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Critères de decision du ttt médical

Profession

Comorbidités

Choix du 
patient

Symptômes

Age 

G8

Uracilémie

DPD

UGT

patient

Etat 
nutritionnel

PS

Biologie: 
BH, Leucocytes, PAL

ACE, CA 19.9



Statut MMR/MSI (POLE), RAS m/wt et 
type mutation KRAS, BRAF, HER2, NTRK …

Localisation du primitif: 
côlon droit/gauche

Résécabilité

Charge 
tumorale

Nb de sites 
métastatiques Méta hépatiques

exclusives

Critères de decision du ttt médical

tumeur



Ligne 1 Ligne 2 Ligne 3 Ligne 4

Critères de decision du traitement médical

Dans une perspective multi-lignes



Traitement medical en dehors des metastases résécables d’emblée

Selon un objectif défini



Quel traitement pour quel type moléculaire?

Pietrantonio JNCI 2017; Siena Ann Oncol 2018; 
Venderbosch et al. Clin Cancer Res 2014

Pas d’anticorps 
anti-EGFR

Sous-types moléculaires minoritaires

Thérapies ciblées spécifiques

15%

Mut G12C (3%)



En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

Résécabilité
potentielle Chirurgie

Chimio d’induction
intensive

Symptômes Amélioration rapide des symptômes
(hépatalgie, sd rectal…)

REPONSE 
TUMORALE 
MAXIMALE

Durée limitée



Maladie non 
résécable et non 
symptomatique

• Allègement thérapeutique
- TTT d’entretien
- Stratégie stop and go (oxaliplatine)

• Pause thérapeutique
Chimio

Longue durée

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

SURVIE
QUALITE DE VIE

CONTRÔLE TUMORAL



Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab

Résécabilité/Symptômes

Obtenir la meilleure
réponse objective 

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes



n Traitement Taux R.O p

FIRE-3 400 FOLFIRI + Cet. vs FOLFIRI + Bev. 65,3 % vs 58,7 %  0,18

Revue indépendante 72 % vs 56,1 % 0,003

Tx réponse précoce 68,2 % vs  49,1 % 0,0005

Profondeur de réponse -48,9 vs -32,3 % < 0,0001

CALGB80405 526 CT + Cet. Vs CT + Bev. 68,6 % vs 53,8 % < 0,01

TRIBE 508 FOLFOXIRI + Bev. Vs FOLFIRI + Bev. 65 % vs 54 % 0,013

wtRAS, wtBRAF 93 63 % vs 56 % 0,63

Stintzing S, et al. Lancet Oncol 2016; Venook AP, et al. JAMA 2017; Cremolini C, et al. Lancet Oncol 2015

Phase 3: bi ou trichimiothérapie + thérapie ciblée

Taux de réponse objective

Punt ASCO 2022;40:LBA3506

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

RAS wt



Bachet et al. Eur J Cancer 2018

Métastases

Tumeur primitive rectale

ADK rectum M+
Non résécable

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

Cas particulier du cancer du rectum métastatique



Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab

Résécabilité/Symptômes

Obtenir la meilleure
réponse objective 

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

Trichimio +
AntiEGFR

R
A

S 
 w

t



FOLFOX/Pan

N = 213

mFOLFOXIRI/Pan

N = 218
OR [95%CI], p

ORR 76% 73%

0.87 

[0.56-1.34],

p=0.526

Stabilité 17% 18%

Résection R0 29% 25%

0.81 

[0.53-1.23],

p=0.317

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

Cremolini et al.  J Clin Oncol 2022 Chen et al., ESMO 2023, Abs. #554MO

Essai TRIPLETE : ph 3R
Essai TRICE : ph 2R



Colon droit Colon gauche

Pronostic

défavorable

Pronostic meilleur

Petrelli JAMA Oncol 2016; Holch Eur J Cancer. 2017 Arnold Ann Oncol 2017

Importance de la localisation du primitif

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

MeIlleure réponse aux 
anti-EGFR



Taux de réponse objective

Analyse poolée de 6 essais
CT +/- beva vs CT + anti-EGFR selon localisation D vs G 

