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RESUME 
 

L’étude du pronostic des patients, c’est-à-dire la capacité à prédire la survenue d’un 
événement, est une problématique centrale en Oncologie. Plusieurs recommandations existent 
sur la bonne pratique pour l’étude d’un paramètre et la création d’un score pronostique, 
notamment une méthodologie développée par D. Vernerey (NNT : 2016BESA3004) ainsi que des 
recommandations concernant le rapport des résultats (TRIPODS statements). L’intérêt de l’étude 
du pronostic des patients dans le cancer du colon localisé est triple: i) aider à la prise de décision 
pour l’introduction d’une chimiothérapie adjuvante chez les patients atteints d’un cancer du 
colon de stade II ii) diminuer le sur-traitement par chimiothérapie après une chirurgie chez les 
patients ayant un cancer du colon de stade III et ainsi réduire les séquelles neurologiques liées à 
l’oxaliplatine, iii) aider à la stratification et au design des essais thérapeutiques. 

Les objectifs de cette thèse étaient de résumer les facteurs pronostiques connus dans les 
cancers du colon localisé, et notamment les cancers du colon de stade III, d’identifier et de 
s’approprier une méthodologie adaptée pour l’évaluation précise des paramètres 
potentiellement associés avec la survie, et d’appliquer cette méthodologie pour la création d’un 
outil pronostique visant à expliquer le plus précisément possible le pronostic des patients 
atteints d’un cancer du colon localisé. 
 Dans un premier temps, nous avons analysé de façon précise la valeur pronostique du 
dosage biologique d’un marqueur tumoral connu de longue date : l’antigène carcino-
embryonnaire (ACE). En effet, celui-ci est utilisé de façon peu précise dans la littérature avec un 
seuil de positivité très débattu. Nous avons montré que les patients ayant une valeur de l’ACE en 
post-opératoire considérée comme normale selon les seuils usuels constituaient une population 
très hétérogène en terme de risque de rechute et de décès. Nous avons modélisé la relation 
entre l’ACE et les survies sans maladie et globale, puis validé un seuil inférieur à celui utilisé 
usuellement pour la détection optimale du risque de progression et de décès. Cette étude a été 
menée dans 2 cohortes différentes : une cohorte de patients ayant un cancer du colon de stade 
II (étude MOSAIC), et une cohorte de patients traités pour un cancer du colon de stade III (étude 
MOSAIC puis validation externe dans l’étude PETACC-8). Chez les patients atteints d’un cancer 
du colon de stade II à haut risque de rechute, le dosage de l’ACE permettait d’identifier les 
patients bénéficiant de l’ajout de l’oxaliplatine à une chimiothérapie adjuvante à base de 
fluoropyrimidines seules. 
 Après avoir validé la méthodologie de Vernerey et al pour l’étude d’un paramètre 
pronostique, nous avons appliqué ses recommandations pour la création d’un score pronostique 
dans le cancer du colon de stade III. Dans cette optique plusieurs modèles ont été créés afin de 
déterminer l’apport des différents groupes de variables à notre disposition (clinique, 
anatomopathologiques, biologiques, et moléculaires) dans l’estimation du pronostic de ces 
patients. Nous avons montré que l’ajout successif de ces différents paramètres améliorait 
significativement l’estimation du pronostic des patients. Enfin, à partir d’un modèle regroupant 
toutes ces variables, nous avons, toujours en suivant une méthodologie rigoureuse, créé un 
score pronostique et un nomogramme permettant d’expliquer avec des bonnes performances la 
survie sans maladie (c-index 0,70) et la survie globale (c-index 0,73). Ces outils n’avaient pas de 
caractère prédictif pour prédire le bénéfice de l’ajout du cetuximab à une chimiothérapie par 
FOLFOX chez les patients atteints d’un cancer du colon de stade III et inclus dans l’étude PETACC-
8. Cette étude nécessitera une validation externe dans le futur. 
 En conclusion, une approche méthodologique rigoureuse permet de mieux évaluer et 
exploiter des facteurs pronostiques, même connus, et de créer des outils permettant de 
répondre à des questions cliniques contemporaines pertinentes.  
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SUMMARY 
 

The study of patients’ prognosis, that is to say the ability to predict the occurrence of 
an event, is a central issue in oncology. Several guidelines for the study of the prognostic 
capacity of a factor and the creation of a prognostic score exist, in particular the one by D. 
Vernerey et al (NNT 2016BESA3004) for the methodology and the statistical tools and the 
TRIPOD statement for the reporting of the results. The aims of studying prognosis for 
patients with a localized colon cancer are: i) to help clinician decide whether adjuvant 
chemotherapy should be administered for stage II colon cancer, ii) to decrease over 
treatment for stage III colon cancer and thus decrease the oxaliplatin related neuropathy, iii) 
to better stratify and design the clinical trials. 

The aims of this PhD thesis were, firstly, to summarize the known prognostic factors 
for localized colon cancer (specifically for stage III colon cancer), secondly to identify and 
better understand an appropriate and rigorous methodology for the precise evaluation of a 
prognostic factor and score, and finally to apply this methodology in order to construct a 
prognostic tool for the prediction of recurrence or death in localized colon cancer. 

The first step of this work was to analyse precisely the prognostic value of a well 
known underestimated biological marker: the carcinoembryonic antigen (CEA). Indeed, the 
cut-point value for “normal” CEA is debated in the literature. We showed that patients with 
a value of post operative CEA considered as normal were in fact a very heterogeneous 
population in term of risk of recurrence and death. We modelled the relation between CEA 
level and disease free and overall survivals, and then we validated a lower cut-point value 
for CEA that better predicted the risk of recurrence or death. This work was led in two 
cohorts: one of stage II colon cancer (MOSAIC trial), and one of stage III colon cancer 
(MOSAIC trial and external validation in the PETACC-8 trial). In the patients with stage II 
colon cancer, we found a predictive value of the CEA level: only patients with high risk stage 
II colon cancer with a high post operative CEA level benefited from the oxaliplatin addition to 
the fluorouracile chemotherapy backbone. 

The second step of this work was to apply Vernerey’s methodology for the creation 
of a prognostic score in stage III colon cancer. In this study, we created four models in order 
to analyse the input of different kinds of variables in the prognosis assessment: clinical, 
pathological, biological, and molecular variables. We showed that the addition of 
pathological, biological and molecular variables increased significantly the performance of 
the prediction model. Then we created a score and a nomogram for each survival endpoint 
with a good discrimination (c-index=0.70 for disease free survival, and 0.73 for overall 
survival). However, no predictive value was found for these scores in term of chemotherapy 
benefit. This study will have to be validated externally. 

To conclude, a rigorous methodological approach leads to better evaluation and 
utilisation of prognostic factors, and helps create effective prognostic tools and answer 
relevant clinical questions.  
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1 INTRODUCTION 
 

1.1 Cancer du colon épidémiologie et principales caractéristiques 
 

1.1.1 Epidémiologie 
 

Le cancer du colon est le troisième cancer le plus fréquent chez les hommes et le 

second chez les femmes avec 44 872 nouveaux cas en France en 2017 dont 24 035 chez les 

hommes et 20 837 chez les femmes (1). 

Le nombre de décès en France en 2017 était de 17 684 (9 294 chez les hommes, 8 

390 chez les femmes). En comparaison, le cancer du poumon était le plus grand pourvoyeur 

de décès avec 49 109 en 2017. 

Le cancer colique est diagnostiqué à un stade localisé dans 75% des cas. Dans 40 à 

60% des cas, les patients développent des métastases, principalement hépatiques. Le cancer 

du colon est alors considéré comme incurable. En revanche, lorsqu’il est diagnostiqué à un 

stade localisé, il est curable dans 70% des cas lorsqu’il existe une atteinte des ganglions 

(stade III) et dans 85 à 95% des cas en absence d’envahissement ganglionnaire (stades I et II). 

 

1.1.2 Histologie et classification 
 
 Sur le plan histologique, la très grande majorité des cas (90%) est représentée par les 

adénocarcinomes lieberkühniens, développés au sein des glandes de Lieberkühn. Ces 

glandes participent à l’absorption et à la digestion des aliments. Il s’agit de cellules positives 

pour la cytokératine (CK) 20, négatives pour la CK7, et positives pour le facteur de 

transcription CDX2. Les tumeurs microsatellites instables (MSI) ont tendance à être le plus 

souvent CK20 négatives (2).  

Sur le plan moléculaire il est recommandé de rechercher des mutations de la voie des 

MAP kinases : KRAS et NRAS conférant une résistance aux anti EGFR, et BRAF pour son 

aspect pronostique et l’inclusion dans des essais thérapeutiques étudiant des thérapies anti 

BRAF. De même le statut microsatellitaire est recherché sur les tumeurs du colon. La 

présence d’une instabilité microsatellitaire est une voie d’oncogène bien connue dans les 

cancers du colon. Elle est le reflet d’une mauvaise réparation de l’ADN par les cellules 

tumorales. 
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 Outre la confirmation du diagnostic et du type histologique, l’examen 

anatomopathologique permet la stadification du cancer colique. En effet, en suivant les 

critères de l’AJCC-UICC (8e édition, 2017) les tumeurs sont classées en fonction de : 

1. La profondeur de l’envahissement tumoral pariétal (stade T) 

2. La présence et le nombre de ganglions envahis, le cas échéant (stade N) 

3. La présence de métastases locorégionales détectées sur la pièce opératoire 

(carcinose péritonéale) ou à distance (stade M). 

La classification TNM est résumée dans le tableau ci-dessous. 

 

Critère Description 

T 

T1 Tumeur envahissant la sous muqueuse 

T2 Tumeur envahissant la musculeuse 

T3 Tumeur envahissant la sous séreuse 

T4 
Tumeur pénétrant le péritoine viscéral et/ou envahissant au moins une 

structure/organe de voisinage 

N 

N0 Pas d’envahissement ganglionnaire 

N1 

1 à 3 ganglions régionaux envahis 

- N1a : métastase dans 1 ganglion 

- N1b : métastases dans 2 à 3 ganglions 

- N1c : dépôts tumoraux satellites dans le sous séreuse ou dans le tissu 

péri colique 

N2 

Au moins 4 ganglions envahis 

- N2a : 4 à 6 métastases ganglionnaires 

- N2b : plus de 7 métastases ganglionnaire 

M 
M0 Pas de métastase à distance 

M1 Présences de métastases à distance 

Tableau : classification TNM des cancers coliques selon l’AJCC UICC 2017 (8e édition). 
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1.2 Cancer du colon localisé, traitement 
 

1.2.1 Stades I et II 
 
 Les cancers du colon de stade I sont définis par la présence d’une tumeur envahissant 

la musculeuse dans le pire des cas, sans atteinte ganglionnaire (pT1-2N0M0). La survie 

globale à 5 ans étant de 90% environ, il n’est pas recommandé de réaliser un traitement 

adjuvant après la chirurgie de la tumeur primitive (3,4).  

 Les cancers du colon de stade II sont définis par la présence d’une tumeur 

envahissant les organes de voisinage au pire, toujours en absence d’envahissement 

ganglionnaire (pT3-4N0M0) (5). La population des patients atteints d’un cancer du colon de 

stade 2 est très hétérogène. En effet, selon que la tumeur est classée pT3 ou pT4 la survie 

peut varier de 58,4% à 87 ,5% à 5 ans (5). Les données concernant le bénéfice de la 

chimiothérapie adjuvante chez les patients atteints d’un cancer du colon de stade II restent 

débattues. Ces données proviennent principalement des études QUASAR, NSABP C01 et C02, 

et de la méta-analyse IMPACT-B2 (6,7). 

 Dans cette dernière, la chimiothérapie adjuvante n’apportait pas de bénéfice dans les 

cancers du colon de stade II. En effet, le bénéfice absolu en terme de survie globale à 5 ans 

et de survie sans événement à 5 ans était respectivement de 2% et de 3% (7). La même 

amplitude bénéfice en terme de taux de rechute était rapportée dans l’étude QUASAR (6). 

De plus, les études NSABP C01 et C02 apportent des données contradictoires concernant la 

chimiothérapie adjuvante : l’étude NSABP C01 n’a pas montré de bénéfice à la 

chimiothérapie adjuvante par rapport à la chirurgie seule, tandis que l’étude NSABP C02 a 

montré un bénéfice de l’administration péri opératoire intra-portale de chimiothérapie 

comparée à la chirurgie seule (bénéfice absolu de 12% en faveur du groupe chimiothérapie). 

 Récemment, la mise à jour à 10 ans de l’étude MOSAIC (8,9), comparant le LV5FU2 

(5-fluorouracile + leucovorine) au FOLFOX (LV5FU2 + oxaliplatine) ne montrait pas de 

bénéfice à la bithérapie même dans le sous groupe de pronostic défavorable des patients 

ayant une tumeur pT4, une perforation digestive et/ou moins de 10 ganglions analysés.  

 En résumé, toutes ces analyses de sous-groupes issues d’études de phase III, 

montrent un bénéfice très modeste de la chimiothérapie adjuvante dans les cancers du 

colon de stade II, avec un gain en survie de 2 à 5%. Ces données tendent à proposer un 

traitement adjuvant uniquement chez les patients ayant une tumeur microsatellites stables 
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(MSS) avec des facteurs de mauvais pronostic (tumeur pT4, perforation ou occlusion 

tumorale, moins de 12 ganglions analysés, présence d’emboles 

vasculaires/lymphatiques/péri nerveux, tumeur indifférenciée) (3,4). Dans ce cas, un 

traitement par LV5FU2 seul semble raisonnable. Cette proposition de traitement est un 

consensus d’experts. 

 

1.2.2 Stades III 
 
 Le cancer du colon de stade III est défini par la présence d’une atteinte ganglionnaire 

régionale, sans atteinte métastatique. Il peut être dichotomisé en stade III à « bas risque » 

de récidive (pT3N1) ou à « haut risque » de récidive (pT4 et/ou N2). La chimiothérapie 

adjuvante à base de fluoropyrimidine est recommandée chez tous les patients atteints de 

cancer du colon de stade III. En effet, elle réduit le risque de décès de 10-15% pour une 

monothérapie par LV5FU2, et de 20-22% pour une bithérapie (FOLFOX) (3,4). 

