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Le CanCeR CoLoReCtaL, 
queLLe vision pouR 2030 ?

pRéfaCe

Robert Benamouzig 1, Gabriel Rahmi 2

1 Service de gastroentérologie et d’oncologie digestive,  
Hôpital Avicenne, Bobigny, 

2 Service de gastroentérologie et d’endoscopie digestive,  
Hôpital Georges Pompidou, Paris

« Notre connaissance des processus dynamiques est forcément inférieure  

à notre capacité à décrire des états stationnaires. »

Oskar MOrgenstern

Les auteurs de ce livre sur le cancer colorectal en 2030, tous experts reconnus dans 
leur domaine, ont abordé cet exercice d’écriture inhabituel avec humilité.  à partir 
de faits scientifiques connus, comment parler non de la médecine d’aujourd’hui, 
mais de celle de demain ? On reconnaîtra sans peine dans cette appréhension légi-
time des auteurs la marque même de leur compétence.

Plusieurs difficultés inhérentes à cette projection dans le futur ont été identi-
fiées. Parler du cancer colorectal, c’est parler de sa progression épidémiologique. 
Les chiffres actuels appellent à une lecture dynamique et à l’analyse de tendances 
parfois contradictoires, évoluant dans le temps et affectant l’espace de façon dif-
férenciée. Maladie du corps humain, le cancer colorectal est aussi une maladie du 
corps social, et à ce titre soumis à des dynamiques extérieures. Modes de vie, et 
variations démographiques détermineront la prévalence future, en même temps 
que grandira notre compréhension des facteurs génétiques et celle de l’influence 
de l’exposome. Les politiques actuelles de prévention, entées sur des niveaux de 
preuves établis, sont aussi des phénomènes sociaux et ainsi sujets à mutation au 
gré des préoccupations sociologiques et économiques du moment. L’année 2020 
est un exemple frappant de l’intrication du politique et du médical et il serait naïf 
de penser que l’année 2030 échappe à la règle... 

Le cadre nosologique de la maladie « cancer colorectal » est appelé à évoluer. 
Le terme cancer colorectal existera-t-il encore en 2030 ? La question paraît provo-
cante mais il n’est pas impossible que la future nomenclature mentionne non pas 



Benamouzig r, rahmi G, in :
CCR 2030

Benamouzig r, rahmi G, in : 
CCR 2030

2 3

préface ccr Horizon 2030

un mais des cancers colorectaux, en fonction de leur caractérisation moléculaire et 
cellulaire. Une meilleure compréhension de la genèse tumorale et une représenta-
tion plus fine de son micro-environnement pourraient ainsi radicalement changer 
notre approche de cette pathologie. 

Les trente dernières années ont vu le déploiement de stratégies de dépistage et 
de prévention qui ont mobilisé à la fois la recherche translationnelle et clinique, la 
clinique et l’action publique. Ce modèle de soins, axé sur l’identification de popu-
lations à risque et le repérage des formes précoces, obéit à une rationalité médi-
cale et économique indéniable. Dans quelle mesure est-il susceptible d’évoluer ? 
L’avènement de l’intelligence artificielle et celui du big data semblent de prime abord 
compléter les stratégies existantes plus qu’ils n’annoncent un bouleversement. Néan-
moins, la possibilité inédite qu’a la machine d’effectuer des corrélations fines, d’iden-
tifier par recoupement de données des profils à risque, comme de modéliser au plus 
près l’évolution intra-individuelle de la tumeur, ne seront pas sans incidence. 

Quelle sera la place des études in silico pour développer les traitements de de-
main ? Quels protocoles de contrôle et de validation mettre en place, quand le di-
mensionnement des études ne permet plus de procéder de façon classique par mise 
en regard avec un groupe contrôle ? Cette évolution de nos disciplines est d’autant 
plus difficile à anticiper qu’elle fera largement appel à notre créativité, le médecin 
occupant un rôle déterminant dans le design de la recherche future, à la jonction 
des acteurs institutionnels et industriels. 

Par ailleurs, l’étude du cancer colorectal butte sur une difficulté formulée par 
l’économiste et philosophe Oskar Morgenstern dans les années 1920 : l’acte même 
de prédire peut affecter la prédiction future. Nos auteurs (et nos lecteurs) de-
vraient ainsi contribuer par leurs représentations à affecter les réalités à venir.

Bien sûr, ces points d’achoppement sont autant de justifications à cette entre-
prise. Parce que l’avenir n’est pas fixé et parce que nos prédictions influent direc-
tement, souvent pour le meilleur sur lui, notre exercice de prospective prend une 
valeur pratique : formuler des hypothèses, mettre en place des scénarii, mais aussi 
interroger l’inévitable écart entre nos prévisions et le réel tel qu’il advient, voilà une 
tâche non seulement stimulante, mais nécessaire à toute pratique désireuse de maî-
triser son destin. De même, parce que nos conceptions les mieux ancrées sont sus-
ceptibles de bouleversements profonds, il est important que nous préservions notre 
« sens du possible », notre capacité à penser hors des déterminations présentes, loin 
d’un pragmatisme étroit et possiblement bientôt dépassé. Parce qu’enfin l’innova-
tion travaille dès aujourd’hui nos méthodes et nos représentations, il importe de 
comprendre ce qui dans notre société est déjà du futur, de le préserver, de le faire 
croître, avant au bout du compte de lui laisser la place.

Que le lecteur ne s’attende pas ici à un livre de science-fiction. Les perspec-
tives esquissées dans ces pages s’appuient sur les données les plus rigoureuses. 

Plutôt que de lire dans le marc de café, les contributeurs de l’ouvrage ont tenté 
de définir des dynamiques, de voir comment celles-ci pouvaient jouer, et quelles 
opportunités, quelles incertitudes, voire quelles tensions pouvaient en découler. 
Nous n’avons pas tenté d’homogénéiser ni de proposer un tableau artificiellement 
cohérent : les désaccords ou les différences de point de vue font sens. Nous n’avons 
pas même repris les auteurs quand ils ont attribué la citation « Les prédictions sont 
difficiles, surtout quand elles concernent l’avenir » à des personnalités aussi différentes 
que Niels Bohr ou Pierre Dac... Néanmoins, le lecteur trouvera aussi de nombreux 
points de rencontre et de nombreux échos entre champs disciplinaires. L’idée, de 
toute façon, n’est pas d’offrir une image statique mais un aperçu mouvant d’un 
panorama en perpétuelle recomposition.

Nous ne saurions assez marquer notre gratitude envers des auteurs qui se sont 
pliés à un exercice d’écriture inhabituel dont ils ont perçu l’intérêt et l’originalité. 

Un grand merci aussi aux laboratoires Mast Diagnostic dont le soutien a rendu 
possible la réalisation de ce livre. Dans les circonstances actuelles de méfiance en-
vers le progrès, l’industrie biomédicale voire la médecine, la réflexion sur le futur 
fait mieux que nous stimuler, elle nous fédère.
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faCteuRs nutRitionneLs  
& modes de vie 

un RôLe CLé suR L’inCidenCe du CanCeR CoLoReCtaL

David Deutsch 1, Mélanie Deschasaux-Tanguy 2,3, Julie Ginhac 3,  
Juliette Bigey 3, Robert Benamouzig 1, Mathilde Touvier 2,3, Bernard Srour 2,3, 

1  Service de gastroentérologie et oncologie digestive, AP-HP, Hôpital Avicenne, 
université Sorbonne Paris Nord, Bobigny, France 

2 équipe de recherche en épidémiologie nutritionnelle (CRESS-EREN),  
U1153 Inserm, U1125 Inrae, Cnam,  

université Sorbonne Paris Nord, Bobigny, France 
3 Réseau NACRe, Jouy-en-Josas, France*

« Le progrès impose non seulement de nouvelles possibilités  

pour l’avenir, mais aussi de nouvelles restrictions. »

Norbert Wiener

Le cancer colorectal (CCR) est un problème de santé publique majeur, représentant 
10 % de tous les cas de cancers dans le monde. Avec une incidence de 48 061 nou-
veaux cas et 20 453 morts en 2020, il s’agit du second cancer le plus fréquent chez la 
femme (après le sein), du troisième chez l’homme (après la prostate et le poumon), 
et de la seconde cause de mortalité par cancer, tous sexes confondus en France 1. 

L’une des stratégies de prévention du CCR en France repose aujourd’hui sur le 
dépistage organisé par test immunologique fécal tous les deux ans, proposé à tout in-
dividu âgé de 50 à 74 ans asymptomatique et sans antécédent personnel ou familial 
d’adénome ou cancer colorectaux. En cas de positivité, une coloscopie est réalisée 
avec pour objectif de détecter des adénomes colorectaux ou un CCR à un stade 
précoce. En effet, l’exérèse complète des lésions précancéreuses adénomateuses est 
associée à une diminution de l’incidence et de la mortalité spécifique du CCR 2,3 
et un CCR diagnostiqué précocement est associé à un meilleur pronostic et à des 
taux de survie plus élevés (89 % de survie à 5 ans dans les stades I) 4. Selon Santé 
publique France (SpF), en France sur la période 2018-2019, seulement 30,5 % de 

* Le réseau NaCre (www.inrae.fr/nacre) bénéficie d’un soutien financier et institu-
tionnel de l’institut national de recherche pour l’agriculture, l’alimentation et l’environne-
ment (inrae), de l’institut national du cancer (iNCa), et de la Fondation arC.



Deutsch D, Deschasaux-Tanguy m, Ginhac J, et al.,  in :
CCR 2030

Deutsch D, Deschasaux-Tanguy m, Ginhac J, et al.,  in :
CCR 2030

6 7

facteurs nutritionnels ccr Horizon 2030

la population concernée a participé au programme de dépistage organisé du CCR 
5. Par ailleurs, on estime qu’en France en 2015 environ 56 % des cas incidents de 
CCR chez les hommes et 40 % chez les femmes étaient attribuables à des facteurs de 
risque modifiables, notamment nutritionnels 6. 

Il y a donc urgence à connaitre et faire connaitre aux patients et citoyens les fac-
teurs associés au risque de CCR afin de pouvoir s’inscrire dans une démarche de 
médecine préventive.

Facteurs alimentaires associés au risque de ccr 

Facteurs nutritionnels à risque : viandes rouges et transformées

On considère comme « viandes rouges » les viandes de bœuf (y compris le veau), 
d’agneau, de porc, de chevreau et de cheval. Selon le dernier rapport d’expertise 
du WCRF (World Cancer Research Fund) 7, la consommation de viandes rouges 
est associée à une augmentation de risque de CCR avec un niveau de preuve pro-
bable – groupe 2A du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) 6. 
L’augmentation du risque de CCR est de 12 % pour une consommation de 100 
grammes par jour de viandes rouges (risque relatif (RR) 1,12 [IC 95 % : 1,00-
1,25]). Cette augmentation est de 22 % pour le cancer du colon (RR 1,22 [IC 95 % : 
1,06-1,39]), mais non significative pour le cancer du rectum 7. Elles sont donc 
considérées comme cancérogènes probables.

Les « viandes transformées » regroupent les charcuteries (y compris le jambon blanc), 
viandes salées, séchées ou fumées (dont les viandes en conserve). Dans son dernier rap-
port, le WCRF attribue un niveau de preuve convaincant à l’association entre viandes 
transformées et risque de CCR, avec une augmentation de 16 % du risque par portion 
de 50 grammes par jour (RR 1,16 [IC 95 % : 1,08-1,26]), significative pour le cancer du 
colon mais à la limite de la significativité pour le cancer du rectum 7. Le CIRC classe par 
ailleurs les viandes transformées comme cancérogène certain (groupe 1) 6.

En pratique, on estime à respectivement 4,3 % et 9,8 % les nouveaux cas de CCR 
en France liés aux viandes rouges et viandes transformées 6.

Santé publique France, à travers le Programme National Nutrition Santé, recom-
mande donc de limiter la consommation de viandes rouges à 500 g par semaine, et 
de charcuteries à 150 g par semaine, en privilégiant le jambon blanc et le jambon de 
volaille. La consommation de volaille, de poissons, d’œufs, mais également de légumes 
secs (protéines végétales) permet de compenser les apports protéiques 8.

Les hypothèses physiopathologiques pour expliquer le lien entre consommation 
de viandes rouges et transformées et CCR sont multiples. La cuisson à haute tem-
pérature entraîne la formation d’amines hétérocycliques (HCA) et hydrocarbures 
aromatiques polycycliques (PAH), composés mutagènes menant à la formation 
d’adduits avec l’ADN 9). Les viandes rouges sont également riches en fer hémi-

nique, contenu dans l’hémoglobine, qui stimule la formation endogène de com-
posés N-nitrosés avec un effet sur le transport de l’oxygène, la phosphorylation 
oxydative, la synthèse d’ADN et la croissance cellulaire 10,11. De la phospho-
rylation oxydative découle une quantité importante de dérivés réactifs de l’oxy-
gène, génotoxique, et stimulant la peroxydation lipidique. Concernant les viandes 
transformées, on évoque le rôle des sels nitrités (utilisés comme conservateurs) qui 
auraient un effet génotoxique 11. Enfin, les viandes rouges et surtout les viandes 
transformées sont riches en graisses saturées, menant à la formation d’acides bi-
liaires secondaires, potentiellement carcinogènes.

Facteurs nutritionnels protecteurs 

Aliments riches en fibres

Les fibres alimentaires sont des glucides complexes dont la particularité est d’être 
indigestibles dans l’intestin grêle. Elles comprennent la cellulose, la pectine, les muci-
lages, la lignine, etc. Elles sont présentes dans les aliments d’origine végétale, principa-
lement dans les produits céréaliers complets (pains complets ou aux céréales, pâtes, se-
moule ou riz complets, etc.), les légumes secs ou légumineuses (lentilles, pois, haricots 
secs, etc.) ainsi que dans les fruits et légumes. Pour le WCRF, le niveau de preuve pour 
l’association entre la consommation de fibres alimentaires et le risque de CCR est jugé 
probable. Une méta-analyse dose-réponse a mis en évidence une réduction du risque 
de 7 % pour une consommation de 10 grammes par jour de fibres alimentaires (RR 
0,93 [IC 95 % : 0,87-1,00]) 7. La consommation de céréales complètes a également 
été étudiée indépendamment avec une diminution du risque de CCR de 17 % pour 
une portion de 90 grammes par jour (RR 0,83 [IC 95 % : 0,78-0,89]), significative 
pour le cancer du colon mais pas pour le cancer du rectum.

Santé publique France recommande donc actuellement de consommer au 
moins 30 grammes de fibres par jour, ce qui peut être atteint en consommant 
au moins deux fois par semaines des légumes secs, au moins un produit céréalier 
complet par jour et au moins 5 portions de fruits et légumes par jour (soit environ 
400 grammes par jour) 8.

De nombreux mécanismes semblent pouvoir expliquer l’effet protecteur des 
fibres alimentaires et des céréales complètes sur le risque de CCR 12. Les fibres 
sont fermentées dans la lumière intestinale par le microbiote, entraînant la for-
mation d’acides gras à chaîne courte (dont le principal est le butyrate) ayant 
des propriétés anti-inflammatoires et anti-prolifératives. Elles permettent égale-
ment d’accélérer le temps de transit intestinal et d’augmenter le volume de selles,  
diminuant donc les contacts entre les carcinogènes présents dans la lumière co-
lique et la muqueuse, ainsi qu’une diminution de la production d’acides biliaires 
secondaires 13,14. Un régime riche en fibres permettrait de limiter l’insulino- 
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résistance et donc la réponse inflammatoire, ainsi que de diminuer les concentra-
tions sanguines en hormones stéroïdiennes et facteurs de croissance, limitant donc 
la prolifération cellulaire 15. Les céréales complètes sont riches en vitamine E, 
sélénium, cuivre, zinc, lignanes, phyto-œstrogènes et autres composés phénoliques, 
avec de probables effets antitumoraux et une activité anti-oxydante 13,16. Enfin, 
elles pourraient également avoir un effet anti-tumoral en liant les carcinogènes et 
en régulant la réponse glycémique.

Produits laitiers et calcium 

On retrouve sous l’appellation de produits laitiers le lait d’origine animale, les 
boissons à base de lait, les yaourts, les petits suisses, les fromages blancs et les fro-
mages frais ou affinés. Selon le dernier rapport du WCRF, le niveau de preuve pour 
l’association entre la consommation de produits laitiers et le risque de CCR est jugé 
probable, avec une diminution du risque de cancer du colon de 13 % par consom-
mation de 400 grammes par jour (RR 0,87 [IC 95 % : 0,81-0,94]), elle est non signi-
ficative pour le cancer du rectum 7. Cette association est également observée pour 
une consommation de 200 grammes par jour de lait (RR 0,94 [IC 95 % : 0,92-0,96]) 
ou de 200 mg par jour de calcium alimentaire (RR 0,94 [IC 95 % : 0,93-0,96]) 7.

Les recommandations actuelles préconisent la consommation chez les adultes 
de deux portions de produits laitiers par jour. Une portion correspond par exemple 
à environ 150 mL de lait, 125 mg de yaourt ou 30 g de fromage. Il est également 
recommandé de privilégier les fromages les plus riches en calcium et les moins riches 
en graisse, et de varier les produits laitiers 8.

La majeure partie de l’effet protecteur des produits laitiers sur le risque de cancer 
colorectal semble être liée au calcium, dont la biodisponibilité est augmentée par 
la caséine et le lactose, par le biais de plusieurs mécanismes 17. Il agit en liant 
les substances toxiques, en limitant la survenue de mutations KRAS dans les 
colonocytes et en inhibant l’effet du fer héminique sur la cancérogénèse colique 
18,19. Il agit directement sur les cellules via différentes voies de signalisation, 
diminuant la prolifération et augmentant la différenciation cellulaire, et favori-
sant l’apoptose des cellules tumorales 20. Il exerce un rétrocontrôle sur l’hor-
mone parathyroïdienne et intervient donc dans la multiplication cellulaire 21. 
Enfin, il agit également indirectement en se liant aux acides biliaires secondaires 
non-conjugués et aux acides gras libres, limitant leur toxicité sur la muqueuse 
colorectale 22. D’autres éléments présents dans les produits laitiers pourraient 
également jouer un rôle, notamment les bactéries lactiques, le butyrate, la lacto-
ferrine et la vitamine D 23. 

D’autres facteurs nutritionnels pourraient avoir un effet bénéfique pour prévenir 
le risque de CCR mais les données restent à ce jour insuffisantes pour atteindre les 
niveaux de preuve permettant de formuler des recommandations claires (tableau 1). 

à noter que le Nutri-Score, logo officiel à 5 lettres/5 couleurs en face avant des 
emballages permet d’orienter les consommateurs vers les aliments les plus sains nu-
tritionnellement (moins riches en calories, graisses saturées, sel, sucre et plus riches 
en fruits et légumes, légumineuses, fruits à coque, protéines et fibres), les aidant 
ainsi au quotidien à tendre vers une prévention plus efficace du cancer colorectal et 
d’autres pathologies chroniques. Il est donc important de sensibiliser les patients et 
leurs proches à son utilisation 24.

Facteurs nutritionnels non alimentaires,  
Facteurs environnementaux et de mode de vie  
associés au risque de ccr

tabac

Le tabagisme est associé à un risque augmenté de CCR, avec une longue période 
de latence et un sur-risque persistant environ 25 ans après sevrage tabagique chez les 
anciens fumeurs 25-27. On estime à 6,6 % la fraction attribuable au tabagisme en 
France 28. Il faut donc encourager les patients à arrêter de fumer et les accompagner 
dans le cadre d’un sevrage prolongé.

alcool

La consommation d’alcool constitue un facteur de risque de cancer colorectal 
dont le niveau de preuve est jugé convaincant par le WCRF, tout type d’alcool 
confondu (vin, bière, spiritueux, etc.). Elle serait responsable de 16,1 % des cas 
incidents de CCR en France 7. 

étant donné également son impact sur d’autres localisations de cancer et d’autres 
problèmes de santé, Santé publique France recommande par ailleurs de limiter la 
consommation d’alcool à deux verres standard par jour maximum (soit 20 grammes) 
et ne pas en consommer tous les jours (10 verres maximum par semaine) 8. à noter 
toutefois qu’à partir d’un verre par jour en moyenne, le risque de cancer est déjà accru 
pour le sein par exemple 29.

Il existe plusieurs hypothèses pour expliquer l’effet de l’alcool sur la carcino- 
génèse colorectale. La principale repose sur l’acétaldéhyde, métabolite toxique se-
condaire à l’oxydation de l’éthanol, avec effet carcinogène sur les colonocytes. Une 
consommation importante d’alcool peut par ailleurs entraîner un stress oxyda-
tif avec production de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) génotoxiques. L’alcool 
peut également favoriser la pénétration cellulaire de carcinogènes d’origine ali-
mentaire, tabagique, ou environnementale à travers un effet solvant, entraîner un 
déséquilibre hormonal, mais également agir sur le métabolisme de la vitamine A 
ou interférer avec les mécanismes de réparation de l’ADN. Une carence en fo-
lates (vitamine B9) pourrait favoriser l’effet génotoxique de l’alcool et perturber 



Deutsch D, Deschasaux-Tanguy m, Ginhac J, et al.,  in :
CCR 2030

Deutsch D, Deschasaux-Tanguy m, Ginhac J, et al.,  in :
CCR 2030

10 11

facteurs nutritionnels ccr Horizon 2030

Niveau de preuve Diminue le risque Augmente le risque

é
le

vé

Convaincant Activité physique1,2 Viandes transformées  
et charcuterie3

Boissons alcoolisées4

Surpoids/obésité5

Taille à l’âge adulte6

Probable Céréales complètes
Aliments contenant  
des fibres alimentaires7 
Produits laitiers8

Apports en calcium9

Viandes rouges10

Li
m

ité

Limité  
(en faveur) 

Aliments riches en vitamine C11

Poisson
Vitamine D12

Compléments multivitaminés13

Faible apport en légumes non 
féculents14 

Faible apport en fruits14

Aliments contenant du fer 
héminique15 

Limité 
(pas de 
conclusion 
possible 
dans l’état 
actuel des 
connais-
sances)

Céréales et dérivés ; pommes de terre ; graisse animale ; volailles ; 
fruits de mer ; acides gras ; cholestérol ; acides gras oméga-3 
(huile de poisson) ; légumineuses ; ail ; sources de calcium non  
alimentaires ; aliments contenant du sucre ajouté ; sucre (sucrose) ; 
 café ; thé ; caféine ; glucides ; matière grasse ; amidon ; charge 
glycémique ; index glycémique ; folates ; vitamine A ; vitamine B6 ; 
vitamine E ; sélénium ; produits allégés ; méthionine ; β-carotène ; 
α-carotène ; lycopène ; rétinol ; apport calorique ;  fréquence  
des repas ; habitudes alimentaires

1. Tout type d’activité physique : habituelle, ménagère, transport, loisirs.
2. Convaincant pour le cancer du colon, sans conclusion possible pour le cancer  
 du rectum.
3. Charcuteries, viandes salées, séchées, fumées, ou viandes avec conservateurs.
4. Sur la base d’une consommation d’environ 30 g/jour (2 verres par jour).
5. Surpoids évalué par l’indice de masse corporelle (IMC), le périmètre  
 abdominal, l’adiposité abdominale (rapport tour de taille/tour de hanche).
6. La taille à l’âge adulte n’influence pas directement le risque de cancer mais  
 est un marqueur des facteurs de croissance environnementaux, hormonaux,  
 nutritionnels.
7. Comprend à la fois les aliments naturellement riches en fibres et les aliments 
 avec fibres ajoutées.
8. Incluant les produits laitiers en général, le lait, le fromage, et le calcium  
 alimentaire.
9. Sur la base d’apports en calcium > 200 mg par jour. 
10. Comprend le bœuf, le porc, l’agneau et la chèvre. 
11. Niveau de preuve limité pour le cancer du colon, sans conclusion possible 
 pour le cancer du rectum.
12. Aliments contenant de la vitamine D, concentration sérique en vitamine D,  
 supplémentation en vitamine D
13. Définition non standardisée.
14. Augmentation du risque observée pour des apports < 100 g par jour.
15. Incluant la viande +/- transformée, le poisson et la volaille.

tableau 1. Niveaux de preuve des associations entre les facteurs nutritionnels 
et le risque de cancer colorectal selon le WCRF (World Cancer Research Fund) 7.
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la méthylation de l’ADN, en modifiant l’expression de gènes impliqués dans la 
cancérogénèse 30. 

surpoids et obésité

Le surpoids et l’obésité constituent un problème majeur de santé publique, avec 
près de la moitié des adultes considérés en surcharge pondérale en France, et une 
prévalence d’autant plus élevée que le contexte social est défavorisé 31.

Le WCRF a réalisé une méta-analyse dose-réponse permettant d’attribuer un ni-
veau de preuve convaincant pour l’association entre le surpoids et le risque de CCR, 
aussi bien chez l’homme que chez la femme. L’augmentation du risque était de 7 % 
pour le cancer du colon (RR 1,07 [IC 95 % : 1,05-1,09]) et de 2 % pour le cancer du 
rectum (RR 1,02 [IC 95 % : IC 1,01-1,04]) pour chaque augmentation de 5 kg/m² d’in-
dice de masse corporelle (IMC). Cette association devenait encore plus forte au-delà 
d’un IMC de 27 kg/m2. Concernant le tour de taille, reflétant l’obésité abdominale, 
chaque augmentation de 10 cm était associée à un risque relatif de 1,04 ( IC 95 % : 
1,02-1,06) pour le cancer du colon, mais pas pour le cancer du rectum. 

En France, en 2015, respectivement 13,6 % et 7,1 % des cas incidents de cancer du 
colon et du rectum étaient attribuables au surpoids.

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer l’augmentation du risque 
de CCR associée au surpoids, le principal étant l’insulinorésistance entraînant une 
hypersécrétion d’insuline par le pancréas. Cette hyperinsulinisme chronique va 
stimuler la prolifération cellulaire via la production d’IGF-1 et inhiber les méca-
nismes d’apoptose 32-36. La surcharge pondérale permet le développement d’un 
état inflammatoire chronique, avec augmentation des taux sériques de facteurs 
pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6, CRP, leptine) favorisant le stress oxydatif et la 
peroxydation lipidiques, dont les produits sont génotoxiques 37,38. 

Pour limiter la surcharge pondérale, Santé publique France et l’Institut national du 
cancer (INCa) recommandent donc :

 ɜ de limiter la consommation d’aliments à forte densité énergétique, trop riches 
en graisses et/ou en sucres;
 ɜ de privilégier les aliments à faible densité énergétique (par exemple, les  
fruits et légumes) ;
 ɜ de consommer des aliments contenant des fibres alimentaires ;
 ɜ de limiter la consommation de boissons sucrées ;
 ɜ de surveiller son poids de façon régulière (se peser au moins une fois par mois) 8 ;
 ɜ de pratiquer au moins 30 minutes d’activité physique dynamique par jour et 
de limiter la sédentarité, facteurs influençant eux-mêmes le risque de CCR 
(voir infra).

activité physique 

Il existe une association significative entre le niveau d’activité physique et le 
risque de cancer du colon, non retrouvée pour le cancer du rectum, d’un niveau 
de preuve convaincant que ce soit pour l’activité physique totale ou celle liée aux 
sports et loisirs 7.

Dans la méta-analyse du WCRF, une diminution du risque de CCR était observée 
pour les niveaux d’activité physique les plus élevés, respectivement de 19 % (RR 0,81 
[IC 95 % : 0,69-0,95]) pour l’activité physique totale et de 16 % (RR 0,84 [IC 95 % :  
0,78-0,91]) pour l’activité physique liée aux sports et loisirs 7. On considère que 3,6 % 
des cancers du colon seraient attribuables au manque d’activité physique 6. 

