiques de Köhne et du Gercor et reflétant notamment 

l’importance de l’extension métastatique ne sont pas significativement pronostiques sur la 

survie globale dans notre analyse multivariée. Dans cette étude spécifique au cancer rectal 

métastatique synchrone, il semble que les caractéristiques initiales de la maladie (localisation 

de la tumeur primitive et localisation métastatique), l’état général du patient et la prise en charge 

chirurgicale prédominent sur le pronostic. 

Pour l'élaboration des scores pronostiques, les patients traités par résection ou thermoablation 

de leurs métastases ont été exclus puisqu'ils bénéficient d'une prise en charge spécifique avec 

un impact majeur sur la survie déjà bien reconnu. L’établissement de scores pronostiques 

n'intéressant que les patients non réséqués de leurs métastases est donc plus pertinent pour la 

pratique clinique. 
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Plusieurs études de cohortes ont mis en évidence le caractère péjoratif des localisations 

tumorales au bas rectum dans la population des cancers du rectum localisés, avec des incidences 

de décès et de rechute locale significativement supérieures aux autres localisations (14,30,44). 

Dans notre étude, le statut métastatique uniquement pulmonaire est un facteur pronostique sur 

la SG en analyse multivariée et diminue le risque instantané de décès de 63% en comparaison 

à toute autre configuration métastatique. Cette donnée n’est, à notre connaissance, pas retrouvée 

dans la littérature actuelle. Un essai rétrospectif sur 146 patients porteurs d’un cancer colorectal 

métastatique pulmonaire a montré que l’association d’une autre localisation métastatique à la 

localisation pulmonaire grève le pronostic du patient (HR = 2.00, IC 95% [1.31-3.05], p = 

0.004) (12). 

 

Dans notre étude, n’incluant que les cancers du rectum, il a été mis en évidence une différence 

significative pour la SG selon la résection de la tumeur primitive, notamment chez les patients 

en bon état général (PS 0 et 1), et indifféremment de la symptomatologie pelvienne. Aucune 

étude randomisée et prospective n’a évalué la question de l’impact de la chirurgie de la tumeur 

rectale primitive sur le pronostic. De plus, les études rétrospectives publiées ont inclus des 

cancers coliques et des cancers rectaux. En 2005, Cook et al. ont publié une étude évaluant 

l’impact de cette chirurgie sur la SG chez 26 754 patients avec un cancer colorectal métastatique 

au diagnostic à partir du registre SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) (45). 

Les tumeurs primitives rectales étaient opérées dans 45.6% des cas (1 898 patients sur 4 163) 

avec un bénéfice sur la SG (16 mois versus 6 mois, p < 0.001). Les auteurs soulignent cependant 

un probable meilleur état général des patients opérés, contribuant à une SG supérieure. Deux 

méta-analyses portant sur des populations de cancers colorectaux métastatiques non résécables 

et asymptomatiques de leur tumeur primitive, ont montré des résultats contradictoires quant à 

l’impact de la résection de la tumeur primitive en survie globale. Il n’existe pas de données pour 

le sous-groupe des cancers rectaux dans ces deux méta-analyses. La première, publiée en 2010 

(8 essais rétrospectifs et 1 062 patients), a observé une différence en survie globale de 6 mois 

(p < 0.001) en faveur de la résection de la tumeur primitive (46). A l’inverse, une deuxième 

méta-analyse publiée en 2012, d’études toujours rétrospectives, ne montre de différence 

significative, ni en survie globale, ni en prévention d’une chirurgie locale urgente, entre les 

stratégies de prise en charge de la tumeur primitive (47). La qualité de vie semble être un 

argument en faveur de la résection de la tumeur primitive : Tougeron et al. ont comparé 

rétrospectivement chez 96 patients la survie relative sans symptômes pelviens rapportée à la 
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survie globale selon les modalités de prise en charge locale (chirurgie, radiothérapie suivie de 

chirurgie, radiochimiothérapie, chimiothérapie seule) et ont conclu à la supériorité de la 

chirurgie sur ce critère : 93%, 83.1%, 53% et 53.2% respectivement (38). Une étude prospective 

et randomisée, l’étude GRECCAR 8, dont l’objectif est d’évaluer l’impact sur la survie globale 

de la résection de la tumeur primitive dans les cancers du rectum métastatiques synchrones non 

résécables est en cours. Ces résultats permettront de situer l’intérêt de cette chirurgie.  