 Le bénéfice du 5-fluorouracile (5FU) est connu depuis les années 1990. Différents 

types d’administration du 5FU ont montré des résultats similaires comparés à la chirurgie 

seule avec un bénéfice en survie de 12 à 16% (6–8,10). Le régime LV5FU2 a été préféré au 

FUFOL pour des raisons de tolérance (11,12). La capécitabine, pro-drogue orale du 5FU, a 

montré sa non infériorité par rapport au 5FU dans cette indication (13,14). 

 L’adjonction de l’oxaliplatine à une monothérapie par 5FU a été étudiée ensuite. Les 

2 études principales (MOSAIC et NSABP C07) ont montré des résultats similaires avec un 

bénéfice de l’ajout de l’oxaliplatine en terme de survie globale de 8,1% dans l’étude 

MOSAIC, et en survie sans maladie de 6,6% à 3 ans dans l’étude NSABP C07 (9,15). De façon 

similaire la bithérapie capécitabine+oxaliplatine semble supérieure à la monothérapie dans 

cette indication (16,17). La bithérapie fluoropyrimidine+oxaliplatine est donc devenue le 

standard dans le traitement adjuvant des cancers coliques de stade III (4). 

 Les essais d’amélioration des traitements adjuvants du cancer du colon de stade III 

ont tous échoués : 

- L’irinotecan a été testé dans 3 essais qui étaient négatifs (18–20). 

- Le bevacizumab retardait la survenue des rechutes dans l’étude NSABP C08 et il 

existait une tendance à un effet délétère dans l’étude française AVANT (21–23). 
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- Le cetuximab n’a pas montré d’efficacité dans les deux études internationales 

menées : PETACC-8 et NO147 (24,25). 

 

Globalement, 100% des patients atteints d’un cancer du colon de stade III sont traités 

par chimiothérapie adjuvante avec un risque de séquelles neurologiques au long cours alors 

que seulement 20% bénéficient de ce traitement. Il est donc nécessaire de mieux évaluer le 

pronostic de ces patients pour éventuellement éviter une durée de traitement trop 

importante voire un traitement adjuvant inutile à certains d’entre eux. 

 

 

Figure : illustration du taux de rechute et du bénéfice du traitement adjuvant dans les 

cancers du colon de stade III. 

 

Les principaux essais thérapeutiques dans le cancer du colon adjuvant sont résumés 

dans le tableau ci-après. 

50% de patients guéris 
par la chirurgie seule

20% de patients 
guéris par la 

chimiothérapie

Avec : 30% de rechutes
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Tableau : principales études adjuvantes dans le cancer du colon localisé 
Abréviations : DFS: disease-free survival, OS: overall survival; Exp: bras expérimental; HR: hazard ratio, RR: risque relatif; Traitements: MOF: semustine + vincristine + 5 fluorouracile 5FU/LV or LV5FU2 or 
FU/FA: 5 fluorouracile + leucovorine, FOLFOX: LV5FU2 + oxaliplatine, CAPOX: capécitabine + oxaliplatine, FOLFIRI: LV5FU2 + irinotecan 

Etude Année de publication Phase Stade Bras contrôle Bras expérimental (exp)  Survie sans maladie contrôle/exp Survie globale contrôle/exp 

IMPACT B2 Lancet Lond Engl 1995 Meta- 
analyse 

II Pas de chimio (n= 
507) 

Chimiothérapie 
adjuvante (n=1016) 

/ A 5 ans : 80%/82% (HR: 0.86, 90% CI: 
0.68-1.07, p=0.057) 

NSABP C01 résultats à 10 
ans 

Wolmark J Natl Cancer Inst 
1988 
Smith et al  J Natl Cancer Inst 
2004 

III Duke B C Pas de traitement  
(n=394) 

Chimiothérapie 
adjuvante (5-
FU/semustine/vincristin
e (n=379); ou BCG 
adjuvant (n=393) 

7% de différence en terme de SSM à 5 ans 
SSM à 10 ans: MOF vs chirurgie HR:0.88 (0.72 to 
1.07) p=0.19 

SG à 10 ans:HR 0.89 (0.72 to 1.09) p= 
0.24 

NSABP C02 Wolmark  J Clin Oncol 1990 III Duke A b C Chirurgie seule 
(n=581) 

Chimiothérapie intra 
portale péri opératoire 
5FU (n=577) 

A 5 ans: 60%/69% p=0.02 A 5 ans: 70%/78% p=0.07 

NSABP C03 Wolmark  J Clin Oncol 1993  II and III MOF 
 (n=542) 

5FU/LV  
(n=539) 

A 5 ans: 54%/66% p=0.0004 A 5 ans:  66%/76% p=0.003 

QUASAR QUASAR collaborative group 
Lancet 2007 

 I-III Chirurgie seule 
(n=1617) 

Chimiothérapie 
 (n=1622) 

RR pour la rechute 0·78 (95% CI 0·67–0·91; 
p=0.001 

RR (chimio vs chir) 0.82 (95% CI 0.70–
0.95; p=0.008 

MOSAIC André et al  J Clin Oncol 2015 III II and III LV5FU2 (1123) FOLFOX4 
 (n=1123) 

A 10 ans 61.7%/67.5%  
HR 0.82 (0.71-0.95) p=0.007 

A 10 ans 67.1%/71.7%  
HR 0.85 (0.73-0.99); p=0.043 

NSABP C07 Kuebler  J Clin Oncol 
2007/Yothers  J Clin Oncol 
2011 

III II and III 5FU/LV (n=1245) 5FU/LV-oxali 
 (n=1247) 

A 5 ans: 64.2%/69.4%  
FLOX vs FULV: HR 0.82 (0.72-0.93) p=0.02 

A 5 ans: 78.8%/81.8%  

XELOXA/Schmoll/NO16968 Schmoll  J Clin Oncol 2015 III III FU/FA,  
(n=942) 

CAPOX,  
(n 944) 

A 7 ans : 56%/63% HR (exp vs contrôle) 0.80; IC 
95%, 0.69-0.93; p=0.004 

A 7ans : 67%/73% HR (exp vs 
contrôle), 0.83; IC95%, 0.70-0.99; 
p=0.04 

NSABP C08 Allegra  J Clin Oncol 2011 III II and III FOLFOX6 (n=1356) FOLFOX6+bevacizumab 
(n=1354) 

A 3 ans : 75.5%/77.4%  
HR (exp vs contrôle), 0.89; IC95%, 0.76 to 1.04; 
p=0.15 

/ 

AVANT De Gramont Lancet Oncol 2012 III III FOLFOX (n=955) FOLFOX or CAPOX + 
bevacizumab (n=1912) 

HR bevacizumab–FOLFOX4 versus FOLFOX4: 1.17 
(IC95%I 0.98–1.39; p=0.07), et pour bevacizumab–
XELOX versus FOLFOX4 1.07 (0.90–1.28; p=0.44).  

HR bevacizumab–FOLFOX4 versus 
FOLFOX4 1.27 (1.03–1.57; p=0.02), et 
pour bevacizumab–XELOX versus 
FOLFOX4 1.15 (0.93–1.42; p=0.21). 

PETACC-8 Taieb Lancet Oncol 2014 III III FOLFOX (n=1279) FOLFOX cetuximab 
(n=1280) 

Population RAS sauvage: 
A 3 ans 78%/75.1% HR (exp vs contrôle) 1.05 
(CI95% 0.85−1.29) 

A 3 ans 91.2%/89.7% HR (exp vs 
contrôle) 0.98 (0.67−1.44) 

NCCTG NO147 Alberts JAMA 2012 III III FOLFOX6 (n=1337) FOLFOX6 cetuximab 
(n=1349) 

Population KRAS sauvage: 
A 3 ans 74.6%/71.5% HR (exp vs contrôle), 1.21 
(CI95% 0.98–1.49); p=0.08 

A 3 ans 87.3%/85.6% HR (exp vs 
contrôle) 1.25 (0.92–1.68) p=0.15 

PETACC-3  Van Cutsem J Clin Oncol 2009 III III LV5FU2 (1149) FOLFIRI (n=1149) A 5 ans: 
54.3%/56.7% p=0.106 

A 5 ans: 
71.3%/73.6% p=0.094 
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1.2.3 Délai d’introduction du traitement adjuvant 
 
 Le délai entre la chirurgie et le début du traitement adjuvant est relativement bien 

codifié. En effet une méta-analyse de 14 essais a montré qu’un délai dépassant les 8 

semaines augmentait le risque relatif de décès (26). Cependant certaines études de cohortes 

montrent que le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante peut s’étendre jusqu’à 6 mois 

après la chirurgie (27–29). En particulier, l’étude de Gao et al portant sur plus de 10 000 

patients retrouvait un bénéfice de l’introduction d’une chimiothérapie adjuvante jusqu’à 21 

semaines après la chirurgie (27). 

 

1.2.4 Durée du traitement adjuvant 
 

Afin de réduire la neuro-toxicité séquellaire de l’oxaliplatine, plusieurs études ont tenté 

de diminuer la durée de la chimiothérapie adjuvante d’abord de 12 mois à 9 mois, puis de 9 

mois à 6 mois (11,30–33). La dernière en date est l’essai international IDEA, dont l’objectif 

était de montrer la non-infériorité d’un traitement de 3 mois par rapport à un traitement de 

6 mois (34–39). Plus de 12 000 patients ont été randomisés dans cet essai. Si la non-

infériorité n’a pu être démontrée, les résultats des analyses en sous-groupes (portant 

chacune sur plus de 3000 patients) ont permis d’établir des recommandations pour la durée 

de traitement ainsi que les molécules utilisées dans les cancers coliques de stade III : 

- Chez les patients à bas risque de rechute : capécitabine+oxaliplatine pendant 3 mois. 

- Chez les patients à haut risque de rechute : FOLFOX pendant 6 mois. 

La diminution de la durée de chimiothérapie était associée à une réduction significative 

des effets secondaires et des coûts (36–39). 

 



 22 

 

Tableau : résumé des taux de survie sans maladie (DFS) à 3 ans selon les groupes de 
traitement et de risque de rechute dans l’étude IDEA, d’après Grothey et al, New England 
Journal of Medecine 2018. 
 

1.3 Facteurs pronostiques des cancers coliques localisés 
  

Une des possibilités pour améliorer la prise en charge adjuvante des cancers du colon 

localisés est l’amélioration de la compréhension du pronostic des patients. Ceci passe par la 

compréhension anatomopathologique du développement tumoral et de la réponse 

immunitaire, mais aussi par l’analyse en biologie moléculaire des tumeurs. 

 

1.3.1 Facteurs anatomopathologiques 
 

L’analyse anatomopathologique permet de faire le diagnostic de cancer, mais aussi 

d’en apprécier l’agressivité et donc d’estimer son pronostic. Le stade TNM déjà mentionné 

ci-dessus est en soi un élément pronostic majeur des cancers du colon. A ces facteurs 

s’ajoutent certains paramètres témoignant de l’envahissement tumoral important. 
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Le potentiel micro métastatique des tumeurs peut être reflété par les emboles 

vasculaires et lymphatiques. Ces derniers ont été montrés comme aussi importants que le 

stade TNM dans certaines études (40). A ces emboles peuvent s’ajouter les engainements 

péri-nerveux qui confèrent au patient un mauvais pronostic en terme de survies globale et 

sans maladie (41). Certaines études suggèrent que ces deux facteurs sont synergiques (41). 

Même s’ils sont débattus, ces facteurs restent décisifs dans la prise de décision pour 

l’indication d’un traitement adjuvant dans les cancers coliques de stade II. 

 L’envahissement ganglionnaire étant un facteur pronostique à part entière, certains 

auteurs se sont penchés sur l’intérêt d’un ratio entre le nombre de ganglions envahis et le 

nombre de ganglions étudiés : le « lymph node ratio », LNR. Plusieurs études ont montré 

qu’un LNR élevé conférait un moins bon pronostic en terme de survie (42–44). 

 

1.3.2 Facteurs immunologiques 
 

La meilleure compréhension de l’immunologie et l’avènement de l’immunothérapie 

ont abouti à l’étude des facteurs immunologiques influençant le pronostic des patients 

atteints de cancer du colon. Les premières études de 2005 ont montré qu’une infiltration 

lymphocytaire CD8 et CD4 intra tumorale était associée avec une meilleure survie et à une 

probabilité moindre d’envahissement ganglionnaire et de récidive métastatique (45). 

De ces travaux a découlé la création de l’Immunoscore®, basé sur l’évaluation de 

l’infiltration de différentes populations lymphocytaires au sein de la tumeur et sur le front 

d’invasion tumorale (46,47). Cet Immunoscore® a été montré comme robuste et 

reproductible. Il a notamment été validé sur des populations de patients atteints de cancer 

du colon de stades II et III (48). Cependant, la validation de ce score n’a pas inclus des 

facteurs pronostiques forts tels que l’antigène carcinoembryonnaire (ACE), les statuts BRAF 

et RAS. De plus, la discrimination de l’Immunoscore® n’était pas parfaite avec un C-index à 

0,58. 

L’importance de l’infiltration lymphocytaire a aussi été montrée par Emile et al 

(49,50). Dans cette étude, l’infiltration lymphocytaire dans la tumeur était associée à un 

meilleur pronostic en terme de survie sans maladie. 

Bien que prometteurs, ces outils immunologiques ne sont pas encore utilisés en 

pratique courante, et leur impact sur la décision thérapeutique n’est pas encore connu. 
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1.3.3 Facteurs moléculaires 
 

A l’origine de la carcinogénèse, 3 mécanismes distincts ont été décrits : i) anomalies 

du système mismatch repair (MMR), ii) méthylation des ilots CpG et iii) instabilité 

chromosomique.  

Le statut microsatellitaire instable (dMMR ou MSI), reflet de l’inefficacité du système 

MMR, est présent dans environ 15% des cancers du colon. Sa prévalence est plus faible chez 

les patients ayant un cancer du colon de stade IV (5% versus 20% chez les stades I-II, et 12% 

chez les stades III) (51). Dans un tiers des cas, le statut MSI est d’origine héréditaire 

(Syndrome de Lynch). Chez les patients dont le statut MSI est sporadique, il est souvent 

associé à une méthylation des ilots CpG ou à une mutation BRAF (dans environ 50% des cas). 