Parmi les mécanismes évoqués pour expliquer l’effet préventif de l’activité phy-
sique, l’accélération du temps de transit intestinal permettrait de diminuer l’exposition 
de la muqueuse aux carcinogènes présents dans la lumière colique 39. Plus indirec-
tement, l’activité physique permettrait de diminuer l’insulinorésistance et l’inflamma-
tion en luttant contre le surpoids et l’obésité, sans qu’un effet propre soit clairement 
démontré 32-38.

conclusion 

Il devient désormais clair qu’un certain nombre de facteurs, principalement nu-
tritionnels, mais également liés au mode de vie, peuvent avoir un impact positif ou 
négatif sur le risque de développer un CCR. Le CCR étant un cancer évitable, il est 
important de diffuser le plus largement possible les recommandations de prévention 
primaire et secondaire établies par les sociétés savantes nationales et internationales, 
en multipliant les canaux de communication et en s’aidant des nouveaux outils numé-
riques et des campagnes de terrain. Il est également important d’aller plus loin dans la 
recherche épidémiologique et expérimentale afin d’identifier de nouveaux facteurs de 
risque, et comprendre les mécanismes sous-jacents. L’établissement de départements 
de médecine préventive, éléments clés de la santé du futur, permettrait, à l’aide d’un 
suivi personnalisé d’espérer à terme une diminution significative de l’incidence du 
CCR et donc de la mortalité par cancer.
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« L’art du progrès est d’assurer l’ordre dans le changement  

et de préserver au sein de l’ordre la place du changement. »

Alfred North Whitehead

L’importance du cancer colorectal (CCR) dans le monde lui vaut de figurer parmi les 
10 maladies que la Banque mondiale considère comme des fardeaux majeurs pour le 
système de santé. Si l’incidence du CCR est l’objet de considérables variations géogra-
phiques, elle augmente actuellement dans les pays qui voient leur richesse croître. On 
peut prédire qu’en 2040, le nombre de cas aura encore augmenté, évoluant ainsi de 1,8 
million à présent jusqu’à 3,1 millions 1, et ce malgré la notion qui fait consensus parmi 
les experts que le CCR est un des cancers les plus accessibles à la prévention.

Il y a cinq décennies, l’Organisation mondiale de la santé a développé des critères 
afin de déterminer si le niveau de preuve scientifique et le poids d’une maladie en 
terme de santé publique justifiaient son dépistage et le rendaient possible. Dans 
les 20 dernières années, un tel niveau de preuve a émergé dans le cas du CCR. En 
effet, on a pu montrer que les tests de recherche de saignement occulte dans les 
selles réduisaient la mortalité du CCR, tandis que la coloscopie en réduisait à la fois 
l’incidence et la mortalité. Ces données ont entrainé le développement d’actions de 
dépistage du CRC partout dans le monde. En 2018, plus de 50 pays avaient mis en 
place des programmes de dépistage organisé en population, programmes dont la 
vaste majorité suivent une démarche en deux temps, la détection de sang dans les 
selles par un test immunologique (FIT) étant la première, suivie en cas de test positif 
d’une coloscopie. Actuellement, seuls l’Italie et le Royaume-Uni considèrent la recto- 
sigmoïdoscopie comme un test de dépistage inaugural, et peu de pays ont adopté la 
coloscopie comme test de dépistage de première ligne 1. L’absence de réelles preuves 

1 http://gco.iarc.fr/tomorrow/home
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issues d’essais randomisés contrôlés a contribué à ce scénario hétérogène où aucune 
stratégie unique de dépistage n’est universellement adoptée.

« Il est toujours difficile de faire des prédictions surtout lorsqu’il s’agit de l’avenir ! » 
 disait Niels Bohr, prix Nobel de physique et père du modèle atomique. Prédire ce 
que sera le dépistage du CCR en 2030 n’échappe pas à ce type de difficulté. Cepen-
dant, il est peu douteux que les efforts extraordinaires des sociétés scientifiques et des 
organisations internationales impliquées dans cette recherche, notamment le World 
Endoscopy Organization Colorectal Cancer Screening Committee 2, contribueront 
à « définir » ce futur. Dans ce chapitre, je voudrais essayer d’identifier certains besoins 
actuellement non satisfaits (les fameux « unmet needs ») les plus pertinents et si pos-
sible d’anticiper ce que pourraient être les solutions potentielles. 

ParticiPation au déPistage organisé du ccr

L’objectif d’un dépistage en population générale est de découvrir une maladie 
latente et de détecter des lésions précoces accessibles à un traitement adapté. De fa-
çon à optimiser au maximum l’impact d’une campagne de dépistage et de lui assurer 
une large couverture il est particulièrement recommandé de mettre en place des pro-
grammes organisés, à l’inverse de dépistages effectués au cas par cas dits « opportu-
nistes » ; cette approche organisée implique de disposer d’une structure administrative 
responsable de l’accès au service proposé, de l’assurance qualité, et de l’évaluation 3.

Le développement d’un programme de dépistage du CCR demeure une entreprise 
difficile comme en témoigne des taux de participation restant de l’ordre de  40-65 % 
dans la plupart des pays européens 1. De façon à surmonter cette difficulté, plusieurs 
stratégies ont été proposées telles que l’envoi de rappels auprès des non-répondeurs, 
des campagnes d’information à visée pédagogique, des campagnes de publicité, une 
simplification des tests de dépistage, l’entrainement des personnels impliqués, la sup-
pression des obstacles administratifs, économiques et/ou des barrières géographiques 
pour ne citer que ces exemples 4.

L’une des stratégies les plus attractives destinée à accroître la participation est de 
proposer plusieurs alternatives de dépistage à la population cible et, à mon humble 
avis, c’est dans cette direction que nous devrions continuer d’avancer. 

L’approche multimodale permet aux participants de choisir leur test après avoir 
discuté les bénéfices et les risques de chaque option disponible. Récemment, un essai 
randomisé pragmatique a démontré qu’une stratégie qui combine FIT et coloscopie 
augmente la participation de 60 à 70 % par rapport à une stratégie fondée sur la seule 
coloscopie 5. Dans la stratégie séquentielle, la plupart des participants ont d’emblée 
une coloscopie, alors que dans la stratégie fondée sur le choix du participant, la majo-
rité réalise d’abord un test FIT. En valeur absolue, l’augmentation des taux de partici-
pation n’est que de 8-10 %, montrant ainsi qu’il est nécessaire de continuer à améliorer 
l’approche multimodale 5.

Présent et avenir des tests de déPistage

Plusieurs études ont prouvé que le dépistage du CCR était dans une population à 
risque moyen non seulement efficace 6 mais aussi coût-efficace 7. Les stratégies re-
commandées pour le dépistage du CCR appartiennent globalement à deux catégories :

1. les tests fécaux, qui incluent la détection d’un saignement occulte et plus récem-
ment la recherche d’une exfoliation d’acides nucléiques (ADN ou miARN) ;

2.  les examens morphologiques, qui incluent la rectosigmoïdoscopie, la coloscopie, 
la  coloscopie virtuelle (CT scan) et la capsule endoscopique. 

La recherche d’un saignement occulte et la rectosigmoïdoscopie sont les plus utili-
sés en Europe et en Australie, où il existe des programmes de dépistage organisé, alors 
que la coloscopie est la modalité la plus utilisée aux états-Unis, pays où le dépistage 
est principalement opportuniste 3.

coloscopie

La coloscopie est considérée comme la méthode la plus précise pour la détection 
précoce des lésions et la prévention du CCR 6,8. Bien que l’on ne dispose pas de 
données issues d’essais randomisés concernant les effets de la coloscopie sur la mor-
talité liée au CCR, elle est recommandée comme méthode de dépistage de première 
ligne sur la base de constatations indirectes et d’études observationnelles. En fait, des 
études de population cas-témoins ont suggéré que la coloscopie diminuait l’incidence 
du CCR 10 et sa mortalité 11 ; parallèlement des données indiquent que les patients 
ayant eu une  coloscopie négative ont un risque significativement réduit de développer 
un CCR 12, 13. Une méta-analyse de 6 études observationnelles évaluant l’effica-
cité de la coloscopie de dépistage chez des sujets à risque moyen a conclu que cette 
stratégie était associée à une réduction de l’incidence et de la mortalité liée au CCR 
atteignant respectivement 14 69 % et 68 %. Finalement, des études de cohortes de pa-
tients porteurs d’adénomes suggèrent également que la coloscopie avec polypectomie 
pourrait prévenir jusqu’à 80 % des CCR 15.

Bien que la coloscopie joue un rôle majeur dans toutes les stratégies de dépistage 
du CCR, non seulement chez les individus à risque moyen mais aussi chez ceux à 
risque élevé 16, elle a également ses limites car des lésions peuvent être manquées et 
ceci selon des taux variables. En ce sens, le taux de  détection des adénomes (TDA) est 
devenu l’indicateur de qualité de la coloscopie le plus important 17, car directement 
corrélé à des paramètres cliniquement pertinents tels que le taux de cancers d’inter-
valle et qu’il est le reflet indirect de marqueurs comme la qualité de la préparation, le 
caractère complet de la coloscopie, le temps de retrait de l’endoscope ou la motivation 
et l’expérience de l’endoscopiste 18.

Au cours des dernières années, certains travaux ont suggéré que la détection auto-
matique des polypes grâce à des systèmes utilisant l’intelligence artificielle (IA) pour-
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probabilité accrue de présenter des lésions coliques avancées. Dans ce scénario, la re-
cherche d’un saignement occulte dans les selles (FIT) est la  stratégie la plus souvent 
retenue 1, même si la détection de biomarqueurs  moléculaires dans le sang ou les 
selles semble une alternative prometteuse.

recherche d’un saignement occulte dans les selles 

Dans le contexte d’un dépistage organisé, la grande majorité des pays ont adopté 
une stratégie en deux phases, le FIT représentant la première 1. La recherche d’un 
saignement occulte dans les selles a prouvé son efficacité pour réduire la mortalité 
du CCR 29-31 lors d’essais contrôlés randomisés. D’autre part, plusieurs études 
ont confirmé la supériorité du FIT sur les tests au gaiac, notamment concernant la 
détection des lésions avancées 32,33. L’aspect quantitatif du FIT permet la sélection 
d’un seuil optimal pour une population cible donnée, permettant ainsi d’ajuster le 
taux de positivité aux ressources locales 1, ainsi que l’identification des individus 
dont le risque de développer une néoplasie colorectale avancée est le plus élevé. Ces 
sujets deviennent ainsi prioritaires dans les centres de dépistage où la demande de 
coloscopie est importante 34.

Certaines données suggèrent que le FIT, du fait d’une meilleure acceptabilité, 
pourrait être plus efficace en population générale que les autres stratégies. En effet, les 
résultats d’une première analyse de l’étude COLONPREV, un essai multicentrique 
randomisé et contrôlé conduit en Espagne, ont montré que le dépistage basé sur un 
seul test FIT était équivalent à la coloscopie pour la détection du CCR en termes 
de rendement diagnostique, de détection et de staging tumoral. Il est intéressant de 
noter que le FIT était mieux accepté que la coloscopie, nécessitant cinq fois moins 
d’endoscopies pour détecter une lésion avancée, avec parallèlement moins de compli-
cations 24. Les résultats à long terme de cette étude et d’autres en cours – les études 
SCREESCO 35 et CONFIRM 36 qui comparent l’efficacité de la coloscopie et du 
FIT pour le dépistage du CCR dans des populations à risque moyen – permettront 
d’établir de façon définitive le réel impact de ces stratégies sur la mortalité liée au CCR.

Biomarqueurs moléculaires

Bien que le niveau de preuve concernant l’efficacité du dépistage basé sur le FIT 
soit en faveur de la mise en œuvre de cette stratégie, celle-ci comporte certaines limites 
notamment une sensibilité encore trop faible pour la détection des adénomes avancés, 
un taux élevé de faux positifs conduisant à des coloscopies inutiles, et enfin un taux de 
participation encore insuffisant. L’utilisation de biomarqueurs pourrait permettre de 
surmonter ces limites.

Durant les dernières décennies, de nombreux événements moléculaires intervenant 
dans les processus d’initiation et de développement du CCR ont été identifiés. Ainsi, 
des modifications géniques et épigénétiques peuvent constituer des biomarqueurs non 

rait améliorer le TDA. Ainsi dans un essai ouvert, sans double insu, cette approche a 
permis une augmentation du nombre de polypes hyperplasiques et de micro-polypes 
détectés, sans différence cependant en ce qui concerne les plus gros adénomes 19. Ces 
résultats sont très voisins de ceux d’un essai randomisé, au cours duquel l’usage d’un 
système informatique a permis d’améliorer le taux de détection des adénomes de moins 
de 6 mm ainsi que de ceux de 6 to 9 mm, ceci sans augmentation du temps d’examen 
au retrait 20. L‘efficacité des algorithmes utilisés en IA pour améliorer le TDA a été 
confirmée par une récente méta-analyse 21, de même que leur aptitude à différencier 
avec une bonne précision 22 les petits adénomes des polypes hyperplasiques.

Les difficultés concernant l’emploi de la coloscopie comme outil de première ligne 
pour le dépistage en population générale sont le niveau de ressources nécessaires et 
la survenue d’éventuelles complications. En effet, on estime que le coût nécessaire 
pour mener à bien un dépistage dans l’ensemble d’une population à risque moyen 
en Europe (soit environ 146 millions de sujets concernés) dépasserait 3 650 millions 
d’euros par an. De plus, dans ce contexte, bien que le taux de complications graves de 
la coloscopie (perforation et hémorragie) soit relativement faible (2,4 ‰) 23, en valeur 
absolue  le nombre total de complications ne peut être considéré comme négligeable 
dans une perspective de santé publique. Toutes ces considérations prises en compte 
et surtout le fait que la prévalence des cancers avancés, cible principale du dépistage 
du CCR en population à risque moyen, ne dépasse pas 10 % 24, l’approche la plus 
rationnelle semble celle qui consiste à limiter l’utilisation de la coloscopie inaugurale 
aux sujets ayant le plus de risque de présenter de telles lésions. 

La sélection des individus qui bénéficient le plus de la coloscopie de dépistage est 
fondée sur le concept de stratification des risques. L’utilisation de scores mathéma-
tiques pour estimer la probabilité de détecter une lésion avancée à la coloscopie est 
souvent discutée. En effet, plusieurs modèles dérivés d’analyses de régression à partir 
de larges cohortes d’individus explorés par coloscopie ont été proposés 25-27. En dé-
pit de différences mineures, la plupart d’entre eux incluent comme facteurs de risque 
l’âge, le sexe, des antécédents familiaux de CCR, le tabagisme, et l’index de masse cor-
porelle. Cette approche peut se révéler utile dans le cadre d’un dépistage opportuniste 
où l’information est facilement accessible, mais devient beaucoup plus problématique 
lors de la mise en œuvre d’un dépistage organisé. Le recours au « profiling » génétique 
ou génomique a été plus récemment proposé pour sélectionner les sujets principa-
lement prédisposés au développement de tumeurs colorectales. En fait, des variants 
génétiques fréquents (Single Nucleotide Polymorphisms) ont été identifiés en association 
avec le risque de CCR par de grandes études pangénomiques et ils semblent jouer un 
rôle déterminant 28 ; cependant l’utilité de ce type de stratification dans une optique 
de dépistage reste à démontrer. Finalement, l’approche la plus fréquemment employée 
dans les programmes de dépistage organisé consiste à combiner des méthodes non 
invasives (ou moins invasives que la coloscopie) pour sélectionner les  sujets ayant une 



Castells a, in :
CCR 2030

Castells a, in : 
CCR 2030

22 23

Dépistage CCR HoRizon 2030

invasifs s’ils sont mesurables dans les liquides biologiques. En fait, l’exfoliation de cel-
lules néoplasiques dans les selles est un processus continu chez les patients atteints de 
CCR ; parallèlement les cellules cancéreuses peuvent migrer vers la circulation systé-
mique à la faveur du processus d’angiogénèse tumorale.

Les premières études utilisant des tests de détection de l’ADN dans les selles ont 
montré une sensibilité décevante. Cependant, au cours des dernières années, des pro-
grès techniques importants sont apparus tels que :

 ɜ une  meilleure stabilité des tampons, 
 ɜ l’utilisation de marqueurs plus discriminants, 
 ɜ une meilleure sensibilité des méthodes analytiques.

L’ensemble de ces progrès aboutit à une meilleure sensibilité diagnostique à la fois 
pour les  cancers et les lésions précancéreuses. Le test fécal ADN multicibles (Co-
loguard®, Exact Sciences, Madison, WI) est basé sur un test moléculaire quantitatif 
recherchant des mutations KRAS, des altérations aberrantes de la méthylation de 
NDRG4 et BMP3, et de la  β-actine, associé à la recherche de l’hémoglobine. Ce test 
multicibles  détecte plus de  lésions néoplasiques que le FIT, au prix cependant d’une 
moindre spécificité 37.

Plus récemment nous avons validé, techniquement et cliniquement, un algorithme 
basé sur une signature miARN dans les selles – le miRFec test. L’algorithme est gé-
néré par un ordinateur (Gradient Boosting Machine) et il inclut deux miARN fécaux 
(miR-421 and miR-27a-3p) et la concentration d’hémoglobine fécale, ainsi que l’âge 
et le sexe.  Cet algorithme identifie les patients atteints de néoplasies colorectales avan-
cées avec plus de précision que la seule concentration d’hémoglobine chez les sujets 
FIT-positifs 38, 39. Une grande étude prospective comparant l’efficacité et le coût- 
efficacité du miRFec test et du FIT est en cours de planification.

L’utilisation de biomarqueurs sanguins est également envisagée car elle pourrait faci-
liter les prélèvements en situation de dépistage. Dans ce but, deux stratégies différentes 
ont été évaluées. La première consiste en la détection de profils de méthylation aberrants 
de l’ADN, tels qu’ils ont été constatés dans le plasma et le sérum de patients atteints de 
CCR 40. Malheureusement, la plupart des études fondées sur cette approche a certes 
montré une sensibilité élevée pour le diagnostic de CCR, mais des résultats médiocres 
pour la détection des adénomes. Ainsi, les résultats de l’étude PRESEPT, le plus grand 
essai multicentrique évaluant la méthylation de septine  9, et le seul concernant un test 
disponible commercialement, ont été très décevants, avec des sensibilités respectives de 
48 et 11 % pour la détection du CCR et des adénomes avancés 41. 

Une seconde stratégie est basée sur le fait que les miARN peuvent également être 
détectés dans le plasma et le sérum 40. Récemment, nous avons identifié un panel 
de six miARN (miR18a, miR19a, miR19b, miR15b, miR29a, and miR335) qui sont 
significativement up-régulés chez les patients atteints de CCR 42. Une étude de vali-
dation menée dans une cohorte indépendante de patients a montré que cette signature 

moléculaire permettait d’atteindre une sensibilité de 85 % et une spécificité de 90 % 
lorsqu’il s’agissait de distinguer des patients atteints de néoplasies colorectales avan-
cées d’individus sains 43. Ces résultats confortent l’idée d’utiliser les miARN comme 
biomarqueurs pour le dépistage du CCR. Cependant, de grands essais comparatifs 
sont nécessaires pour valider cette alternative.
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« L’ingénierie, la médecine, les affaires, l’architecture et la peinture se soucient 

non du nécessaire mais du contingent – non de comment les choses sont,  

mais de comment elles pourraient être – en bref, du design. »

Herbert siMOn

Le principal examen endoscopique en 2022 pour explorer parfaitement la lumière co-
lique est la coloscopie optique. Elle permet de faire le diagnostic des lésions précancé-
reuses et des cancers. Elle est, en France, majoritairement réalisée sous anesthésie gé-
nérale après une préparation colique par voie orale,  souvent mal vécue par les patients.

Il est difficile de prévoir quelle sera la place de cet examen à l’horizon 2030 mais il est 
sûr que de nouvelles techniques purement diagnostiques représenteront autant d’alter-
natives efficaces et lui raviront probablement la première place au moins dans certaines 
indications. La technique d’exploration diagnostique acceptable par l’ensemble des pa-
tients et qui sera privilégiée devra répondre à plusieurs caractéristiques, en dehors bien 
sûr d’être performante pour détecter les lésions néoplasiques colorectales et d’avoir un 
faible coût. Tout d’abord, il faudrait qu’elle soit sûre et idéalement sans complication, ce 
qui n’est pas le cas avec la coloscopie optique, même si les hémorragies et les perforations 
sont rares, voire exceptionnelles. Il faudrait un examen qui ne nécessite pas de prépara-
tion colique par voie orale, inconfortable et toujours contraignante. Enfin, un examen 
sans anesthésie générale devrait être privilégié compte tenu de sa disponibilité limitée, de 
son coût et du risque éventuel de complications propres à l’anesthésie. 

Parmi les techniques qui pourraient répondre en totalité ou en partie à ces cri-
tères figurent la capsule colique, les examens radiologiques comme la coloscopie 
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virtuelle et la tomographie par émissions de positons ou TEP-scan (figure 1). Nous 
n’aborderons pas dans ce chapitre le rôle éventuel de la « biopsie liquide » et des mar-
queurs biologiques dont le développement est encore en cours de validation.

quelles seront les alternatives diagnostiques  
en 2030 ?

la coloscopie de 2030 ne sera plus celle de 2022

Ce point mérite en effet d’être souligné avant toute comparaison entre les alter-
natives possibles en matière d’exploration colique. Parmi les avancées hautement 
probables car déjà engagées il faut souligner le rôle de l’intelligence artificielle (IA). 
L’IA s’impose progressivement en médecine; elle représente une aide précieuse pour 
la prise en charge des patients et ceci n’est pas spécifique de l’endoscopie digestive 
mais concerne aussi d’autres disciplines, notamment l’imagerie radiologique. 

L’IA fait appel à « l’apprentissage machine » (ou machine learning), à travers des 
méthodes de résolution de problèmes appelées « algorithmes ». Les applications de 
l’IA les plus immédiates en médecine concernent le traitement de l’image. Dans 
le domaine de la coloscopie, des systèmes spécifiques de traitement de l’image en 
temps réel ont été développés, apportant une aide majeure aux opérateurs pour la 
détection et la caractérisation des lésions coliques. 

Actuellement, le taux de détection d’adénomes (TDA) est défini par la détec-
tion d’au moins un adénome lors de la coloscopie. Il s’agit de l’un des critères de 
qualité majeur de la coloscopie car il est directement lié au risque de survenue d’un 
cancer colorectal d’intervalle 1. Ainsi, les études ont montré une corrélation in-
verse entre ces entre le TDA et le taux de cancer d’intervalle 2. Malheureusement, 
il existe une grande variabilité interopérateurs du TDA et les études en tandem ont 
montré que le taux d’adénome manqués était lui aussi largement variable, allant 
de 6 à 41 % 3. Parmi ces lésions manquées, on distingue celles qui sont liées à 
une amputation des champs visuels (plis muqueux, résidus, etc.) de celles qui sont 
manquées par l’opérateur. Pour les premières, l’utilisation d’outils endoscopiques 
se fixant à l’extrémité de l’endoscope (capuchon, système de ballons, etc.) ou per-
mettant une augmentation du champ visuel ont montré une amélioration du TDA 
3. En revanche, pour les lésions manquées par l’opérateur, plusieurs solutions ont 
été proposées sans résultats probants 4. 

Avec le développement de l’IA, les dispositifs d’aide à la détection (CADe) ont 
été développés spécifiquement pour la coloscopie. Ces systèmes simples d’utilisa-
tion ont montré des résultats très prometteurs comparativement à lumière blanche 
haute définition (HD). En effet, les données de la première méta-analyse regrou-
pant cinq essais contrôlés randomisés (4 354 patients) ont confirmé un TDA si-
gnificativement plus élevé dans le groupe CADe que dans le groupe HD (36,6 % 

a B

c d

Figure 1. Différentes modalités d’exploration de la lumière colorectale. A) 
Détection automatique avec un système d’intelligence artificielle (Système 
CADEYE, Fujifilm ®) d’un polype colique (lumière blanche, le polype est en-
touré par un marquage bleu) ; B) petit polype colique vu à la vidécapsule (Pill-
Cam VCC2, Medtronic ®) dans le cadran inféro-droit ; C) coloscopie virtuelle 
avec injection de produit de contraste iodé et reconstructions spatiales en trois 
dimensions (angiocoloscanner 3D [ACS 3D]) d’un adénocarcinome du colon 
droit (en vert) ; D)  tomoscintigraphie par émission de positons (TEP) couplé 
au scanner (TEP-scan) montrant une zone de captation accrue (flèche) révé-
lant un adénocarcinome invasif du rectum.
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la vidéo-capsule colique 

L’endoscopie capsulaire a connu une révolution technologique ces vingt der-
nières années. Le principal avantage de la capsule du colon est son caractère non 
invasif ne nécessitant pas d’anesthésie générale. Après l’ingestion d’une caméra 
embarquée qui se présente sous la forme d’une grosse gélule, les images du colon 
sont envoyées et stockées dans en enregistreur qui permettra ensuite de recréer 
tout le film du colon. Cet examen est généralement organisé en externe et dans 
de nombreux centres, dans le cadre de la délégation des taches, c’est une infir-
mière qui est en charge d’expliquer l’examen au patient, de sa réalisation et de 
la surveillance du patient, voire d’une première sélection des images d’intérêt.

La principale limite de la capsule, outre le fait qu’il ne s’agit que d’un exa-
men diagnostique et non thérapeutique,  est la nécessité d’une préparation orale 
renforcée. Une bonne préparation est cependant indispensable pour obtenir un 
résultat fiable. La capsule colique est composée de deux têtes de lecture qui per-
mettent l’analyse de la quasi totalité de la muqueuse colique. Le temps de lecture 
du film généré peut également être considéré comme une limite car il prend en 
moyenne une heure. Cependant la lecture est simple pour un opérateur entrainé.

Plusieurs études prospectives contrôlées ont validé la sensibilité et la spécifici-
té de la capsule colique de seconde génération dans l’indication de dépistage des 
néoplasies colorectales 13-18. Sur la base de ces données, la HAS (Haute Au-
torité de santé) a autorisé en 2016 en France la réalisation de la capsule colique  
« chez un sujet adulte pour la recherche de polypes et de cancers dans un contexte de 
coloscopie optique incomplète non imputable à un défaut de préparation colique ou à 
une sténose digestive ».

La capsule colique dans l’avenir pourrait être l’examen de choix pour l’ex-
ploration diagnostique endoscopique colique. En effet on peut imaginer la pos-
sibilité de recevoir sa capsule à domicile sur ordonnance médicale, de faire sa 
préparation et de réaliser l’enregistrement sans avoir à se rendre à l’hôpital. La 
société Medtronic a déjà lancé un tel programme en s’associant à Amazon au 
états-Unis pendant la crise sanitaire liée au SRAS-Cov-2. Les images pourraient 
être transmises via un cloud (solution de stockage à distance) vers un centre de 
lecture automatisée qui générerait un compte rendu pour le gastroentérologue. 
Cette lecture automatisée sera demain très probablement la règle grâce au déve-
loppement de l’intelligence artificielle.

la coloscopie virtuelle 

La coloscopie virtuelle (CV) ou coloscanner est une modalité d’imagerie co-
lique non invasive. La CV existe depuis plus de 20 ans, ses performances lui ont 
permis de remplacer définitivement les méthodes d’imagerie conventionnelle (la-

contre 25,2 % ; p < 0,01) 5. Cette aide à la détection des adénomes paraît une 
réelle avancée technologique car elle semble aussi supérieure aux techniques de 
chromo-endoscopie, particulièrement pour les lésions < 5 mm. Les données ré-
centes d’une autre méta-analyse couplant les résultats de 50 essais randomisés 
contrôlés (34 445 coloscopies), confirment la supériorité des dispositifs CADe 
pour la détection des lésions adénomateuses coliques 6. Dans ce travail comparant 
différentes modalités d’aide à la détection au gold standard (HD), les TDA étaient 
supérieurs de 7,4 % dans les groupes CADe (OR 1,78 [IC 95 % : 1,44–2,18]) et de 
4,4% dans le groupe chromo-endoscopie (1,22 [1,08–1,39]). De manière intéres-
sante, la comparaison du TDA entre ces deux groupes (analyse par comparaisons 
croisées) était elle aussi en faveur du groupe CADe (OR 1,45 [1,14-1,85]), confir-
mant la supériorité de l’IA.