Arnold D, et al. Ann oncol 2017 

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes



Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab

Résécabilité/Symptômes

Obtenir la meilleure
réponse objective 

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

Trichimio +
AntiEGFR

R
A

S 
/B

R
A

F 
w

t



Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab

Résécabilité/Symptômes

Obtenir la meilleure
réponse objective 

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

Trichimio +
AntiEGFR

R
A

S 
/B

R
A

F 
w

t

Pembrolizumab



Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab

Résécabilité/Symptômes

Obtenir la meilleure
réponse objective 

En cas de résécabilité potentielle ou de symptômes

Trichimio +
AntiEGFR

R
A

S 
/B

R
A

F 
w

t

Pembrolizumab CIAH

MH 
exclusives



Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie
Pembrolizumab

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

MSI/dMMR

• KEYNOTE-177 (Ph III)
• CCRm L1, dMMR/MSI-H, pembro vs chimio

• N= 307 patients

André T, et al. N Engl J Med. 2020; Diaz et al. Lancet Oncol 2022; Shiu et al., ESMO® 2023, Abs #LBA32

Médiane: 16,5 mois

Médiane: 8,2 mois

36% de cross-over pour du Pembro après PD

Meilleure tolérance: 
Toxicité grade 3-4
22% vs 66%

(5%)



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

> 40% des pts avec CCR ≥ 75 ans
Dont 50% ont > 80 ans

Questionnaire G8 
(dépistage)

G8 ≤ 14/17

Evaluation gériatrique approfondie

G8

MSS/pMMR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie

G8 modifié

• Plus performant que le G8 
• Plus simple (6 items)
• Impact pronostique

Martinez-Tapia et al.  Oncologist 2016 et Eur J Cancer 2017  



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Survie sans progression

médiane: 9.1 vs 5.1 mois

HR 0.53, 95% CI 0.41–0.69; p<0.0001

Survie globale

Cunningham Lancet Oncol 2013; Seymour M et al Lancet 2011; Aparicio T et al Ann Oncol 2016

médiane: 20.7 vs 16.8 mois

HR 0.79, 95% CI 0.57–1.09; p=0.18

Essai
AVEXMSS/pMMR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

PS 0-1 dans 90% des cas (sauf FFCD 2001-0 et FOCUS 2, 30% PS 2)

Survie sans 
progression

Landré et al.  Int J Colorectal Dis 2018

Mono 5FU vs bithérapie 5FU + CT ou Beva

Pas de 
bénéfice

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

MSS/pMMR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Landré et al.  Int J Colorectal Dis 2018

Survie globale

Mono 5FU vs bithérapie 5FU + CT ou Beva

Pas de 
bénéfice

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

MSS/pMMR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Mono 5FU vs bithérapie 5FU + CT (ph III) 

LV5FU2 FOLFOX Cap CapOx
P 

oxali vs pas d’oxali

Réponse objective 11% 38% 14% 32% 0,0001

Utilité globale du traitement 35% 54% 37% 41% 0,003

Survie sans progression (mois) 3,5 5,8 5,2 5,8 ns

Survie globale (mois) 10,1 10,7 11 12,4 ns

Etude FOCUS 2

LV5FU2 FOLFIRI
P 

oxali vs pas d’oxali

Réponse objective 27% 46% 0,002

Survie sans progression (mois) 5,2 7,3 ns

Survie globale (mois) 14,2 13,3 ns

Seymour M et al Lancet 2011; Aparicio T et al Ann Oncol 2016

Etude FFCD 2001-02

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

MSS/pMMR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR

+ de toxicité 
hématologique

, digestive et 
ETE avec la 

bichimio



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Essai PANDA: 5FU + Panitumumab vs FOLFOX + Panitumumab

Lonardi S.  et al. J Clin Oncol 2023

Meilleure Réponse
(Critères RECIST)

FOLFOX + PANI
n=91

5FU/LV + PANI
n= 92

Taux de Réponse 65% 57%

Taux de Contrôle 88% 86%

Pas d’essai randomisé dédié aux sujets âgés : 
CT +/- anti-EGFR

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

MSS/pMMR et RAS wt

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR

Survie sans progression



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

Age < 70 ans
PS 0-1 sans comorbidités

CAIRO FFCD 2000-05FOCUS

Koopman et al. Lancet 2007; Seymour et al. Lancet 2007; Ducreux Lancet Oncol 2011

Place de la monochimiothérapie première?
Avant l’ère des thérapies ciblées: survie globale entre 15 et 17 mois…

A l’heure des thérapies ciblées?