Dans le cancer du colon de stade II, le statut MSI est de très bon pronostic. Il n’est pas 

recommandé de faire de la chimiothérapie adjuvante à un patient ayant une tumeur MSI, 

peu importe la présence de facteurs de mauvais pronostic (52–54). Pour les cancers coliques 

de stade III, l’association du statut MMR avec la survie est moins claire. En effet, certaines 

études semblent montrer un meilleur pronostic pour les patients MSI en terme de survie 

globale et sans maladie, alors que d’autres non (55–57). Il faut souligner que ces études 

portent sur un sous groupe relativement peu nombreux de patients. La dernière, et plus 

importante analyse (4674 patients) ne montrait pas de différence de pronostic entre les 

patients ayant un cancer du colon stade III MSI et MSS (75% vs 74% de taux de survie sans 

maladie à 3 ans) (58). Le recoupement de certaines caractéristiques moléculaires (MMR, 

BRAF, méthylation CpG) peut être à l’origine de ces résultats contradictoires. 

La méthylation des ilots CpG ou CpG island methylator phenotype (CIMP) est le 

mécanisme de carcinogénèse décrit le plus récemment. Il est observé dans environ 18% des 

cancers colorectaux. Il est dû à la méthylation des ilots CpG dans les promoteurs de certains 

gènes impliqués dans l’oncogenèse, d’où le possible recoupement avec les statuts MMR, 

BRAF, et RAS. L’analyse de plusieurs études a permis de montrer que les tumeurs CIMP+ ont 

une moins bonne survie globale et un taux de rechute plus important que les tumeurs CIMP- 

(59–62). 

Parmi les facteurs moléculaires impactant le pronostic des patients atteints de 

cancers du colon localisé, les anomalies de la voie des MAP kinases (BRAF et KRAS/NRAS) 

sont relativement fréquentes. En effet, on compte environ 9% à 12% de tumeurs mutées 
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BRAF, dont 80% arborant la mutation V600E (63). Les données concernant la valeur 

pronostique des mutations BRAF sont robustes car elles proviennent d’analyses post-hoc 

d’essais prospectifs. La grande majorité des études montrent une association défavorable 

entre la présence d’une mutation BRAF et le pronostic des patients (64–68). La dernière 

étude à montrer la valeur pronostique défavorable de telles mutations précisait que la 

mutation BRAF constituait un facteur de mauvais pronostic uniquement chez les patients 

MSS (67,68). L’autre anomalie de la voie des MAP kinases fréquemment retrouvée sont les 

mutations KRAS qui sont présentes chez 15% à 37% des cancers du colon localisé (69–71). La 

plupart des études s’accordent sur le pronostic péjoratif conféré par la présence d’une 

mutation KRAS (66,67,72,73) et ce, quelle que soit la localisation de la mutation sur le gène 

(73–75). Si l’impact pronostic de ces mutations semble clair, la stratégie thérapeutique n’est 

pas modifiée pour les patients non mutés KRAS suite aux résultats négatifs des essais testant 

les anti EGFR en adjuvant. 

Les anomalies moléculaires citées ci-dessus peuvent s’intégrer de façon plus large 

dans des classifications moléculaires (76,77). La classification la plus connue a été publiée 

par Guinney et al. A partir d’échantillons provenant de cancers du colon de stades I à IV 

(dont environ 41% de stades III), les auteurs ont défini quatre sous groupes (consensus 

molecular subtypes, CMS), chacun avec des spécificités génétiques. Par exemple, le sous 

groupe CMS1 était associé aux mutations BRAF, et à un moins bon pronostic à la rechute. 
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Sous-type 
CMS1 

(MSI/immun) 
CMS2 

(Canonical) 
CMS3 

(Métabolique) 
CMS4 

(Mésenchymateux) 
% 14% 37% 13% 23% 

Caractéristiques 
cliniques 

Femme 
Colon droit 

Peu différencié 
Colon gauche  

Stade plus avancé  
(III ou IV) 

Mutations associées 

MSI, CIMP+, 
hypermutation, 
Mutations BRAF  

Infiltration et 
activation 

immunitaire 

SCNA élevé 
Activation de 
WNT et MYC  

MSI ou MSS, CIMP -
, SCNA faible 

Mutations KRAS  
Dérégulation 
métabolique 

SCNA élevé 
Infiltration 
stromale 

Activation TGFb 
Angiogénèse 

Amplifications 
HER2  

Devenir Survie faible après 
rechute 

Meilleure survie 
après rechute 

 Mauvaises SG et 
SSR 

SG à 5 ans (IC95) 74% (69-79) 77% (74-80) 75% (70-80) 62% (58-66) 
SSR à 5 ans (IC95) 75% (70-80) 73% (70-77) 73% (68-80) 60% (55-65) 
Survie médiane 
après rechute 

9 mois 35 mois 20 mois 24 mois 

CIMP : CpG island methylation phenotype, SCNA : somatic copy number alteration.SG : survie globale, 
SSR : survie sans rechute. 
 
Tableau : classification CMS des cancers du colon et leurs caractéristiques moléculaires, 
d’après Guinney et al, Nature Med. 
 

1.4 Signatures moléculaires, scores pronostiques et nomogrammes 
 

1.4.1 Signatures moléculaires 
 
 Afin de pouvoir estimer de façon plus précise le pronostic des patients atteints de 

cancer du colon, des signatures moléculaires ont été développées. Les signatures les plus 

largement analysées sont Oncotype Dx Colon®, Coloprint®, Veridex® and GeneFx Colon® 

(78–81). La plupart des études de validation de ces signatures moléculaires ont été faites sur 

des populations hétérogènes de patients atteints de cancers coliques de stades II et III 

(Tableau ci-après). 

 Les informations apportées par ces signatures moléculaires sont intéressantes, mais 

ne sont pas utilisées en pratique courante du fait de leur faible pouvoir discriminatoire. En 

effet, si on prend l’exemple d’Oncotype Dx Colon® dans les cancers du colon de stade III, le 

taux de rechutes à 5 ans chez les patients ayant un risque bas, intermédiaire et élevé selon la 

signature était de 21%, 29% et 38% respectivement (78). Ces signatures n’apportent que peu 

d’informations sur le bénéfice attendu de la chimiothérapie adjuvante. 
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Signature Stade N 
Critère de 
jugement 

Résultats pour 
les stades III Type d’étude Référence 

Oncotype Dx 
colon 

cancer® 

II-III 
traités 

892 
Taux de 

rechute à 5 
ans 

Faible : 21% 
(95CI, 16-26), 

Intermédiaire : 
29% (95CI, 24-

34), 
Elevé: 38% (95CI, 

30-46) 

Essai clinique 
(NSABP-C-07) 

Yothers et al, J 
Clin Oncol 

2013 

Oncotype Dx 
colon 

cancer® 

II-III 
traités 

688 
SG et SSR à 

3 ans 
- 

Essai clinique 
(PETACC-3) 

Di Narzo et al, 
J Nat Cancer 

Inst 2014 

Coloprint® 
I-II-III 

traités 
ou non 

206 SSR à 5 ans 

Faible: 78.2% 
(95CI, 49.9-90.7) 

Elevé: 47.2% 
(95CI, 25.8-68.6) 

Cohorte 
prospective 

Salazar et al, J 
Clin Oncol 

2013 

Veridex® II 688 
SG, SSR, et 
SAR à 3 ans 

- 
Essai clinique 
(PETACC-3) 

Di Narzo et al, 
J Nat Cancer 

Inst 2014 
SG ; survie globale, SSR : survie sans rechute, SAR : survie après rechute 
 
Tableau : comparaison des différentes signatures moléculaires existantes dans le cancer du 
colon localisé. 
 

1.4.2 Scores pronostiques et nomogrammes 
 
 Contrairement aux signatures moléculaires qui sélectionnent et agrègent des profils 

transcriptomiques semblables en terme de pronostic (sans connaître a priori la valeur 

pronostique de chaque gène), certaines équipes ont essayé de préciser le pronostic des 

patients atteints de cancer du colon localisé à partir des données cliniques, 

anatomopathologiques et biologiques connues comme ayant une valeur pronostique. 

 Trois scores de ce type ont été développés (82–84), chacun avec un jeu de variables 

différent. Les variables incluses dans ces scores sont montrées dans le Tableau ci-après. 

Chaque score tente de prédire au mieux la survie globale et la survie sans maladie ou sans 

rechute selon les scores. Il faut remarquer que leur efficacité n’est pas optimale avec des c-

index variant de 0,65 pour le score développé par Renfro et al, sur la base de données 

ACCENT à 0,68 pour le score du Memorial Sloane Kettering Cancer Center. Par ailleurs, les 

avancées en biologie moléculaire et en immunologie rendent caducs ces scores qui ne les 

intègrent pas. De ce fait ils ne sont pas utilisés en pratique courante. 
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 Score MSKCC Score ACCENT Numeracy 

 Weiser et al, J Clin Oncol 2011 
Renfro et al, J Natls 

Cancer Inst 2014 
Gill et al, J Clin 

Oncol 2004 
Stade II et III III II et III 

Variables inclues 
dans le score 

For SG: 
Age 
Sexe 
pT, pN 
Nombre de 
ganglions 
positifs et 
négatifs 
Grade 

 

For SSM: 
Age 
Sexe 
Localisation 
tumorale 
ACE 
pT 
Grade, Emboles 
lymphatiques et 
vasculaires, 
Emboles 
périnerveux 
Nombre de 
ganglions positifs 
et négatifs 
Chimiothérapie 
adjuvante 

Age (SG uniquement) 
Sexe 
Race (SG 
uniquement) 
Indice de masse 
corporelle 
Performance status 
pT, Node ratio 
Grade 
Localisation tumorale 
Chimiothérapie 
adjuvante 

Age (SG 
uniquement) 
pT, pN 
Grade 

 

Critères de jugement SG et SSM à 5 ans SG et SSR à 3 et 5 ans SG et SSM à 5 ans 
Performance du 

score 
SG c-index : 0.68 

SG c-index : 0.66 
SSR c-index : 0.65 

SSM c-index : 0.66 

SG : survie globale, SSM : survie sans maladie, SSR : survie sans récidive, c-index : indice de 
concordance, ACE : antigène carcinoembryonnaire 
 

Tableau : comparaison des différents score pronostiques existants dans le cancer du colon 
localisé. 
 

1.5 Les recommandations pour le rapport transparent d’un modèle de 
prédiction multivarié pour l’estimation du pronostic ou du diagnostic 
(TRIPOD statements) 

 
 A l’instar des CONSORT statements pour le rapport des essais thérapeutiques, des 

recommandations ont été publiées en 2015 (85). Leur objectif est de standardiser la 

recherche statistique et l’estimation du pronostic dans la recherche médicale. 

 Vingt deux points sont donc à respecter dans la présentation des données 

disponibles, la description des méthodes utilisées, et des résultats. Ce sont ces 

recommandations que nous avons suivies pour l’écriture des articles de ce travail de thèse. 

Si les TRIPODS statements conseillent sur la présentation des résultats, ils ne fournissent pas 

les outils méthodologiques à mettre en œuvre pour chacune de leurs étapes. 
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Tableau : TRIPOD statements selon Moons et al. 
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2 OBJECTIFS DU TRAVAIL 
 

Les patients atteints de cancer du colon localisé ont des pronostics très hétérogènes, et 

cela au sein d’un même stade TNM. Peu d’outils performants sont disponibles pour évaluer 

le pronostic de ces patients. Dans ce contexte, l’objectif de ce travail de thèse a été de 

donner une meilleure caractérisation de leur pronostic. 

 

Pour se faire ce travail s’est décomposé en 4 étapes : 

1. Synthèse des facteurs pronostiques dans le cancer du colon localisé 

2. Identifier et s’approprier une méthodologie statistique optimale pour l’étude de 

certains paramètres possiblement en lien avec le pronostic. 

3. Etudier finement la relation entre le facteur d’intérêt et les critères de jugement, 

sous une forme continue ou après avoir défini un seuil optimal pour étudier cette 

variable sous une forme catégorielle 

4. Création d’outils pronostiques intégratifs : nomogramme et score pronostique. 

 

Par ailleurs, les facteurs étudiés et les outils pronostiques construits ont été analysés afin 

de déterminer leur valeur prédictive, ayant ainsi comme objectif d’aider le clinicien à 

adapter le traitement adjuvant des patients atteints d’un cancer du colon localisé. 
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3 MATERIEL ET METHODOLOGIE 
 

3.1 Données disponibles pour l’étude des facteurs pronostiques dans le 
cancer du colon adjuvant. 

 

 Ce travail de thèse est basé sur l’analyse a posteriori des données de deux études 

prospectives de phase III randomisées internationales : MOSAIC et PETACC-8 (8,9,25). 

 

3.1.1 Etude MOSAIC 
 
 L’étude MOSAIC a été publiée initialement en 2004 dans le New England Journal of 

Medecine puis en 2015 dans le Journal of Clinical Oncology pour la mise à jour des données à 

10 ans. L’objectif de cette étude était d’évaluer le bénéfice de l’adjonction l’oxaliplatine à 

une chimiothérapie par LV5FU2 chez les patients atteints de cancer du colon de stades II et 

III. Au total, 2 246 patients ont été inclus, 1123 dans chaque groupe de traitement. Il y avait 

899 (37%) patients avec une tumeur classée stade II et 1347 avec une tumeur classée stade 

III (63%). 

 Cette étude a montré une supériorité du FOLFOX par rapport au LV5FU2 seul dans la 

population totale (HR : 0,851 ; 95%IC : 0,728-0,995 ; p=0.043 en faveur de l’ajout de 

l’oxaliplatine) avec une survie globale à 10 ans de 71.7% versus 67.1% dans les bras FOLFOX 

et LV5FU2, respectivement. En analysant les résultats par sous groupes, l’ajout de 

l’oxaliplatine ne semblait bénéfique que chez les patients de stade III. 

Les données disponibles dans l’étude MOSAIC sont montrées dans le tableau ci-

après. 
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Figure : courbes de Kaplan Meier pour la survie globale de l’étude MOSAIC (mise à jour à 10 
ans), d’après André et al, J Clin Oncol 2015.A : population globale, B : stades II, C : stades III 
N1, D : stades III N2. 
 