Il en est de même pour la caractérisation des polypes coliques. Actuellement, il est 
recommandé de réséquer tous les polypes détectés lors de la coloscopie, ce qui repré-
sente un coût économique et sociétal considérable. Une étude médico-économique 
américaine, évalue le coût des polypectomies endoscopiques à 179 $ par personne 
et un coût d’analyse anatomopathologique à 46 $ par personne 7. Dans ce contexte, 
plusieurs équipes suggèrent de ne réséquer que les petits polypes correspondant à des 
polypes adénomateux et de laisser en place les petits polypes hautement probables 
d’être hyperplasiques (stratégie dite de « predict-and-leave »). D’autres, proposent de 
réséquer et « jeter » les petits polypes sans analyse histologique complémentaire (stra-
tégie dite « predict-resect-and-discard ») 8. Dès lors, l’enjeu majeur consiste à distin-
guer les polypes adénomateux des polypes hyperplasiques afin de déterminer la né-
cessité d’une polypectomie et d’une analyse histologique. L’Association américaine 
de gastroentérologie recommande d’utiliser une méthode diagnostique des polypes 
adénomateux extrêmement fiable (valeur prédictive négative [VPN]) de 90 %) pour 
pouvoir utiliser les stratégies dites de « predict-resect-and-discard » 9. Actuellement, la 
coloscopie HD et la chromo-endoscopie virtuelle ne permettent pas de se substituer 
à l’analyse histologique 10. 

L’utilisation de l’IA pour détecter et prédire l’histologie des polypes per- 
coloscopie permettrait de s’affranchir de l’analyse histologique (biopsie optique). 
L’évaluation de ces dispositifs de type CADx est en cours. Des premiers travaux 
sur images fixes d’adénomes ont permis de confirmer des performances diagnos-
tiques similaires des dispositifs CADx comparativement à celles d’experts (sensi-
bilité, spécificité et précision de 92,9 %, 90,6 % et 91,7 % respectivement) 11,12. 
Ces résultats sont très prometteurs mais doivent encore être validés prospective-
ment pour confirmer leur VPN élevé. D’autre part, ce système de caractérisation 
ne peut prédire que deux sortes de polypes, les hyperplasiques et les néoplasiques, 
sans faire la distinction entre dysplasie de haut grade, cancer superficiel ou cancer 
infiltrant.
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lorsque la tumeur siège au niveau du colon transverse ou du colon gauche, en parti-
culier en cas de dolichocolon, la coloscopie optique a ses limites. Dans ces situations, 
la CV avec injection de produit de contraste iodé et reconstructions spatiales en trois 
dimensions (angiocoloscanner 3D : ACS 3D), permet d’apprécier la morphologie de 
l’ensemble du colon sous la forme d’un modèle 3D orientable et d’établir le siège 
précis de la tumeur. La fusion des images coliques avec celles de l’angioscanner per-
met de réaliser dans le même temps une cartographie vasculaire, artérielle et veineuse 
de l’ensemble du colon et du segment colique où siège la tumeur. Elle permet aussi 
de rechercher des tumeurs coliques synchrones en cas de coloscopie incomplète et 
de préciser le T-score en évaluant le degré de pénétration de la tumeur au travers de 
la paroi digestive dans le mésocolon. Ainsi, les tumeurs localement avancées pour-
raient bénéficier d’une chimiothérapie préopératoire.  L’ACS 3D permet de réaliser, 
en un seul passage, le bilan tumoral locorégional préopératoire et de le compléter si 
nécessaire par un scanner thoraco-abdomino-pelvien pour le bilan d’extensions à 
distance de la tumeur. La CV est également indiquée en cas de coloscopies optiques 
incomplètes : un dolichocolon, une sténose inflammatoire, un sigmoïde fixé par suite 
d’adhérences post-opératoires ou une tumeur non franchissable par l’endoscope.

Cette technique radiologique est très peu invasive, nécessite une préparation 
moins agressive que la coloscopie optique et est très peu irradiante. Elle pourrait 
donc dans l’avenir trouver sa place comme outil de diagnostic des lésions précancé-
reuses et des formes précoces de cancer colorectal.

la tomoscintigraphie par émission de positons couplé au scanner 

La tomoscintigraphie par émission de positons (TEP) couplée au scanner (TEP-
scan ou PET-Scan en anglais) est une méthode d’imagerie métabolique qui analyse 
le corps entier. Elle est principalement utilisée en oncologie digestive pour détecter 
plus précocement les métastases. Néanmoins, la question se pose de son efficacité 
pour détecter également des lésions colorectales cancéreuses voire précancéreuses, 
du fait des progrès technologiques récents et de l’amélioration des protocoles d’in-
jection des radio-isotopes.

Ainsi, Kim et al. 27 rapportent les résultats d’une étude coréenne portant sur 345 
patients ayant eu un TEP-Scan pour cancer colique sténosant empêchant l’exploration 
du colon d’amont par coloscopie, puis finalement opérés. Quatorze patients avaient 
une hyperfixation focale de fluoro-désoxyglucose (FDG), un analogue radio-pharma-
ceutique du glucose (n = 39 zones de fixation suspecte). Par patient, les performances 
du TEP-Scan pour détecter un cancer synchrone d’amont étaient les suivantes : sen-
sibilité (Se) 100 %, spécificité (Sp) 94 %, valeur prédictive positive (VPP) 41%, valeur 
prédictive positive (VPN) 100 %. Par lésion, les performances étaient : Se 100%, Sp 
93%, VPP 36%, VPN 100 %. En revanche, la Se et la Sp du TEP-scan étaient nette-
ment moins bonnes pour les adénomes avancés (46 % et 93 %, respectivement).

vement baryté) maintenant dépassées.  Malgré cela, elle est encore peu connue 
par les médecins et le public, et donc peu prescrite.  Elle permet non seulement 
de détecter lésions coliques précancéreuses et cancers coliques, mais également 
d’explorer les organes extra-digestifs à la recherche d’éventuelles anomalies cli-
niquement significatives 19,20.

Cette technique d’imagerie digestive en coupe se distingue du scanner abdo-
mino-pelvien conventionnel par la nécessité d’une préparation colique la veille 
de l’examen, qui repose sur l’administration per os d’un laxatif (citrate de ma-
gnésium) et l’adjonction de deux produits de contraste oraux pour un double 
marquage des selles résiduelles. Une autre étape est la distension à basse pression 
par le dioxyde de carbone (CO2) du cadre colique à l’aide d’un insufflateur au-
tomatique. Cette étape est réalisée sous le contrôle d’un manipulateur en radio-
logie formé à la technique et entièrement autonome. L’interprétation des images 
à l’aide d’un logiciel dédié permet d’obtenir une vue 3D de la lumière colique et 
effectuer une navigation endoluminale antérograde et rétrograde du rectum vers 
le caecum. La CV est un examen que l’on réalise sans injection intraveineuse de 
produit de contraste iodé. En cas de tumeur colique suspecte, l’injection d’iode 
par voie intraveineuse permet de réaliser dans le même temps le bilan d’extension 
tumorale à distance en réalisant un scanner thoraco-abdomio-pelvien (TAP) et 
un bilan tumoral local par un angiocoloscanner 3D (ACS 3D) permettant de 
compléter le bilan préopératoire. La CV est une méthode très peu invasive et le 
taux de perforation décrit chez des patients asymptomatiques dans le cadre d’un 
dépistage est d’environ 0,003 %.

La CV joue un rôle important dans la prévention du CCR et le diagnostic des 
formes précoces. Si l’on se base sur les essais cliniques randomisés 21,22, les essais 
multicentriques 23 ou monocentriques 24 et les méta-analyses 25 ayant étudié la 
détection par CV des CCR et des adénomes de grande taille (> 10 mm), toutes les 
données s’accordent sur le fait que les performances diagnostiques de la CV sont 
similaires à celles de la coloscopie optique, aussi bien chez les patients symptoma-
tiques que chez les sujets asymptomatiques (95 %). En revanche la sensibilité de 
la coloscopie optique semble meilleure que la CV dans la littérature pour détecter 
les polypes intermédiaires (6-9 mm). Selon les recommandations des sociétés euro-
péennes d’endoscopie et d’imagerie digestive, une polypectomie endoscopique est 
recommandée à la suite d’une CV montrant un polype 26. 

La CV joue également un rôle dans le bilan avant chirurgie par laparoscopie 
d’une tumeur non résécable par voie endoscopique. Le bilan préopératoire d’un 
cancer colique repose sur la coloscopie optique et le scanner thoraco-abdomino- 
pelvien injecté. La coloscopie optique permet d’établir le diagnostic histologique 
de la tumeur, d’en préciser la topographie et de rechercher la présence de lésions 
coliques synchrones (2-11 %). Cependant, en cas de tumeur non franchissable, ou 
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l’emBarras du choix : vers des indications  
Plus Personnalisées en 2030 ?

Dans un contexte où l’offre en matière d’examens morphologiques performants 
du colon va augmenter, il conviendra sans doute de s’orienter vers une approche 
plus individualisée imposant dès maintenant une réflexion prospective. 

Le tableau 1 résume les avantages et limites des quatre types d’investigation 
morphologique développées ci-dessus. On peut sans grand risque affirmer dès 
maintenant qu’aucun de ces examens « ne cochera toutes les cases » en 2030, l’une 
des limites majeures restant notamment la préparation (sauf pour le TEP-scan). En 
revanche, les incertitudes en matière de coût sont importantes dans la mesure où il 
est difficile de prévoir les décisions des agences de santé, celles-ci devant également 
tenir compte de l’environnement économique, sociétal, politique ainsi que de la 
démographie médicale. Il est, enfin, souhaitable de ne pas se diriger vers un scé-
nario de compétition interdisciplinaire (à savoir gastroentérologie vs radiologie vs 
médecine nucléaire), mais plutôt de prendre en compte les avantages et limites de 
chaque examen et de l’adapter au cas du patient et à son environnement personnel. 

tableau 1. Avantages et limites des examens morphologiques 
 du colon à l’horizon 2030

Coloscopie Vidéocapsule Coloscopie  
virtuelle

TEP-scan

Préparation ++++ +++ +++ 0

Inconfort 0 si AG 0 ou + + 0

Performance 
diagnostique

++++ +++ +++ +

Accès à l’examen +++ ++++ +++ Limité

Acte thérapeutique  
dans le même temps

Oui Non Non Non

Coût * +++ (AG) +++ ++ ?

Risque + 0 (si pas CI) + (Rx) 0

* En fonction de la tarification actuelle susceptible de changer ;  coûts réels à déterminer. 
AG : anesthésie générale ; CI : contre-indications ; Rx : radiations.

La détection de zones focales d’hyperfixation de 18-FDG a fait l’objet d’une 
étude rétrospective à partir de 41 538 TEP-scan réalisés sur 10 ans dans le centre 
de la Mayo Clinic 28. Dans cette étude, la majorité des examens étaient réalisés 
pour le bilan d’extension d’une tumeur (74 % solide, 26 % hématologique). Une 
hyperfixation colique focale était notée dans 0,7 % des cas, mais associée à une 
lésion colique précancéreuse ou cancéreuse dans 32 % et 14 % des cas, respecti-
vement. La localisation colique droite était le plus souvent associée à des lésions 
coliques (42 %) alors que la localisation sigmoïdienne était le plus souvent associée 
à une hyperfixation non spécifique. Enfin, il est remarquable de noter que figuraient, 
parmi les lésions précancéreuses mises en évidence, des adénomes tubuleux (n = 36)  
ou tubulovilleux (n = 27) en dysplasie de bas grade, et des lésions festonnées sessiles 
(n = 4), ce qui témoigne des progrès continus de l’imagerie métabolique.

Une étude japonaise 29, portant sur un petit nombre de patients (n = 48) et  
bien que plus récente, battait en brèche ces performances. La revue rétrospective de 
51 zones d’hyperfixation focale en 18-FDG montrait que seulement la moitié de ces 
zones correspondait à des lésions cancéreuses (n = 14) ou à des adénomes (n = 16). 
Le reste correspondait à des polypes hyperplasiques, des érosions coliques, des di-
verticules, et un lymphome. De manière intéressante, les auteurs rapportaient un 
indice de captation (précoce et retardée) plus élevé dans les lésions cancéreuses et 
les adénomes, ce qui pourrait permettre de mieux discriminer les lésions à explorer 
par endoscopie. Cependant, les explorations endoscopiques montraient que 4 lésions 
avaient été manquées par le TEP-scan, dont 2 adénomes avancés (< 10 mm) et  
2 tumeurs à extension latérale (LST) avec adénocarcinome intra-muqueux.

Une autre étude japonaise 30 apporte des informations complémentaires sur 
les performances du TEP-scan en fonction de la taille des adénomes. L’indication 
de l’examen était l’exploration du colon d’amont, avec coloscopie complémentaire 
avant chirurgie ou dans l’année qui suivait la chirurgie. à partir de 83 patients, les 
auteurs ont déterminé que la Se et la VPP du TEP-scan étaient de 25 % et 78 %, 
respectivement. La Se était meilleure pour les lésions plus grosses : 3 % si < 5 mm, 
30 % si 6-10 mm, 45 % si 11-20 mm, 71 % si > 21 mm. La Se était également 
meilleure pour les lésions plus avancées histologiquement : 15 % si dysplasie de 
bas grade, 38 % si dysplasie de haut grade, 67 % si carcinome superficiel, 100 % si  
carcinome invasif. De façon intéressante, les lésions apparaissant plus rondes au 
TEP-scan étaient prédictives de lésions néoplasiques.

En résumé, si le TEP-scan offre l’avantage d’une méthode non invasive, réalisable 
en ambulatoire, sans préparation contraignante ni anesthésie générale (AG), les perfor-
mances diagnostiques demeurent clairement inférieures, dans l’état actuel de dévelop-
pement de la technique,  aux autres méthodes diagnostiques : coloscopie, vidéocapsule 
et coloscopie virtuelle. De plus se pose le problème de l’accès à un examen de ce type 
pour des indications aussi fréquentes que celles de l’examen morphologique du colon.
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La figure 2 représente de façon schématique une tentative de  positionnement 
de chaque examen en essayant de prendre en compte plusieurs paramètres déci-
sionnels, en plus de la performance diagnostique, tels que : 

 ɜ l’indication diagnostique (symptômes d’intestin irritable vs antécédents fami-
liaux de CCR par exemple),

 ɜ  la tolérance à la préparation et le vécu d’examens antérieurs, 
 ɜ le désir d’éviter une AG et/ou de faire l’examen à domicile, l’accessibilité à l’exa-
men, la probabilité d’avoir à faire dans le même temps un acte thérapeutique 
(coloscopie d’emblée si polypectomie probable), présence de contre-indications 
(comorbidités, signes d’obstruction contre indiquant la capsule notamment)… 

Par ailleurs, le risque, même minime, sera sans doute de moins en moins 
accepté par la société, ce qui conduira à privilégier la sécurité (pour le malade 
comme pour le médecin). Il est probable que des modélisations basées sur des 
approches plus ou moins complexes seront développées, avec là encore la possi-
bilité d’une aide fondée sur l’IA. Ces modèles pourront également intégrer des 
scénarii plus complexes tel que l’usage en alternance de plusieurs examens pour 
le suivi des malades, par exemple capsule et coloscopie.

conclusion

La coloscopie à l’horizon 2030 va donc sûrement encore occuper une place im-
portante dans le diagnostic des cancers colorectaux. Les évolutions technologiques 
très rapides vont permettre à cet examen d’être encore plus performant, notam-
ment grâce à l’IA en améliorant le TDA et en réduisant au maximum le risque de 
cancer d’intervalle. 

Cependant, un des enjeux majeurs sera d’augmenter l’acceptabilité d’un exa-
men dont l’objectif est de diagnostiquer une forme précancéreuse ou cancéreuse 
superficielle colorectale. Cette acceptabilité passe par une logistique plus facile 
(envoi de la capsule à domicile sur simple commande internet par exemple, aucune 
anesthésie ou préparation colique, aucune complication, aucune irradiation…) et 
le caractère le moins invasif possible de la technique.

Ainsi, les techniques non invasives ne nécessitant pas d’hospitalisation l’empor-
teront probablement, sans même envisager un contexte de crise sanitaire retentis-
sant fortement sur l’organisation des soins.

TEP-scan

Coloscopie 
     virtuelle

Capsule
Coloscopie

Tolérance, acceptabilité, 
absence d’hospitalisation

Probabilité de lésion 
justifiant l’exérèse
Expertise et performance 
diagnostique

Figure 2. Tentative de positionnement des examens morphologiques du colon 
en vue de la détection de cancer colorectal ou de lésion précancéreuse. Les 
cercles ocres délimitent les indications des différents examens. Comme on peut 
le constater, les indications de la coloscopie virtuelle, de la capsule et de la colo- 
scopie se chevauchent.
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queLLes exigenCes  
pouR La CoLosCopie tHéRapeutique 

à L’HoRizon 2030 ?

Mathieu Pioche 1, 
1  Service d’hépato-gastroentérologie,  

Hôpital édouard Herriot, Hospices civils de Lyon

« Demain ne sera pas comme hier, il sera nouveau et il dépendra de nous.  

Il est moins à découvrir qu’à inventer »

Gaston berger

Nous sommes en octobre 2021 pour écrire ce chapitre. En 2030, bien malin qui peut 
dire quelles seront les avancées technologiques qu’aura connu notre discipline tant les 
choses évoluent vite ? Ce qui est probable, c’est que le traitement mini-invasif des can-
cers colorectaux deviendra encore plus fréquent qu’aujourd’hui, que les indications vont 
s’élargir vers des lésions plus invasives, que les traitements adjuvants non chirurgicaux 
vont devenir plus fréquents mais que la qualité de nos résections va s’améliorer en visant 
systématiquement le R0. En effet, il paraît peu probable que l’incertitude qui accom-
pagne les résections fragmentées reste longtemps acceptable, tant parce qu’elle repré-
sente une prise en charge imprécise et non parfaitement individualisée que parce qu’elle 
conduit à des examens de surveillance pour dépister une récidive de plus en plus rare. La 
seule chose qui pourrait permettre de crédibiliser la mucosectomie fragmentée serait que 
la caractérisation endoscopique, via l’IA par exemple, avoisine la perfection au point que 
jamais un cancer ne soit manqué au sein d’une lésion. Personnellement, je crois beau-
coup plus à la simplification des techniques de résection R0 pour que nous visions ce 
graal de manière systématique, et qu’il soit atteint dans l’immense majorité des cas.  Sauf 
à ce qu’un jour des techniques permettent une analyse de l’ensemble du volume tumoral 
(sorte de coupe microscopique de toute l’épaisseur), il est peu probable que l’analyse de 
la surface tumorale puisse conduire à un diagnostic parfait, car une partie des tumeurs 
dégénère en profondeur sans que la surface ne soit altérée. Tant que la caractérisation 
ne sera pas parfaite, le gold standard, bien qu’à parfaire, restera l’analyse histologique 
de la lésion réséquée R0. Il y’a ici aussi un besoin non couvert pour nos anatomopatho- 
logistes d’homogénéité et de qualité pour obtenir une réponse aussi proche que possible 
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de la réelle histologie la plus péjorative d’une lésion. L’immunohistochimie et la numéri-
sation systématique des lames pourraient améliorer les choses d’autant que l’intelligence 
artificielle devrait là enclore faire mieux que les experts et ainsi permettre à chacun des 
centres d’offrir une analyse de qualité identique sans disparité d’expertise.

Je vous propose du coup l’esquisse d’un voyage dans le futur en 2030, sous la 
forme d’un retour sur notre congrès national et son lot d’avancées sur la coloscopie 
et la prise en charge des lésions colorectales.

Les JFHOD 2030 seront probablement majoritairement numériques et l’on 
pourrait imaginer que les programmes soient encore plus individualisés avec des 
parcours automatiques orientés par intelligence artificielle en fonction de nos centres 
d’intérêt et de nos envies du moment. Voici quelques exemples de sessions qui pour-
raient être brûlantes en 2030 lors de notre congrès national.

la PréParation du Futur se devra d’être Plus simPle

La prise en charge thérapeutique de nos patients venant de loin pourrait être 
nettement simplifiée par une préparation de nouvelle génération permettant à l’aide 
d’une prise unique d’un comprimé d’obtenir une préparation colique de bonne qua-
lité moins de 3 h après la prise. Cela permettrait de concentrer le parcours patient 
pour la coloscopie sur une seule et même journée et ainsi simplifier les problèmes de 
transfert patient, et les nécessités d’hospitalisation la veille pour les patients fragiles.

la détection moderne,  
un déFi résolument assisté Par le numérique

Le taux de détection d’adénome, qui avait été longtemps le critère de qualité per-
mettant de différentier bons et mauvais détecteurs, deviendra possiblement moins 
important quand les systèmes IA comme l’EndoAngel 1 viendront nous montrer en 
temps réel les polypes d’une part, mais surtout les zones aveugles non vues lors de la 
descente en orientant par des flèches la zone à explorer plus distinctement. Il restera 
à démontrer que des taux de détection très élevés (> 55 %) ont un réel impact pa-
tient sur la réduction des cancers d’intervalle car la discussion fait rage en 2021 sur 
la pertinence clinique de trouver des petits adénomes de moins de 5 mm. Par contre 
un des éléments clefs à résoudre sont les faux négatifs de la coloscopie assistée par in-
telligence artificielle comme les lésions LST (Laterally Spreading Tumors) non granu-
laires ou les festonnées sessiles 2. Pour aller encore plus loin, les premiers prototypes 
de coloscopes à conduite semi-autonome aidant le gastroentérologue à réaliser la 
manœuvre pourraient permettre d’exposer au mieux ces zones aveugles. En tout cas, 
la valeur ajoutée humaine et la motivation pourraient un jour être supplantées par 
des systèmes quasi autonomes. Dans ce cas, une évolution majeure sera nécessaire 
sur les cotations pour valoriser la qualité et non la quantité, valorisant plus le fait de 

détecter et d’enlever des lésions que de multiplier des examens « blancs ». L’énorme 
bénéfice de ces systèmes sera d’homogénéiser les pratiques et leur niveau de qualité, 
permettant ainsi de proposer une prise en charge égalitaire sur tout le territoire quel 
que soit le niveau d’expertise et de spécialisation de l’endoscopiste local.

la caractérisation colorectale  
du volume tumoral Par technique mixte  
(endoscoPie et tomograPhie)

Une des limites de la caractérisation endoscopique est l’impossibilité de scanner tout 
le volume tumoral, car nous ne pouvons pour l’instant qu’en examiner la partie visible 
en surface. De ce fait, la caractérisation restera imparfaite jusqu’à l’apparition de nou-
velles techniques comme par exemple la tomographie à cohérence optique pour avoir 
une image de tout le volume tumoral et non exclusivement de la partie visible. Certains 
foyers dégénérant dans la profondeur des lésions, ceci explique une partie des discor-
dances entre la prédiction endoscopique (y compris avec la classification CONECCT3) 
et l’histologie finale. Ainsi, l’intelligence artificielle de caractérisation, basée sur des al-
gorithmes complexes de « machine/deep learning » combinant les intérêts de ces deux 
techniques, permettront peut être d’approcher la caractérisation parfaite pour prédire 
précisément la nature des polypes et ainsi proposer un traitement à la carte. 

la révolution r0 :  
le piece meal sera ProBaBlement moins Fréquent

Pour autant, même si la prédiction s’améliore,  les résections fragmentées vont pro-
bablement disparaître dans le futur grâce à la simplification des techniques permettant 
d’obtenir une résection R0 dans la quasi totalité des cas. Les futures études randomisées 
devraient mesurer la perte d’information induite par le piece meal (nombre d’emboles 
manqués, mesure de la profondeur d’invasion erronée), et si cette perte d’information 
est significative, le piece meal deviendra probablement inacceptable pour les patients.  En 
effet, la nécessité d’une résection de qualité carcinologique pour les lésions dégénérées 
devrait devenir incontournable pour nos patients, de manière à être certain du caractère 
curatif de nos résections sans aléa secondaire à la résection fragmentée. 

la triangulation en endoscoPie :  
nécessité d’une triangulation indéPendante

Les dispositifs de traction (magnétique ou non) vont probablement envahir notre 
quotidien pour la dissection sous-muqueuse mais également pour les autres techniques 
d’endoscopie : mieux cathétériser les voies biliaires, mieux accéder à l’intestin grêle… 
En effet, avoir une « main supplémentaire » réversible (force magnétique) semble être 
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que la surveillance devienne une option de premier choix pour ces lésions réséquées 
endoscopiquement R0 quelle que soit la profondeur d’invasion dans la sous-mu-
queuse. Pour aller plus loin, il se pourrait que l’on développe des résections trans-
murales de grande taille comme le FTRD (Full Thickness Resection Device) le permet 
déjà pour les petites lésions, permettant une conservation d’organe en associant une 
chimiothérapie péri-opératoire pour stériliser les risques métastatiques locaux et dis-
tants pour les lésions T1b ou T2. Il est très probable que des traitements combinés 
résection endoscopique-chimiothérapie deviennent un standard de l’arsenal théra-
peutique pour ne plus avoir ce paradoxe actuel ou les T1b avec critère péjoratif sont 
traités par chirurgie (gold standard TNCD ) alors que les T2 du rectum répondant 
à la radiochimiothérapie peuvent être traités conservativement dans une attitude « 
watch and see ». 

l’histologie doit aussi évoluer  
Pour diminuer ses Biais

Pour l’instant, les pièces de résection endoscopique sont coupées tous les 2 mm, 
avec de ce fait une seule coupe de quelques microns (5-10 microns) tous les 2 mm, soit 
environ 0,5 % du volume tumoral exploré. Ceci constitue un biais d’échantillonnage 
considérable et ne reflète pas forcément l’histologie la plus défavorable au point d’inva-
sion le plus profond. Ainsi, on considère comme gold standard une histologie qui n’est 
malheureusement que la meilleure option pour analyser le volume tumoral actuellement 
mais qui pourrait considérablement s’améliorer si l’on pouvait déterminer la position 
du point d’invasion le plus profond. Si un jour des scanners tumoraux permettaient 
de déterminer la zone d’invasion maximale, avec une vision 3D du volume tumoral, il 
serait intéressant de mesurer les différences entre histologie conventionnelle et histologie 
optimisée en 3D.  La machine, grâce à un algorithme d’intelligence artificielle pourra 
surement aussi détecter le point d’invasion le plus profond sur les lames numérisées ainsi 
que le budding ou les infiltrations lymphovasculaires et ainsi permettre à l’anatomopa-
thologiste de concentrer son examen sur la coupe la plus péjorative en recoupant la pièce 
imprimée en 3D et non plus sur des dizaines de lames ne représentant qu’une fraction 
infime de la lésion avec un biais d’échantillonnage majeur. 

écoloendoscoPie : l’exigence  
déveloPPement duraBle !