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

MSS/pMMR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie

Options
- FOLFIRI (FFCD 2001-02) +/- beva
- FOLFOX/XELOX (FOCUS 2) +/- beva
- CT + anti-EGFR

Essais de ph 3 de ttt séquentiel



Objectif principal :
• Temps jusqu’à progression (Time to Failure Strategy = TFS)
= PFS 1 + PFS2 (bras A) ou PFS1 (bras B)

Modest et al. J Clin Oncol 2019

Etude de non infériorité

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Etude de stratégie séquentielle L1-L2
German AIO KRK0110 (ML22011)– étude XELAVIRI



Etude de stratégie L1-L2
German AIO KRK0110 (ML22011)– étude XELAVIRI

Modest et al. J Clin Oncol 2019

P=0,005

P=0,58

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Temps jusqu’à progression (Time to Failure Strategy = TFS)

Traitement 
séquentiel en cas de 

statut RAS muté 
possible.

-> En cas de méta 
non symptomatiques 
et non menaçantes 



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

Options
- FOLFIRI 
- FOLFOX/XELOX 
- (CT + anti-EGFR)

Age < 70 ans
PS 0-1 sans comorbidités

Bichimio +
Bevacizumab

Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Pembrolizumab
MSI/dMMR

MSS/pMMR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie



n Traitement SSP (mois) HR

FIRE-3 400 FOLFIRI + Cet. vs FOLFIRI + Bev. 10,3 vs  10,2 0,97 (0,78 – 1,20)

CALGB80405 526 CT + Cet. Vs CT + Bev. 11,4 vs 11,3 1,10 (0,90 – 1,30)

TRIBE 508 FOLFOXIRI + Bev. Vs FOLFIRI + Bev. 12,1 vs 9,7 0,75  (0,62–0,90)

wtRAS, 
wtBRAF

93 13,7 vs 12,2 0,85 (0,55–1,30)

RAS muté 238 12,0 vs 9,5 0,78 (0,60-1,02)

Venook AP, et al. JAMA 2017
Loupakis F, et al. N Engl J Med 2014
Stintzing S, et al. Lancet Oncol 2016

FIRE-3 et CALGB : population wtRAS
CT : protocole FOLFOX ou FOLFIRI

Phase 3: bi ou trichimiothérapie + thérapie ciblée

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

RAS wt

Survie sans progression médiane



n Traitement SG (mois) HR

FIRE-3 400 FOLFIRI + Cet. vs FOLFIRI + Bev. 33,1 vs 25,0 0,697  (0,54–0,90)

CALGB80405 526 CT + Cet. vs CT + Bev. 31,2 vs 32,5 0,92 (0,75 – 1,14)

TRIBE 508 FOLFOXIRI + Bev. vs FOLFIRI + Bev. 31,0 vs 25,8 0,79  (0,63–1,00)

wtRAS, wtBRAF 93 41,7 vs – 33,5 0·77 (0·46–1·27) 0

RAS muté 238 27,3 vs 23,9 0,88 (0,65-1,18)

Venook AP, et al. JAMA 2017
Loupakis F, et al. N Engl J Med 2014
Stintzing S, et al. Lancet Oncol 2016

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Phase 3: bi ou trichimiothérapie + thérapie ciblée

Survie globale médiane

RAS wt



SSP et SG

Analyse poolée
CT + beva vs CT + anti-EGFR selon localisation D vs G 

Arnold D, et al. Ann oncol 2017 

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Côlon G
CT/Cetux > CT/Beva
(uniquement en SG)

Côlon D
CT/Beva > CT/Cetux
(en SG et SSP)



En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Cremolini C, et al. J Clin Oncol 2021

• Méta-analyse de 5 essais FOLFOXIRI-Beva vs biCT-Beva (TRIBE 1 et 2, OLIVIA, STEAM, CHARTA)
• N= 1697 patients, 115 pts BRAFm
• Bras comparateur: FOLFOX-Beva dans tous les essais sauf TRIBE (FOLFIRI-Beva)

FOLFOXIRI-Beva

Bichimio-Beva

FOLFOXIRI-Beva > BiCT-Beva … 
sauf chez les BRAF mutés !