3.1.2 Etude PETACC-8 
 
 L’étude PETACC-8 a été publiée en 2014 dans le Lancet Oncology. Son objectif était 

d’évaluer l’intérêt d’une thérapie ciblée anti-EGFR, le cetuximab, en adjuvant chez des 

patients atteints de cancer du colon de stade III. Au total, 2559 patients ont été inclus dont 

1280 dans le bras FOLFOX-cetuximab et 1279 dans le bras FOLFOX seul. En cours d’étude un 

amendement a été fait pour l’analyse systématique du statut moléculaire KRAS : la 

population KRAS sauvage était de 1602 patients (791 dans le bras expérimental, et 811 dans 

le bras standard). 

 L’adjonction du cetuximab à une chimiothérapie adjuvante par FOLFOX chez les 

patients atteints d’un cancer du colon de stade III n’a pas apporté de bénéfice en terme de 
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survie, et ce, indépendamment du statut moléculaire KRAS (HR : 1,09 ; 95%IC : 0,81-1,47 ; 

p=0,56 pour la population globale de l’étude). 

Les données disponibles dans l’étude PETACC-8 sont montrées dans le tableau ci-

après. 

 

 

Figure : courbes de Kaplan Meier pour la survie globale dans l’étude PETACC-8, d’après Taieb 
et al, Lancet Oncol 2014. A : population globale de l’étude, B : population KRAS sauvage. 
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 MOSAIC PETACC-8 

Données cliniques 

Sexe 
Age 
Performance status 
Taille, poids, IMC 
Localisation tumorale 
Occlusion et perforation 
intestinale 

Sexe 
Age 
Performance status 
Taille, poids, IMC 
Type de chirurgie 
Complications post 
opératoires 
Localisation tumorale 
Occlusion et perforation 
intestinale 

Données biologiques 

Tests hépatiques 
Numération formule 
sanguine 
Plaquettes 
ACE post opératoire 

Tests hépatiques 
Numération formule 
sanguine 
Plaquettes 
Calcium, potassium, 
magnésium 
ACE post opératoire 

Données 
anatomopathologiques 

Grade histopronostic 
Stade pTNM 
Nombre de ganglions 
étudiés/envahis 

Grade histopronostic 
Stade pTNM 
Invasion vasculaire 
Invasion lymphatique 

Données moléculaires 
Mutation BRAF 
Statut MMR 

Mutations KRAS et NRAS 
Mutation BRAF 
Statut MMR 

 

Tableau : données disponibles dans les études MOSAIC et PETACC-8. 

 

3.2 Méthodologie de l’analyse d’un facteur pronostique 
 

 La méthodologie optimale de recherche d’un facteur pronostique a déjà été décrite 

par Vernerey et al. Plusieurs étapes sont nécessaires à l’établissement d’un outil 

pronostique. Tout d’abord il faut valider le lien entre une variable et les critères de 

jugements d’intérêt. Ensuite l’intégration dans un outil pronostique plus large à visée 

individuelle ou populationnelle peut être envisagée. Dans ce travail de thèse nous allons 

suivre cette démarche statistique rigoureuse. 
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Figure : description de la recherche à visée pronostique, d’après Vernerey D. 
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importante dans les études, et leur nombre doit être limité afin de pouvoir interpréter au 

mieux les résultats et éviter un biais d’attrition. Pour chaque patient, on aura donc : 

1. Un statut en rapport avec l’événement (par exemple : vivant/décédé si on 

s’intéresse au décès) 

2. Une durée de survenue de l’événement. 

 

Les deux principales durées de survie utilisées en oncologie sont la survie globale (SG) 

ou overall survival (OS) et la survie sans maladie (SSM) ou disease free survival (DFS). 

 La SG est un critère de jugement centré sur le patient. Elle est définie comme la 

durée entre la date d’inclusion du patient et son décès peu importe la cause du décès. Dans 

certains cas, on peut s’intéresser à la survie globale spécifique du cancer, et l’événement 

d’intérêt devient alors le décès par cancer. 

 La SSM est un critère de jugement centré sur la maladie. Elle est définie comme la 

durée entre la date d’inclusion du patient et la progression/rechute tumorale ou le décès du 

patient ou la survenue d’un 2e cancer primitif (du même type que la tumeur initiale ou non). 

La définition de cette durée de survie peut varier en fonction des études, et il faut donc être 

vigilant lors de sa description. Par exemple dans l’étude MOSAIC, la SSM était définie comme 

la durée entre l’inclusion du patient dans l’essai et sa rechute tumoral ou son décès ou la 

survenue d’un 2e cancer du colon, alors que dans l’étude PETACC-3 (20) les auteurs 

considéraient la survenue d’un 2e cancer quelle qu’en soit l’origine comme événement. 

 En oncologie digestive, et particulièrement dans le cancer colo-rectal, la SSM peut se 

substituer à la SG. On parle alors de critère de jugement de substitution ou surrogate 

endpoint. L’intérêt de ce critère de jugement est qu’il est obtenu plus rapidement que la 

survie globale car il est composite (décès + rechute), ce qui permet d’avoir une analyse fiable 

des données de survie plus rapidement. Une des dernières études sur le sujet a été publiée 

par de Gramont et al dans le J Clin Oncol en 2010 (86). Cette publication portait sur plus de 

20 000 patients traités en situation adjuvante pour un cancer colorectal (base ACCENT). 

Dans cette étude d’ampleur, la survie sans maladie à 3 ans était fortement corrélée à la 

survie globale à 5, 6 et 7 ans. Il est donc usuel de définir la SSM comme critère de jugement 

principal dans les études adjuvantes pour le cancer du colon. 
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3.2.2 Relation entre variable continue et critère de jugement 
 

L’analyse des variables continues ou quantitatives peut se faire de plusieurs façons. 

Comme l’a décrit D Vernerey (87), les variables quantitatives peuvent être étudiées en tant 

que variable continue avec ou sans transformation préalable, ou alors en tant que variable 

catégorielle, auquel cas il faudra veiller au choix optimal d’une valeur seuil pour chaque 

classe. 

Si on s’intéresse à la relation entre une variable quantitative et un critère de 

jugement dans sa forme continue, nous avons deux solutions : 

1. Approche non paramétrique : méthode des splines cubiques restreints ou 

restricted cubic splines. 

2. Approche paramétrique : méthode des polynômes fractionnaires multiples. 

 

3.2.2.1 Méthode des splines cubiques restreints 
 

L’approche par les restricted cubic splines consiste à découper la courbe modélisant 

la relation entre la variable continue et le critère de jugement en plusieurs intervalles afin de 

modéliser la relation entre la variable et le risque de faire l’événement séparément dans 

chaque intervalle. Le principe général des fonctions splines est résumé par les points 

suivants : 

1. L’ensemble des valeurs de la variable quantitative est découpé en (k+1) 

intervalles. On choisit pour cela k valeurs numériques (appelées nœuds) qui 

définissent les bornes des intervalles 

2. Au sein de chaque intervalle, la relation entre la variable quantitative et le risque 

de faire l’événement est modélisé par un polynôme de degré d. 

3. Les coefficients des polynômes sont choisis de sorte que la courbe totale soit la 

plus régulière possible 

Les fonctions splines ont une bonne capacité d’adaptation aux données observées, 

même s’il n’existe pas de consensus pour faire le choix du nombre et de la limite des 

intervalles ainsi que pour la forme de la modélisation au sein de chaque intervalle. En 

pratique, la valeur de d est le plus souvent fixée à 3 (on parle alors de splines cubiques). De 

plus les fonctions splines cubiques ont tendance à être affectées par les valeurs excentriques 

pouvant être observées dans les premier et dernier intervalles avec des intervalles de 



 38 

confiance larges dans ces 2 situations. Afin de s’affranchir de cet effet, les fonctions splines 

sont restreintes, c’est-à-dire qu’on les contraint à être linéaires dans intervalles extrêmes. 

Graphiquement on peut représenter la relation entre la variable continue et le critère de 

jugement, comme illustré ci-dessous. On obtient une courbe montrant l’évolution du hazard 

ratio du modèle de Cox en fonction de la valeur de la variable d’intérêt. 

 

Figure : exemples de représentation graphique de l’analyse par restricted cubic splines d’une 
variable continue. A : représentation de la relation entre l’infiltration tumorale par des 
lymphocytes sénescents et la survie sans progression chez des patients atteints d’un cancer 
du poumon métastatique. On remarque que le risque de faire l’événement augmente 
nettement à partir de 20% d’infiltration. B : représentation de la relation entre le dosage de 
l’ACE et la survie globale chez des patients atteints d’un cancer du colon de stade III issus de 
l’étude PETACC-8. On remarque que la relation entre l’ACE et la survie globale peut être 
modélisée par une fonction « racine carrée ». 
 

3.2.2.2 Polynômes fractionnaires 
 

La seconde approche d’étude d’une variable quantitative sous sa forme continue, est 

la méthode des polynômes fractionnaires. Il s’agit d’une approche paramétrique dont l’idée 

est de modéliser la relation entre la variable d’intérêt et le risque de faire l’événement par 

une seule fonction. Cette méthode décrite par Royston et Altman (88) permet d’expliquer la 

relation variable continue/événement à l’aide de polynômes dont les exposants peuvent 

être négatifs et/ou non entiers.  
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Dans cette thèse, toutes les variables quantitatives considérées dans les modèles 

multivariés ont fait l’objet d’une étude par les méthodes des splines cubiques restreints et 

des polynômes fractionnaires afin de valider la transformation utilisée et évaluer avec 

précision la relation entre ces variables et l’événement étudié. 

 

3.2.3 Catégorisation d’une variable quantitative et choix d’un seuil 
 

3.2.3.1 Catégorisation avantages et inconvénients 
 

Comme décrit précédemment, une variable quantitative peut être étudiée de façon 

continue afin d’avoir une estimation précise de sa relation avec les événements d’intérêt. 

Cependant, dans un souci de simplification et d’une meilleure compréhension/interprétation 

pour le clinicien, une catégorisation est souvent nécessaire pour l’étude de telles variables. 

C’est-à-dire que la variable continue va être découpée en différents intervalles au sein 

desquels le pronostic est comparable. De plus, le fait de définir un seuil pour faire plusieurs 

classes au sein d’une variable continue permet une comparaison entre les différentes 

publications. Si on se place du point de vue du méthodologiste, cette approche est simple à 

mettre en œuvre car elle ne nécessite pas d’hypothèses et de vérifications préalables. 

Cependant, cette approche peut rencontrer plusieurs écueils, et plusieurs auteurs 

ont souligné les inconvénients de la transformation d’une variable continue en catégories 

(89,90). Le premier inconvénient de l’approche catégorielle est le risque de mauvaise 

définition des valeurs seuils de chaque classe. En effet, elles peuvent ne pas représenter de 

façon optimale la relation entre la variable et l’événement. Dans ce cas, si la variable 

intervient comme variable d’ajustement dans un modèle, cela peut mener à une mauvaise 

prise en compte des facteurs de confusion. Le résultat de la catégorisation est l’attribution 

d’une seule valeur à plusieurs valeurs d’une même variable continue (91). La catégorisation 

peut donc mener à une estimation moins fine de l’association variable/événement, et être 

assimilée à un biais de mesure. On estime que la perte d’information devient négligeable à 

partir de 5 classes (92), mais cela représente beaucoup de classes au regard du nombre de 

sujets modeste de certaines études. 
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3.2.3.2 Choix du seuil, méthode de maximisation du log-rank 
 

Dans le but d’utiliser la valeur seuil la plus pertinente pour les variables continues, et 

notamment pour l’étude de la relation de l’antigène carcinoembryonnaire (ACE) avec la SG 

et la SSM, nous avons utilisé une méthode de maximisation du test du log-rank décrite par 

Hothorn et Lausen (93). Cette méthode donne la p valeur du test du log-rank pour chaque 

valeur seuil possible de la variable continue. La valeur seuil optimale est celle donnant le 

meilleur résultat en terme de significativité statistique. Cette méthode a été validée pour les 

échantillons de petite taille ainsi que pour les données censurées, ces deux cas étant très 

fréquents en recherche biomédicale. 

 

 

Figure : exemple d’utilisation de la méthode de Hothorn et Lausen. Ici une valeur seuil a été 
trouvée pour l’infiltration tumorale par des lymphocytes sénescents. 

 
3.2.4 Analyses de survie 

 
 En Oncologie un des grands objectifs de la recherche est d’expliquer la survie des 

patients en fonction de diverses variables. Pour cela les analyses de survie sont un point 

Lymphocytes CD8+ CD28- CD57+ KLRG1+ (%)

Lymphocytes CD8+ CD28- CD57+ KLRG1+ (%)
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majeur de l’analyse statistique. Il peut s’agir d’une analyse paramétrique, semi-

paramétrique ou non paramétrique. « Paramétrique » désigne un test dont l’application 

s’appuie sur l’hypothèse que les valeurs de la variable d’intérêt suivent une distribution 

prédéfinie. Les tests paramétriques sont globalement robustes, même en cas de faible écart 

aux conditions d’application. Les deux principales méthodes utilisées sont celles de Kaplan-

Meier et les modèles de Cox. 

 

3.2.4.1 Méthode de Kaplan Meier et test du log-rank 
 
 La méthode non paramétrique de Kaplan Meier se base sur les durées de survie de 

chaque patient et leur statut vivant/décédé à chaque instant t (94,95). Les patients sont 

classés par ordre croissant de survie et les probabilités de survie sont calculées à chaque 

instant où un événement se produit. Pour cela, il faut connaître le nombre de sujets ayant 

fait l’événement à l’instant t, le nombre de sujets encore à risque de faire l’événement. La 

représentation graphique de la méthode de Kaplan Meier est sous la forme d’une courbe en 

marche d’escalier. Chaque marche correspond à un événement. Comme il s’agit d’une 

estimation, il est important d’avoir accès au nombre de patients à risque de faire 

l’événement car la fiabilité de cette estimation diminue avec le nombre de patients à risque. 

