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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

• Connaître les éléments influençant le choix de la chimiothérapie de 

1ère ligne 

• Connaître les options thérapeutiques en 1ère ligne selon les sous-

groupes moléculaires 

• Connaître les traitements locaux des métastases et leurs indications 

• Connaître les principales options thérapeutiques au-delà de la 1ère 

ligne 



Sur quels critères repose le choix de la 1ère ligne?

Cervantes A et al. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 

2023;34(1):10-32 ; Phelip JM et al. Cancer colorectal métastatique. Thésaurus National de Cancérologie Digestive, septembre 2023



Les sous-groupes moléculaires en 1ère ligne (et plus)

Di Nicolantonio F et al., Nature Reviews Clinical Oncology 2021.



Les sous-groupes moléculaires en 1ère ligne (et plus)

D’après Cervantes A et al. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann 

Oncol. 2023;34(1):10-32 ; Phelip JM et al. Cancer colorectal métastatique. Thésaurus National de Cancérologie Digestive, 

septembre 2023



CAIRO-5 : le retour à la latéralité

Bond MJG et al, Lancet Oncol. 2023 Jul;24(7):757-771 ; Punt CJA et al, ESMO 2023 LBA#27.

Malgré un bénéfice en SSP, RO et 
taux de résection secondaire, pas de 
bénéfice du triplet en SG

Malgré un bénéfice en RO, pas de 
bénéfice des anti-EGFR en SG, SSP et 
taux de résection secondaire

colons D 
RAS et/ou 
BRAF mutés

colons G 
RAS/BRAF 
sauvages

La réference reste le doublet + anti-EGFR 
pour les colons G RAS/BRAF sauvages

pMMR/MSS



Le triplet anti-EGFR n’a plus de place en 1ère ligne 
pour les RAS/BRAF sauvages

Rossini D et al., J Clin Oncol. 2022 Sep 1;40(25):2878-2888.

Pas de bénéfice en réponse objective 
ni taux de résection secondaire

TRIPLETE

Pour les RAS/BRAF WT sélectionnés 
sur ADNtc
Bénéfice en SG
Résultats cohorte métastases 
hépatiques exclusives en attente

PANIRINOX

Pas de bénéfice en SSP de la trichimiothérapie-anti-EGFR

Mazard T et al, ESMO 2023 LBA#30.



1ère ligne BRAF mutés V600E

• Méta-analyse doublet/triplet 
+Bevacizumab

• sous-groupe BRAFm V600E

• FIRE 4.5 : FOLFOXIRI+Beva 
versus FOLFOXIRI+Cetuximab 
en 1ère ligne BRAFm V600E

Cremolini C et al., J Clin Oncol. 2020 Aug 20:JCO2001225. Stintzing S et al., J Clin Oncol. 2023 Sep 1;41(25):4143-4153.

Recommandations en 1ère ligne BRAFm V600E :

• TNCD 2023 : doublet/triplet+Beva (colon D et G)

• ESMO 2023 : colon G : doublet+Beva
              colon D : doublet/triplet+Beva



Ciblage HER2 

En cours
MOUNTAINEER-03

FOLFOX-Tucatinib-Trastuzumab
En 1ère ligne



Ciblage KRAS G12C - Sotorasib+Panitumumab

Pietrantonio F, ESMO 2023 LBA#10 ;  Fakih MG, N Engl J Med. 2023 Dec 7;389(23):2125-2139 ; NCT06252649.

CodeBreak 300

• Phase III R en 3ème ligne versus 
Trifluridine/tipiracil ou Regorafenib

• Bénéfice en SSP  : 5,6 (960 mg) vs 2,2 
mois (SOC)

• HR 0,49 ; p=0,006

• Bénéfice en réponse objective

• Pas de bénéfice en SG (non mature)

A venir (avril 2024) en 1ère ligne
CodeBreak 301

FOLFIRI+Sotorasib+Panitumumab versus FOLFIRI+/-Bevacizumab



CCRM dMMR/MSI en 1ère ligne : Checkmate 8HW

André T., ASCO GI 2024 LBA#768 

• Etude positive sur son objectif principal (SSP)
• Données de survie globale non matures
• Le standard reste le Pembrolizumab en 1ère ligne des CCRM MSI-H
• Données Nivo-Ipi versus Nivo en attente…



Traitements locaux des métastases

D’après Cervantes A et al. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann 

Oncol. 2023;34(1):10-32



Traitements locaux des métastases - Indications

Phelip JM et al. Cancer colorectal métastatique. Thésaurus National de Cancérologie Digestive, septembre 2023



Options en 2ème ligne

Cervantes A et al. Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 

2023;34(1):10-32 ; Phelip JM et al. Cancer colorectal métastatique. Thésaurus National de Cancérologie Digestive, septembre 2023



Nouvelles options en 3ème ligne et plus

• Trifluridine-Tipiracil + 
Bevacizumab = nouvelle 
option en 3ème ligne 
SUNLIGHT

• Fruquintinib inhibiteur 
sélectif VEGFR 1-2-3 = 
nouvelle option en 4ème 
ligne?

FRESCO-2

AMM EMA et FDA pour 
l’instant

Prager GW et al. N Engl J Med 2023 May 4;388(18):1657-1667 ; Dasari NA et al. Lancet. 2023 Jul 1;402(10395):41-53.
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• Trifluridine-Tipiracil + 
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POINTS FORTS

1. Le choix de la 1re ligne repose sur des critères liés au patient, aux localisations tumorales primitives 

et secondaires, et sur les caractéristiques moléculaires (instabilité micro-satellitaire, statut 

RAS/BRAF). 

2. Référence en 1re ligne pour les cancers du côlon gauche pMMR/ MSS, RAS/BRAF sauvages = bi-

chimiothérapie associée à un anti-EGFR.

3. Les dossiers des patients avec métastases doivent être régulièrement représentés en RCP afin de 

discuter une possibilité de traitement loco-régional. 

4. De nouveaux standards ont émergé dans certains sous-groupes moléculaires, en 1re ligne des 

CCRM dMMR/MSI, en 2e ligne des BRAF mutés V600E, et en 3e et 4e ligne pour tous les CCRM. 

5. Certaines altérations ciblables (surexpression HER2, mutation KRAS G12C, ...) doivent être 

recherchées dès le diagnostic pour orienter les patients vers les essais cliniques dédiés. 
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