Enfin, et c’est peut-être le plus important pour les générations futures, la colo- 
scopie à impact carbone négatif devra être notre objectif pour 2030. En effet, nous 
polluons énormément, et en particulier avec nos dispositifs jetables. La fin de la ré-
glementation européenne DASRI (Déchets d’activités de soins à risques infectieux 
et assimilés) devrait permettre de recycler la majorité de nos déchets et semble donc 

un des besoins non couverts actuellement de l’endoscopie thérapeutique, et les dis-
positifs récemment introduits (traction élastique, traction magnétique, traction à mé-
moire de forme en nitinol) sont amenés à devenir encore plus efficace et à se diffuser. 

On pourrait aussi imaginer des aides numériques pour guider l’opérateur en 
cours de procédure, par exemple en augmentant la vision des vaisseaux, du plan 
musculaire avec une sorte de réalité augmentée pour prévenir les complications en 
aidant l’opérateur à identifier les structures de la sous-muqueuse. 

la PerForation ne Fera Plus Peur

Bien que les données actuelles soient déjà rassurantes avec plus de 97 % de succès 
de la fermeture endoscopique des perforations de petite taille < 5 mm, les mentalités 
n’ont pas encore réellement évolué et la perforation fait toujours aussi peur. Pour-
tant, fort de ces chiffres, nous devrions évoluer progressivement vers une surveillance 
simple de 12 h des perforations refermées efficacement, sans scanner ni antibiothéra-
pie systématique. La perforation asymptomatique refermée endoscopiquement par 
clips ne devrait plus être considérée comme un critère justifiant d’une imagerie ou 
d’une chirurgie sous réserve d’une nuit de surveillance. Dans le futur, il est probable 
qu’aucune perforation ne soit envoyée d’emblée en chirurgie sans tentative de ferme-
ture endoscopique, et pas non plus tant que le patient reste asymptomatique après 
cette fermeture.

la Prise en charge amBulatoire  
des lésions coliques devrait s’étendre

Si les dissections sous-muqueuse colique se faisaient en majorité sous anesthésie 
générale avec intubation, la très faible morbidité rapportée fin 2021 dans le protocole 
RESECT Colon pourrait faire évoluer les pratiques avec d’une part un renversement 
total vers la sédation sans intubation systématique et d’autre part la généralisation 
de la prise en charge ambulatoire des lésions avec accès à des lits tampons en cas 
de perforation en cours de procédure afin de surveiller le patient les 12 premières 
heures. En effet, les gestes endoscopiques thérapeutiques sont moins invasifs que de 
nombreuses chirurgies réalisées en ambulatoire et la prise en charge de nos patients 
gagnerait en souplesse avec de telles prises en charge ambulatoires.

vers un élargissement des résections endo- 
scoPiques seules ou comBinées  
à des traitements adjuvants conservateurs

La tendance actuelle est déjà à revoir à la baisse le risque de métastase ganglion-
naire des lésions T1 sans budding ni infiltration lymphovasculaire. Il est très probable 
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incontournable pour réduire notre impact environnemental. Le plus important est 
qu’après des débuts balbutiants 4,5, l’écologie soit enfin solidement considérée dans 
les murs des services d’endoscopie, alors que ces unités représentaient en 2020 le 
troisième pollueur du système de santé britannique 6. Il est désormais inenvisa-
geable pour les générations arrivantes d’avoir un impact aussi fort et l’endoscopie de 
2030 n’a d’autre avenir que d’être verte.

la Formation en 2030

Les congrès seront de plus en plus virtuels probablement, dans une logique 
écoresponsable tout en essayant de garder de la convivialité. Si les dispositifs de 
coloscopie automatisée sans opérateur ne semblent pas encore pour le futur proche, 
des simulateurs beaucoup plus fidèles, avec retour de force ou encore avec des cor-
recteurs limitant les mouvements parasites des débutants pourraient devenir des 
armes efficaces du quotidien pour nos apprenants.

conclusion

Nul doute que les neuf années à venir vont être riches en innovations, et que les 
techniques mini-invasives endoscopiques devraient encore gagner du terrain (sauf 
si un jour un médicament venait détruire les polypes sans avoir à les enlever). En 
2030, je pense que la coloscopie thérapeutique sera plus simple, en ambulatoire, 
sans intubation, plus rapide mais visant toujours le R0, avec une morbidité moindre 
mais maîtrisée. L’endoscopie de demain sera verte, concernée et impliquée dans le 
développement durable car aujourd’hui notre impact carbone est tout simplement 
inacceptable avec 3 kg de déchets par patient et par jour, et envoyés en DASRI pour 
incinération dans leur majorité 6.
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La pLaCe de La CHiRuRgie  
dans Le tRaitement  

du CanCeR CoLoReCtaL  
à L’HoRizon 2030 

Mehdi Karoui 1, 
1  Université de Paris, Assistance publique – Hôpitaux de Paris,  

Service de chirurgie digestive et oncologique,  
Hôpital européen Georges Pompidou, Paris

« Les chemins de la science sont étroits. Aussi, ceux qui les arpentent  

doivent ou rester en arrière ou se rencontrer. »

Samuel JOhnsOn

Ces trente dernières années, la chirurgie colorectale pour cancer a connu une 
révolution avec l’avènement de la chirurgie mini-invasive, qu’elle soit laparo- 
scopique ou robotique. La chirurgie mini-invasive consiste à réaliser une inter-
vention après confection d’un pneumopéritoine au CO2 à travers de courtes in-
cisions permettant l’introduction d’une caméra et de micro-instruments, rédui-
sant ainsi le traumatisme abdominal, la douleur et la morbidité postopératoires 
tout en respectant les principes fondamentaux de la chirurgie par voie ouverte 
(laparotomie). La chirurgie mini-invasive, couplée à une prise en charge péri- 
opératoire optimisée (préhabilitation, réhabilitation améliorée après chirurgie 
[RAAC], chirurgie ambulatoire) permet de réduire la durée d’hospitalisation, 
d’améliorer la qualité de vie des patients opérés et de débuter plus précocement 
la chimiothérapie adjuvante si elle est nécessaire. Les progrès dans le domaine de 
l’informatique et de la robotique avec le développement de l’intelligence artifi-
cielle (IA), les progrès dans le domaine de la radiologie et de l’endoscopie gastro- 
intestinale, le développement des traitements ciblés en oncologie avec l’avène-
ment de l’immunothérapie, l’évolution de la radiothérapie et l’efficacité des trai-
tements néoadjuvants par chimiothérapie et/ ou radiothérapie vont profondément 
modifier la technique et la place de la chirurgie du cancer colorectal dans les  
10 prochaines années. 
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évolutions techniques

à l’horizon 2030, la chirurgie sera toujours plus mini-invasive, assistée par ordi-
nateur, guidée par l’image, la robotique et l’IA et sera hybride, associant radiologie et 
endoscopie interventionnelle ce qui conduira inéluctablement à une transformation 
des blocs opératoires. Le recours à la réalité virtuelle permettra d’élaborer un modèle 
virtuel 3D du patient (« avatar virtuel ») à partir de l’imagerie en coupes et offrira la 
possibilité de planifier et de simuler l’intervention avant de la réaliser sur le patient réel 
1. Ce modèle pourra également être superposé à l’imagerie réelle du patient en per- 
opératoire, la réalité augmentée permettant au chirurgien de mieux voir et de mieux 
identifier des structures anatomiques, améliorant ainsi la qualité de son geste. L’intro-
duction de l’IA au bloc opératoire pourrait de même guider le geste opératoire grâce 
à l’apprentissage automatique, en utilisant la mémoire de grands nombres d’interven-
tions semblables enregistrées auparavant, pour lui permettre de s’adapter automati-
quement aux variations anatomiques 2. C’est le concept de chirurgie assistée par 
ordinateur consistant en un mélange d’automatisation robotisée et de guidage par 
l’image qui facilitera le geste et optimisera les performances du chirurgien. Les ca-
pacités de l’IA pourraient aussi servir à aider à la communication des différents ac-
teurs, chirurgiens, anesthésistes, infirmier(e)s de salle d’opération, à coordonner leur 
activité et à alerter quand la procédure s’écarte des standards 2. Ces enregistrements 
pourraient aussi être utilisés a posteriori pour analyser les causes de complications et 
améliorer ainsi la sécurité des interventions via le retour d’expérience. L’augmentation 
de la vue par des technologies de captation d’images via des caméras fixées sur la tête 
de l’opérateur qui filmeront ce que regarde le chirurgien, permettra non seulement 
cette analyse rétrospective du geste mais aussi de réaliser de la télé-expertise, de la 
formation et de la « vision par ordinateur » afin d’identifier les différentes phases d’une 
chirurgie qui pourront aider à la décision peropératoire 1. L’augmentation de la pa-
role via un assistant vocal (chatbot) peropératoire permettra au chirurgien de disposer 
d’informations concernant le patient et demain de disposer de « conseils » de l’IA via 
l’identification visuelle des différentes phases chirurgicales 1. L’utilisation de « cobots » 
(version agile du robot chirurgical actuel avec 3-4 bras articulés au bout desquels sont 
passés des instruments et une caméra permettra au chirurgien d’être assisté au cours 
du geste (fluidité du geste, stabilisation des mouvements, aide à l’exposition….) 1.

L’amélioration de la voie d’abord mini-invasive, avec en particulier la chirur-
gie NOTES (Natural Orifical Trans Endoscopic Surgery) permettra de repousser les 
limites de la chirurgie mini-invasive. La chirurgie NOTES, qui consiste en une 
incision planifiée à travers la paroi d’orifices naturels pour accéder à la cavité péri-
tonéale et réaliser une intervention chirurgicale sans incision cutanée, impliquera 
l’acquisition par le chirurgien de compétences et d’expertises en endoscopie inter- 
ventionnelle. Cette chirurgie mini-invasive hybride (endoscopie chirurgicale) qui 

reposera sur une collaboration étroite entre chirurgiens et endoscopistes interven-
tionnels, révolutionnera la prise en charge du cancer colorectal et nécessitera, là 
encore, de restructurer l’organisation du bloc opératoire afin d’intégrer un ou plu-
sieurs systèmes d’imagerie et d’endoscopie.

évolution de concePt

Si le traitement standard du cancer colorectal repose jusqu’à aujourd’hui sur la 
chirurgie radicale d’exérèse (colectomie ou proctectomie) avec curage ganglionnaire 
systématique, le développement de la médecine personnalisée avec en particulier l’iden-
tification de marqueurs moléculaires tumoraux – statut d’instabilité micro-satellitaire 
(MSI), mutations KRAS, BRAF – pronostiques et prédictifs de la réponse au trai-
tement a et aura un impact important sur la place de la chirurgie dans le traitement 
curatif de ce cancer. L’efficacité démontrée de l’immunothérapie dans le cancer colo- 
rectal non métastatique avec instabilité des microsatellites (MSI ou MisMatch Repair 
[dMMR]) avec des taux de réponses histologiques complètes élevés posera la question 
dans les années à venir de la possibilité de ne pas opérer ces patients 3. Les données 
encourageantes des essais de chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer colorectal 
localisé 4 et des traitements anti-BRAF associés à des anti-EGFR (Epithelial Growth 
Factor Receptor) et à des anti-MEK en situation métastatique 5 amèneront à évaluer 
l’efficacité de ces traitements chez les patients non métastatiques mutés BRAF. En-
fin, les résultats de essais de chimiothérapie d’induction ou de consolidation à la ra-
diothérapie (TNT [Total Neoadjuvant Treatment]) dans le cancer du rectum avec des 
taux de réponses complètes élevés permettront de proposer une épargne rectale 6. 
Ces données, couplées au développement de l’imagerie, en particulier métabolique, 
dans la prédiction de la réponse complète après traitement (PET-IRM, par exemple) 
amèneront progressivement au glissement de l’exérèse radicale d’organe systématique 
du cancer colorectal à des stratégies de conservation d’organe avec comme objectif la 
diminution de la morbi-mortalité et l’amélioration de la qualité de vie des patients sans 
impact négatif sur les résultats oncologiques à long terme 7. Cette évolution reposera 
également sur les progrès de l’endoscopie diagnostique (prédiction de la réponse com-
plète) et thérapeutique avec des techniques de dissection sous-muqueuse en mono- 
bloc permettant d’avoir une analyse histologique de la zone préalablement traitée. 
L’évolution de la radiothérapie ciblée – radiothérapie de contact, curiethérapie  – et 
l’intensification des traitements néoadjuvants permettront de proposer ces stratégies 
de conservation d’organes à un nombre croissant de patients. 

conclusion

La chirurgie colorectale pour cancer à l’horizon 2030 sera mini-invasive et 
reposera sur l’association de techniques assistées par ordinateur, de guidage par 
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l’image et de robotique avec pour objectif l’amélioration des résultats de la chirur-
gie. Les progrès de la chirurgie, de l’endoscopie interventionnelle et de la radio-
logie permettront de proposer une approche hybride dans le traitement curatif du 
cancer colorectal. Cette nouvelle approche thérapeutique hybride « d’endoscopie 
chirurgicale » justifie une formation spécifique en endoscopie et en chirurgie pour 
les jeunes chirurgiens et endoscopistes et imposera des modifications au sein du 
bloc opératoire pour y intégrer des outils d’imagerie et d’endoscopie nécessaires 
au guidage du geste chirurgical. Enfin l’efficacité des traitements néoajduvants et 
la possibilité de proposer un traitement ciblé sur le statut moléculaire de la tumeur 
sont autant d’éléments qui permettront de ne plus proposer une chirurgie radicale 
d’exérèse systématique au profit de stratégies de conservation d’organe chez les 
patients pris en charge pour un cancer colorectal. 
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queLLes seRont Les CibLes  
et Les modaLités des CHimiotHéRapies 

et des tHéRapies CibLées ? 

Cindy Neuzillet 1 
1  Département d’oncologie médicale, Institut Curie, Saint-Cloud

« Le présent n’est rien qu’une hypothèse que l’on n’a pas encore pu dépasser. »

Robert Musil

Brève histoire des chimiothéraPies  
et théraPies ciBlées jusqu’en 2022

La prise en charge du cancer colorectal (CCR) métastatique a été marquée depuis 
30 ans par une série de révolutions (figure 1). Le CCR était jusque dans les années 
1990 considéré comme particulièrement chimiorésistant, avec une activité anti- 
tumorale très limitée du 5 fluorouracile (5-FU). Dans les années 1990, l’optimi-
sation du mode d’administration du 5-FU avec la modulation de son activité par 
l’acide folinique (schéma LV5FU2) a permis d’en augmenter l’efficacité 1. Puis 
dans les années 2000, les bi-chimiothérapies associant le 5-FU (ou sa forme orale la 
capécitabine) avec l’oxaliplatine (FOLFOX) et l’irinotécan (FOLFIRI), puis la tri- 
chimiothérapie (FOLFIRINOX), ont été développées 1. La trifluridine-tipiracile 
est venue ultérieurement compléter l’arsenal de chimiothérapie. 

Les années 2000 et 2010 ont été celles des premières thérapies ciblées, ciblant 
l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) – cetuximab, panitumumab – et l’angio- 
génèse – bevacizumab, aflibercept, régorafenib –, évaluées pour la plupart en asso-
ciation avec ces chimiothérapies 2. La surexpression d’HER2 (2 % des CCR méta- 
statiques) a aussi émergé comme une cible pour les anticorps – trastuzumab, pertu-
zumab – et les inhibiteurs multikinases – lapatinib, tucatinib – 2, et plus récemment 
pour une nouvelle classe thérapeutique, celle des anticorps conjugués – trastuzumab 
deruxtecan. De plus, la mutation de BRAFv600e (8-10 %), initialement identifiée dans 
les mélanomes et décrite dans le CCR métastatique d’abord comme biomarqueur 
pronostique, avec une survie globale (SG) nettement réduite (2 à 3 fois moindre 
que chez les non-mutés), et associée à un phénotype spécifique (tumeurs coliques 
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droites, souvent mucineuses, préférentiellement chez la femme âgée, avec des mé-
tastases ganglionnaires et péritonéales), est devenue une cible pour l’association de 
molécules anti-BRAF et anti-EGFR (encorafenib plus cetuximab) 3. Enfin, comme 
développé dans le chapitre suivant, les CCR avec instabilité des microsatellites (MSI : 
4-5 %) ont vu leur prise en charge révolutionnée par les immunothérapies (pembroli-
zumab, nivolumab plus ipilimumab) 4. Ainsi, le CCR a été segmenté en de multiples 
sous-entités moléculaires accessibles à des stratégies thérapeutiques spécifiques 5.

Le développement clinique des antiangiogéniques a suivi une voie très différente 
des agents anti-EGFR, anti-HER2 ou anti-BRAF 2 : 

 ɜ les antiangiogéniques ont été développés sur la base d’un concept que l’on 
croyait universel (celui du « switch angiogénique »), d’abord dans les lignes méta- 
statiques précoces, et sans aucun biomarqueur compagnon, et la question des 
biomarqueurs prédictifs de la réponse à ces agents n’est pas résolue à ce jour ; 
 ɜ tandis que les anti-EGFR ont été développés d’abord dans les lignes méta- 
statiques tardives, et parallèlement au raffinement de leur biomarqueur com-
pagnon, en partant de l’hypothèse erronée que la réponse serait corrélée avec 
l’expression de l’EGFR en immunohistochimie (IHC), en découvrant en-
suite le rôle prédictif des mutations KRAS, puis en restreignant davantage 
le spectre des tumeurs sensibles à celles sans mutation des exons 2, 3, 4 de 
KRAS et NRAS (soit environ 40 % des CCR métastatiques), et avec la mise 
en évidence récente de l’impact de la latéralité du cancer (plus grande sensi-
bilité des tumeurs du colon gauche) ;
 ɜ les anti-HER2 ont été développés dès le départ uniquement dans les tumeurs 
HER2-positives (IHC 3+ ou 2+/ISH positive) sur la base d’une précédente 
preuve de concept dans le cancer du sein et de l’estomac ;
 ɜ le ciblage de BRAF en monothérapie, sur le modèle du mélanome, avait 
échoué initialement et a demandé la compréhension du rôle du rétrocontrôle 
par l’EGFR pour développer des combinaisons efficaces dans le CCR.

Ces améliorations se sont traduites par une augmentation régulière des taux de 
réponse tumorale et de la SG des patients, passée d’environ 12 mois en médiane 
dans les années 1990 à plus de 30 mois aujourd’hui 5.

Dans ce chapitre, nous allons exposer les pistes de progrès dans les années à venir 
pour les traitements de chimiothérapies et de thérapies ciblées dans le CCR métastatique.

ciBlage des cellules tumorales 

Si la chimiothérapie à base de 5-FU reste la pierre angulaire du traitement des 
CCR métastatiques et le socle de la plupart des combinaisons avec des thérapies 
ciblées, on observe le développement de stratégies de thérapies ciblées sans chimio-
thérapie, comme c’est le cas pour le pembrolizumab ou l’association encorafenib 
plus cetuximab, pour des altérations moléculaires définies.
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L’identification de sous-types « actionnables » (tableau 1) de CCR a été une source 
de progrès de survie, et cette stratégie se poursuit avec l’identification de nouvelles en-
tités pour certaines très rares 6. Par exemple, les CCR portant des transcrits de fusion 
(NTRK, RET, ALK…), sont extrêmement rares dans une population « tout venant » 
(< 1%) et des inhibiteurs sont disponibles (ex. larotrectinib pour les fusions NTRK). 
Néanmoins, la rareté de ces entités pose le problème de la démonstration de l’efficacité 
de ces agents thérapeutiques, les études de type phase III randomisées n’étant pas les 
plus adaptées à cette médecine de précision mais restant la référence pour les auto-
rités réglementaires. Ainsi, le larotrectinib a pu obtenir une autorisation de mise sur 
le marché européenne mais son remboursement pour les patients adultes ayant une 
tumeur avec fusion NTRK n’a pas été validé en France, principalement sur l’argument 
de l’absence de groupe contrôle, que la fréquence de l’altération (0,1-0,5 %) n’aurait 
pas permis raisonnablement de constituer. Ceci pose la question de critères alternatifs 
pour juger du bénéfice clinique pour ces patients atteints de sous-entités « orphelines » 
de CCR (le taux de réponse ?). Une autre problématique est celle de la « rentabilité » 
diagnostique de ces tests s’ils sont réalisés chez des patients non sélectionnés. En ef-
fet, la recherche de transcrits de fusion s’appuie sur des analyses non pas sur ADN 
comme pour la recherche des mutations RAS ou BRAF, mais sur ARN, et utilise des 
panels spécifiques de type séquençage de nouvelle génération (NGS), coûteux, qu’il 
n’est pas envisageable de déployer de façon systématique chez tous les patients. Toute-
fois, la meilleure connaissance moléculaire des CCR a révélé que ces altérations rares 
peuvent être enrichies dans certains groupes de patients : ainsi, les transcrits de fusion 
sont plus fréquents chez les MSI (5 %) et bien plus encore s’ils sont RAS/BRAF non 
mutés (pouvant alors atteindre plus de 50 %) 7. Ceci rejoint un concept plus global en 
oncologie digestive, selon lequel lorsqu’un driver oncogénique fort de type mutation 
KRAS ou BRAF est présent, il est extrêmement peu probable d’identifier une autre al-
tération potentiellement ciblable. Par exemple, dans les cancers du pancréas, porteurs 
dans plus de 90 % d’une mutation activatrice de KRAS, les transcrits de fusion ne sont 
détectés quasi exclusivement que chez les patients sans mutation de KRAS, ce qui per-
met de réserver la recherche par panel ARN NGS aux patients RAS wild-type 8. Une 
stratégie similaire en deux étapes pourrait ainsi être proposée dans le CCR, débutant 
par la recherche de mutations RAS/BRAF et du statut MSI et HER2, pour sélection-
ner les patients les plus susceptibles de bénéficier de panels moléculaires larges ADN 
et ARN (qui pourraient être réservés aux RAS/BRAF non mutés), même si les coûts 
de ces analyses sont voués à diminuer au fil des années.

Par ailleurs, une problématique non résolue à ce jour reste celle du ciblage des 
mutations KRAS, longtemps considérées comme non accessibles aux thérapies ci-
blées. Ces dernières années, des inhibiteurs ont été développés pour cibler la mu-
tation KRAS G12C (adagrasib, sotorasib), s’appuyant sur les particularités physico- 
chimiques de l’acide aminé cystéine (G12C) 9. Le ciblage de cette mutation avait t
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Les CCR sont ainsi des entités hétérogènes à la fois en termes d’altérations 
moléculaires des cellules tumorales elles-mêmes, mais aussi de composition de 
ce microenvironnement, qui peut être plus ou moins fibreux, vascularisé, ou in-
flammatoire. Cet aspect apparaissait notamment dans la classification moléculaire 
consensuelle (CMS) proposée en 2015, où le CMS1 correspond à un sous-type 
riche en infiltrats lymphocytaires et le CMS4 décrit un sous-type mésenchyma-
teux, marqué par un stroma abondant, inflammatoire et vascularisé en lien avec 
l’activation de la voie du TGFβ 13.

De même qu’il existe différents sous-types de cellules immunitaires (par exemple, 
les macrophages M1 plutôt antitumoraux et M2 protumoraux), différents types de 
fibroblastes, pour certains pro- et pour d’autres antitumoraux, ont été décrits 14. 
L’affinement de ces classifications cellulaires et la meilleure compréhension fonc-
tionnelle de ces sous-types de fibroblastes sont nécessaires afin de développer de 
nouvelles stratégies thérapeutiques visant à cibler spécifiquement les « mauvais » 
fibroblastes ou à les reprogrammer si possible en « bons » fibroblastes.

Enfin, un nouveau partenaire a été identifié ces dernières années dans le micro- 
environnement tumoral : le microbiote intra-tumoral. En effet, il a été décrit, 
qu’outre les bactéries présentes dans la lumière digestive (microbiote intestinal), des 
bactéries sont présentes au sein des tumeurs, pour la plupart intracellulaires dans 
les cellules tumorales ou immunitaires, et sont impliquées dans la carcinogenèse 
(effet mutagène de certaines toxines bactériennes 15), le recrutement de cellules 
inflammatoires, et la modulation de la réponse aux traitements 16. Parmi elles, le 
Fusobacterium nucleatum est associé à des tumeurs coliques plutôt latéralisées à droite 
et à un mauvais pronostic, et il a été montré que lorsque cette bactérie est détectée au 
niveau de la tumeur primitive on la retrouve aussi au niveau des métastases, formant 
ainsi un écosystème avec la tumeur et son stroma 17. Ces bactéries émergent comme 
nouvelles sources de biomarqueurs et de cibles thérapeutiques.

Le micro-environnement tumoral est ainsi riche d’information biologique et de 
potentiel thérapeutique. L’un des obstacles à son exploitation en clinique est l’accès au 
matériel tissulaire et l’hétérogénéité intra-tumorale et interlésions chez un même pa-
tient. Les progrès de l’analyse d’images scanner et IRM, notamment avec les apports 
de l’intelligence artificielle (radiomique), et leur couplage à l’imagerie fonctionnelle  
– PET FDG, nouveaux traceurs (par exemple, anti-FAP pour les fibroblastes) –, et 
leur corrélation avec les données anatomo-pathologiques, devraient permettre de 
mieux capturer cette hétérogénéité à l’échelle du patient 18. 

ciBlage de l’hôte 

Pour finir, les progrès dans la prise en charge du CCR métastatique viennent et 
viendront aussi de l’amélioration des soins de support. La démonstration a été faite 
il y a maintenant plus de 10 ans dans les cancers bronchiques que les patients qui 

d’abord été développé dans les cancers bronchiques où elle est fréquente (14 %), et 
où l’inhibition par molécule anti-G12C en monothérapie s’est révélée active (taux de 
réponse autour de 40 %). En revanche, comme pour le ciblage de BRAF, les mono-
thérapies anti-G12C ont montré des taux de réponse plus limités (10-20 %) dans le 
CCR, et le cociblage de l’EGFR a permis d’augmenter significativement leur effica-
cité (40 %) et est actuellement exploré en phase III (KRYSTAL-10, NCT04793958) 
9. Néanmoins, les mutations G12C restent rares (4 %) dans les CCR, et il n’existe 
pas encore d’inhibiteur efficace pour les mutations les plus fréquentes de KRAS 
(G12D, G12V), même si plusieurs molécules sont en cours de développement.

Une solution alternative est de ne pas cibler directement KRAS mais la vul-
nérabilité cellulaire que cette mutation induit en raison du stress réplicatif qui lui 
est associé, en particulier quand une mutation de TP53 est également présente. 
Ainsi, des inhibiteurs des points de contrôle du cycle cellulaire (anti-WEE1) ont 
montré un signal d’activité dans les CCR avec mutations KRAS et TP53 (étude 
FOCUS-4C) par mécanisme de létalité synthétique, et d’autres molécules sont en 
développement (anti-ATR, anti-CHK) 10.

Enfin, si l’évaluation du statut moléculaire de la tumeur sur biopsie liquide n’est 
pas encore validée pour la pratique de routine clinique, les données prospectives 
s’accumulent et l’amélioration de la sensibilité des techniques de détection des mu-
tations au niveau de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) devrait permettre dans un 
futur proche de s’affranchir du tissu tumoral pour la détermination du statut RAS/
BRAF 11. Ces techniques pourront permettre aussi de disposer de nouveaux outils 
pour le suivi thérapeutique par la mesure de la charge d’ADNtc et la détection de 
l’émergence de mutations de résistance. Cependant, la pertinence clinique de straté-
gies thérapeutiques guidées par l’ADNtc reste à démontrer par des études dédiées.

ciBlage du micro-environnement 

Les modèles d’oncogénèse ont évolué d’un référentiel centré sur la cellule tumo-
rale, vers des visions plus globales intégrant le micro-environnement tumoral 12. 
Cela avait été illustré par le développement des antiangiogéniques, puis plus récem-
ment de l’immunothérapie.