Le faible nombre de patients suivis pendant une longue période peut se traduire par un 

plateau en fin de courbe. La différence entre les distributions de survie de plusieurs groupes 

de patients estimées par la méthode de Kaplan Meier peut être comparée visuellement mais 

aussi objectivée par des tests statistiques. Le test le plus utilisé est celui du log-rank (96). 

 

3.2.4.2 Modèle de Cox 
 

3.2.4.2.1 Description du modèle de Cox 

Le modèle de Cox est le modèle d’estimation de la survie le plus fréquemment utilisé 

en recherche biomédicale car il permet de prendre en compte l’effet de plusieurs variables 

explicatives de la survenue d’un événement sans faire d’hypothèse sur les distributions de 

survie et la fonction de risque instantané de base. Ce modèle est semi paramétrique. Le 

modèle de Cox peut être utilisé pour étudier la relation entre une seule variable et 

l’événement à expliquer, on parle alors de modèle univarié. Il permet aussi la considération 
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de plusieurs variables pour expliquer la survie, prenant ainsi en compte les facteurs de 

confusion. Il s’agit de la pierre angulaire de la recherche pronostique. 

  

Les modèles de régression s’écrivent sous la forme d’une relation entre le risque 

instantané de faire l’événement et les variables explicatives considérées. Le modèle s’écrit 

de la façon suivante : 

 

λ(t|Z1,…,Zp|)= λ0(t)eß1Z1+…+ ßpZp 
 

λ0(t) correspond à la fonction de risque de base (ne dépendant que du temps) 

eß1Z1+…+ ßpZp correspond à l’effet des variables p explicatives (aucune dépendance du temps) 

ßi sont les paramètres à estimer 

 

Dans le modèle de Cox on suppose que l’effet de chaque variable sur l’événement est 

constant au cours du temps, de même que le rapport des risques instantanés de deux 

individus i et j. Le rapport des risques instantanés d’événement représente le risque relatif à 

l’instant t des sujets ayant les caractéristiques Zi par rapport à ceux ayant les 

caractéristiques Zj. Ce rapport de risque est plus connu sous le nom de Hazard ratio (HR). Il 

est important de comprendre que le HR s’interprète systématiquement par rapport à une 

catégorie de référence. Si on prend l’exemple de la variable sexe : un HR = 1,33 pour les 

hommes s’interprétera comme une « augmentation de 33% du risque de faire l’événement » 

par rapport aux femmes. Le HR est toujours accompagné de deux paramètres : 

1. L’intervalle de confiance à 95% (IC95%) marqueur de la précision de la mesure 

2. La p-value testant l’association des covariables avec la distribution de survie. En 

général il s’agit du test de Wald. 

 

3.2.4.2.2 Conditions d’application du modèle de Cox 

 Comme précisé précédemment, dans le modèle de Cox on considère que le rapport 

des risques instantanés correspondants à deux populations de caractéristiques différentes 

ne dépend pas du temps, autrement dit le risque de faire l’évènement conféré par une 

variable est constant au cours du temps. Il s’agit de l’hypothèse des risques proportionnels. 
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Pour vérifier cette hypothèse, deux méthodes sont à disposition : l’une graphique et l’autre 

analytique. 

 La méthode graphique est un moyen simple d’évaluer la proportionnalité des risques 

(97). Le principe est d’estimer le logarithme de la fonction de risque cumulé pour chaque 

niveau de la stratification de chaque variable. On trace alors le graphique des estimations de 

Ln[H(t)] en fonction du temps (t). Si les risques sont proportionnels, les courbes doivent 

avoir un écart constant au cours du temps. Cette méthode est simple, mais reste subjective 

et ne permet d’estimer qu’une variable à la fois. 

 La méthode analytique consiste en l’analyse des résidus de Schoenfeld. Cette analyse 

permet d’estimer la proportionnalité des risques de plusieurs variables simultanément. 

 

3.2.5 Bonnes pratiques pour la création d’un score pronostic et d’un 
nomogramme 

 
 Iasonos et al ont décrit récemment les étapes clefs de la construction d’un 

nomogramme (98). Ces étapes visent à la construction d’un modèle multivarié de Cox le plus 

précis possible afin d’expliquer l’événement choisi, ainsi que de valider la qualité de ce 

modèle. Ces étapes sont indispensables pour pouvoir interpréter de façon satisfaisante les 

résultats du modèle final et du nomogramme. Elles sont résumées dans le tableau suivant. 

 

Etapes initiales de la construction d’un nomogramme 

1. Définir la population et la source des données 

2. Définir l’événement à prédire 

3. Identifier les covariables explicatives 

4. Sélection du modèle 

Sélection des covariables du modèle multivarié 

Evaluer les interactions et facteurs de confusion 

Transformation des variables quantitatives 

5. Validation Interne ou externe 

Tableau : étapes de la construction d’un nomogramme, d’après Iasonos et al, J Clin Oncol 

2008. 
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3.2.5.1 Construction du modèle multivarié 
 
 Après avoir défini la population et l’événement d’intérêt à prédire, l’étape cruciale 

est la construction du modèle multivarié permettant d’expliquer le plus précisément le 

risque de faire l’événement. Pour cela nous avons utilisé les modèles de Cox dont le principe 

est expliqué ci-dessus. Une première recherche des liens entre les variables et l’événement 

d’intérêt va être faite en les testant une à une (univarié). Pour chaque variable nous allons 

donc disposer d’un HR, 95%IC, et p-value. 

 Une fois cette première étape faite, il va falloir sélectionner les variables explicatives 

pour les inclure dans un modèle multivarié. La sélection s’effectue selon deux critères : 

1. La significativité statistique de l’association entre les variables et l’événement en 

univarié. Dans ce cas, la valeur de p considérée comme significative est généralement 

augmentée à 0,10 (et non 0,05) afin de ne pas manquer une association 

potentiellement masquée par des phénomènes de confusion. 

2. La littérature scientifique. En effet, il est recommandé d’inclure une variable connue 

comme fortement pronostique de l’événement d’intérêt même si elle n’atteint pas la 

significativité statistique en univarié. Cette approche permet d’éviter les fluctuations 

d’échantillonnage en lien avec la population de développement du modèle, et 

permet la comparaison aux autres études déjà publiées (généralisation du modèle). 

 

Le nombre de variables à inclure dans le modèle dépend principalement de la taille de 

l’échantillon et donc du nombre d’événements observés. D’après les recommandations de 

Harrell sur la construction de modèles multivariés, il faut inclure au maximum 1 variable 

pour 10 événements (99). Par exemple, si on cherche à expliquer la survenue d’une rechute 

tumorale pour une population de 200 patients et que 80 rechutes sont survenues, on pourra 

inclure dans le modèle multivarié 8 variables au maximum. 

 

3.2.5.2 Colinéarité et facteurs de confusion 
 
 Certaines variables peuvent être liées les unes aux autres par des liens plus ou moins 

évidents. Dans ce cas, deux variables peuvent être statistiquement liées à l’événement en 

analyse univariée et être incluses dans le modèle multivarié alors que l’information qu’elles 

apportent est redondante. Par exemple, il est possible que le stade TNM et le statut pT de la 
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tumeur soient associés à l’événement chacun séparément. Or, ces variables véhiculent en 

partie la même information puisque le stade TNM est basé sur le statut pT de la tumeur. En 

cas de colinéarité, les betas du modèle de Cox multivarié peuvent être affectés, résultant en 

des associations fausses et des résultats incertains. 

 Le moyen le plus fréquent pour démasquer la colinéarité de certaines variables d’un 

modèle est l’analyse de leur corrélation (100). En cas de colinéarité, il faut choisir la plus 

pertinente à garder dans le modèle. Cependant, ce choix peut engendrer une perte 

d’information. 

 

 

Figure : exemple de matrice de corrélation pour un modèle multivarié. L’intensité des 
couleurs représente l’importance des corrélations entre les variables (positives en rouge, 
négatives en bleu). 
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3.2.5.3 Transformation des variables quantitatives 
 
 Comme décrit plus amplement dans la partie précédente, nous pouvons être amenés 

à transformer des variables continues afin de coller au mieux à la distribution du risque de 

faire l’événement. Cette étape est importante pour la précision du modèle. 

 

3.2.5.4 Validation du modèle 
 
 La validation du modèle correspond aux étapes permettant de vérifier sa cohérence 

et sa capacité de prédiction de l’événement. La « distance » entre les prédictions et les 

événements observés s’appelle la calibration. La capacité d’un modèle à séparer les patients 

ayant des devenirs différents (en rapport avec l’événement étudié) s’appelle la 

discrimination. 

 

3.2.5.4.1 Calibration 

 La calibration d’un modèle s’étudie sous forme d’un graphique. Celui ci représente 

les probabilités de faire l’événement prédite par le modèle par rapport aux événements 

observés. Un modèle totalement calibré doit donner un graphique linéaire suivant la ligne de 

45°. Ci-dessous sont montrés les graphiques de calibration du modèle construit plus loin 

dans cette thèse. 
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Figure : graphique de calibration d’un modèle prédisant la survie globale dans le cancer du 
colon de stade III à 3 et 6 ans. On remarque que la courbe noire (événements observés) est 
quasiment superposée à la courbe bleue (événements prédits par le modèle), reflétant une 
bonne calibration. 
 

3.2.5.4.2 Discrimination 

 La discrimination du modèle est mesurée grâce au concordance-index ou c-index. Il 

est adapté de l’aire sous la courbe (courbes ROC) pour les données de survie censurées 

(101,102). Cet outil de mesure permet de quantifier le niveau de concordance entre les 

probabilités prédites par le modèle et la chance observée de faire l’événement étudié. 

Autrement dit, il s’agit de la proportion de paires de sujets concordantes pour la survenue 

de l’événement et le temps d’occurrence de l’événement. Cependant le c-index ne prend 

pas en compte les patients ayant des données censurées. L’indice de Harrell s’interprète de 

la même façon que l’aire sous la courbe ROC : il est compris entre 0 et 1. Un c-index égal à 

0,5 ne confère aucune capacité discriminante au modèle alors qu’un c-index de 1 discrimine 

parfaitement le risque de faire l’événement. Il est recommandé d’accompagner le c-index 

d’un intervalle de confiance afin d’apprécier au mieux la précision de l’indice. Cet intervalle 

de confiance peut être obtenu par re-échantillonnage ou bootstrap dont nous verrons le 

principe après. 



 48 

 Pour évaluer la valeur additionnelle de blocs de variables dans la discrimination du 

modèle, le c-index a été calculé à chaque fois en rajoutant bloc de variables par bloc de 

variables dans le modèle. Il est important que chacun des modèles soient étudiés sur la 

même population. En effet, le modèle de Cox ne prenant pas en compte les données 

manquantes, il est possible que l’ajout de variables dans le modèle diminue le nombre de 

patients sur lequel il s’applique. On ne pourra donc pas savoir si le c-index est modifié par la 

perte d’informations ou l’ajout des variables. 

 

3.2.5.4.3 Validation interne et bootstrap 

 Afin d’évaluer la précision de notre modèle, il est nécessaire de réaliser une 

validation interne. Le but est de vérifier que les résultats ne sont pas liés à une fluctuation 

d’échantillonnage. Le principe du re-échantillonnage ou bootstrap est le suivant : au sein du 

jeu de données disponible, un nombre défini d’échantillons vont être tirés au sort en 

replaçant à chaque fois les données (donc un patient peut être tiré au sort pour plusieurs 

échantillons). Les 1000 échantillons ont la taille de la cohorte initiale. Par exemple le patient 

A peut apparaître 10 fois dans un des échantillons alors que le patient B peut ne pas 

apparaître dans ce même échantillon. Approximativement chaque échantillon du bootstrap 

contient les deux tiers des observations originales (103). Un nombre d’échantillons supérieur 

à 200 permet d’estimer de façon fiable la stabilité du modèle. Dans ce travail nous avons 

utilisé 1000 itérations à chaque fois. 

Le modèle final sera appliqué sur chaque échantillons et donc des HR, 95%IC et c-

index seront donnés pour chaque échantillon. A partir de ceux-ci nous pouvons extraire un 

intervalle de confiance à 95% pour chaque variable du modèle ainsi que pour le c-index. 

Nous pourrons vérifier que le HR obtenu dans notre cohorte initiale est bien contenu dans le 

95%IC du bootstrap. 

 

3.2.5.4.4 Validation externe 

 La validation externe consiste en l’application du modèle ou du nomogramme obtenu 

dans une population à une autre cohorte complètement distincte. Il s’agit de la meilleure 

façon de valider des résultats. Elle permet d’estimer si les résultats initiaux sont 

généralisables à la population entière. Généralement, le c-index du modèle est moins élevé 

dans la population de validation externe que dans la cohorte initiale. 
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 Une cohorte de validation externe peut cependant être difficile à obtenir car les 

études ne disposent pas toutes des mêmes données. C’est le cas pour certaines parties de ce 

travail. 

 

3.2.5.5 Valeurs manquantes (imputation multiple) 
 
 Comme expliqué ci-dessus, le modèle de Cox ne considère que les sujets dont les 

données sont disponibles pour toutes les variables inclues dans le modèle, ce qui signifie que 

si un seul renseignement manque, le sujet sera exclu de l’analyse. Un certain nombre de 

patients sera donc perdu. Cela induit un risque de biais si les données manquantes ne sont 

pas liées au hasard. Par exemple, si un facteur n’est pas disponible chez un certain nombre 

de patients qui sont tous morts, alors il ne sera pas rentré comme facteur de confusion dans 

le modèle et les résultats de l’estimation du pronostic des patients risquent d’être faussés. 

La validité d’un modèle de Cox repose donc directement sur le nombre de données 

manquantes. 

 Lorsque les données ne sont pas récupérables, comme cela peut être le cas dans le 

cadre de recueil de données rétrospectives, il est nécessaire d’effectuer des analyses de 

sensibilité des résultats avec des techniques d’imputations multiples. Le but est de vérifier 

que les résultats avec et sans imputation sont convergents. La validité du modèle sera ainsi 

montrée. 