Population globale
Analyse en sous-groupe



En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Essai TRIPLETE

Survie sans progression



Age > 70-75 ans
et/ou comorbidités

Options
- FOLFIRI 
- FOLFOX/XELOX 
- (CT + anti-EGFR)

Age < 70 ans
PS 0-1 sans comorbidités

Bichimio +
Bevacizumab

Bichimio +
AntiEGFR

Trichimio +/-
Bevacizumab

Capecitabine/5FU 
Bevacizumab

En cas de non résécabilité et en l’absence de symptôme

Pembrolizumab
MSI/dMMR

MSS/pMMR

• Bichimio + Beva > Bichimio + anti-EGFR dans les côlons D
• Bichimio + anti-EGFR = (ou >) Bichimio + Beva dans les côlons G

• Trichimio + Beva > Bichimio + Beva

• Trichimio + anti-EGFR = Bichimio + anti-EGFR

Résumé

Trichimio +
AntiEGFR

Contrôle tumoral
Survie

Qualité de vie



Bennouna Lancet Oncol 2013; Kubicka Ann Oncol 2013; Van Cutsem J Clin Oncol 2012

L1
Chimio L1 + Beva

PD
L2

Chimio L2 + Beva (ou Aflibercept)

TML18147 (Bevacizumab)

VELOUR (Aflibercept)

Quelque soit le statut KRAS

Critères de decision en 2ème ligne

RAS wt ou muté /BRAF wtCritère de décision : 
Type de thérapie 

ciblée en L1



Bennouna JAMA Oncol 2019

PRODIGE 18
Objectif principal: SSP à 4 mois

CT + Beva
(n=65)

CT + cetux
(n=67)

p

SSP 4 mois (%) 80,3 66,7

SSPm (mois) 7,1 5,6 0,06

SGm (mois) 15,8 10,4 0,08

Critères de decision en 2ème ligne

L1
Chimio L1 + Beva

PD
L2

Chimio L2 + Beva

RAS wt /BRAF wtCritère de décision : 
Type de thérapie 

ciblée en L1



Critères de decision en 2ème ligne

• Bichimio (voir trichimio) + Beva = standard en 1ère ligne
• Pas de bénéfice de l’ajout d’un anti-EGFR à une bichimio en 1ère ligne
• Trichimio + Beva > Trichimio +  cetuximab en 1ère ligne (essai FIRE 4.5)

BRAF V600E muté

Pietrantonio Eur J Cancer 2015; Rowland Br J Cancer 2015; Cremolini et al.  J Clin Oncol 2022; Stintzing et al. J Clin Oncol 2023

Essai FIRE 4.5

RECIST, % (n) FOLFOXIRI Cétuximab (n=59) FOLFOXIRI Bévacizumab (n=30)

Tx de réponse
49,2% (29) 60,0% (18)

p= 0,33 OR = 1,55 (IC 80% : 0.87-2.78)

Tx contrôle
81,4% (48) 90,0% (27)

p=0,29 OR = 2,06 (IC 95% : 0,53 – 8,04)

En L1



Critères de decision en 2ème ligne

BRAF V600E muté

Kopetz S et al.. N Engl J Med. 2019; Tabernero et al. J Clin Oncol 2021

Survie globale (trithérapie vs. Contrôle)

Survie globale (bithérapie vs. Contrôle)

Etude BEACON

ENCO/BINI/CETUX 
(n = 224)

ENCO/CETUX
(n = 220)

Contrôles
(n = 221)

Taux de RO (IC95) 27 % (21-33) 20 % (15-25) 2 % (< 1-5)

Maladie stable 48 56 29

Encorafenib
= anti-BRAF
(Braftovi®)

Binimetinib
= anti-MEK

Encorafenib (300 mg) + Cetuximab = standrd en L2 



Critères de decision en 3ème ligne

Regorafenib vs placebo
Essai CORRECT

Trifluridine-Tipiracil vs placebo
Essai RESOURCE

Grothey et al. Lancet 2012; Mayer et al. N Engl J Med 2015; Prager et al. N Engl J Med 2023

Aucun essai randomisé de 
comparaison Trifluridine-
Tipiracil (+ Beva) vs rego

Résultats essai SOREGATT-
PRODIGE 68 (rego puis TT 
vs TT puis rego) en attente

Trifluridine-Tipiracil + Beva vs Trifluridine-Tipiracil
Essai SUNLIGHT

Le critère  de choix : 
profil de tolérance



Critères de decision après les traitements standards ?