En effet, les cellules tumorales doivent être considérées non pas isolément, mais 
dans le contexte de leur micro-environnement ou stroma, structure complexe com-
posée de matrice extracellulaire et de cellules endothéliales, immunitaires, nerveuses 
et fibroblastiques. Ces différents partenaires cellulaires interagissent avec les cel-
lules tumorales et entre eux par de multiples médiateurs (contacts intercellulaires, 
contraintes physiques, facteurs solubles, vésicules extracellulaires, métabolites…) et 
modulent la prolifération, l’invasion, et la résistance aux traitements des cellules tu-
morales 12. Il est donc essentiel de les prendre en considération pour mieux com-
prendre les échecs thérapeutiques et explorer de nouvelles pistes thérapeutiques.
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survivent le plus longtemps ne sont pas ceux qui reçoivent le plus de chimiothérapie, 
mais ceux qui bénéficient d’un accompagnement précoce en soins de support 19.

Les soins de support désignent l’ensemble des interventions multidisciplinaires 
visant à contrôler les symptômes en lien avec la tumeur ou les traitements, pour op-
timiser la tolérance à ces derniers et la qualité de vie des patients. Ils comprennent la 
prise en charge de la douleur, des effets secondaires de la chimiothérapie (nausées, 
troubles du transit, mucite, neuropathie…), de la fatigue, de l’anxiété, des complica-
tions thrombo-emboliques, la prise en compte des fragilités gériatriques et l’accom-
pagnement de l’entourage.

En particulier, l’accompagnement nutritionnel et en activité physique sont deux 
piliers majeurs des soins de support des CCR. Un chapitre dédié du Thésaurus na-
tional de cancérologie digestive a été ajouté afin d’en souligner l’importance 20. La 
majorité des patients atteints de CCR métastatique sont dénutris au diagnostic, et 
cette dénutrition a un impact négatif sur toutes les dimensions de la vie des patients : 
leur survie, leur qualité de vie, le risque de complications des traitements, d’infec-
tions, d’hospitalisation ; et elle est aussi associée à une moindre efficacité des traite-
ments. Il s’agit donc d’une véritable perte de chance pour les patients.

La dénutrition est réversible par les interventions thérapeutiques aux stades pré-
coces, mais devient réfractaire lorsqu’elle est installée de façon avancée. Aussi, il est 
crucial de dépister le plus tôt possible dans le parcours patient la dénutrition (cri-
tères de la Haute Autorité de Santé 2019 pour les moins de 70 ans 21 et 2021 pour 
les plus de 70 ans 22), de la réévaluer à chaque consultation, et de mettre en œuvre 
les interventions diététiques – conseils diététiques, compléments nutritionnels oraux, 
nutrition entérale, parentérale  – et d’activité physique – exercices d’endurance et de 
renforcement musculaire – pour y remédier 23. 

Ces mesures permettent non seulement d’améliorer la qualité de vie des pa-
tients en luttant contre la dénutrition et la fatigue, mais ont aussi leur place après 
les traitements du CCR. En effet, la pratique d’activité physique permet de réduire 
le risque de récidive et la mortalité globale et spécifique par cancer colorectal dans 
les études observationnelles en situation adjuvante ; une large étude randomisée 
(CHALLENGE, NCT00819208) est en cours. 

conclusion : imPortance du moléculaire  
et de la multidisciPlinarité

Des progrès considérables ont été réalisés au cours de ces dernières décennies 
dans la prise en charge du CCR métastatique. Ces progrès se sont appuyés notam-
ment sur l’avènement des analyses moléculaires avec le développement de stratégies 
thérapeutiques ciblées en regard des altérations identifiées. Les perspectives pour 
l’avenir sont tournées vers la rationalisation de l’utilisation de ces outils, les pro-
messes de la biopsie liquide, non invasive, et le développement de nouveaux inhi-

biteurs, notamment pour cibler « l’inciblable » KRAS. Il est essentiel aussi de s’ap-
puyer sur les volets ancillaires des essais cliniques pour comprendre les mécanismes 
d’échappement à ces nouvelles thérapies et développer de nouvelles stratégies de « 
rattrapage ». Le deuxième maître mot est l’intégration à la fois de la tumeur dans 
son micro-environnement (cellules immunitaires, fibroblastes, bactéries comme 
nouvelles pistes thérapeutiques), et de la prise en charge antitumorale dans une ap-
proche multidisciplinaire où les soins de support occupent une place tout aussi im-
portante que les traitements spécifiques.
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« L’idée de l’avenir est plus féconde que l’avenir lui-même. »

Henri bergsOn

Les nanomédicaments sont des particules de taille nanométrique qui peuvent en-
capsuler une ou plusieurs substances actives pour la ou les délivrer sur le site 
pathologique d’intérêt augmentant le ratio bénéfice/risque, ou qui peuvent de par 
leur composition amplifier l’activité d’une thérapie existante comme la radiothéra-
pie. Les avancées dans ce domaine ont vu l’émergence de nanomédicaments avec 
des propriétés et avantages multiples (figure 1) grâce à la variété de leur composi-
tion, de leur architecture et de leurs propriétés de surface. La surface de ces objets 
peut être modifiée chimiquement afin de leur conférer des propriétés de ciblage 
et les rendre spécifiques. L’ensemble de ces propriétés leur permet d’être de bons 
agents d’imagerie et de les concevoir comme agents de diagnostic, agents théra-
peutiques, ou comme agents théranostiques combinant ces deux aspects au sein 
d’un même système. 

à ce jour, les nanomédicaments les plus commercialisés sont conçus à base de 
lipides, que ce soit les liposomes incorporant un anticancéreux tel que le Doxil™, ou 
les vaccins contre la COVID-19 Pfizer ou Moderna qui sont des particules lipidiques 
délivrant un ARNm. Dans le cadre du cancer colorectal, plusieurs essais cliniques 
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sont actuellement en cours (tableaux 1 et 2) pour tester des thérapies à base de lipo-
somes ou d’autres nano-objets afin de répondre aux enjeux actuels de la médecine 
personnalisée, notamment en termes de ciblage, d’administration et d’imagerie. Ce 
chapitre, conçu par des membres de la Société française de nanomédecine et de la 
Controlled Release Society BeNeLux & France Local Chapter, est consacré à ces aspects 
et montre comment la nanomédecine pourrait contribuer à la prise en charge du 
cancer colorectal à l’horizon 2030.

NANO-
TECHNOLOGIES

Protection 
de l’agent 

thérapeutique

Réduction
 de la dose

Réduction 
de la toxicité

Ciblage

Multimodalité

Meilleure 
pénétration

cellules/tissusFurtivité

Fonctionnalisation 
de la surface

Approches
non invasives

Libération 
contrôlée

Figure 1. Atouts des nanomédicaments pouvant contribuer à une meilleure 
prise en charge du cancer colorectal à l’horizon 2030.

la nanomédecine Pour le ciBlage

L’un des principaux intérêts de la nanomédecine pour la prise en charge des 
carcinomes colorectaux demeure la possibilité de ciblage passif ou actif des tissus 
tumoraux, favorisant une meilleure efficacité des traitements en limitant les effets 
indésirables liés à l’atteinte des tissus sains environnants. 

Le ciblage passif ou effet EPR (effet de perméabilité et de rétention accrues [En-
hanced Permeability and Retention effect]) désigne l’accumulation préférentielle de 
macromolécules dans la tumeur via les anomalies vasculaires associées. Ce principe 
est largement utilisé par les formulations liposomales de traitements antinéoplasiques 
commercialisés. Notamment, une étude de phase II PEPCOL (n°NCT01375816) (ta-
bleau 1) 1 a comparé le régime FOLFIRI à l’administration de 5-fluorouracile et de 
leucovorine en combinaison avec PEP02 – une formulation nanoparticulaire liposo-
male d’irinotécan 2 – en deuxième ligne pour traiter le cancer colorectal métastatique 
résistant à l’oxaliplatine. Le profil de sécurité était similaire dans les deux groupes, 
et l’efficacité du traitement expérimental supérieure au régime FOLFIRI-1 et com-
parable au régime mFOLFIRI-3. Des nanoparticules plus concentrées en substance 
active, comme les nanocristaux, devraient dans le futur conforter cette stratégie d’ac-
cumulation passive du traitement anti-néoplasique dans les tumeurs 3.

Toutefois, l’effet EPR dépend fortement des caractéristiques de la tumeur (taille, 
localisation, foyer primaire versus métastases, etc). Pour pallier cet inconvénient, des 
approches de ciblage actif des cellules tumorales ont été proposées dans des études 
précliniques sur des modèles murins de cancer induits par xénogreffe de lignées de 
cellules tumorales coliques et/ou des modèles in vitro. On peut notamment citer la 
fonctionnalisation de nanomédicaments avec des molécules d’adressage comme des 
anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur VEGFR2 4 ou des aptamères  
(oligonucléotides synthétiques capables de fixer un ligand spécifique) dirigés contre 
la mucine MUC1 5.

En complément des approches de délivrance locale 6,7, ces approches de ciblage 
passif ou actif pourraient être mises à profit pour améliorer la prise en charge des 
métastases, par exemple de la carcinose péritonéale, par rapport à la chimiohyper-
thermie intrapéritonéale 8. Il a notamment été proposé dans la littérature d’induire 
une hyperthermie en per-opératoire de la chirurgie cytoréductive par photoactiva-
tion de nanoparticules d’or complexées au 5-fluorouracile afin que seules les cel-
lules ayant internalisé les nanoparticules soient soumises à la chimiohyperthermie 
9. L’accumulation préférentielle des nanoparticules d’or dans les nodules tumoraux 
a entraîné une toxicité amoindrie ainsi qu’une meilleure efficacité avec une nécrose 
tumorale plus importante par rapport au 5-fluorouracile seul sur un modèle murin 
de carcinose péritonéale. Ce même modèle a été utilisé pour étudier l’intérêt de 
vectoriser un agent thérapeutique dans des vésicules extracellulaires produites par 
des cellules stromales mésenchymateuses 10. Les vésicules extracellulaires sont des 
corps d’échelle subcellulaire (40-5 000 nm) délimités par une membrane contenant 
des lipides, protéines et acides nucléiques, et sécrétés par les cellules comme vecteurs 
de communication intercellulaire. Le principe est de mettre à profit le tropisme in-
hérent des vésicules extracellulaires de cellules stromales mésenchymateuses pour 
les tumeurs. Par exemple, la vectorisation du photosensibilisateur témoporfine dans 
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NCT01375816 II Traitement de 2e ligne 
du cancer colorectal  
métastatique  
après l’oxaliplatine

PEP02 (irinotécan nanoliposomal) 
+ leucovorine + 5-fluorouracile ; IV

28 0 4 7 Survie sans progression 
médiane 5 mois ;  
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NCT00043199 II Traitement du cancer colorectal 
métastatique, non résécable  
ou récurrent localement  
résistant au 5-fluorouracile
/leucovorine  
ou à la capécitabine,  
et à l’irnotécan

L-NDDP (aroplatine incorporée 
dans des liposomes  
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localement avancé
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nant de la camptothécine) IV 
en association avec un régime 
standard de radiochimio-thérapie 
néoadjuvante (capécitabine p.o.)
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tableau 1. Exemples d’essais cliniques de nanomédecine pour la prise en charge du cancer colorectal                          – essais cliniques achevés. Les essais cliniques incluant d’autres pathologies que le cancer  
colorectal, les essais cliniques non achevés et/ou dont les résultats n’ont pas encore été publiés,                           ainsi que les essais cliniques non identifiés par un numéro NCT ont été exclus.
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nuMéRo nct statut Phase visée De l’étuDe effectif

estiMé

inteRvention oBJectif(s) PRiMaiRe(s) oBJectif(s) seconDaiRe(s)

NCT03774680 En recrutement I Traitement du cancer colorectal 30 Nanoparticules de polymères 
d’éthylcellulose décorées  
par l’octréotide encapsulant  
le Cetuximab

étude de la pharmacocinétique, de 
la biodistribution, et de la fenêtre 
thérapeutique des nanoparticules 
de Cetuximab après administration 
orale ou IV

N.A.

NCT04759820 En recrutement II/III Détection peropératoire  
des ganglions lymphatiques

298 Suspension de nanoparticules  
de carbone

Nombre de ganglions lympha-
tiques détectés, nombre de 
ganglions lymphatiques positifs 
détectés selon le stage T, ratio de 
ganglions lymphatiques positifs

Survie sans rechute à 1 an

Vert d’indocyanine

NCT03350945 Inconnu (dernière 
mise à jour nov. 2017)

N.A. Détection de la tumeur  
et des ganglions lymphatiques

150 Placement endoscopique  
préopératoire de clips

Durée nécessaire à la localisation 
de la tumeur

Survie sans rechute et sur-
vie globale à 5 ans, taux de 
complications post-opératoires, 
distance aux marges, nombre 
de ganglions lymphatiques  
disséqués, durée d’hospitalisa-
tion, durée totale de l’opéra-
tion, pertes sanguines

Endoscopie peropératoire

Injection peropératoire  
de nanoparticules de carbone

NCT03563157 En cours (recrutement 
terminé)

I/II Traitement du cancer colorectal 
métastatique ou récurrent après 
traitement par fluoropyrimidine, 
oxaliplatine, irinotécan, anti-VEGF 
+/- anti-EGFR selon statut RAS

332 Vaccin anti-cancer colorectal NANT 
(combinaison de nombreux traite-
ments dont du paclitaxel lié à des 
nanoparticules d’albumine)

Effets indésirables et effets indé-
sirables sévères émergents sous 
traitement, survie sans progression, 
réponse tumorale globale

Survie globale, durée  
de réponse, taux de contrôle  
de la maladie, qualité de vie

Regorafenib

tableau 2. Exemples d’essais cliniques de nanomédecine pour la prise en charge du cancer colorectal                        – essais cliniques en cours. Les essais cliniques incluant d’autres pathologies que le cancer colorectal, 
les essais cliniques déjà achevés, ainsi que les essais cliniques non identifiés par un numéro                         NCT ont été exclus.
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capsulant la camptothécine ont également été développées 15. Ces nanoparticules 
ont été chargées dans un hydrogel de chitosane et d’alginate capable de se dégrader 
dans le tractus gastro-intestinal. Les siRNA étant des ARN non codants qui dé-
truisent des ARNm cibles afin d’empêcher leur traduction en protéines, la fonction-
nalisation avec le fragment Fab-siRNA a été développée pour réduire l’expression 
du CD98, une glycoprotéine surexprimée dans les cellules cancéreuses du colon 
pendant la progression du cancer. Les études in vivo sur un modèle orthotopique 
de tumeur indiquent que le système Fab’-siCD98/camptothécine-nanoparticules/
hydrogel est capable d’induire une libération spécifique des nanoparticules dans la 
lumière colique et de faciliter l’internalisation des SA (siCD98 et camptothécine) 
dans les cellules cibles, démontrant un potentiel important pour les applications 
cliniques des thérapies combinées.

Enfin, une forme de siRNA encapsulée dans des nanoparticules lipidiques admi-
nistrables per os a récemment été mise au point 16.

La voie orale est donc en plein développement, s’appuyant notamment sur l’essor 
des nanotechnologies, pour la prise en charge des cancers digestifs.

la nanomédecine Pour les aPProches  
diagnostiques et théranostiques

Outre leur potentiel thérapeutique, les nanoparticules sont aussi utilisées pour 
des applications diagnostiques en imagerie médicale. Ces nanoparticules, souvent 
injectées par voie intraveineuse, servent d’agents de contraste pour détecter des tu-
meurs solides, des métastases ou des ganglions lymphatiques. Parfois cette détection 
est directement suivie d’une intervention chirurgicale. Les différents types d’agents 
de contraste nanoparticulaires dépendent de la méthode d’imagerie choisie (IRM, 
ultrasonographie, imagerie de fluorescence). 

De nombreuses nanoparticules d’oxydes de fer ont obtenu les autorisations né-
cessaires pour une utilisation chez l’homme comme agents de contraste pour l’IRM. 
Selon leur taille et les polymères recouvrant leur surface, elles se distribuent de ma-
nière spécifique dans l’organisme. Les plus grosses (> 50 nm) ont été utilisées pour 
la détection de tumeurs hépatiques, tandis que les plus petites (3-50 nm) sont utili-
sées pour l’imagerie du système lymphatique, ou pour l’angiographie (imagerie des 
vaisseaux). D’autres noyaux que les protons peuvent être détectés par IRM, comme 
le fluor ; et des agents de contraste fluorés ont été évalués au niveau préclinique pour 
la détection de tumeurs solides, par exemple sur un modèle murin de cancer du 
côlon induit par greffe de cellules CT26 17. La société Celsense1 développe aussi des 
agents de contraste fluorés pour le marquage de cellules souches et leur suivi après 
administration.

1 www.celsense.com

des vésicules extracellulaires a permis un meilleur ciblage des nodules tumoraux, et 
une meilleure efficacité du traitement, par rapport à la témoporfine seule ou à sa for-
mulation liposomale, avec une augmentation importante de l’infiltration des nodules 
tumoraux par des lymphocytes T CD8+ 10.

la nanomédecine Face au déFi  
de l’administration Par voie orale

L’administration orale des médicaments, lorsqu’elle est envisageable, est favori-
sée en raison de sa facilité d’utilisation, de sa bonne acceptation et de sa faible inva-
sivité. à ces avantages s’ajoute la grande surface d’absorption au niveau du tractus 
gastro-intestinal (300-400 m2). En revanche, plusieurs barrières limitent l’absorp-
tion des macromolécules : pH, enzymes lytiques, présence de mucus… Les subs-
tances actives (SA) sont généralement peu hydrosolubles, peu stables et leur capacité 
à pénétrer les barrières biologiques est limitée (classes 2 et 4 du Biopharmaceutical 
Classification System 11). Dans ce contexte, l’utilisation des nanomédicaments repré-
sente une stratégie prometteuse pour encapsuler les SA, les protégeant ainsi d’une 
dégradation dans le tractus gastro-intestinal, afin de permettre leur administration 
per os. Bien qu’aucun nanomédicament pour le traitement du cancer colorectal com-
patible avec une prise orale ne soit arrivé sur le marché à ce jour, cette application est 
abondamment décrite dans la littérature 12.

Des nanoparticules constituées de complexes autoassemblés de squalènes – un 
lipide intermédiaire essentiel à la biosynthèse du cholestérol – pour encapsuler du 
cisplatine ont notamment été développées 13. In vitro, ces nanoparticules ont été 
comparées à la SA non encapsulée, résultant en une internalisation plus importante 
de la SA par des cellules HT-29 et une meilleure induction de l’apoptose cellulaire. 
Après administration par voie orale sur un modèle murin de carcinogénèse intesti-
nale, une réduction plus importante de la masse tumorale et une augmentation de la 
dose maximale tolérée ont été obtenues par rapport au cisplatine libre.

Un autre exemple de l’intérêt de la nanomédecine pour le traitement per os du 
cancer colorectal est représenté par le développement de nanoparticules redox, 
constituées d’un noyau de radicaux nitroxides et d’un revêtement à base d’un co-
polymère amphiphile 14. Après administration orale in vivo, ces nanoparticules s’ac-
cumulent préférentiellement au niveau du colon sans diffusion systémique, préve-
nant ainsi les effets secondaires des radicaux nitroxides. Les activités anti-oxydante 
et anti-inflammatoire ont été combinées avec une thérapie conventionnelle à base 
d’irinotécan. Cette approche a permis de réduire le développement tumoral en sup-
primant l’inflammation autour du microenvironnement tumoral et les effets secon-
daires de l’irinotécan.

Afin d’améliorer le ciblage actif des cellules tumorales, des nanoparticules à base 
d’acide polylactique-co-glycolique et décorées avec un fragment Fab’-siCD98, en-
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L’ultrasonographie permet d’imager des organes en temps réel. Les agents de 
contraste pour cette technique consistent essentiellement en des microbulles de gaz 
fluoré qui ne sont pas stricto sensu des nanomédicaments. Néanmoins, ces microbulles 
peuvent être condensées en nanogouttes ce qui améliore leur stabilité et permet de 
prolonger leur circulation 18. Les nanogouttes peuvent être à nouveau vaporisées 
sous l’effet d’ultrasons. Cette vaporisation peut entraîner une sonoporation des cel-
lules situées à proximité des nanogouttes, favorisant la pénétration des molécules 
thérapeutiques co-administrées ou co-encapsulées dans les nanogouttes 19.

Une autre technique, l’imagerie de fluorescence dans le proche infrarouge (700-
900 nm) est souvent utilisée en chirurgie interventionnelle. De nombreuses sondes 
fluorescentes ont été synthétisées pour ce domaine du spectre lumineux mais le vert 
d’indocyanine (VIC) est le plus couramment utilisé, soit sous forme libre soit en-
capsulé dans des nanoparticules. Le VIC est utilisé en clinique pour la localisation 
des tumeurs et ganglions lymphatiques et pour l’angiographie peropératoire dans 
la chirurgie du cancer colorectal 20. Des essais cliniques sont en cours pour com-
parer le VIC libre à des nanoparticules à base de carbone comme aide à la chirur-
gie laparoscopique pour le traitement du cancer colorectal (n°NCT04759820 et 
NCT03350945) (tableau 2).

Enfin, depuis une quinzaine d’années, de nombreux travaux combinent les 
agents de contraste aux nanomédicaments formant ainsi un système théranos-
tique (de la contraction entre thérapie et diagnostic). Les systèmes théranos-
tiques sont conçus pour suivre la biodistribution des nanomédicaments par une 
technique d’imagerie, pour évaluer l’étendue d’une pathologie, pour vectoriser 
le traitement et suivre en temps réel son efficacité. On peut notamment ci-
ter l’utilisation de liposomes paramagnétiques encapsulant la combrétastatine 
CA4P pour cibler la vascularisation tumorale en utilisant un aimant externe 21. 
L’efficacité du ciblage et l’impact du traitement sur la vascularisation tumorale 
ont ainsi pu être évalués par IRM.

conclusion

Bien qu’il ne soit pas possible de prédire quelles nanothérapies seront utilisées en 
clinique pour la prise en charge des cancers colorectaux à l’horizon 2030, quelques 
options prometteuses, commentées dans les sections précédentes, se profilent. Plu-
sieurs essais cliniques, majoritairement de phase I et II, ont été effectués ou sont 
actuellement en cours de réalisation (tableaux 1 et 2). En amont des études chez 
l’humain, les recherches actuelles visent le développement de nanomédicaments per-
mettant de manière isolée ou combinée :

1. le ciblage actif ou passif de la tumeur primaire ou des métastases ; 
2. des approches de médicine personnalisée et de précision ; 
3. l’administration per os des traitements antinéoplasiques ; 

4. une réduction des doses de traitement administrées et des effets secondaires 
associés ; 

5. une meilleure détection de l’extension tumorale via des agents de contraste 
couplée à leur utilisation à des visées thérapeutiques ; 

6. le développement de systèmes théranostiques pour améliorer le suivi de l’effi-
cacité du traitement. 

Toutes ces possibilités ouvertes par la nanomédecine encouragent la poursuite 
de ces axes de recherche vers la translation clinique des nanomédicaments dans les 
années à venir.
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queL est L’aveniR  
des nouveLLes biotHéRapies ? 

ImmunothérapIes et thérapIes cellulaIres

Jaafar Bennouna 1, 
1  Service d’oncologie médicale, Hôpital Foch, Suresnes

« Ce sont les échecs de la vie [biologique] qui attirent, qui ont attiré l’attention sur la vie.  

Toute connaissance a sa source dans la réflexion sur un échec de la vie. »

Georges CanguilheM, in Le Normal et le Pathologique

instaBilité microsatellitaire et cancers colorectaux 

Les cancers colorectaux (CCR) avec instabilité microsatellitaire (MSI) sont le ré-
sultat d’un défaut d’activité du système MMR (MisMatch Repair), protéines correc-
trices des mésappariements de l’ADN. Ils sont héréditaires (HNPCC [Hereditary Non 
Polyposis Colon Cancer]) après mutation germinale au niveau d’une des quatre proté-
ines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. Ils sont sporadiques après extinction de l’ex-
pression de MLH1 par méthylation de son promoteur. L’association à une mutation 
de BRAF exclut l’origine germinale (environ 30 % des CCR MSI +). L’incidence des 
CCR MSI est de l’ordre de 15-20 % aux stades localisés, et seulement de 5 % au stade 
métastatique. Leur pronostic est fonction du stade de la maladie au diagnostic. De pro-
nostic favorable aux stades localisés,  par comparaison aux tumeurs MSS, le statut MSI 
a un impact péjoratif au stade avancé, lié principalement à la présence de la mutation 
BRAF. Les CCR MSI sont le plus souvent localisés au niveau du colon droit, avec une 
histologie peu différenciée, mucineuse, et parfois avec des cellules isolées. Les formes 
sporadiques concernent plus fréquemment les femmes d’âge avancé.  

l’instaBilité microsatellitaire, comme Facteur  
PrédictiF de réPonse à l’immunothéraPie 

En 2018, le prix de Nobel de médecine est décerné à deux immunologistes, James 
Allison, et Tasuku Honjo. Leurs travaux ont porté sur l’identification de deux protéines, 
CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) pour le premier et PD-1 (Program-
med cell Death protein) pour le second. Lors de la maturation lymphocytaire au niveau 
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des organes lymphoïdes, CTLA-4, compétiteur de CD28, molécule de costimulation, 
se lie avec CD80 et CD86 à la surface des cellules présentatrices d’antigène. Le résultat 
est une inactivation des lymphocytes T incapables d’exercer leur activité cytotoxique. 
PD-1 est présent sur les lymphocytes T activés infiltrant le micro-environnement tumo-
ral et interagit avec son ligand PD-L1 exprimé à la surface des cellules cancéreuses. Ici 
encore, le signal négatif transmis induit une anergie des lymphocytes T (figure 1).

L’utilisation, aujourd’hui pantumorale, de l’immunothérapie, peut se résumer à 
la prescription d’anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1, parfois associés à des anticorps 
anti-CTLA-4. 

L’étude KEYNOTE-177, étude randomisée de phase 3, comparant un anticorps 
anti-PD-1, le pembrolizumab, à une chimiothérapie standard à base de 5FU a éta-
bli l’efficacité de l’immunothérapie dans les cancers colorectaux (CCR) avancés, non 
prétraités, avec instabilité microsatellitaire (MSI) 1. Avec 307 patients inclus, les mé-
dianes de survie sans progression (SSP) étaient de 16,5 mois et 8,2 mois [HR 0,60 ; 
intervalle de confiance (IC) 95  % : 0,45-0,80 ; p = 0,0002] avec le pembrolizumab 
et la chimiothérapie standard, respectivement. La durée médiane de réponse n’était 
pas atteinte dans le bras expérimental ; elle était de 10,6 mois dans le bras standard. 
Globalement, 60 % des patients traités par chimiothérapie recevaient à progression un 
anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1, explication principale de l’absence de différence 
significative pour la survie globale (SG) [HR 0,74 ; IC 95 % : 0,53-1,03 ; p = 0,0359].

Le profil de la courbe de SSP pour le pembrolizumab permet de distinguer deux 
sous-groupes de patients : 

1. patients avec une résistance primaire à l’immunothérapie ; le taux de progres-
sion à 9 semaines concerne 29,4 % des patients ;

2. patients avec une résistance acquise à l’immunothérapie. Il existe un différentiel 
entre le taux de SSP à 12 mois (55 %) et à 36 mois (42 %). 