 Pour faire office d’exemple, voici le tableau de l’analyse de sensibilité avec 

imputation multiple pour un modèle cherchant à montrer le caractère pronostique de l’ACE 

sur la survie globale chez des patients atteints d’un cancer du colon de stade III inclus dans 

l’étude MOSAIC. Les coefficients beta du modèle initial (n=531 patients) ne divergent pas de 

celui du modèle avec imputation (n=1347 patients avec 250 imputations) en dehors du 

statut moléculaire MMR/BRAF. On peut donc considérer les résultats du modèle fiables sauf 

pour le statut moléculaire. 
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  Modèle multivarié dans la cohort 
initiale  

(n patients=531) 

Modèle multivarié après 
imputation multiple  
(n=250 imputations 
n patients= 1347) 

  Beta SE P Beta SE p 
Age Sup 70 0.4811 0.1810 0.008 0.3245 0.1246 0.009 
Grade histologique Grade 3 or 4 0.6471 0.2154 0.003 0.2704 0.1367 0.05 
Dosage de l’ACE 1.30 to 5 0.5456 0.1564 <0.0001 0.3671 0.1004 <0.0001 
 > 5 0.8567 0.3175  0.9038 0.2243  
BRAF/MMR BRAFmut/pMM

R 
1.9831 0.7640 0.03 0.5368 0.4481 NS 

 BRAFWT/dMM
R 

1.1049 0.8124  0.1917 0.4943  

 BRAFWT/pMM
R 

1.6687 0.7281  0.3892 0.4108  

Stade T T3 0.7790 0.4208 0.005 0.6041 0.2325 <0.0001 

 T4 1.1926 0.4358  1.0458 0.2451  
Stade N N2 0.6783 0.1506 <0.0001 0.6462 0.0970 <0.0001 
NS: non-significatif (p>0.05), SE: standard error 
Abbreviations: stades T et N: stades de la tumeur ou des ganglions  selon la classification TNM, dMMR: deficient 
mismatch repair, pMMR: proficient mismatch repair, WT: sauvage, mut: muté. 
 

Tableau : exemple de modèle avec imputation multiple. Ici, il s’agit d’un modèle de Cox 
multivarié expliquant la survie globale chez des patients atteints de cancer du colon de stade 
III traités au sein de l’essai MOSAIC. 
 

3.2.6 Outils pronostiques 
 

Nous avons sélectionné les variables explicatives de l’événement et construit le 

modèle de Cox multivarié selon les étapes décrites précédemment. Nous avons vérifié sa 

discrimination et sa calibration, et nous avons réalisé une validation interne. L’étape 

suivante de la recherche pronostique est d’utiliser les informations données par ce modèle 

afin que les cliniciens puissent s’en servir en pratique courante. 

Deux approches sont alors possibles pour exploiter au mieux les données du modèle : 

1. Une approche individuelle sous forme d’un nomogramme 

2. Une approche populationnelle sous forme d’un score pronostique 

 

3.2.6.1 Approche individuelle : nomogramme 
 
 Le principe du nomogramme est de prendre en compte la valeur relative de chacune 

des variables du modèle de Cox afin de prédire l’événement. Le nomogramme permet de 

donner une probabilité de faire l’événement à un temps choisi. Une pondération basée sur 
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les paramètres betas du modèle est appliquée. Cette approche est intéressante mais n’est 

pas très visuelle, et moins précise car les betas peuvent être arrondis et l’estimation du 

pronostic peut en être moins bonne.  

 Comme montré dans l’introduction, plusieurs nomogrammes existent dans le cancer 

du colon localisé. La figure suivante montre pour exemple le nomogramme développé par 

Renfro et al à partir de la base de données ACCENT, et publié dans le Journal of National 

Cancer Institute en 2014. Un nombre de points est assigné pour chaque facteur de risque en 

traçant une ligne verticale vers la ligne correspondant aux points. Le total de points pour 

tous les facteurs de risque est tracé sur la ligne correspondant à la somme totale des points. 

Une ligne verticale vers le bas est ensuite tracée pour déduire les prédictions 

correspondantes aux temps d’intérêt. Le nomogramme est issu d’un calcul complexe et peut 

être implémenté en ligne afin d’être accessible au plus grand nombre. 
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Figure : exemple de nomogramme pour prédire la survie globale à 3 et 5 ans chez les 
patients traités pour un cancer du colon de stade III (d’après Renfro et al, J Natl Cancer Inst 
2014). A, nomogramme vierge. B, nomogramme montrant la façon de regarde les 
prédictions de survie : pour un total de 200 points, la survie à 3 ans est estimée à 60%, et à 5 
ans à 42%.  

A

B
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3.2.6.2 Approche populationnelle : calcul du score pronostique 
 
 L’autre approche pour l’expression des résultats du modèle multivarié est 

l’intégration des variables dans un score pronostique permettant de déterminer dans quelle 

population à risque de faire l’événement se situe le patient. Le but d’une telle approche est 

de pouvoir stratifier les essais randomisés en fonction des groupes de risque définis, et 

d’éventuellement identifier des populations bénéficiant ou non de certains traitements. 

 Comme le nomogramme le calcul des points du score pronostique est basé sur les 

coefficients betas du modèle de Cox. Dans un premier temps il faut identifier la variable 

ayant le plus grand impact pronostique sur l’événement d’intérêt. Pour cela, un graphique 

représentant la part de la variance de chaque variable au sein du modèle est généré.  
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Figure : A, représentation graphique de la part de la variance dédiée à chaque variable au 
sein du modèle multivarié explicatif de la survie globale dans l’étude PETACC-8. B, cette 
représentation peut se faire de façon plus visuelle sous forme d’histogramme regroupant les 
différents groupes de variables d’intérêt. 

B
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 Dans l’exemple ci-dessus, nous avons expliqué la survie globale des patients ayant un 

cancer du colon de stade III traités par chimiothérapie adjuvante au sein de l’étude PETACC-

8. Le graphique montre que la variable la plus importante dans l’explication du pronostic des 

patients en terme d’OS est l’ACE suivi de très près par le statut pT de la tumeur. C’est donc à 

partir de la variable ACE que nous allons développer notre score pronostique. 

 Le nombre maximum de point est arbitrairement fixé à 100. Il est attribué à la valeur 

maximale de l’ACE. Ainsi pour chaque variable, le nombre maximal de points attribuable à 

un patient (i) selon les caractéristiques présentées peut être obtenu comme suit : 

 

1. Pour une variable catégorielle : 

Le calcul du nombre point est assez simple car les variables sont codées de façon à ce 

que le nombre de point maximal par variable soit le nombre de point effectif pour 

chaque patient présentant cette caractéristique. 

 

𝑃𝑜𝑖𝑛𝑡𝑠 max(𝑖) = 100 x 
𝛽𝑖

βmax
 

 

ßi correspond au coefficient beta du modèle de Cox pour la caractéristique 
ßmax correspond au coefficient beta maximal du modèle de Cox (dans l’exemple il 
s’agira du coefficient de l’ACE). 
 

2. Pour une variable continue : 

Une première transformation est d’abord nécessaire pour calculer le coefficient du 

nombre de point maximal attribuable (le coefficient beta correspond à la variation 

d’une unité de la variable continue) : 

 

𝑐𝑜𝑒𝑓 𝛽 𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙 = 𝛽𝑖 𝑥 (max 𝑖 − min 𝑖) 

 
 ßi correspond au coefficient beta du modèle de Cox pour la caractéristique 

max i et min i correspondent respectivement aux valeurs maximale et minimale de la 
variable continue dans notre échantillon. 
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La deuxième étape consiste à calculer le plus grand nombre de points attribuables à 

la variable en question : 

 

𝑃𝑜𝑖𝑛𝑡𝑠 max(𝑖) = 100 x 
𝛽𝑔𝑙𝑜𝑏𝑎𝑙

βmax
 

ßglobal correspond au coefficient beta global de la variable continue 
ßmax correspond au coefficient beta maximal du modèle de Cox (dans l’exemple il 
s’agira du coefficient de l’ACE). 

 

Enfin pour chaque patient on pourra calculer le nombre de points du score en 

fonction des caractéristiques du patient : 

 

𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑝𝑜𝑖𝑛𝑡𝑠 =  𝑃𝑜𝑖𝑛𝑡𝑠 𝑣𝑎𝑟𝑖𝑎𝑏𝑙𝑒𝑠 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 

 

3.2.6.3 Choix du nombre de groupes 
 

Le score pronostique ainsi calculé est une variable continue dont la catégorisation va 

permettre de définir des groupes de risque différents pour l’événement d’intérêt. Le nombre 

du groupe à choisir va dépendre de l’hétérogénéité du risque des patients au sein de la 

population globale. En effet, si la population est très hétérogène il y aura besoin d’un 

nombre important de groupes pronostiques alors que si elle est homogène en terme de 

risque de faire l’événement, un nombre limité de groupes sera représentatif (2 voire 3 

groupes). La plupart du temps, le but est d’identifier des patients aux risques extrêmes, c’est 

à dire de très mauvais ou de très bon pronostic. Le problème posé par cette approche est 

l’isolement de populations de risque intermédiaire. Ils posent des questionnements en 

terme de prise en charge clinique. Le choix du nombre de groupes pronostiques est plus 

simple quand l’objectif est une catégorisation binaire des patients : le nombre de groupes 

est alors de deux. Si l’objectif est de définir des populations de risque différent afin de 

stratifier un essai clinique, alors le nombre de groupes pronostiques ne peut pas être trop 

important car il risque de compliquer considérablement une randomisation. 

Le choix des seuils pour la catégorisation de la variable continue « score 

pronostique » peut s’effectuer comme décrit précédemment par la méthode de 
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maximisation du log-rank. Cette méthode permet de catégoriser de façon binaire la variable. 

Cependant, on peut décider de définir plus que deux groupes pronostiques. Dans ce cas, 

nous avons souvent tendance à vouloir définir 3 ou plus de groupes de tailles comparables 

en se basant sur les percentiles de distribution de la variable. Or, il n’y a aucune raison pour 

que les patients de pronostics extrêmes (bon ou mauvais) soient équivalents en nombre aux 

autres. C’est cette idée qui sous-tend l’approche que nous avons choisie pour définir plus 

que deux groupes pronostiques. Elle a été décrite par Cox (104). Elle permet de définir des 

groupes pronostiques grâce à des seuils préétablis à l’avance qui dépendent d’une constante 

(a), de la moyenne (m) et de l’écart-type (ET) de la variable continue à catégoriser. Les 

groupes de pronostiques extrêmes seront de plus petite taille, ce qui permet d’accentuer 

leur force pronostique puisque les patients ayant vraiment le pire ou le meilleur pronostic 

seront identifiés par cette méthode. Les valeurs de a sont montrées ci-dessous. 

 

 

Figure : tableau issu de la méthode de Cox pour définir les seuils d’une variable continue. En 
fonction du nombre de groupes choisis, la table propose une valeur de a permettant de 
calculer le seuil. 
 

 Par exemple, si on prend une variable continue que nous voulons transformer en 3 

catégories (donc 2 valeurs seuils nécessaires). Considérons que cette variable a pour 

moyenne m et pour écart-type ET. Nous allons nous référer au tableau pour trouver les 2 

valeurs de a nécessaires pour le calcul. 
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Pour le premier seuil nous aurons donc le calcul suivant : 

m + 0,046 x ET 

 

 Pour le deuxième seuil nous aurons : 

 m + 1,161 x ET 

 

Notons que cette méthode prend pour hypothèse que la variable continue suit une 

loi normale. Pour la suite de ce travail nous définirons 3 groupes pronostiques. 

 

3.3 Valeur prédictive 
 

 Dans les parties ci-dessus nous avons développé la méthodologie pour l’étude d’un 

facteur pronostique et la construction d’un score visant à expliquer la probabilité qu’a un 

patient de faire un événement donné. Ces scores sont souvent développés à partir de 

cohortes de patients pris en charge de façon spécifique. Ces outils sont alors valables dans 

les situations pour lesquelles ils ont été créés. En Oncologie, les patients sont souvent issus 

d’essais randomisés visant à comparer l’efficacité de deux traitements. Cette situation 

permet alors d’évaluer le caractère prédictif de la réponse à un des traitements selon les 

groupes pronostiques identifiés par le score. 

 Dans ce travail, nous avons deux cohortes (MOSAIC et PETACC-8) évaluant toutes les 

deux l’ajout d’une molécule de chimiothérapie (oxaliplatine pour l’étude MOSAIC) ou d’une 
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thérapie ciblée (cetuximab pour l’étude PETACC-8) à une base de chimiothérapie reconnue 

comme étant le standard de traitement à l’époque de chaque étude. Nous avons donc pu 

regarder le caractère prédictif de « l’intensification » thérapeutique de nos outils 

pronostiques au sein de chaque cohorte : 

- Effet prédictif de l’élévation de l’ACE pour le bénéfice de l’adjonction d’oxaliplatine 

au LV5FU2 chez les patients atteints d’un cancer du colon de stade II et III inclus dans 

l’étude MOSAIC. 

- Effet prédictif de l’appartenance à un groupe pronostique défini par notre score 

intégratif pour le bénéfice de l’adjonction du cetuximab au FOLFOX chez les patients 

atteints d’un cancer du colon de stade III inclus dans l’étude PETACC-8. 

 

Le caractère prédictif des éléments cités ci-dessus sur le bénéfice de l’intensification 

thérapeutique en adjuvant a été testé à l’aide d’un terme d’interaction dans le modèle de 

Cox. Ce terme d’interaction permet de mesurer l’association de chaque modalité d’une 

variable 1 en fonction de chaque modalité d’une variable 2. On peut ainsi voir si la 

probabilité de faire l’événement d’intérêt varie en fonction des variables 1 et 2 conjointes. 

L’analyse par le modèle de Cox donnera une p valeur globale de l’interaction. Usuellement, 

on utilise un seuil de significativité plus élevé pour l’interaction avec une valeur de p de 0,10. 

Une interaction significative permet d’interpréter l’association entre les variables 1 et 2 

(différentes possibilités selon les modalités de chaque variable) et l’événement d’intérêt. 

Une fois l’interaction mise en évidence, nous avons analysé les données de survie à 

travers une nouvelle variable 3 (résultante des variables 1 et 2). 
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4 RESULTATS 
 

4.1 Bilan de la littérature concernant les facteurs pronostiques dans le 
cancer du colon localisé de stade III 

 

Dans l’introduction de cette thèse, nous avons détaillé les principaux facteurs 

pronostiques des cancers du colon de stade III. Ce travail de synthèse de la littérature a été 

publié afin de poser les bases de ce travail de thèse. 