La réalisation d’un traitement par tri-chimiothérapie n’a pas montré dans notre étude d’impact 

sur la SG. Son intérêt a cependant été récemment mis en évidence chez les patients porteurs 

d’un cancer du rectum métastatique synchrone non résécable d’emblée dans une étude de phase 

II prospective sur 65 patients. Les patients avec des symptômes pelviens majeurs étaient exclus. 

La trithérapie seule en première ligne par FOLFIRINOX est une option forte pour les patients 

en bon état général (PS 0 ou 1) avec un contrôle tumoral à quatre mois estimé à 94% (48). 

 

Les données disponibles sur le profil moléculaire spécifique des tumeurs rectales sont rares. 

Deux études rétrospectives portant respectivement sur 232 et 990 patients avec une tumeur 

rectale tous stades confondus mettent en évidence un statut MSI + dans seulement 1.6% et 2.2% 

des cas. Une analyse génomique, menée sur 276 biopsies de tumeurs colorectales, a confirmé 

le très faible taux de tumeurs hyperméthylées au niveau rectal. La mutation BRAF est retrouvée 

dans 1.6% à 4.5% des cas (contre environ 7-10% des tumeurs coliques), la mutation KRAS 

dans 32% des cas et toute mutation RAS dans 54.5% (24,49–51). Le mauvais pronostic du statut 

mutationnel BRAF est maintenant bien documenté dans les cancers colorectaux avancés (HR 

= 1.82, IC95 [1.36-2.43], p = 0.0002) et notre étude confirme ces données (31).  

 

La limite principale de ce travail repose sur son caractère rétrospectif. L’importance de 

l’extension métastatique au sein de chaque organe n’a pas été précisée alors que son caractère 

pronostique, notamment dans la localisation hépatique et pulmonaire, a été montré dans 

plusieurs études (42,52,53). Les éléments anatomopathologiques tels que le caractère 

indifférencié de la tumeur et le caractère colloïde n’ont pas été inclus dans les analyses 

statistiques et pourraient bénéficier d’une analyse ultérieure. Les recueils de données ont été 

incomplets notamment pour les données de biologie moléculaire. Les points forts de ce travail, 

mené spécifiquement chez les patients porteurs de cancers rectaux métastatiques synchrones, 

reposent sur son caractère multicentrique et le nombre de patients inclus.  
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V. Conclusion 
 

Il existe une grande variabilité des caractéristiques clinico-biologiques des tumeurs du rectum 

métastatiques synchrones. La localisation métastatique uniquement pulmonaire semble être de 

meilleur pronostic, à l’inverse de la localisation primitive rectale basse. La place de la chirurgie 

de la tumeur rectale primitive en situation métastatique reste difficile à définir mais il est ici 

clairement démontré un avantage en survie globale. 

Dans la population des patients non traités à visée curative des métastases, un score combiné 

mettant en évidence 3 groupes de patients de risques statistiquement distincts sur la SG a été 

établi à partir de cinq facteurs pronostiques identifiés : la réalisation d’une chirurgie de la 

tumeur primitive, l’absence de mutation BRAF, un PS à 0 ou 1, une localisation tumorale rectale 

haute ou moyenne et une localisation métastatique uniquement pulmonaire. Ce score pourrait 

être un outil à la décision thérapeutique pour la prise en charge des tumeurs rectales 

métastatiques synchrones. 
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Annexe 1. Listes des variables étudiées 

 

Patient 

Code identifiant du patient 

Centre  

Date de naissance 

Sexe 

Diagnostic 

Date de diagnostic 

PS au diagnostic 

Pathologie colorectale préexistante (polype / adénome / Crohn / RCH / CCR) 

Autre cancer 

Symptomatique (tumeur / métastase / biologie / thrombose) / Asymptomatique 

Localisation tumeur primitive (haut / moyen / bas) 

Première preuve histologique 

Type histologique 

Statut MSI 

Mutations Kras / Nras / Braf 

ACE / Ca 19.9 / LDH / PAL (valeurs rapportées à la limite supérieure de la normale) 

Score de Köhne  

Score du Gercor non simplifié 

Score du Gercor  

usTNM  

Nombre de sites métastatiques 

Localisation métastatique  

Le traitement 

Objectif : curatif / non curatif 

Chirurgie : lésion primitive (date de chirurgie, technique chirurgicale / statut R / statut N), 

chirurgie des lésions métastatiques (avant / concomitante / après chirurgie rectale, date de 

chirurgie) 