Quoi qu’il en soit – et il s’agit bien d’une révolution pour le traitement des cancers –, 
émerge grâce à l’immunothérapie et au biomarqueur MSI un 3e groupe de patients 
qualifiés de longs répondeurs, parfois guéris et dont le taux de SSP à 36 mois est 
particulièrement élevé à 42 %. 

La CheckMate 142, étude de phase 2 non randomisée, a démontré l’efficacité 
de la combinaison nivolumab (anti-PD-1) + ipilimumab (anti-CTMLA4) chez des 
patients avec un CCR métastatique en échec de chimiothérapie avec un taux de SSP 
à 24 mois de 74 % 2. La CheckMate 8HW (NCT 04008030), étude randomisée de 
phase 3 close aux inclusions, répondra à la question du bénéfice éventuel de l’ajout 
d’un anticorps anti-CTLA4 (ipilimumab) à un anticorps anti-PD-1 (nivolumab) 
dans cette population très sensible à l’immunothérapie.

Cette forte réponse à l’immunothérapie pour les CCR avec instabilité micro- 
satellitaire est la conséquence d’une charge mutationnelle tumorale élevée secon-
daire à l’émergence de nombreux néo-antigènes tumoraux induits par les erreurs de 
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Figure 1. schématisation de la réponse immunitaire antitumorale au niveau du 
site tumoral (lymphocytes T et cellule cancéreuse) et du tissu lymphoïde (lym-
phocyte et cellule dendritique). CMH : complexe majeur d’histocompatibilité  ; 
TCR : T cell receptor.
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réplication de l’ADN non corrigées. Ils appartiennent au sous-groupe moléculaire 
CMS1 (Consensus Molecular Subtype) se différenciant par un micro-environnement 
inflammatoire enrichi en lymphocytes T cytotoxiques et lymphocytes NK (Natural 
Killer). Ils ont un immunoscore élevé, test permettant de quantifier les lymphocytes T 
cytotoxiques et mémoires dans la tumeur et son front d’invasion 3.  L’immunoscore 
varie de 0 à 4 (de faible à forte densité des deux populations de lymphocytes). Il est 
prédictif de la survie sans maladie au stade localisé, indépendamment du stade TNM. 

Des mécanismes d’échappement à la réponse immunitaire peuvent survenir, par 
exemple par perte d’expression des molécules HLA (Human Leukocyte Antigen) de classe 
I après mutation du gène de la β2 microglobuline. Celle-ci est observée dans 30 % des 
tumeurs MSI et plus rarement dans les tumeurs avec stabilité microsatellitaire 4.

l’immunothéraPie dans les cancers colorectaux : 
échec et oPPortunités

à l’exception des tumeurs issues d’une instabilité microsatellitaire, les autres, 80 
à 85 %, proviennent d’une instabilité chromosomique. Immunologiquement, elles 
correspondent à « des tumeurs froides » avec une faible charge mutationnelle tumo-
rale. Leur phénotype immunitaire est caractérisé par une prédominance des lym-
phocytes Th2 (anti-inflammatoire) sur les lymphocytes Th1 (pro-inflammatoire) 5. 
Les résultats des études conduites dans les CCR métastatiques avec stabilité des 
microsatellites (MSS) testant des anticorps anti-PD-1 ont été décevants. à titre 
d’exemple, l’étude KEYNOTE 028 a évalué le pembrolizumab chez 137 patients 
avec un CCR métastatique en échec de chimiothérapie. Une seule réponse partielle 
a été rapportée, correspondant à l’unique patient dont la tumeur exprimait une 
instabilité microsatellitaire 6.

Comme évoqué précédemment, l’immunoscore est le reflet de l’infiltration im-
munitaire péritumorale. Il est élevé dans 21 % des CCR MSS 3. Il est possible qu’un 
sous-groupe de CCR MSS soit sensible à l’immunothérapie ou plus probablement 
à des combinaisons thérapeutiques incluant cette dernière. Une étude randomisée 
canadienne a comparé durvalumab (anti-PD-L1) plus tremelimumab (anti-CTLA4) 
aux meilleurs soins de support chez des patients multitraités avec un CCR métasta-
tique. Les patients avec une tumeur MSS et une forte charge mutationnelle tumorale 
(≥ 28 mutations par mégabase) avaient le meilleur bénéfice en survie globale (HR : 
0,34 ;  IC 90 % : 0,18-0,63 ; p = 0,004) 7.  

Une autre étude, dans une indication préopératoire, a rapporté des preuves de 
l’efficacité potentielle de l’immunothérapie dans les tumeurs MSS 8. Nivolumab et 
ipilimumab étaient administrés avant chirurgie de la tumeur primitive. Une réponse 
histologique était observée chez 100 % des patients (20/20) avec une tumeur MSI. Le 
taux de réponse histologique majeure (≤ 10 % tumeur résiduelle viable) était de 95 % 
(19/20) et de  réponse complète histologique de 60 % (12/19). Pour les tumeurs MSS 

(4/15), 27 % ont eu une régression tumorale histologique. L’intensité de l’infiltration 
lymphocytes T CD8+ PD-1 + était prédictive de la réponse dans les tumeurs MSS.

D’autres combinaisons d’immunothérapie sont évaluées en phase précoce testant 
des nouveaux inhibiteurs des points de contrôle immunitaire. Une étude de phase 1 
a combiné un anticorps anti-LAG-3 (favezelimab) au pembrolizumab dans des CCR 
métastatiques prétraités. Quatre réponses partielles et une réponse complète étaient 
enregistrées sur 89 patients traités. La durée médiane de réponse était de 10,6 mois  9.

La chimiothérapie a un effet immunostimulant. L’oxaliplatine induit une mort 
cellulaire tumorale immunogène rendant potentiellement les cellules tumorales et les 
antigènes tumoraux visibles par le système immunitaire 10. Le bevacizumab, anti-
corps se liant au VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor) normalise la vascula-
risation tumorale et favorise ainsi une meilleure perfusion intra-tumorale des lym-
phocytes T, tout en accélérant la maturation des cellules dendritiques présentant les 
antigènes tumoraux aux cellules effectrices immunitaires 11. 

Tout récemment, les résultats d’une étude randomisée de phase 2 ont été pu-
bliés. Les patients avec un CCR métastatique étaient traités par FOLFOXIRI +  
bevacizumab dans le groupe standard auquel était ajouté l’atezolizumab (anticorps 
anti-PD-L1) dans le bras expérimental 12. De façon prévisible, le sous-groupe MSI 
avec un faible nombre de patients (n = 13) tirait un réel bénéfice de l’ajout de l’ate-
zolizumab, avec une médiane de SSP non atteinte dans le bras expérimental et de 
6,6 mois dans le bras standard  [HR 0,11 (IC 80 % : 0,04-0,35)]. Pour les patients 
avec une tumeur MSS (n=183), la médiane de SSP était de 11,4 mois dans le bras 
FOLFOXIRI + bev et de 12,9 mois dans le bras  FOLFOXIRI + bev + atezolizumab 
[HR 0,78 (IC 80 % : 0,62-0,90)]. 

L’étude LEAP-005 est une étude de phase 2 combinant le lenvantinib, inhibiteur 
multi-tyrosine kinase avec une action anti-angiogénique, au pembrolizumab. Le taux 
de RO était de 22 % dans une population de 32 patients avec un cancer CCR MSS 
avancé et multitraité  13. 

Au-delà des résultats bruts d’efficacité, un des objectifs majeurs de ces études de 
combinaison est d’identifier des biomarqueurs prédictifs de la réponse à l’immuno-
thérapie pour un bénéfice augmenté, restreint alors à un sous-groupe de patients. à 
côté de ceux qui ont déjà été évoqués (charge mutationnelle tumorale, infiltration 
lymphocytaire T, immunoscore), des données expérimentales démontrent l’inter-
vention du microbiote intestinal dans la réponse immunitaire antitumorale. Dans 
les mélanomes, les patients répondeurs aux anticorps anti-PD-1 possèdent une 
population bactérienne différente de ceux des non-répondeurs avec un enrichisse-
ment de Bifidobactrium longum, Collinsella aerofaciens et Enterococcus faecium analy-
sés dans les échantillons de selles. Ce microbiote intestinal avantageux favorise la 
migration et la densification des lymphocytes T cytotoxiques CD8 + au niveau du 
micro-environnement tumoral 14. 
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nouvelles immunothéraPies et PersPectives

Une des stratégies thérapeutiques consiste à modifier le système immunitaire pour 
l’orienter efficacement contre la tumeur. Il peut s’agir de perfusions de cellules T 
allogéniques ou autologues. La technique des CAR-T cells consiste à modifier les 
lymphocytes T en les armant d’un récepteur antigénique chimérique (CAR) construit 
avec un fragment d’anticorps (scFV) reconnaissant un antigène membranaire cible 
présent sur la cellule tumorale, et un domaine intracellulaire provenant de protéines 
de signalisation  des lymphocytes T. Un domaine de costimulation (CD28) a été fu-
sionné au CD3ζ  dans les CAR de seconde génération. 

La troisième génération inclut deux domaines de costimulation liés à CD3ζ.
Dans les cancers colorectaux les thérapies de type cellules CAR-T sont à l’étude 

en ciblant par exemple l’ACE, MUC-1, la guanylyl cyclase C (GUCY2C), TAG72 
(glycoprotéine associée aux tumeurs), HER 2, EpCAM (molécule d’adhésion cellu-
laire épithéliale), ou d’autres antigènes exprimés à la surface des cellules cancéreuses 
coliques 15.

Des anticorps bispécifiques sont actuellement en cours de développement. En 
ciblant deux épitopes ou antigènes, par exemples CD3 et ACE, ils peuvent réaliser des 
ponts entre les lymphocytes T et la cellule tumorale colique. De nombreuses phases 
1/2 ciblant différents antigènes sont en cours d’évaluation. 

Les autres approches en immunothérapie consistent à utiliser des vaccins stimulant 
directement la réponse immunitaire de l’hôte par injection de peptides antigéniques ou 
de cellules dendritiques chargées avec ces antigènes. Les résultats sont pour l’instant 
décevants. Des combinaisons avec des anti-PD-1 et des anti-CTLA-4 sont en cours 
d’étude afin de contourner l’immunosuppression du micro-environnement tumoral. 

conclusion 

L’efficacité de l’immunothérapie dans les CCR est bien établie dans les tumeurs 
MSI qui forment une niche thérapeutique. Le défi porte aujourd’hui sur les tumeurs 
MSS, largement majoritaires, et naturellement résistantes à l’immunothérapie. 
 Les stratégies pour augmenter l’efficacité de l’immunothérapie reposent sur des 
combinaisons variées de type double immunothérapie (anti-CTLA4 et anti-PD1 ou 
anti-PD-L1), associations aux chimiothérapies, aux anti-angiogéniques ou à des inhi-
biteurs de tyrosine kinase, type inhibiteurs de MEK. Les cellules CAR-T, les anticorps 
bispécifiques ou les vaccins sont des immunothérapies de nouvelles générations pour 
lesquelles les résultats restent encore parcellaires. Il est certain que les progrès et les 
résultats probants viendront aussi de l’identification de nouveaux biomarqueurs. Ils 
sont indispensables, car la variabilité de la réponse à l’immunothérapie est liée à une 
hétérogénéité intra-tumorale présente à différents niveaux, le génome, l’épigénome, le 
transcriptome et le micro-environnement tumoral (figure 2). Des causes extrinsèques, 

ou exposome, rythmant notre mode de vie, comme les composants chimiques syn-
thétiques, alimentaires et les facteurs de stress psychosociaux, peuvent aussi avoir un 
impact biologique 16.

inibiteurs des points de contrôle immunitaires :
 ɜ anticorps anti-PD-1 et anti-PDL-1,
 ɜ anticorps anti-CTLa4,
 ɜ perspectives: autres anticorps,
(à savoir anti-LaG-3).

autres immunothérapies en évaluation :
 ɜ vaccins : peptides antigéniques,
 ɜ virus oncolytiques,
 ɜ anticorps bispécifi ques,
 ɜ cellules Car-T.

Chimiothérapie
inhiteurs de l’angiogénèse
Thérapeutiques ciblées :

 ɜ inhibiteur de KRas,
 ɜ inhibiteur de meK.

radiothérapie

rôle de l’exposome (?) :
 ɜ alimentation,
 ɜ expositions industrielles,
 ɜ pollution de l’air,
 ɜ stress psychosocial,
 ɜ activité physique,
 ɜ alcool & tabac,
 ɜ médications,
 ɜ exposition aux bactéries, 
aux virus.

Néo-antigènes tumoraux :
 ɜ charge mutationnelle tumorale,
 ɜ statut mSi,
 ɜ mutation PoLe.

 micro-environnement tumoral :
 ɜ lymphocytes T infi ltrant la tumeur,
 ɜ immunoscore.

microbiote

Figure 2. Immunothérapies, combinaisons possibles et biomarqueurs : facteurs 
intrinsèques et exposome. MSI : instabilité microsatellitaire.
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Quelles orIentatIons stratégIQues pour 2030 ?
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2 Service de gastroentérologie et d’oncologie digestive, Hôpital Avicenne, Bobigny

« L’avenir n’est jamais que du présent à mettre en ordre. »

Antoine de saint-exupery

En France, près de 3,3 millions de personnes ont été prises en charge au titre d’une 
pathologie cancéreuse en 2019, que cette pathologie soit considérée comme « active » ou  
« sous surveillance » et plus de 160 000 en sont décédées (29 % de l’ensemble des décès). 
Entre 2015 et 2019, le nombre de patients traités pour cancer a augmenté de 10 %. 

Les dépenses de santé liées au cancer représentent 12 % des dépenses totales de 
l’assurance maladie, soit 20,1 milliards d’euros en 2019 1. La pathologie cancéreuse 
représente un poste dynamique des dépenses de santé avec une augmentation de 20 % 
entre 2015 et 2019. Cette augmentation n’est pas seulement liée au nombre de per-
sonnes concernées, elle s’explique aussi par l’augmentation du coût moyen des traite-
ments. Les dépenses de santé moyennes par patient traité pour cancer ont ainsi aug-
menté de 11,4 % entre 2015 et 2019. Cette augmentation est en lien direct avec celle 
du coût des médicaments anticancéreux et en particulier celle qui est observée depuis 
le développement des immunothérapies, dont le coût annuel approche 100 000 euros 
par an et par patient. 

Le cancer colorectal est le troisième cancer le plus fréquent en France et le second 
en termes de mortalité. Il concerne chaque année environ 1 % des assurés sociaux, 
pour un coût de prise en charge estimée par l’assurance maladie de 1,7 milliard d’eu-
ros en 2019. Les coûts de la prise en charge thérapeutique du cancer colorectal sont 
principalement en rapport avec les coûts d’hospitalisation et les coûts des traitements 
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médicamenteux. Dans la période antérieure à 2004, les coûts moyens pour la première 
année de prise en charge variaient de 17 000 euros pour les cancers de stade I à 36 000 
euros pour ceux de stade IV 2. Par rapport à cette période où étaient principalement 
utilisées des chimiothérapies peu coûteuses à base de 5-FU, les traitements actuels 
permettent un différentiel de survie de plusieurs mois voire chez certains patients de 
plusieurs années. Le coût estimé des traitements « anciens » (5-FU seul ou modulé) 
était de l’ordre de 500 euros par semestre. Il est actuellement parfois de plus de 50 000 
euros par semestre soit une multiplication par un facteur 100. 

Entre 2015 et 2019, les dépenses de santé pour des cancers colorectaux ont évolué 
de manière différente selon qu’il s’agissait de cancers dits actifs ou de cancers sous 
surveillance. Les dépenses de santé pour cancer colorectal actif n’ont augmenté que 
de 2,5 %, ce qui est à mettre en parallèle de l’augmentation du nombre de personnes 
traitées (+10 % sur la période considérée). Cette situation pourrait être liée à une plus 
forte représentation des formes précoces dont la prise en charge est moins coûteuse. 
Les dépenses de santé pour les cancers colorectaux sous surveillance ont, sur cette 
période, augmenté de 20 %. L’essentiel des coûts est observé lors de la prise en charge 
initiale mais ils sont aussi importants dans la phase finale de la maladie. Dans une 
étude réalisée en 2015 portant sur 15 361 personnes atteintes de cancer colorectal 
décédées dans l’année, le cancer était la cause du décès dans 84 % des cas avec une 
dépense estimée de l’ordre de 48 000 euros lors de cette dernière année dont une part 
importante concernait le dernier mois de vie 3. 

Afin de contrôler ces coûts, deux leviers complémentaires sont potentiellement ac-
tivables : une prévention plus efficace et une meilleure régulation économique des 
innovations thérapeutiques.

déveloPPer et organiser une Prévention  
de Précision 

Comme pour d’autres cancers, la prévention et plus singulièrement le dépistage 
constituent des éléments majeurs d’une stratégie de réduction du fléau. Le dépistage a 
longtemps été l’instrument privilégié, pour ne pas dire exclusif, de l’action publique en 
matière de prévention du cancer colorectal. à horizon de quelques années, il pourrait 
évoluer vers une plus grande personnalisation, tandis que diverses actions de préven-
tion sont appelées à prendre une place croissante aux côtés du dépistage.

vers un dépistage mieux ciblé

Le dépistage est un levier majeur dans la prévention des cancers colorectaux. Il 
devrait le rester car il permet la détection précoce de lésions cancéreuses dans un 
contexte où le stade de diagnostic est un élément clé du pronostic : pour un cancer 
détecté précocement, au stade I et II d’évolution de la maladie, la survie des patients 

à 5 ans est d’au moins 90 %, alors qu’elle n’est que de 11 % lorsque le cancer est 
diagnostiqué à un stade métastatique. Mais depuis plusieurs décennies, le dépistage 
organisé du cancer colorectal est difficile à mettre en œuvre en France et ne rejoint 
qu’une partie de la population cible. Les actions de dépistage se heurtent à des freins 
organisationnels, sociaux et comportementaux. La participation de la population aux 
différentes stratégies de dépistage varie selon les régions, ainsi que selon les spécificités 
de la population considérée avec une moindre participation des hommes par rapport 
aux femmes, des sujets en état de précarité économique ou géographiquement isolés. 
Même lorsque les sujets participent au dépistage, un phénomène dit de fatigue après 
plusieurs tests négatifs réduit la participation au dépistage au cours des années ulté-
rieures.  En 2018-2019, la participation au dépistage organisé du cancer colorectal a 
atteint seulement 30,5 % des patients visés en France. Ce taux ne prend toutefois pas 
en compte la part de la population déjà couverte par une coloscopie réalisée au cours 
des cinq à dix dernières années, proportion qui varie probablement entre 10 et 25 % 
de la population cible selon les territoires. Il se situe nettement en deçà de la cible de 
65 %, qui permettrait à la France de rejoindre le peloton de tête des pays européens en 
termes d’adhésion, aux côtés des Pays-Bas ou du Royaume-Uni.

Les actions actuellement évaluées mobilisent deux types de stratégies : des stra-
tégies en un temps, avec une coloscopie d’emblée, et des stratégies en deux temps, 
commençant par la recherche de sang occulte dans les selles, couplée ou non à un 
test moléculaire, une recto-sigmoïdoscopie, un test sanguin ou une autre procédure, 
la coloscopie étant réalisée dans un second temps. Selon une évaluation récente, la 
stratégie en deux temps avec recherche initiale de sang occulte dans les selles est la 
plus coût-efficace en France et devrait le rester. La recherche d’anomalie de l’ADN 
fécal associée à la recherche de sang occulte ou la coloscopie d’emblée permettent 
d’améliorer l’efficacité du dépistage mais elles ne permettent pas d’atteindre le seuil 
de coût-efficacité visé en population générale dans le contexte français. Le rôle des 
signatures bactériennes fécales pour dépister le cancer colorectal récemment mis en 
évidence reste à mieux évaluer.

Au cours des années à venir, une amélioration de l’adhésion, de l’efficacité du 
dépistage et de son efficience pourrait être obtenue par un ciblage plus précis des 
personnes visées ainsi que par des actions destinées aux populations précaires ou 
géographiquement isolées. Les bornes d’âge actuellement retenues pourraient être 
révisées, qu’il s’agisse de la borne basse de 50 ans ou de la borne élevée de 75 ans. 
Des outils de sensibilisation digitaux ainsi que la mobilisation des réseaux sociaux 
pourraient augmenter la participation au dépistage 4. Des mesures incitatives 
peuvent aussi être imaginées. Dans le contexte nord-américain, une augmentation de 
la participation au dépistage est visée par certains assureurs par l’octroi d’incitations 
matérielles, comme des chèques cadeaux de l’ordre de 20 euros pour un test fécal 
et de 100 euros pour une coloscopie 5. Sans nécessairement reproduire en France 
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Cette diversification des logiques de prévention permettra de passer d’une préven-
tion à dominante médicale, orientée vers le diagnostic et la prise en charge précoce de 
la maladie, vers une démarche plus large valorisant des « modes de vie sains » et un 
maintien dans un bon état de santé. Les deux démarches sont complémentaires. Cette 
diversification des actions permettra d’associer à la prévention de nouveaux acteurs, de 
nouveaux savoirs et de nouveaux instruments d’action, conduisant vers une prévention 
pluri-professionnelle dépassant le seul cadre des professions de santé. Ces enjeux ont 
été récemment précisés dans le cadre de la stratégie décennale de lutte contre les can-
cers pour la décennie à venir 7. 

En matière de prévention, certains axes comme la réduction accrue du tabagisme, 
de la consommation d’alcool, ainsi que la promotion des facteurs nutritionnels pro-
tecteurs et de l’activité physique, sont considérés comme des leviers majeurs de pré-
vention du cancer colorectal. Les modifications du mode de vie et de l’alimentation 
dans un contexte de changement rapide des habitudes alimentaires avec recherche 
d’une alimentation plus saine devraient permettre, s’ils sont observés, une diminution 
du surpoids et de l’obésité d’environ 20 % à l’horizon 2030. Le rôle du microbiote 
intestinal semble important et est en cours d’évaluation 8. Cette trajectoire exige le 
volontarisme de l’ensemble des acteurs des filières concernées, à commencer par les 
consommateurs de produits alimentaires eux-mêmes, sans doute seuls à même de 
peser vraiment sur la stratégie des filières alimentaires. 

Assez récemment identifié, le rôle de l’environnement autre que nutritionnel sera 
précisé grâce à une recherche destinée à mieux préciser les effets des expositions à de 
multiples agents dit « cocktail ». Le développement d’une prévention de précision à 
partir d’une meilleure connaissance de l’exposome et des facteurs d’exposition indi-
viduels pourrait permettre d’identifier de manière fine et quasi individuelle des profils 
de patients à risque en fonction de leurs expositions préalables. La détection accrue de 
clusters de cancers pourrait permettre d’identifier de nouveaux agents. 

Dès lors le rôle des pouvoirs publics est aussi appelé à évoluer. Aujourd’hui limité 
à l’organisation du dépistage, il est appelé à diversifier ses instruments d’intervention 
et de régulation. Le déploiement de certains instruments d’action publique, comme 
les recommandations nutritionnelles du Programme national nutrition santé (PNNS) 
ou le Nutriscore, font déjà évoluer le marketing des filières alimentaires, voire leur 
mode de conception et de production des aliments. La régulation de produits à risques 
comme les aliments ultra-transformés et de la publicité notamment celle destinée aux 
plus jeunes seront à renforcer. Dans le domaine de l’environnement, le développement 
d’une réglementation européenne en cours sur les différents produits chimiques devrait 
permettre de mieux contrôler certains risques. Qu’elles soient relatives à l’environne-
ment ou à l’alimentation, ces actions devront s’appuyer sur une meilleure organisation 
de la recherche, avec labellisation de centres de recherche sur la prévention dédiés ou 
d’actions de recherche mobilisant des réseaux déjà établis comme en nutrition. 

ce type d’incitation, une réflexion plus approfondie et actualisée sur les freins et le-
viers comportementaux favorisant l’adhésion des individus aux tests et aux examens 
pourrait accroître la participation au dépistage.

Les programmes de dépistage organisés devraient connaitre des évolutions avec 
un dépistage plus personnalisé du cancer colorectal. Tout en conservant les principes 
d’un dépistage organisé en population générale, il s’agirait de passer d’un dépistage 
de masse à un dépistage orienté, portant une attention accrue à des populations 
d’intérêt à risque accru préalablement identifiées. Il ne s’agirait en aucun cas de re-
noncer aux avantages du dépistage organisé, au bénéfice par exemple de diagnostics 
individuels et opportunistes. 

Du côté de l’organisation du dépistage, l’usage accru de données de santé massives 
et des simplifications organisationnelles est à mettre en œuvre. L’usage optimisé de 
données de santé comme celles du Système national des données de santé (SNDS) 
pourrait permettre d’améliorer la prévention. La mise en relation de données issues 
d’examens biologiques courants, qui ne sont pas encore intégrées aux autres données 
de santé, devraient permettre d’identifier des évolutions à risques auxquels certains 
patients sont exposés, et permettre de déployer auprès deux une information ciblée, 
favorisant des diagnostics plus précoces. 

Enfin, il devrait être possible d’accéder à un test sans obligation de consulter 
préalablement un médecin traitant dont l’accès est parfois difficile. L’accès aux 
tests par l’intermédiaire d’autres types de professionnels de santé, qui ne sont pas 
ou peu aujourd’hui impliqués pourrait aussi améliorer la participation. L’impli-
cation de biologistes, pharmaciens ou infirmiers mériterait d’être mieux évaluée. 

Le dépistage du cancer colorectal a vocation à prendre place dans un système de 
santé mieux coordonné entre professionnels de santé, en améliorant les relations entre 
l’accès ambulatoire et la prise en charge hospitalière lorsqu’elle est nécessaire. L’ac-
cès rapide aux examens en ambulatoire et en particulier à une coloscopie puis le cas 
échéant à une filière de soins nécessitera de préserver et renforcer les liens ville-hôpital, 
qui deviennent précaires dans certains territoires.

une prévention moins médicalisée

Le dépistage est aujourd’hui la stratégie privilégiée en matière de cancer colorectal. 
Même s’il permet des diagnostics plus précoces et un meilleur pronostic, il intervient 
relativement tardivement, une fois des lésions prénéoplasiques évoluées présentes. 
Dans une logique de santé publique, une prévention moins directement associée aux 
soins, et davantage aux contextes de vie peut permettre d’importants gains de santé 
pour les individus. Une meilleure identification des facteurs protecteurs et des facteurs 
de risque ainsi que leurs poids spécifiques en termes de fraction étiologique a été réa-
lisée au cours des dernières années 6. Ces connaissances devraient permettre d’inter-
venir plus en amont en espérant des changements de comportements. 
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Le rôle de l’assurance maladie est lui-même susceptible d’évoluer, en se situant 
davantage du point de vue d’une prévention coordonnée, accompagnant les assurés 
sociaux et les pouvoirs publics vers une prévention plus en amont et plus individua-
lisée, plutôt que du seul point de vue historique de remboursement des prises en 
charge, fussent-elles relatives à des actes de prévention. 

Les effets attendus dépasseront la seule prévention du cancer colorectal, qui pren-
dra ainsi part à une prévention plus large des cancers ainsi que d’autres pathologies 
liées aux modes de vie, comme le diabète ou les maladies cardiovasculaires. Des pos-
sibilités d’alliances avec d’autres spécialités médicales seront dès lors envisageables 
et à privilégier dans une logique de prévention « multi-pathologie », en orientant 
résolument la prévention du point de vue des personnes plutôt que des capacités de 
détection et de prise en charge du système de soins. 