Le manuscrit scientifique est montré ci-après. 
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4.2 Développement d’un facteur pronostique : exemple de l’antigène 
carcinoembryonnaire (ACE) 

 

4.2.1 Remise en question de la valeur seuil de l’ACE 
 

4.2.1.1 Référence bibliographique 
 

Low-level postoperative carcinoembryonic antigen improves survival outcomes stratification 

in patients with stage II colon cancer treated with standard adjuvant treatments.  

Auclin E, André T, Taieb J, Benetkiewicz M, de Gramont A, Vernerey D. Eur J Cancer. 2018 
Jul;97:55-56. doi:10.1016/j.ejca.2018.03.032. Epub 2018 May 3. PubMed PMID: 29731226. 
 

4.2.1.2 Rationnel 
 
 Le point de départ du questionnement concernant la méthodologie pour l’évaluation 

d’un facteur pronostique est la publication par Margalit et al d’un article remettant en 

question le seuil usuellement accepté de 5 ng/mL pour la positivité du dosage de l’ACE. Dans 

cet article, les auteurs ont montré sur une base américaine de plus de quarante mille 

patients atteints d’un cancer du colon de stade I et II (non traités par chimiothérapie) que la 

valeur seuil de 2,35 ng/mL était plus pertinente pour la prédiction de la survie globale. En 

effet, la survie globale à 3 ans était de 79,7% contre 64,5% chez les patients ayant 

respectivement un dosage de l’ACE pré-opératoire inférieur ou supérieur à 2,35 ng/mL. 

 Ces résultats ont été montrés sur une cohorte de très grand effectif et ont été ajustés 

sur divers paramètres pronostiques. Ils sont donc robustes. Cependant on peut déplorer 

quelques limites à ce travail : 

1. Le critère de jugement utilisé était la survie globale, nous ne disposons pas de la 

survie sans maladie. 

2. Le temps de suivi était en médiane de 31,7 mois, ce qui est juste pour l’étude de 

cancers du colon localisés. 

3. Les taux de survie à 3 ans paraissent faibles pour des cancers du colon de stades I 

et II (le taux de survie à 5 ans publié par l’Institut National du Cancer Américain 

est plutôt aux alentours de 91%). 

4. Le dosage de l’ACE en post opératoire est plus pertinent qu’en pré-opératoire, 

comme réalisé dans cette étude. 
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 Nous avons alors exploré ce seuil sur la population atteinte d’un cancer du colon de 

stade II incluse dans l’étude MOSAIC. Bien que cette population ait été traitée par une 

chimiothérapie adjuvante, nous avons validé les résultats de Margalit et al. En effet, les taux 

de survie globale à 3 ans étaient respectivement de 95% et 90% selon que l’ACE était 

inférieur ou supérieur à 2,35 ng/mL. Les taux de survie sans maladie à 3 ans étaient eux de 

88% et 78% (chez les patients ayant l’ACE inférieur et supérieur à 2,35 ng/mL, 

respectivement). 

 

 La nécessité d’une considération plus fine du facteur pronostique qu’est l’ACE est 

partie de cette publication, dont le manuscrit est disponible ci-après. Par ailleurs, dans les 

modèles pronostiques construits par D. Vernerey lors de sa pratique au sein de l’Unité de 

Méthodologie et Qualité de Vie en Cancérologie l’ACE était toujours associé de façon 

importante au pronostic des patients. 
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4.2.2 Exemple de l’ACE dans les cancers du colon de stade II 
 

4.2.2.1 Référence bibliographique 
 

Association of post-operative CEA with survival and oxaliplatin benefit in patients with stage 

II colon cancer : a post hoc analysis of the MOSAIC trial. 

Auclin E, André T, Taieb J, Banzi M, Van Laethem JL, Tabernero J, Hickish T, de Gramont A, 
Vernerey D. Br J Cancer. 2019 Jul 12. doi: 10.1038/s41416-019-0521-7.  
 

4.2.2.2 Introduction 
 

 Comme discuté dans l’introduction de cette thèse, le traitement adjuvant des 

patients atteints de cancer du colon de stade II pose certaines questions. En effet, après la 

chirurgie réalisée à but curatif, une chimiothérapie peut être proposée à certains patients 

pour une durée de 6 mois. Cette chimiothérapie est généralement proposée aux patients de 

mauvais pronostic avec un statut microsatellitaire stable (MSS ou pMMR), c’est-à-dire ayant 

au moins un des facteurs suivant : statut pT4, ou occlusion intestinale tumorale, ou 

perforation tumorale, ou présence d’emboles veineux/lymphatiques/péri nerveux, ou 

tumeur peu différenciée, ou analyse de moins de 12 ganglions. Dans l’étude MOSAIC cette 

définition a été simplifiée pour la suivante : pT4, perforation digestive tumorale, moins de 10 

ganglions analysés. Chez ces patients de mauvais pronostic, une chimiothérapie à base de 

fluoropyrimidine est proposée. L’étude MOSAIC a montré que l’ajout de l’oxaliplatine au 

LV5FU2 chez les patients ayant un cancer colique de stade II à haut risque de rechute 

n’augmentait pas la survie globale à 10 ans (71,7% pour le groupe LV5FU2 contre 75,4% pour 

le groupe FOLFOX, p=0.58). 

 L’antigène carcinoembryonnaire (ACE) est un marqueur tumoral sanguin peu onéreux 

connu pour être associé au pronostic des patients atteints de cancer du colon, quel que soit 

le stade. Il est sécrété dans 90% des cas. Les sociétés savantes telles que l’European Society 

of Medical Oncology (ESMO) recommande son dosage pour le suivi des patients opérés. De 

larges études ont montré que la valeur de 5 ng/mL, communément acceptée en tant que 

limite supérieure de la normale, n’est pas optimale et qu’un seuil à 2,35 ng/mL serait 

préférable. 
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 Les objectifs de cette étude post-hoc étaient : i) évaluer et valider de façon précise la 

valeur pronostique de l’ACE sur la SSM et la SG des patients atteints d’un cancer du colon de 

stade II, ii) de déterminer la valeur prédictive de l’ACE pour le bénéfice de l’ajout de 

l’oxaliplatine au LV5FU2. 

 

4.2.2.3 Population de l’étude 
 

 Dans cette étude nous avons inclus tous les patients de l’étude MOSAIC 

(NCT00275210) ayant un cancer du colon de stade II. L’autre critère d’inclusion était la 

disponibilité du dosage de l’ACE en post opératoire. 

 A noter que l’ACE était en soi un critère d’inclusion dans l’essai puisque seuls les 

patients avec une valeur de l’ACE inférieure à 10 ng/mL étaient incluables. Ce dosage n’était 

pas centralisé dans un seul laboratoire. 

 La définition des groupes de risque de récidive utilisée dans cette étude était double : 

- Définition montrée dans la population de l’étude (définition MOSAIC) : statut pT4, ou 

perforation digestive tumorale, ou moins de 10 ganglions analysés. 

- Définition MOSAIC modifiée pour coller aux recommandations européennes : statut 

pT4, ou perforation digestive tumorale, ou moins de 12 ganglions analysés. 

 

4.2.2.4 Méthodologie 
 

 Le critère de jugement principal était la SSM, définie comme le temps entre la 

randomisation et la rechute (locale ou à distance) ou l’occurrence d’un deuxième cancer 

colique ou le décès. En critère de jugement secondaire nous avons choisi la SG, définie 

comme le temps entre la randomisation et le décès du patient. Les patients n’ayant pas fait 

l’événement étaient censurés à la date de leur dernier suivi. La SSM et la SG ont été 

estimées avec la méthode Kaplan Meier et des taux de survie à des temps définis ont été 

donnés avec leur intervalle de confiance à 95%. La durée médiane de suivi a été calculée 

avec la méthode du reverse Kaplan Meier. 

 Lorsqu’il a été considéré comme variable continue, la relation entre l’ACE et les 

critères de jugement a été modélisée par la méthode des splines cubiques restreints et 

vérifiée par les polynômes fractionnaires multiples. Lorsque l’ACE a été étudié en tant que 
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variable catégorielle, la valeur seuil utilisée était celle montrée par Margalit et al dans une 

cohorte de 45449 patients avec un cancer du colon de stades I et II (2,35 ng/mL). De plus, 

nous avons réalisé une analyse de sensibilité en cherchant la valeur seuil optimale dans 

notre cohorte. 

 La valeur pronostique de l’ACE sur la survie (SSM et SG) a d’abord été testée par un 

modèle de Cox univarié, ainsi que les autres variables disponibles. Les variables atteignant la 

significativité en univarié ou connues pour avoir un impact pronostique majeur ont été 

réunies dans un modèle de Cox multivarié. 

 La recherche de la valeur prédictive de l’ACE sur le bénéfice de l’ajout de 

l’oxaliplatine au LV5FU2 a été faite par l’étude du terme d’interaction dans un modèle de 

Cox et illustrée par des courbes de Kaplan Meier. 

 

4.2.2.5 Résultats 
 

4.2.2.5.1 Caractéristiques de la population 

 Parmi les 2246 patients de l’étude MOSAIC, 899 avaient un cancer du colon de stade 

II. Le dosage de l’ACE post opératoire était disponible chez 867 patients (96,4%) dont 834 

(96,2%) avaient un ACE inférieur à 5 ng/mL et 664 (76,6%) inférieur à 2,35 ng/mL. 

 Concernant les groupes de risque, 434 (48,65%) et 520 (58,3%) patients avaient un 

haut risque de rechute selon la définition de MOSAIC et la définition de MOSAIC modifiée. Le 

statut MSI était réparti de façon équitable entre les patients ayant l’ACE < ou ≥ 2,35 ng/mL 

(12,4% versus 16,3% p=0,36). 

 Les caractéristiques des patients de l’étude sont présentées dans le tableau 1. 
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Tableau 1: caractéristiques de la 
population de l’étude MOSAIC atteinte 
d’un cancer du colon de stade II. 
   

Patients 
stade II 
Etude 
MOSAIC   
(N=899) 

Age, années* ≤ 70 798 
(88.77%)  

> 70 101 
(11.23%) 

Sexe* Female  407 
(45.27%)  

Male 492 
(54.73%) 

Indice de masse 
corporelle* 

Maigreur 27 (3%) 
 

Normal 438 
(48.72%)  

Surpoids 324 
(36.04%)  

Obèse 110 
(12.24%) 

Bras de 
traitement* 

FOLFOX4 451 
(50.17%)  

LV5FU2 448 
(49.83%) 

Localisation 
tumorale* 

Gauche 580 
(64.52%)  

Droite 319 
(35.48%) 

Grade 
histologique 

G1/2 763 
(89.55%)  

G3/4 89 (10.45%)  
Manquant 47 

  

Groupe de risque, 
stade II 

Elevé$ 434 
(48.65%) 

(définition 
MOSAIC) 

Faible$$ 458 
(51.35%)  

Manquant 7 
Groupe de risque, 
stade II 

Elevé 520 (58.3%) 

(définition 
MOSAIC modifiée) 

Faible 372 (41.7%) 

 Manquant 7 
Stade T* T3 728 (81%)  

T4 171 (19%) 

Nombre de 
ganglions 
analysés* 

Médiane 
(IQR) 

12 (8-19) 

Performance 
status* 

0-1 799 (88.9%) 
 

≥ 2 100 (11.1%) 
Perforation 
intestinale* 

 
81 (9.01%) 

Occlusion 
intestinale* 

 
158 
(17.58%) 

Emboles 
vasculaires 

Présents 
Manquant 

80 (16.29%) 
408 

Statut MMR dMMR 
pMMR 
Manquant 

48 (13.15%) 
317 
(86.85%) 
534 

ACE, ng/mL Médiane 
(IQR) 

1.4 (0.9-2.2) 

Seuil standard, 
ng/mL)  

≤ 5 834 
(96.19%)  

> 5 33 (3.81%) 

Seuil rapporté par 
Margalit et al., 
ng/mL 

≤ 2.35 664 (76.6%) 

 > 2.35 203 (23.4%) 
Seuil défini par la 
méthode de 
Hothorn, ng/mL 

≤ 2.77 724 
(83.51%) 

 
> 2.77 143 

(16.49%)  
Manquant 32 

Temps entre la 
chirurgie et le 
dosage de l’ACE, 
semaines 

Médiane 
(IQR) 

4.4 (3.3-5.4) 

Temps de suivi,           Médiane     
années  

8.8 (7.9-
9.5) 

 

 
*: pas de données manquantes 
$ T4, perforation digestive, ou moins de 10 
ganglions analysés 
$$ T1-3 et absence de perforation digestive et 10 
ou plus ganglions analysés 
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4.2.2.5.2 ACE post opératoire et survie 

Lorsqu’il était étudié sous forme de variable continue, une relation linéaire a été mise 

en évidence entre l’ACE et les critères de survie (Figure 1). Plusieurs populations de risque 

différent ont été mises en évidence dans la population ayant un ACE inférieur à 5 ng/mL. Ce 

constat nous a permis de pouvoir considérer l’ACE sous forme catégorielle en prenant une 

valeur seuil inférieure à la valeur seuil classique de 5 ng/mL. 

 

 

Figure 1 : relation entre la valeur post opératoire de l’ACE en tant que variable continue et la 
SSM (A) ou la SG (B). Cette relation a été obtenue par la méthode des splines cubiques 
restreints. 
 

Quand nous l’avons considéré comme une variable catégorielle, les taux de SSM à 3 ans 

étaient : 

- 86,6% contre 75,5% chez les patients ayant un ACE ≤ 5 ng/mL et > 5 ng/mL 

respectivement (p=0,53). 

- 88,5% contre 78,7% chez les patients ayant un ACE ≤ 2,35 ng/mL et > 2,35 ng/mL 

respectivement (p=0,006). 

 

Ces résultats sont illustrés dans la figure 2.  

Par ailleurs, les analyses de sensibilité à la recherche de la meilleure valeur seuil pour 

l’ACE dans notre cohorte ont retrouvé une valeur de 2,77 ng/mL, ce qui est très proche de la 

valeur publiée par Margalit et al. 