Chez les patients en bon état general (PS 0-1)

Mut G12C (3%)

KRAS muté

Mutations G12C
(exon 2- codon 12)

3-4% des CCR

Inhibiteurs de KRAS G12C
Adagrasib
Sotorasib

RAS/BRAF wt

Inhibiteurs de HER2

Amplification/surexpression 
de HER2

3-4% des CCR



Critères de decision après les traitements standards ?

RAS/BRAF wt

Amplification/surexpression 
de HER2

3-4% des CCR

Inhibiteurs de HER2 Meric-Bernstam et al. Lancet Oncol 2020Sartore-Bianchi et al. Lancet Oncol 2016

• Le trastuzumab (AC anti-HER2) en monothérapie est inefficace. 

• Le double blocage (2 anti-HER2: AC ou ITK anti-HER2) est efficace chez des pts pré-traités ≥ 2 lignes. 



Critères de decision après les traitements standards ?

RAS/BRAF wt

Inhibiteurs de HER2

Essai DESTINY-CRC01: Phase II monobras international, CCRm multirésistant, HER2 +

 TD: 6,4 mg/kg toutes les 3 sem

Lignes antérieures (médiane): 4

Siena et al. Lancet Oncol 2021
Raghav et al., ASCO 2023, Abs 3501

Essai DESTINY-CRC02: Phase II randomisée

 TD: 6,4 vs 5,4 mg/kg ttes les 3 sem

 Résultats identiques

 Moindre tox pulmonaire avec 5,4 mg/kg

TD: 5,4 mg/kg toutes les 3 
sem : dose standard

Amplification/surexpression 
de HER2

3-4% des CCR



Critères de decision après les traitements standards ?

RAS/BRAF wt

Inhibiteurs de HER2

Siena et al. Lancet Oncol 2021

• Essai MOUNTAINEER-3 (NCT05253651): Phase III randomisée en cours 

• trucatinib + trastuzumab +  FOLFOX vs chimio+:- TC standard en L1 des CCRm HER2+

Réponses
Tucatinib + trastuzumab

Cohortes A+B
N=84

Tucatinib 
Cohorte C 

N=30

Tucatinib + trastuzumab
Post-Crossover

N=28

ORR (%) 38,1 (27,7 – 49,3) 3,3 (0,1 – 17,2) 17,9 (6,1 – 36,9)

DCR (%) 60 (71,4) 24 (80,0) 23 (82,1)

• Toxicité ≥ 3 supérieure 
avec la combinaison: 
38% vs 27%

• Diarrhée: 64% vs 33%,

• Fatigue: 44% vs 20%

• Tucatinib: TKI très sélectif de HER2. Essai de ph 2 MOUNTAINEER

JH. Strickler, et al., ESMO® 2022, Abs #LBA27

Amplification/surexpression 
de HER2

3-4% des CCR



Critères de decision après les traitements standards ?

KRAS muté

Mutations G12C
(exon 2- codon 12)

3-4% des CCR

Inhibiteurs de KRAS G12C
Adagrasib
Sotorasib

• Taux de RO :19%  et taux de contrôle: 86%

• Médiane de réponse de 4.3 mois

• Médiane de SSP 5.6 mois et de SG de 19.8 mois

 Taux de RO : 30% et taux de contrôle : 93%

 Durée médiane de réponse de 4.4 mois 

 Médiane de SSP de 5.7 m (SG : non atteinte)

S. Klempner, et al., ESMO® 2022, Abs #LBA24; Kuboki, et al., ESMO® 2022, Abs #315O

Phase 3
KRYSTAL-10 : adagrasib + cetuximab vs chimio en L2 
CodeBreak300: Sotorasib + panitumumab vs rego ou trifluridine/tipiracil en L3
Sotorasib + Pani + Folfox vs Chimio +/- beva en L1 et L2



Critères de decision après les traitements standards ?

KRAS muté

Mutations G12C
(exon 2- codon 12)

3-4% des CCR

Inhibiteurs de KRAS G12C
Adagrasib
Sotorasib

Fakih et al. N Engl J Med 2023

Réponse
Sotorasib 960mg + 

Panitumumab (n=53)
Sotorasib 240mg + 

Panitumumab (n=53)
Investigator’s choice

(n=54)

ORR, % 26 (15.3-40.3) 6 (1.2-15.7) 0 (0-6.6)

Taux de contrôle tumoral, % 72 (57.7-83.2) 68 (53.7-80.1) 46 (32.6-60.4)

Ph III internationale CodeBreak 300



Merci pour votre attention

La multiplicité est synonyme de richesse