La communication grand public sera développée avec à la fois des actions positives, 
favorisant l’appropriation des messages et le pouvoir d’agir des personnes, et des ac-
tions négatives de lutte contre les « fake-news » véhiculées par les réseaux sociaux. La 
mobilisation de l’appareil pédagogique français, y compris de l’école publique, sera 
aussi développée. Les objectifs ont été quantifiés avec une diminution attendue d’en-
viron un tiers du nombre de cancers colorectaux évitables à l’horizon 2040. Ce plan 
national sera relayé au niveau européen par un premier « European cancer beating plan ». 

Faire Face aux coûts croissants des traitements

La prise en charge du cancer colorectal bénéficie de nombreuses innovations 
thérapeutiques, qui illustrent le dynamisme de la recherche et la réactivité des firmes 
pharmaceutiques en matière de développement. Thérapies ciblées, immunothéra-
pies, biothérapie, thérapies géniques ou cellulaires et possiblement vaccins à ARNm 
vont offrir de réelles avancées thérapeutiques aux patients. Mais leurs coûts inter-
rogent la soutenabilité financière de ces innovations, dans un contexte où leurs prises 
en charge relèvent à la fois des principes universels de l’assurance maladie, et des 
demandes légitimement formulées par les patients, les professionnels et les indus-
triels concernés. D’autant qu’à ces coûts pharmaceutiques s’ajoutent ceux d’autres 
innovations, comme les dispositifs nécessaires à la chirurgie comme les instruments 
de cœlioscopie ou les robots chirurgicaux.

Le système à enveloppes budgétaires des lois de financement de la sécurité sociale 
(LFSS) rend explicites les contraintes de budget et peut laisser craindre que le finan-
cement de nouvelles molécules onéreuses soit réalisé au détriment d’autres postes de 
dépenses, et in fine au détriment de la prise en charge d’autres malades et d’autres 
pathologies. Ces problématiques ont été identifiées depuis une dizaine d’années et ont 
fait l’objet de différents débats publics, comme lors des rencontres parlementaires sur 
le cancer. Elles sont aussi perçues par la population, comme l’attestait en 2017 une 
enquête Viavoice, dans laquelle 89 % des personnes interrogées se disaient attachées 

au modèle social actuel et 42 % craignaient qu’il ne puisse plus garantir l’accès aux 
traitements innovants pour tous à l’avenir 9. 

un système désormais sous tension 

Ces tensions sont prises en compte depuis le premier plan cancer 2009-2013. En 
2009, le comité économique des produits de santé, chargé de fixer les prix des médica-
ments, a estimé devoir plafonner à 50 000 euros par produit, par patient et par année le 
coût acceptable des traitements innovants. La décision de la prise en charge du finan-
cement des nouvelles molécules repose sur l’intérêt clinique évalué en termes de survie 
ou de durée médiane de survie sans progression voire de taux de réponse et/ou de 
risque relatif de toxicité ou encore des conséquences humaines évaluées par le nombre 
d’années de vie gagnées pondérées par la qualité de la survie obtenue exprimée par le 
coefficient de qualité de vie ou le calcul de QALY. Dans un contexte de négociation 
avec les industriels, les décisions de fixation des prix tiennent aussi compte de pos-
sibles économies réalisées sur la consommation médicale spécifique observées après la 
mise en œuvre de traitements particuliers, et de manière moins évidente du calcul du 
niveau d’efficience des thérapeutiques, exprimé par un ratio différentiel coût-résultat 
(RDCR) qu’instruit la Haute Autorité de santé.

Le recours aux innovations pharmaceutiques interagit avec l’organisation des soins, 
à différentes échelles. à l’entrée des filières de soins, l’assurance maladie soulignait en 
2018 que le déploiement de nouveaux tests de dépistage à partir de 2015 avait permis 
une augmentation de 10 % du nombre de patients pris en charge. à l’autre bout de 
la trajectoire, l’efficacité des thérapeutiques prolonge de plusieurs mois ou années la 
durée de vie des patients traités, et partant la durée de recours aux thérapeutiques, par-
fois jusqu’à une forme de chronicisation. L’introduction de nouvelles molécules peut 
aussi réduire l’impact des prises en charge, lorsqu’on songe par exemple au précédent 
de l’hépatite C dont les coûts de prise en charge se sont d’abord fortement accrus 
avant de diminuer nettement. Les technologies vaccinales à ARNm mises en œuvre 
avec succès pour le SARS-CoV-2 sont aujourd’hui explorées en matière de cancers et 
pourraient rapidement avoir un impact à horizon de quelques années. 

Sans attendre ces possibles innovations, la soutenabilité du financement néces-
site dès à présent de vérifier que l’usage des ressources disponibles est optimisé. Les 
bonnes pratiques doivent encore être renforcées avec un suivi vertueux des recomman-
dations de type Thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD) proposées par 
les différentes réunions de concertation pluridisciplinaires. S’il persiste des patients 
sous-traités selon ces recommandations, d’autres patients sont aussi traités et suivis à 
mauvais escient ou de manière discutable. Il s’agit d’un pourcentage faible de patients 
mais qui peut permettre d’optimiser certains coûts. 

Face aux coûts croissants des traitements pharmaceutiques, plusieurs autres 
options peuvent être envisagées. Certaines orientations s’inscrivent dans la conti-
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nuité de dispositions existantes, développées depuis une vingtaine d’années. D’autres 
pourraient introduire d’importants changements, dépassant en matière de régulation 
des médicaments le cas des cancers, a fortiori du seul cancer colorectal. Ces enjeux 
ne sont pas spécifiquement français, ils sont au minimum européens. Quelles que 
soient les options envisagées, elles ne nécessitent pas seulement de nouveaux arran-
gements institutionnels, nécessairement politiques, mais aussi une implication des 
parties prenantes, notamment des représentants de patients. Les discussions avec 
les pouvoirs publics et les firmes nécessitent aussi l’implication des professionnels. 
En matière de cancer colorectal, ces échanges pourraient être organisés à travers la 
constitution d’un collège professionnel au moins national et idéalement européen. 

régulation contractuelle et optimisation selon l’efficience 

Une première option vise à favoriser des choix collectifs en fonction de l’effi-
cience des thérapeutiques évaluées. Une approche possible serait de différencier les 
priorités selon l’efficience, avec une prise en charge collective pour les seuls progrès 
thérapeutiques réels, le cas échéant en définissant un seuil de référence, implicite 
ou plus explicite, selon le coût par années de vie gagnées avec une qualité de vie 
acceptable. à travers la création du NICE (National Institute for Health and Care 
Excellence) en 1999, les Britanniques ont procédé de cette manière pour différents 
types de pathologies. En matière de thérapeutiques contre le cancer, ce scénario reste 
cependant assez virtuel : les Britanniques y ont renoncé en envisageant d’autres sys-
tèmes de financements dédiés, évitant ainsi des dilemmes sociaux et humains, sou-
vent fortement médiatisés. Alors que la Haute Autorité de Santé a progressivement 
acquis des compétences économiques à partir de 2004, ce type d’arbitrage n’a jamais 
été sérieusement mis en œuvre en France. Il ne permettrait de réguler les prix qu’à 
la marge sans permettre la prise en charge des innovations marquantes. Il est par 
ailleurs à noter que les données sur l’efficience des traitements du cancer colorectal 
sont encore relativement peu nombreuses. 

Une deuxième option serait de renforcer des dispositifs contractuels liant les firmes 
aux pouvoirs publics, en tant que payeurs, pour certains médicaments particulière-
ment onéreux.  Les régulations prix volume actuellement négociées entre la puissance 
publique et les firmes permettent de placer la France dans un système contractuel 
réputé relativement efficient par rapport à d’autres pays, mais cette approche reste très 
globale et peu transparente 10. Une autre piste contractuelle est celle d’un paiement 
à la performance via des accords entre payeurs et hôpitaux pour des médicaments très 
coûteux et d’emploi non systématique. Une tentative de paiement à la performance 
menée par Medicare en oncologie digestive aux états-Unis n’a pas démontré son in-
térêt en termes de diminution des coûts même si une réduction du recours au service 
d’urgence a pu être initialement mise en évidence 11. Elle a cependant permis, dans 
cette expérience américaine, d’augmenter la pertinence et la qualité des soins. Il n’est 

pas certain que de telles marges de manœuvre existent dans le système français, qui est 
plus régulé. De manière générale, ce type d’accord s’inscrit généralement dans la durée 
et profite en général davantage aux industriels qu’aux financeurs. 

déplacer les droits de propriété et réguler deux classes d’industriels

Enfin, une troisième option, plus radicale, est en cours de réflexion. Elle viserait à 
déplacer la frontière des droits de propriété en matière d’innovation. Si elle est bien 
établie, la répartition entre acteurs publics et privés n’est pas intangible. D’un côté, l’in-
novation doit être récompensée par un financement adapté seul garant de la poursuite 
des investissements privés nécessaires aux progrès futurs. Les acteurs privés sont en 
outre indispensables pour assurer le développement, l’industrialisation et la commer-
cialisation des produits innovants. Mais d’un autre côté, des acteurs publics sont aussi 
très présents dans la recherche initiale, dans l’organisation de la recherche clinique et 
dans la solvabilisation de la prise en charge des innovations. Depuis quelques années, le 
développement des nouvelles thérapeutiques repose sur une externalisation accrue par 
les grandes firmes pharmaceutiques des tâches initiales au profit de start-up souvent 
issues du secteur de la recherche publique. Cette structuration entraîne une inflation 
des coûts qui ne sont plus seulement liés aux « vrais » coûts de développement et de 
recherche clinique mais tiennent compte des valorisations de sociétés intermédiaires 
dégageant de larges profits. Ainsi l’investissement collectif réalisé via la recherche pu-
blique apparait comme au moins partiellement exploité au profit de certaines firmes 
privées, dans un secteur dont la profitabilité dépasse globalement celle de tous les 
autres secteurs économiques. On pourrait imaginer un déplacement des frontières 
entre sphères publiques et privées, en particulier dans le temps : une part importante 
de la rente reviendrait aux industriels jusqu’à l’amortissement de la technologie, le 
relai étant alors pris par d’autres acteurs industriels. Ces acteurs ne seraient d’ailleurs 
pas nécessairement étatiques. Ils pourraient être privés et travailler dans des conditions 
garanties dans le cadre d’accords définis avec les pouvoirs publics. Deux types d’in-
dustriels existeraient : les industriels d’innovation, qui devraient pouvoir compter sur 
des perspectives de gain attractives, rapides et importantes mais seulement pendant un 
certain temps (ce qui les inciterait à aller vers d’autres innovations) ; et des industriels 
de généralisation, dont les perspectives de gains seraient moindres mais plus durables 
et garanties par des marchés publics. Pour un certain nombre d’innovations, la France 
aurait probablement un bon positionnement sur ce second type de marché. Le princi-
pal instrument d’action serait ici réglementaire : permettre à des acteurs industriels sou-
verains de trouver leur place en limitant les droits exclusifs d’exploitation des industriels 
d’innovation. Les frontières de ce nouveau système restent à définir, notamment les 
frontières définissant le passage d’un secteur à l’autre. L’expérience acquise en matière 
de régulation contractuelle pourrait favoriser la mise en œuvre de ce type d’orientation, 
peut-être moins radicale en pratique qu’il n’apparaît en principe. 
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conclusion

L’explosion des coûts liés aux progrès thérapeutiques impose une révision des ac-
tions et des dogmes établis. La prévention est un levier d’action majeur, encore sous- 
exploité. Les inégalités liées au statut social ou à la géographie doivent faire l’objet 
d’action de correction aussi bien pour la prévention que pour la prise en charge, car 
les dispositifs universalistes existants (haut niveau des remboursements, reste à charge 
limité…) ne garantissent pas des prises en charge équivalentes. Le rôle des patients 
qui s’est progressivement développé au cours des dernières années devra être renforcé. 
La diffusion d’informations erronées peut limiter les bénéfices des progrès en restrei-
gnant le recours aux soins. Les développements précédents font apparaître la nécessité 
de nouveaux liens professionnels et interprofessionnels. C’est non seulement une exi-
gence collective d’organisation, mais aussi de mutualisation des connaissances et des 
agendas indispensables aux changements nécessaires. Ces relations seront à renforcer 
à travers de nouvelles organisations collégiales, pluralistes et ouvertes. 

Les relations avec les industriels doivent être repensées, y compris à l’échelle profes-
sionnelle. Les industriels peuvent être des alliés mais leurs positionnements ne doivent 
pas déterminer les orientations stratégiques. L’émergence de deux classes d’industriels 
dont les rôles sont appelés à se différencier est à favoriser dans le cadre d’une nouvelle 
régulation, adaptée aux logiques d’innovation différenciées. 
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La pLaCe du gastRoentéRoLogue 
dans La pRise en CHaRge  
du CanCeR CoLoReCtaL  

faCe aux autRes spéCiaLités 

Pierre Michel 1, 
1  Service d’hépato-gastroentérologie,  

Hôpital Charles Nicolle, CHU de Rouen

« L’avenir ne se prévoit pas, il se prépare. »

Maurice blOndel

La question de la place du gastroentérologue dans la prise en charge d’une patholo-
gie digestive comme le cancer colorectal mérite d’être contextualisée. Pourquoi cette 
question trouve-t-elle une actualité aujourd’hui ? 

Pour répondre à cette question il est nécessaire de décrire l’histoire récente des spé-
cialités médicales. Jusqu’à un passé récent qui correspond à la fin du xxe siècle, le di-
plôme de docteur en médecine ouvrait le droit à une pratique de l’ensemble du champ 
de la médecine, le médecin était un omnipraticien. Ce modèle adapté au développe-
ment de la médecine pendant la première moitié du xxe siècle est apparu progressive-
ment caduc face à l’évolution des connaissances, à la diversité et à la complexité des 
actes techniques ainsi qu’à l’exigence de qualité. Le développement scientifique de la 
médecine a provoqué son entrée dans le cercle vertueux de la qualité avec ses étapes 
clés d’évaluation, de certification, de spécialisation. Une forme d’industrialisation de 
la médecine nous a conduit au modèle organisationnel et de rémunération que nous 
connaissons en ce début de xxie siècle. La médecine a été sectorisée, divisée, spécialisée 
en une succession de tâches et d’actes selon une méthodologie industrielle théorisée 
initialement par l’ingénieur américain F-W Taylor à la fin du xixe siècle 1.

En France, la mise en pratique de cette approche dans le monde médical a été 
marquée par la loi du 23 décembre 1982 entrée en application en 1985. Cette évolu-
tion a profondément bouleversé l’organisation du monde médical avec la création des 
diplômes d’études spécialisés (DES) limitant les compétences d’un médecin au sein 
d’une spécialité 2. Depuis 1985, les étudiants sortant du troisième cycle des études 



michel P, in :
CCR 2030

michel P, in : 
CCR 2030

104 105

HPG & autres sPécialités ccr Horizon 2030

médicales traditionnellement nommé « internat » obtienne un diplôme dont le champ 
de compétence est limité à leur spécialité. Le médecin spécialisé en hépato-gastroen-
térologie diplômé depuis 1989 (DES de 4 ans à l’époque) est différent de ses ainés 
qui étaient des omnipraticiens qui avaient en plus une spécialisation. La loi de 2017 
accentue l’éclatement de l’activité médicale avec aujourd’hui 44 DES différents 3. 
L’objectif d’amélioration du service rendu à la population est probablement atteint sur 
le plan technique, cependant cette politique présente des effets pervers. La création 
de spécialités à champ de compétences limitées crée des effets de bords, des limites 
de compétences dont la définition est assez artificielle. Les frontières entre les spé-
cialités comme toutes les frontières engendrent des conflits de territoire. Ces conflits 
sont facilités par la définition parfois artificielle de frontières figées dans un monde en 
constante évolution. 

Le cancer colorectal représente un bon exemple de cette situation. Combien de 
spécialités (de DES) peuvent revendiquer tout ou partie de la prise en charge de la 
pathologie que représente le cancer colorectal ?

1. Le médecin généraliste, pour le dépistage et le suivi d’un patient atteint de can-
cer colorectal, ainsi que pour la prise en charge des soins palliatifs.

2. Le radiologue, qui participe à l’évaluation du stade tumoral et plaide pour un 
possible diagnostic par des examens non invasifs comme la coloscopie virtuelle.

3. Le chirurgien digestif, revendiquant clairement l’accès à l’endoscopie sur l’ar-
gument que l’endoscopie est pratiquée par des chirurgiens dans d’autres pays 
du monde.

4. L’oncologue, défendant l’idée que le traitement du cancer est trop spécialisé 
pour être réalisé par quelqu’un d’autre.

5. Le médecin de soins palliatif, qui justifie son intervention le plus tôt possible 
dans une pathologie potentiellement mortelle.

6. L’hépato-gastroentérologue, qui revendique la prise en charge de l’ensemble 
des maladies de l’appareil digestif et défend une vision longue globale de la 
prise en charge depuis le diagnostic de la pathologie et propose aussi sa vision 
de la prévention et du dépistage.

Par ailleurs, la taylorisation influence également l’échelle des revenus et des va-
leurs en imposant l’acte technique ou de raisonnement au sommet de la pyramide 
au détriment de la relation humaine. La conséquence directe de cette approche est le 
désinvestissement d’une grande partie du monde médical pour les soins relationnels, 
l’écoute du patient et de sa famille. Le champ relationnel abandonné par le médecin 
est investi par d’autres professionnels comme les infirmières et les psychologues voire 
des nouveaux profils auto-investis (coachs de diverses expertises, naturopathes, …) 
qui, au cours du temps, peuvent s’imposer comme des acteurs majeurs surtout si la 
technique et le raisonnement sont encore plus déshumanisés par l’explosion de l’intel-
ligence artificielle. 

La formule du philosophe Maurice Blondel « L’avenir ne se prévoit pas, il se prépare » 
permet de proposer une perspective face aux enjeux des années à venir. Pour préparer 
les prochaines années nous devons anticiper les évolutions à venir sur la prévention, 
le dépistage et l’organisation des soins, anticiper sur les technologies disponibles pour 
gérer la complexité des stratégies personnalisées, et s’interroger sur la place du gastro- 
entérologue et de sa formation. 

« Les prévisions sont difficiles, surtout lorsqu’elles concernent l’avenir » disait Pierre Dac, 
cependant dans une perspective 2030, il est possible de décrire le positionnement pro-
bable des principales spécialités concernées par le cancer colorectal qui sont les radio-
logues, les chirurgiens et les oncologues.

gastroentérologues versus radiologues

Avec les radiologues, la situation est celle d’une concurrence technologique entre 
deux méthodes d’exploration de la muqueuse colique. Ces deux technologies sont 
la coloscopie réalisée sous anesthésie générale, qui permet l’exploration précise de 
toute la muqueuse colique et la coloscopie virtuelle ou coloscanner à l’air qui permet 
une exploration sans anesthésie. La coloscopie a l’avantage d’un examen direct de la 
muqueuse permettant une caractérisation de plus en plus précise des anomalies mu-
queuses et bien sûr l’éventuelle exérèse de lésion. Le coloscanner a pour avantage sa 
possible plus grande acceptabilité et sa sensibilité pour détecter les lésions muqueuses 
de taille significative (> 6 mm ou plus certainement > 10 mm). Les données les plus 
récentes de la littérature suggèrent un possible avantage médico-économique en fa-
veur de la coloscopie virtuelle principalement en raison de son acceptabilité supérieure 
4. Malgré des publications plaidant en faveur de la coloscopie virtuelle publiées de-
puis plus de 10 ans, la technique ne s’est pas durablement implantée en France. Pour 
répondre à la demande d’examen non invasif, la capsule endoscopique se présente 
comme un possible concurrent de la coloscopie virtuelle 5, 6. Aussi, à l’horizon 2030, 
les techniques d’imagerie en coupe ne devraient pas entrer en concurrence directe avec 
les techniques maitrisées par les gastroentérologues pour le dépistage et le diagnostic 
des lésions néoplasiques colorectales que sont la coloscopie et la capsule colique. 

gastroentérologues versus chirurgiens

Avec les chirurgiens, la problématique est celle de la maitrise exclusive d’une tech-
nique. La technique de l’endoscopie digestive a été développée en France uniquement 
par des gastroentérologues. Dans d’autres pays comme l’Italie ou l’Allemagne, des 
chirurgiens ont également contribué au développement de l’endoscopie. Jusqu’à la 
révision des maquettes de formation du troisième cycle de 2016 la situation était claire 
car l’apprentissage de l’endoscopie n’était mentionné que dans la maquette du DES 
d’hépato-gastroentérologie. Aussi, seuls les spécialistes de cette discipline étaient auto-
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tence en hépato-gastroentérologie pour autoriser un cancérologue généraliste à prati-
quer l’oncologie digestive. Ce propos simple est déjà considéré comme politiquement 
incorrect… sauf pour les patients !

Plus étonnant, l’Institut national du cancer (INCa) dans sa publication sur les 
chiffres du cancer en France diffuse une information incomplète en ne communiquant 
que le chiffre des cancérologues généralistes dans le nombre de médecins prenant en 
charge les patients atteints de cancer 9. Cette description passe sous silence le fait 
qu’il y a plus de spécialistes d’organes qui pratiquent la cancérologie que de cancé-
rologues généralistes. L’étude réalisée en 2012 et validée par l’INCa montrait que 
79 % des HGE pratiquaient la cancérologie dans le champ de leur expertise digestive 
et que 32 % assuraient la primo-prescription des chimiothérapies 10. Actuellement, 
30 à 40 % des étudiants en DES d’hépato-gastroentérologie se spécialisent en can-
cérologie. L’activité de recherche clinique est réalisée par des groupes coopérateurs 
pluridisciplinaires dans lesquels les hépato-gastroentérologues occupent une place 
majoritaire.  En pratique, dans les centres tertiaires les spécialistes sont souvent soit 
des hépato-gastroentérologues spécialisés en cancérologie soit des cancérologues de-
venus fonctionnellement compétent en gastroentérologie. Il est souhaitable que cette 
situation perdure car les spécialités d’organe ont beaucoup gagné à se confronter à la 
culture de la cancérologie et la cancérologie n’a rien perdu dans ces contacts étroits 
avec les gastroentérologues. L’accès à la formation spécialisée transversale (FST) est 
règlementé par spécialité avec un chiffre pour l’hépato-gastroentérologie qui est de 
l’ordre de 30 % mais qui reste fluctuant et sous la dépendance du pilote local de la FST 
qui est un enseignant d’oncologie. La mise en place de la FST d’oncologie pose de 
nombreux problèmes soulignés par les syndicats d’internes et les enseignants des spé-
cialités médicales concernées (pneumologues, dermatologues, hépato-gastroentérolo-
gues). Certains aspects des textes réglementaires en vigueur sont sources de situations 
non optimales et devraient être révisés. La coordination de la FST devrait être assurée 
collégialement à la fois par des oncologues et des spécialistes d’organes prenant en 
charge cette pathologie. Cette situation délicate qui est actuellement source de tension 
risque d’entrainer si elle n’est pas corrigée à l’horizon 2030 une situation de carence 
possible en soins de qualité pour les patients atteints de cancers digestifs.

conclusion

L’organisation actuelle conduit à envisager nos activités dans un monde compétitif. 
Le meilleur moyen pour conserver nos activités est de définir clairement nos valeurs et 
les champs de compétences de notre discipline. L’exigence de qualité de la formation 
initiale et continue nous permettra d’envisager sereinement l’avenir.

risés à pratiquer ces actes. Cependant sous l’influence d’un lobbying bien organisé, est 
apparu en 2016, dans la maquette de formation des chirurgiens digestif, la possibilité 
d’une option d’endoscopie chirurgicale. Les arguments développés sont l’alignement 
sur les autres pays en particulier européens et l’évolution de la chirurgie. Cette évolu-
tion a été marquée par le développement de la chirurgie cœlioscopique (à ventre fer-
mé) utilisant des optiques rigides. Le rapprochement entre intervention à ventre fermé 
via des optiques et la technique endoscopique a été habilement présentée à des déci-
deurs non experts. La ressemblance entre les deux techniques a semblé cohérente aux 
autorités pour retenir le principe d’une possibilité de formation pour les chirurgiens. 
La réalité sous-jacente est probablement encore plus prosaïque. La chirurgie digestive 
souffre d’un manque d’attractivité, elle est en 2021 placée en 27e position dans le choix 
des spécialités au moment de l’entrée en troisième cycle, alors que l’hépato-gastro- 
entérologie est située au 13e rang. Les indications des actes de chirurgie digestive sont 
régulièrement discutées et leur pertinence a été à plusieurs reprises mise en question 
au cours des 10 dernières années 7,8. Le développement des traitements médicaux 
efficaces a en effet réduit les indications opératoires comme dans le reflux gastro-œso-
phagien ou la sigmoïdite diverticulaire. Il est possible que le nombre de chirurgiens soit 
trop élevé au regard des indications d’actes. Il est apparu urgent pour les responsables 
de cette discipline de trouver des activités pour les praticiens. Il existe ainsi un conflit 
ouvert de légitimité pour les prochaines années que les autorités de tutelle vont devoir 
gérer. L’image du chirurgien reste forte dans l’imaginaire collectif, celle de l’hépato- 
gastroentérologue est trop floue pour s’imposer naturellement face à un argumentaire 
simple mais efficace. L’atout des gastroentérologues est la maitrise de la formation et 
donc de la qualité des actes réalisés, ce qui permet d’envisager à l’horizon 2030 des 
conséquences limitées sur la discipline.  

gastroentérologues versus oncologues

Avec les oncologues, le problème est celui du partage d’une compétence. Le traite-
ment des cancers digestifs, qui sont des maladies de l’appareil digestif, entre par nature 
et par définition dans le champ de compétence des médecins spécialisés en hépato- 
gastroentérologie. De même, les cancers digestifs sont des maladies cancéreuses dont 
la prise en charge entre dans le champ de compétence des cancérologues. Il existe 
une intersection, entre ces deux ensembles cancérologues (ou oncologues) et hépato- 
gastroentérologues. Cette intersection souligne que tous les hépato-gastroentérologues 
ne sont pas compétents pour prendre en charge tous les cancers digestifs mais que 
réciproquement tous les cancérologues ne sont pas non plus compétents pour prendre 
en charge tous les cancers digestifs. Cette évidence médicale se heurte à une règlemen-
tation partisane. S’il est facile de définir un hépato-gastroentérologue compétent en 
cancérologie digestive par l’existence d’un diplôme qui est actuellement la formation 
transversale (FST) en cancérologie, il n’existe aucune reconnaissance de la compé-
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pRendRe en CHaRge Le CanCeR  
CoLoReCtaL à L’HoRizon 2040

une vIsIon à long terme est-elle possIble ?

Michel Robaszkiewicz 1, Lucille Quénéhervé 1

1  Service d’hépato-gastroentérologie,  
CHU de Brest

« Un livre sur l’avenir ne peut nous intéresser  

que si les prophéties ont l’apparence de choses  

dont la réalisation peut se concevoir. »

Aldous huxley, préface du Meilleur des Mondes

Des progrès considérables ont été accomplis ces dernières années dans la prise en 
charge du cancer colorectal (CCR). Les vingt prochaines années seront marquées par 
l’alliance de la génétique, des analyses multi-omiques, des technologies numériques, 
de l’imagerie, de la robotique et des nanotechnologies qui permettront de mieux com-
prendre les mécanismes de ces cancers, de les dépister à un stade précoce et de propo-
ser des traitements efficaces, bien tolérés et adaptés à la singularité de chaque patient. 
Afin de planifier les politiques de santé et d’orienter les axes de recherche et leur finan-
cement, il est nécessaire d’appréhender les tendances évolutives de l’épidémiologie du 
CCR dans les années à venir.  