Chimiothérapie (protocole de chimiothérapie en 1ère, 2ème, 3ème, 4ème, 5ème ligne métastatique 

/ dates de 1ères cures / inclusion dans un essai thérapeutique) 



39 

 

Radiothérapie (tumeur primitive / +- concomitante de la chimiothérapie / initiale des 

métastases) 

Autres thérapeutiques (radiofréquence / radio-embolisation) 

Evaluation du traitement 

Réponse en L1 (meilleure réponse à la 1ère ligne thérapeutique : rémission complète, 

réponse partielle, stabilité, progression, non renseignée) 

Dates de progression à chaque ligne thérapeutique 

Localisation de la récidive (locale, régionale, métastatique, non renseignée) 

Date des dernières nouvelles 

Statut aux dernières nouvelles : vivant en rémission / vivant avec cancer traité / vivant avec 

cancer non traité / décédé / perdu de vue.  

Date du décès 

Décès en lien avec le cancer rectal  

Commentaires éventuels 
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Annexe 2. Evaluation du Performance Status 
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Annexe 3. Score de Köhne : facteurs pronostiques de survie en cas de maladie métastatique 

traitée par 5FU définissant 3 groupes de risque distincts : faible risque, risque intermédiaire 

et haut risque (27,54) 

 

Risque Fréquence Définition Médiane de survie 

Faible 44% PS 0-1, un site 

envahi 

14.7 mois 

Intermédiaire 35% PS 0-1, plus d’un 

site et PAL < 300 

U/L ou PS > 1, 

leucocytes < 10 G/L, 

un seul site envahi 

10.9 mois 

Haut 21% PS 0-1, plus d’un 

site, et PAL > 300 

U/L ou PS > 1, plus 

d’un site envahi ou 

leucocytes > 10 G/L 

 6.4 mois 
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Annexe 4. Score du Gercor simplifié (28) 
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Annexe 5. Classification pN issue de la 7ème édition de la classification TNM AJCC/UICC : 

envahissement ganglionnaire 

 

N0   : pas de métastase ganglionnaire régionale 

N1a : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional 

N1b : métastase dans 2 à 3 ganglions lymphatiques régionaux 

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 : métastase dans 4 à 6 ganglions lymphatiques régionaux 

N2b : métastase dans ≥ 7 ganglions lymphatiques régionaux 

 

 

 

 

Annexe 6. Statut R : évaluation du résidu tumoral post-opératoire selon la classification 

UICC 

Rx = présence de tumeur résiduelle non évaluable  

R0 = pas de tumeur résiduelle  

R1 = tumeur résiduelle microscopique  

R2 = tumeur résiduelle macroscopique
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RESUME  

 

La stratégie de traitement du cancer colorectal métastatique est définie en fonction de l’âge du 

patient, de ses comorbidités, des facteurs pronostiques liés à la tumeur et de l’évaluation des 

possibilités de traitement local des métastases. L’objectif de cette étude était de rechercher les 

facteurs pronostiques cliniques et biologiques de survie globale (SG) dans une population de 

patients avec un cancer rectal métastatique synchrone. Nous avons analysé rétrospectivement 

les données cliniques, biologiques et thérapeutiques de 243 patients porteurs d’un cancer rectal 

métastatique synchrone, traités dans 18 centres français entre janvier 2012 et janvier 2015. La 

médiane de SG était de 24.4 mois, IC95% [19.4-27.2]. En analyse multivariée, les facteurs 

pronostiques sur la SG étaient la résection de la tumeur primitive (HR = 0.56 ; IC95% [0.36-

0.87], p = 0.008), la réalisation de tout traitement à visée curative des métastases (HR = 0.35 ; 

IC95% [0.21-0.58], p < 0.001), une localisation primitive rectale basse (HR = 1.38 ; IC95% 

[0.96-2.01], p = 0.085) et une localisation métastatique uniquement pulmonaire (HR = 0.37 ; 

IC95% [0.15-0.92], p = 0.031). Parmi les patients non traités à visée curative des lésions 

métastatiques, un score comprenant 5 facteurs protecteurs : la chirurgie de la tumeur primitive, 

l’absence de mutation BRAF, un PS à 0 ou 1, une localisation primitive rectale moyenne ou 

haute et une localisation métastatique uniquement pulmonaire a permis de distinguer une 

population à haut risque, à risque intermédiaire et à bas risque. 
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