éPidémiologie du ccr à l’horizon 2040

D’ici à 2040, des modifications substantielles de l’incidence et la mortalité par 
cancer vont survenir. Ainsi, aux états-Unis, les cancers les plus fréquents seront le 
cancer du sein, le mélanome, le cancer du poumon suivis par le CCR. Selon les es-
timations, le cancer du poumon restera la principale cause de décès par cancer suivi 
par le cancer du pancréas, le cancer du foie ; le CCR et le cancer du sein  seront les 
quatrième et cinquième causes les plus fréquentes de décès par cancer 1.

En 2020, l’OMS a enregistré dans le monde 19,3 millions de nouveaux cas de 
cancer et ce chiffre devrait atteindre 28,4 millions en 2040. Le monde connaîtra 
une augmentation de près de 50% des cas de cancer au cours des deux prochaines 
décennies si les tendances actuelles se poursuivent 2. C’est dans les pays à reve-
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nus faibles ou intermédiaires, qui enregistrent les plus faibles taux de survie, que le 
nombre de nouveaux cas augmentera le plus fortement, en raison de l’insuffisance 
des ressources consacrées à la prévention. Selon l’OMS, cette situation s’explique en 
grande partie par le fait que ces pays ont des ressources sanitaires limitées qu’ils ont 
consacrées à la lutte contre les maladies infectieuses et aux améliorations en faveur 
de la santé de la mère et de l’enfant.

Cette tendance concerne également le CCR. A l’échelle mondiale, le nombre de 
nouveaux cas de CCR était de 1,88 millions en 2020 et devrait atteindre 3,07 millions 
en 2040 3 ; la mortalité devrait quant à elle augmenter de 0,92 à 1,59 millions de 
décès durant la même période (figure 1). C’est en Asie et en Europe que le nombre de 
nouveaux cas augmentera le plus, respectivement de + 700 000 cas et + 130 000 cas, 
suivis par l’Amérique Latine et l’Amérique du Nord, avec respectivement + 96 000 et 
+ 60 000 cas. L’augmentation relative du nombre de cas serait ainsi de 71% en Asie, 
de 74% en Amérique Latine, alors qu’elle ne devrait être que de 25% en Europe et de 
35% en Amérique du Nord. L’Afrique devrait connaître un doublement du nombre 
de nouveaux cas (60 000 en 2020 ; 117 000 en 2040) (figure 2). Les mêmes tendances 
évolutives s’observent pour la mortalité par CCR.

La mondialisation, le développement économique et social des pays émergents, 
l’adoption de modes de vie et de comportements alimentaires des pays à haut reve-
nu, peuvent expliquer l’augmentation de l’incidence et de la mortalité liée au CCR 
qui sera observée dans certaines parties du monde dans les deux décennies à venir.  
En reliant l’indice de développement humain (IDH [indicateur statistique composite 
du développement socio-économique des pays]) et les variations géographiques et 
temporelles du taux d’incidence et de mortalité des cancers, une étude a montré que 
l’incidence du CCR sera stable, voire en baisse, dans plusieurs populations à IDH 
très élevé, mais qu’elle augmentera dans les pays à IDH élevé ou moyen, sous l’effet 
de l’occidentalisation et de l’augmentation des niveaux de développement social et 
économique des populations habitant ces pays 4. 

En 2018 l’Agence internationale de recherche sur le cancer (IARC) a publié une 
étude dont le but était d’estimer la part et le nombre de nouveaux cas de cancer at-
tribuables à des facteurs de risque liés au mode de vie ou à l’environnement 5. Parmi 
les cas de CCR diagnostiqués chez les adultes de 30 ans et plus en France, 56 % 
étaient attribuables à des facteurs de risque exogènes chez les hommes et 40 % chez 
les femmes. Les déterminants du mode de vie ayant l’impact le plus important sur le 
risque de CCR étaient l’alimentation et l’alcool suivis par le surpoids et l’obésité, le 
tabagisme, la sédentarité et l’activité physique réduite.

Parmi les enjeux futurs, les mesures de prévention primaire visant à réduire ces 
facteurs de risque devront être privilégiées car elles ont de multiples effets béné-
fiques en termes de santé publique qui vont bien au-delà de la prévention du CCR 
6. L’éducation à la santé et la promotion de la santé en direction des jeunes re-

Figure 1. évolution de l’incidence et de la mortalité par cancer colorectal dans 
le monde entre 2020 et 2040. Source : WHO IARC. Cancer Tomorrow, 2020 3.  
https://gco.iarc.fr/tomorrow/en/dataviz/isotype
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vêtent une importance majeure. L’accent devra être mis sur le développement des 
compétences psycho-sociales qui ont pour finalité de rendre les individus, en par-
ticulier les enfants, acteurs de leur apprentissage et vecteurs d’un message positif 
de prévention. Il est avéré que des comportements à risque pour la santé sont plus 
fréquents lorsque leurs individus ont des compétences psycho-sociales peu déve-
loppées. Il sera également indispensable de s’attaquer aux inégalités qui existent 
entre pays riches et pays pauvres, faute de quoi l’écart en termes de mortalité entre 
les pays à revenu élevé qui ont adopté des programmes de prévention et de dépis-
tage, et les pays à faible revenu va s’accroître.

cancers colorectaux à déBut Précoce  
des sujets jeunes

Il faut s’attendre à une augmentation des CCR à début précoce dans les années 
à venir. Les études épidémiologiques effectuées dans plusieurs pays occidentaux, en 
particulier aux états-Unis, montrent une augmentation très significative de l’inci-
dence des CCR du sujet jeune 7, avec des projections de croissance de plus de 90 % 
entre 2020 et 2030, et même plus de 120 % pour les cancers du rectum chez les 
sujets âgés de 20 à 30 ans. Ces cancers, définis par une survenue avant l’âge de 50 
ans, sont diagnostiqués en dehors des programmes de dépistage du CCR. Ils sont 
généralement découverts à des stades avancés et sont pour cette raison de moins 
bon pronostic. Ils sont plus souvent localisés dans le côlon distal et présentent 
une moins bonne différenciation cellulaire ou une histologie avec des cellules en 
bague à chaton témoignant très certainement de facteurs de risque particuliers 
8. Bien que des études épidémiologiques aient permis d’identifier les éléments 
environnementaux liés au CCR à début précoce, la connaissance des mécanismes 
de cette forme particulière de CCR est loin d’être complète. Parmi les facteurs de 
risque non modifiables figurent  le sexe masculin, l’origine ethnique caucasienne, 
les maladies inflammatoires chroniques intestinales et les antécédents familiaux 
de CCR 9. La majorité des cas de CCR à début précoce sont sporadiques et sont 
liés à des facteurs environnementaux ou au mode de vie. Ils peuvent concerner des 
personnes obèses et non obèses. Certains comportements pourraient exposer au 
risque de CCR à début précoce, tels que les habitudes alimentaires occidentales 
comprenant des viandes rouges et transformées, la consommation de glutamate 
monosodique, de dioxyde de titane, de sirop de maïs à haute teneur en fructose et 
de colorants synthétiques 10. L’inactivité physique et/ou le comportement séden-
taire, l’utilisation d’antibiotiques, en particulier pendant les premières années de la 
vie, ont également été identifiés comme facteurs de risque. Une hypothèse récem-
ment émise est qu’au cours de la grossesse, les facteurs de stress et des troubles du 
sommeil de la mère pourraient non seulement avoir des conséquences fœtales mais 
également induire des modifications épigénétiques chez l’enfant en façonnant son 
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Figure 2. évolution de l’incidence du cancer colorectal par continents entre 
2020 et 2040. Source : WHO IARC. Cancer Tomorrow, 2020. 3  https://gco.iarc.
fr/tomorrow/en/dataviz/isotype
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Prise en charge du ccr à l’horizon 2040

Les prochaines décennies seront marquées par des progrès importants dans les 
domaines de la génétique, l’épigénétique, la génomique et l’immunothérapie qui 
ouvriront de nouvelles voies pour le diagnostic et le traitement du CCR. La com-
préhension du lien entre le génotype et le phénotype marquera le début d’une ère 
de la médecine personnalisée. Parallèlement au développement de la pharmacogé-
nétique, on assistera à celui de la pharmaco-épigénétique 13. L’enjeu principal sera 
la prise en compte de la singularité du patient. Les parcours de soins s’articuleront 
progressivement vers des parcours de santé adaptés à chacun. Cette personnalisa-
tion du traitement ouvrira la voie à la médecine de précision. Tout patient aura son 
jumeau numérique qui intégrera ses données médicales pour proposer le traitement 
le plus adapté. La biosimulation par ordinateur permettra de comprendre comment 
certaines molécules se comportent dans l’organisme du patient, avant même qu’elles 
y soient introduites, et ainsi de tester la réaction des organismes à différentes ap-
proches médicales 14. Les essais in silico ne remplaceront pas les tests in vivo et in 
vitro, mais ils pourront accélérer le développement des traitements. C’est surtout 
la recherche clinique qui bénéficiera du potentiel de la simulation numérique, à la 
fois pour améliorer les essais, identifier de manière précoce les problèmes que peut 
poser une molécule et en réduire les coûts. L’utilisation de thérapies ciblées pourrait 
concerner 50 % des patients dans les années à venir, contre 10 à 20 % actuellement ; 
cela nécessitera de revoir les exigences en termes de cohortes pour les essais cli-
niques. Les enjeux concerneront également les processus de mise sur le marché et de 
remboursement qui devront s’adapter au rythme de la mise au point de ces innova-
tions thérapeutiques. La génomique apportera de nouvelles pistes pour développer 
l’immunothérapie. L’immunothérapie englobe des méthodes de remédiation immu-
nitaire telles que les anticorps monoclonaux, les inhibiteurs de points de contrôle 
immunitaire (ICI), le transfert cellulaire adoptif et les vaccins contre le cancer. Les 
ICI ont prouvé leur efficacité chez les patients présentant un niveau élevé d’insta-
bilité des microsatellites ; toutefois la majorité des patients atteints de CCR ne ré-
pondent pas aux ICI en raison d’une activation insuffisante du système immunitaire. 
De nombreuses recherches concerneront la conception de vaccins contre le cancer 
et l’association de stratégies vaccinales à d’autres thérapies visant à renforcer l’im-
munité antitumorale. L’étude de la composition cellulaire des tumeurs et de l’hété-
rogénéité tumorale sera facilitée par les progrès de la biologie, de la micro-fluidique 
et de la bio-informatique qui permettent l’analyse individuelle de milliers de cel-
lules. Les analyses sur cellules uniques permettront l’étude multidimensionnelle des 
caractéristiques génomiques, transcriptomiques, épigénomiques et protéomiques 
des cellules tumorales et de leur microenvironnement 15. Elles aideront à mieux 
comprendre les interactions complexes entre les cellules tumorales et les cellules 

système immunitaire et son microbiome intestinal 11. Le microbiome intestinal 
semble au cœur des facteurs de risque de CCR à début précoce. Seules des études 
longitudinales permettront de tester l’hypothèse d’un lien entre une dysbiose sur-
venant précocement au cours de la vie et le développement ultérieur d’un CCR. 

microBiome intestinal et ccr

Des découvertes majeures ont ouvert la voie à de nouvelles recherches visant à 
déterminer comment les facteurs environnementaux affectent non seulement l’hôte 
mais aussi le microbiome intestinal et comment les interactions hôte-microbiome 
contribuent à l’apparition et à la progression du CCR. Le surpoids, l’obésité, une 
activité physique réduite et la consommation de fibres alimentaires, de sucre, de 
viande rouge et transformée ainsi que la consommation d’alcool influencent la 
composition du microbiome intestinal 12. Ces facteurs induisent une dysbiose qui 
affecte le métabolisme des cellules épithéliales intestinales et permet aux méta-
bolites du microbiome de pénétrer dans le système circulatoire. Cette dysbiose 
favorise la reconnaissance des composants bactériens par le système immunitaire 
inné et adaptatif et entraîne la production de cytokines pro-inflammatoires. La 
dysbiose observée chez les patients atteints de CCR est caractérisée par une plus 
faible abondance des bactéries productrices de butyrate qui jouent un rôle dans le 
maintien de l’homéostasie intestinale et de la tolérance immunitaire (Firmicutes et 
Actinobacteria) et une augmentation de l’abondance des taxons pro-carcinogènes 
(tels que Bacteroides, Escherichia, Fusobacterium et Porphyromonas). 

Le microbiome intestinal pourrait être modifié dans le cadre de stratégies de 
prévention du CCR. Il est prouvé que des modifications du microbiome intesti-
nal se produisent au cours des premiers stades de la carcinogenèse colorectale et 
peuvent être utilisées pour identifier les individus à risque d’adénome colorectal. 
Les modifications du microbiome pourraient à l’avenir être utilisées comme bio-
marqueurs pour la détection précoce du CCR, afin d’améliorer les stratégies de 
dépistage. Le microbiome intestinal peut également influencer l’efficacité ou la 
toxicité des agents thérapeutiques, y compris les immunothérapies.

L’objectif des recherches futures sera d’améliorer notre compréhension des in-
teractions complexes entre l’environnement, les cellules tumorales, le système im-
munitaire et le microbiome intestinal au cours de la carcinogène colorectale. Les 
recherches devront intégrer des données épidémiologiques, des données micro-
biologiques, des données multi-omiques (analyses génomiques, métagénomiques, 
épigénomique, protéomique et métabolomique). Cette approche permettra d’exa-
miner l’impact des facteurs liés au mode de vie, des médicaments et des exposi-
tions environnementales sur le microbiome intestinal et sur le développement et la 
progression du cancer. 
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immunitaires ou les cellules stromales et à mieux appréhender les mécanismes mo-
léculaires impliqués dans la réponse ou la résistance à l’immunothérapie. Ces tech-
niques seront essentielles pour le développement de traitements ciblés adaptés à la 
situation individuelle des malades. Les stratégies combinant les nanotechnologies 
et l’immunothérapie seront également un axe de recherche important 16. Les na-
noparticules peuvent être utilisées comme vecteurs d’une charge immunitaire pour 
exercer une immunité antitumorale et contourner l’immunosuppression induite par 
le cancer, ou même pour délivrer des antigènes et des adjuvants aux cellules immuni-
taires mémoire. De plus, les nanoparticules multifonctionnelles offrent la possibilité 
d’une administration ciblée susceptible d’améliorer l’efficacité de l’immunothérapie 
et de réduire les effets secondaires causés par une administration non spécifique. Le 
ciblage spécifique des cellules immunitaires, combiné à la bio-imagerie en temps réel 
dans les tissus tumoraux, ouvrira un nouveau champ d’immunothéranostic basé sur 
les nanotechnologies. Les transporteurs à base de nanoparticules offriront la possi-
bilité de moduler le microbiome en délivrant des bactéries vivantes dans le tractus 
intestinal. Cependant, plusieurs défis importants devront être relevés ; les systèmes 
d’administration à base de nanoparticules devront être biocompatibles, biodégra-
dables et faiblement toxiques. 

conclusion

Ces projets nécessiteront des investissements importants dans des plateformes 
technologiques à haute performance. Ils soulèveront de nouveaux défis, en rapport 
avec l’archivage de matériel biologique, le stockage de données massives (Big Data) 
et l’analyse des données sensibles. Un autre défi sera le développement des collabo-
rations entre, d’une part, les chercheurs académiques et les industriels pour favoriser 
l’émergence de nouvelles thérapies et, d’autre part, les médecins. La recherche trans-
lationnelle en cancérologie sera favorisée par la création de consortiums de recherche 
à l’échelle nationale et internationale. La création de plateformes des données de 
santé telles que Health Data Hub en France favorisera le stockage et l’utilisation 
des données médicales et moléculaires émanant de sources multiples, en offrant aux 
porteurs de projets un accès aisé, unifié et sécurisé à ces données. La complexité de 
l’analyse et de l’interprétation des résultats nécessitera une collaboration active avec 
informaticiens et mathématiciens pour extraire les informations pertinentes. Le dé-
veloppement de systèmes d’exploitation dotés de puissances de calcul importantes, 
d’intelligence artificielle et d’algorithmes d’apprentissage en profondeur (deep lear-
ning) permettront de synthétiser et de modéliser des données massives pour mieux 
appréhender le microenvironnement tumoral et la carcinogenèse colorectale et aider 
à la prise de décisions médicales. Dans ce contexte, les critères éthiques deviendront 
déterminants dans l’évaluation et la diffusion des innovations thérapeutiques. 
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Comment favoriser la reCherChe translationnelle ?

En termes de connaissance et de recherche sur le cancer colorectal (CCR), les 
progrès de ces dernières années ont été considérables. Ils se sont traduits par de 
nombreuses avancées thérapeutiques et par une amélioration du pronostic pour 
les patients concernés. Une condition importante de ce progrès est l’acquisition de 
connaissances plus intégrées concernant tous les facteurs susceptibles d’influencer la 
pathogénèse, les caractéristiques moléculaires, ainsi que les approches diagnostiques 
et thérapeutiques. Le développement de ce type de connaissances approfondies re-
lève d’une recherche tout à la fois fondamentale et clinique. L’articulation entre les 
deux types de projets, via ce qu’il est convenu d’appeler « la recherche translation-
nelle », est tout simplement cruciale.
Pour ce, un grand nombre de conditions doivent être réunies : une connaissance ap-
profondie de la biologie du cancer colorectal ; des approches multimodales et multi- 
disciplinaires – indispensables – ; l’amélioration de nos techniques diagnostiques  
(anatomo-pathologie, endoscopie, radiologie), mais aussi de celles relevant de la biologie 
moléculaire ; et la personnalisation et l’individualisation de la prise en charge du patient.
Nous avons besoin de projets de recherche innovants et qui offrent de nouveaux déve-
loppements. C’est ici que le besoin de la recherche translationnelle se fait sentir, afin 
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que s’opère le lien entre recherche fondamentale et recherche clinique. Ces projets de 
recherche translationnelle doivent avoir comme point de départ des questions orien-
tées par les besoins cliniques, des questions ayant trait au patient et à sa maladie.

Quelle est la plaCe du binôme médeCin-CherCheur  
dans la reCherChe translationnelle ?

Le médecin impliqué dans des projets nouveaux et innovants devrait porter un re-
gard créatif et innovant sur les recommandations établies à partir de l’évidence scien-
tifique ; il devrait aussi être capable d’intégrer des questionnements scientifiques ou-
verts qui ont un impact direct, diagnostique et thérapeutique, sur les patients atteints 
d’un cancer colorectal.
Le binôme médecin/chercheur offre donc deux avantages considérables : primo, per-
mettre une définition plus concrète des moyens à mettre en oeuvre pour répondre aux 
questions posées par la recherche, et secundo définir ces questions elles-mêmes en des 
termes plus concrets. Ce binôme est extrêmement bien placé pour intégrer ces ques-
tions de recherche. C’est lui qui peut s’assurer de la faisabilité des projets de recherche 
clinique/fondamentale.
évaluer l’impact des stratégies thérapeutiques et diagnostiques en fonction des diffé-
rents sous-groupes du cancer colorectal est une part essentielle de ce processus. En 
effet,  il est de plus en clair que le cancer colorectal est une maladie hétérogène dont la 
pathogénèse implique des voies variées, et dans laquelle les arrière-plans génétiques, 
les groupes d’âge, mais aussi les caractéristiques moléculaires, les sous-groupes mo-
léculaires, et les phénotypes immunitaires sont différents. Pour comprendre ces dif-
férentes facettes et proposer une vision multidimensionnelle, les projets de recherche 
translationnels sont d’une importance cruciale.

Comment évaluer au mieux l’effiCaCité des dispositifs médiCaux en CanCérologie 
et promouvoir leur utilisation en pratiQue ClinQue ?

Il faudra soumettre les avancées ou les essais futurs à évaluation quantitative et 
qualitative, et ce dans le cadre d’essais cliniques et translationnels établis en fonc-
tion de critères de jugement pertinents. Il faudra aussi les évaluer dans la pratique 
clinique. Confimer l’efficacité dans les essais et dans la vie réelle, l’un n’est pas 
moins important que l’autre.
Pour comprendre l’impact des projets de recherche clinique et translationnelle, le 
besoin se fait sentir de critères de jugement pertinents et innovants, établis en fonc-
tion de l’évidence scientifique, susceptibles d’être mis en place et fonctionnels.
Parmi ces critères de jugement applicables à la vie réelle et aux essais cliniques, on 
compte des critères évidents, comme la mesure de l’impact sur la survie, de la survie 
sans progression (maladie contrôlée), du taux de réponse (régression de la tumeur) 
et des critères rapportés par le patient (qualité de vie). On dénombre aussi des cri-
tères plus innovants, relatifs à la recherche translationnelle,  qui peuvent avoir trait 

à un biomarqueur, comme être de nature pharmacodynamique, établis d’après des 
biopsies tumorales répétées et la recherche par biopsies liquides d’ADN circulant et 
de protéines sériques.

Quelle sera la plaCe de la reCherChe CliniQue in silico pour le développement  
de nouvelles indiCations thérapeutiQues ? 

Les expérimentations in silico  sont des expérimentations conduites par ordinateur ou 
via une simulation effectuée sur ordinateur. à l’avenir, les expérimentations in silico 
sont tout à fait susceptibles – ce sera sans doute le cas d’ailleurs – d’être à l’origine 
d’hypothèses sur le cancer colorectal, de déboucher sur de nouvelles recherches et 
d’être employées dans le dépistage pour ce qui est de la caractérisation diagnostique 
et des caractéristiques et patterns moléculaires et immunologiques. Tout cela appelle-
ra néanmoins validation dans les situations cliniques de la vie réelle. 
En fait, l’intégration de l’Intelligence artificielle à l’anatomo-pathologie, à l’endo- 
scopie, à la radiologie, et à la biologie moléculaire du cancer colorectal est non seule-
ment un outil aditionnel émergeant, mais aussi une méthode très prometteuse pour 
détecter des patterns et identifier de nouveaux mécanismes impliqués dans la genèse 
et la progression tumorales.

Comment développer des essais stratégiQues, industriels ou aCadémiQues ?

L’institution universitaire et l’Industrie ont chacune leurs objectifs spécifiques ; aus-
si leurs besoins et leur manières de procéder peuvent différer. Mais les deux types 
d’essais sont aussi importants l’un que l’autre et devraient avoir comme objectif 
commun de développer notre connaissance et notre compréhension de la patho- 
génèse colorectale, des outils de diagnostic et des modalités thérapeutiques. En tous 
cas, la collaboration entre Université et Industrie est cruciale, absolument cruciale, 
que ce soit en termes d’environnement spécifique, de connaissance, de capacités de 
recherche et d’expertise respectives, bref sur tous les aspects. 

Comment développer des essais aCadémiQues lorsQu’il s’agit  
d’évaluer une drogue déjà CommerCialisée ?

Le but premier de l’industrie est d’apporter un nouveau médicament anticancer sur 
le marché. 
Même si cette stratégie n’est pas sans connaître un certain succès inaugural, il serait 
nécessaire de rassembler de nouvelles connaissances pour en mesurer le réel impact 
dans les situations de la vraie vie, mais aussi pour en comprendre l’effet et l’activité sur 
des sous-groupes spécifiques, qu’ils s’agisse de groupes cliniques ou moléculaires, sans 
oublier d’autres indications (autres lignes de traitement et autre types de tumeurs). 
Ces projets peuvent être amenés et conduits par l’Industrie ou par l’Université ou 
par des groupes académiques indépendants, voire par une combinaison des parte-
naires dans un monde idéal. En fin de compte, le but ultime devrait être d’en amé-
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niveau approprié de protection de la santé publique. Elles cherchent à simplifier et 
à harmoniser le système de dotations administratives et de gouvernance des essais 
cliniques dans l’Union européenne, et, à cette fin, d’établir des procédures claires et 
transparentes. Elles ajoutent néanmoins une couche non négligeable de complexité, 
de formalités et de conditions bureaucratiques, avec le risque attenant de ralentir les 
projets. C’est la raison pour laquelle la professionnalisation de l’organisation des es-
sais académiques est une nécessité absolue, de même que la structuration de l’inter- 
action entre les différents partenaires des essais et des projets de recherche.

et finalement Quelles sont les priorités à envisager aCtuellement  
en termes de reCherChe et d’organisation des soins ? 

Il est crucial de structurer le secteur de la santé autour de l’expertise et de l’impor-
tance du volume de recrutement. Il est tout aussi essentiel d’intégrer à ces structures  
cliniques des groupes de recherches cliniques et translationnelles, qui assument à 
la fois des tâches cliniques et de recherche. Les acteurs clés sont certainement les 
cliniciens et les chercheurs expérimentés. Ils sont en mesure de s’appuyer en sous-
main sur des structures de recherche fondamentale. Ce sont eux qui sont à même 
d’implémenter l’innovation dans la recherche clinique et translationnelle.

Questions préparées par Robert Benamouzig et Gabriel Rahmi.

liorer le rendement clinique et d’en tirer le maximum de bénéfices pour les patients, 
qu’ils soient atteints d’un cancer colorectal ou de tout autre cancer. Toute la difficul-
té, mais aussi tout l’enjeu, sera de trouver un modèle au sein duquel nous puissions 
collaborer, et avoir confiance dans le savoir universitaire ET dans les essais financés 
par l’industrie, et non dans l’un OU l’autre. Cela passe par une collaboration qui 
nous garantisse un scénario gagnant-gagnant pour tout le monde, et avant tout pour 
le patient porteur d’un cancer colorectal.

Comment développer des essais aCadémiQues  
pour des niChes ConCernant peu de patients ?

Les essais à effectifs réduits, qu’ils concernent des cancers rares ou des sous-groupes 
de faible dimension pour les cancers fréquents, sont un défi, parce que leur com-
plexité et leur difficulté vont croissantes, tandis qu’il est difficile d’émettre lors de 
ces essais des hypothèses claires, cohérentes et solides qui puissent mener à des 
conclusions robustes. Aussi, le développement des essais de recherche devrait être 
assuré au sein d’un modèle collaboratif entre Université et Industrie, dans lequel 
le savoir scientifique et opérationnel des différents partenaires serait respecté. Les 
limitations  financières aux essais et leurs perspectives de potentielles retombées en 
termes de rentabilité devraient par ailleurs faire l’objet d’un échange transparent. 
C’est pourquoi le partage transparent des informations en amont est si important : 
développer les essais au sein de comité de gouvernance (steering committee) est crucial 
si l’on veut que les études soient couronnées de succès et que l’impact soit maximal 
en termes de résultats cliniques pour les patients atteints de cancer colorectal ou 
d’autres types de cancer.

Comment ConCilier le timing lent de la reCherChe CliniQue et la néCessaire 
 évaluation rapide de l’effet des nouvelles drogues « de rupture » en europe ?

Puisque les projets de recherche demandent du temps et de l’argent et, puisque, 
de surcroît, le progrès rapide de nos connaissances scientifiques réclame des  
interactions promptes et denses, il est absolument essentiel de mettre en place des mo-
dèles dynamiques et de veiller à une immédiate implémentation de la recherche clinique 
et translationnelle, afin d’éviter que les essais ne deviennent démodés et les résultats ob-
solètes, alors même que l’étude court encore et que les résultats ne sont pas disponibles.
Voilà pourquoi les comités de gouvernance doivent se consacrer à préciser l’implé-
mentation des essais et à mettre en place des plans de suivi. 

Comment intégrer les reCherChes CliniQues aCadémiQues  
de différents pays européens dans un Contexte   
d’instanCes réglementaires nationales différentes et Complexes ?

Les directives européennes relatives aux essais cliniques visent à stimuler le mar-
ché interne des produits médicaux à l’intérieur de l’Union, tout en garantissant un 
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