 

A B
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Figure 2 : courbes de Kaplan Meier pour la DFS selon la valeur seuil classique de l’ACE (A) et 
la valeur publiée par Margalit et al (B). 
 

4.2.2.5.3 ACE comme facteur pronostique indépendant 

En analyse univariée, un dosage post opératoire de l’ACE > 2,35 ng/mL était associé de 

façon péjorative avec la SSM et la SG : 

- HR pour la SSM : 1,51 ; IC95% : 1,12-2,03 ; p<0,0001 

- HR pour la SG : 1,46 ; IC95% : 1,05-2,05 ; p=0,03. 

 

Après ajustement sur l’âge, le sexe, la localisation tumorale, l’occlusion digestive 

tumorale et le groupe de risque de récidive (définition MOSAIC), l’élévation de l’ACE 

supérieure à 2,35 ng/mL restait un facteur de risque indépendant en terme de SSM et de 

SG : 

- HR pour la SSM : 1,49 ; IC95% : 1,10-2,00 ; p=0,009 

- HR pour la SG : 1,90 ; IC95% : 1,33-2,72 ; p<0,0001. 

Ces résultats sont résumés dans les tableaux 2 et 3. 
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Tableau 2 : modèle de Cox multivarié pour la SSM 
 
  

 HR 95% CI P 
Age, années > 70 2.06 1.40-3.04 <0.0001 
Sexe Homme 1.50 1.09-2.07 0.013 
Localisation tumorale Droit 0.76 0.54-1.07 0.117 
Groupe de risque (MOSAIC) Faible 0.66 0.48-0.91 0.011 
Occlusion intestinale Oui 1.64 1.16-2.33 0.005 
ACE, ng/mL > 2.35 1.45 1.04-2.04 0.029 
Tableau 3 : modèle de Cox multivarié pour la SG 
 

4.2.2.5.4 Valeur prédictive du dosage post opératoire de l’ACE 

Le bénéfice de l’ajout de l’oxaliplatine au LV5FU2 en terme de SSM et de SG était 

différent selon les groupes d’ACE. Seuls les patients ayant un haut risque de rechute selon la 

définition de MOSAIC avec un ACE élevé (> 2,35 ng/mL) en post opératoire avaient un 

bénéfice de l’adjonction de l’oxaliplatine à leur chimiothérapie adjuvante (p-valeur pour 

l’interaction : 0,09 pour la SSM et 0,03 pour la SG). 

 Ces résultats sont montrés dans les tableaux 4 et 5, et illustrés par les figures 3 et 4. 

 

 

 
 HR 95% CI P 

Age, années > 70 1.94 1.37-2.76 <0.0001 
Sexe  Homme 1.35 1.02-1.79 0.035 
Localisation tumorale Droit 0.78 0.58-1.06 0.111 
Groupe de risque (MOSAIC) Faible 0.74 0.56-0.98 0.035 
Occlusion intestinale Oui 1.48 1.07-2.03 0.016 
ACE, mg/mL > 2.35 1.49 1.10-2.00 0.009 
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Tableau 4 : Taux de SSM à 3 ans selon le bras de traitement et le dosage de l’ACE 
 

 
Tous les 
patients 

N 

LV5FU2 
N 

FOLFOX 
N 

    P valeur de l’interaction 
entre ACE (≤ 2.35, >2.35) et 

traitement (LV5FU2, 
FOLFOX) 

 LV5FU2 
% (IC95%) 

FOLFOX 
% (IC95%) 

Différence 
absolue 

Différence 
relative 

HR pour l’effet 
du traitement 

(IC95%) 
Population globale 899 448 451 84.7 (81.4-88.1) 87.1 (84-90) +2.4 +2.8  0.11 

 - ACE ≤ 2.35 664 333 331 88.2 (84.8-91.7) 88.7 (85.4-92.2) +0.5 +0.6 1.07 (0.77-1.47)  

 - ACE > 2.35 203 97 106 76 (67.9-85.1) 81.1 (74-88.9) +5.1 +6.7 0.67 (0.41-1.11)   

Population à risque élevé$ 434 222 212 81.3 (76.2-86.6) 86.3 (81.7-91) +5 +6.1  0.09 

   - ACE ≤ 2.35 320 158 162 84 (78.4-89.9) 86.3 (81.2-91.8) +2.3 +2.7 0.95 (0.62-1.45)  

   - ACE > 2.35 102 55 47 74 (63.2--86.7) 87.2 (78.2-97.3) +13.2 +17.8 0.47 (0.23-0.97)  

Population à risque faible$$ 458 223 235 87.9 (83.7-92.3) 88 (83.9-92.3) +0.1 +0.1  0.78 

- ACE ≤ 2.35 338 172 166 91.8 (87.8-96) 91.5 (87.3-95.8) -0.3 -0.3 1.18 (0.71-1.95)  

- ACE > 2.35 100 42 58 78.6 (67.1-92) 75.8 (65.6-87.7) -2.8 -3.6 0.99 (0.47-2.10)  

$ T4, perforation tumorale ou moins de 10 ganglions analysés 
$$ T1-3 et absence de perforation tumorale et 10 ou plus ganglions analysés 
NOTE. La différence absolue à un temps T est la différence entre les pourcentages de survie observés entre les 2 bras de traitement au temps T. La différence relative donne la proportion d’augmentation ou 
diminution du taux de survie entre les bras de traitement. 
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Tableau 5 : Taux de SG à 3 ans selon le bras de traitement et le dosage de l’ACE 
 
     

P valeur de l’interaction entre ACE 
(≤ 2.35, >2.35) et traitement 

(LV5FU2, FOLFOX)  
LV5FU2 

% (IC95%) 
FOLFOX 

% (IC95%) 
Différence 

absolue 
Différence 

relative 

HR pour l’effet du 
traitement 

(IC95%) 

Population globale 94.6 (92.5-96.7) 93.7 (91.5-96) -0.9 -0.9  0.03 

 - ACE ≤ 2.35 97.3 (95.5-99) 93.9 (91.3-96.5) -3.4 -3.5 1.28 (0.89-1.85)   

 - ACE > 2.35 88.4 (82.2-95.1) 92.5 (87.6-97.6) +4.1 +4.6 0.63 (0.36-1.12)   

Population à risque élevé$  93.1 (89.9-96.6) 92.9 (89.5-96.4) -0.2 -0.2  0.03 

 - ACE ≤ 2.35 95.5 (92.3-98.8) 92.5 (88.6-96.7) -3 -3.1 1.18 (0.73-1.92)   

 - ACE > 2.35 87 (78.4-96.5° 93.6 (86.9-100) +6.6 +7.6 0.44 (0.21-0.95)   

Population à faible risque$$  95.9 (93.4-98.6) 94.8 (92-97.7) -1.1 -1.1  1 

- ACE ≤ 2.35 98.8 (97.2-100) 95.7 (92.7-98.9) -3.1 -3.1 1.34 (0.77-2.36)   

- ACE > 2.35 90.3 (81.8-99.8) 91.4 (84.4-98.9) +1.1 +1.2 1.28 (0.47-3.45)   
$ T4, perforation tumorale ou moins de 10 ganglions analysés 
$$ T1-3 et absence de perforation tumorale et 10 ou plus ganglions analysés 
NOTE. La différence absolue à un temps T est la différence entre les pourcentages de survie observés entre les 2 bras de traitement au temps T. La différence relative donne la proportion d’augmentation ou 
diminution du taux de survie entre les bras de traitement. 
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Figure 3 : Courbes de Kaplan Meier montrant le bénéfice de l’ajout de l’oxaliplatine pour la 
SSM chez tous les patients (A), les patients à bas risque de récidive selon la définition de 
MOSAIC sans et avec stratification selon le dosage de l’ACE post opératoire (B et C), les 
patients à haut risque de récidive selon la définition de MOSAIC sans et avec stratification 
selon le dosage de l’ACE post opératoire (D et E) 
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Figure 4 : Courbes de Kaplan Meier montrant le bénéfice de l’ajout de l’oxaliplatine pour la 
SG chez tous les patients (A), les patients à bas risque de récidive selon la définition de 
MOSAIC sans et avec stratification selon le dosage de l’ACE post opératoire (B et C), les 
patients à haut risque de récidive selon la définition de MOSAIC sans et avec stratification 
selon le dosage de l’ACE post opératoire (D et E) 
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 Les analyses de sensibilité réalisées en utilisant la définition des risques de rechute de 

MOSAIC modifiée ainsi que la valeur seuil optimale dans notre cohorte (2,77 ng/mL) 

concordaient avec les résultats principaux de cette étude. 

 

4.2.2.6 Conclusions de l’étude 
 
 Nos résultats montrent que le dosage post opératoire de l’ACE est un facteur 

pronostique indépendant et fort de la SSM et de la SG chez les patients traités pour un 

cancer du colon de stade II.  

 Dans la population de l’étude MOSAIC, seuls les patients ayant un cancer du colon de 

stade II à haut risque de rechute avec un ACE post opératoire élevé (> 2,35 ng/mL) semblent 

bénéficier de l’ajout de l’oxaliplatine à une chimiothérapie adjuvante par LV5FU2. Le dosage 

de l’ACE devrait être inclus dans les facteurs de stratification des futurs essais évaluant la 

stratégie thérapeutique des cancers du colon de stade II. 

 

4.2.2.7 Manuscrit scientifique 
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4.2.3 Exemple de l’ACE dans les cancers du colon de stade III 
 

4.2.3.1 Référence bibliographique 
 

Carcinoembryonic Antigen Levels and Survival in Stage III Colon Cancer : Post hoc Analysis of 

the MOSAIC and PETACC-8 Trials. 

Auclin E, Taieb J, Lepage C, Aparicio T, Faroux R, Mini E, Folprecht G, Salazar R, Benetkiewicz 
M, Banzi M, Louvet C, Van Laethem JL, Tabernero J, Hickish T, de Gramont A, André T, 
Vernerey D. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2019 Jul;28(7):1153-1161. doi: 
10.1158/1055-9965.EPI-18-0867. 
 

4.2.3.2 Introduction 
 
 Lorsqu’il existe un envahissement ganglionnaire à l’examen anatomopathologique de 

la pièce opératoire d’une tumeur colique, on parle de cancer du colon de stade III. Dans 

cette situation, il est recommandé par les sociétés savantes d’effectuer une chimiothérapie 

adjuvante par FOLFOX 6 mois ou XELOX 3 mois selon l’envahissement ganglionnaire et le 

stade pT de la tumeur. Au total, 100% des patients sont traités par chimiothérapie dont 50% 

sont déjà guéri par la chirurgie et 30% rechuteront (pas de bénéfice d’un traitement 

adjuvant) au prix de neuropathies séquellaires chez ces patients qui auraient pu ne pas être 

traités. Nous avons donc besoin de marqueurs pronostiques afin d’adapter au mieux le 

traitement des patients atteints d’un cancer du colon de stade III. 

 L’ACE est un marqueur tumoral sanguin peu onéreux connu pour être associé au 

pronostic des patients atteints de cancer du colon, quel que soit le stade. Il est sécrété dans 

90% des cas. Les sociétés savantes telles que l’ESMO recommande son dosage pour le suivi 

des patients opérés. Récemment, Konishi et al ont montré que le dosage de l’ACE en post 

opératoire avait un intérêt par rapport au dosage pré opératoire. En effet, les patients ayant 

un ACE élevé en pré opératoire ont le même pronostic que les patients avec un ACE normal 

en pré opératoire, si celui-ci est normalisé après la chirurgie. D’où l’intérêt d’évaluer le 

dosage post opératoire de l’ACE. Par ailleurs, la valeur seuil pour la normalité du dosage est 

débattue, et récemment une valeur à 2,35 ng/mL a été validée par Margalit et al sur une 

population importante de patients atteints de cancer du colon de stades I et II. D’autres 

auteurs ont montré qu’une valeur de 3 ng/mL permettait de mieux sélectionner les patients 

à bas/haut risque de rechute ou décès. 



 94 

 Les objectifs de cette étude étaient : i) évaluer et valider de façon précise la valeur 

pronostique pour la SSM et la SG du dosage de l’ACE en post opératoire d’un cancer du 

colon de stade III, ii) de remettre en question la valeur supérieure de la normale de 5 ng/mL 

usuellement utilisée, et iii) d’évaluer la valeur additionnelle de l’ACE par rapport à la 

classification TNM pour stratifier de façon optimale le risque de décès ou de rechute chez 

ces patients. 

 

4.2.3.3 Population de l’étude 
 

Dans cette étude nous avons inclus tous les patients de l’étude MOSAIC 

(NCT00275210) ayant un cancer du colon de stade III. Cette cohorte a servi de cohorte de 

découverte. Les patients traités dans l’essai PETACC-8 (NCT00265811) ont servi de cohorte 

de validation externe. Tous ces patients étaient atteints d’un cancer du colon de stade III. 

 A noter que l’ACE était en soi un critère d’inclusion dans les essais puisque seuls les 

patients avec une valeur de l’ACE inférieure à 10 ng/mL dans MOSAIC et <1,5 fois la limite 

supérieure de la normale dans PETACC-8 étaient incluables. Ce dosage n’était pas centralisé 

dans un seul laboratoire. 

 

4.2.3.4 Méthodologie 
 

Le critère de jugement principal était la SSM, définie comme le temps entre la 

randomisation et la rechute (locale ou à distance) ou l’occurrence d’un deuxième cancer 

colique ou le décès. En critère de jugement secondaire nous avons choisi la SG, définie 

comme le temps entre la randomisation et le décès du patient. Les patients n’ayant pas fait 

l’événement étaient censurés à la date de leur dernier suivi. La SSM et la SG ont été 

estimées avec la méthode Kaplan Meier et des taux de survie à des temps définis ont été 

donnés avec leur intervalle de confiance à 95%. La durée médiane de suivi a été calculée 

avec la méthode du reverse Kaplan Meier. 

 Lorsqu’il a été considéré comme variable continue, la relation entre l’ACE et les 

critères de jugement a été modélisée par la méthode des splines cubiques restreints et 

vérifiée par les polynômes fractionnaires multiples. Lorsque l’ACE a été étudié en tant que 

variable catégorielle, nous avons recherché différentes valeurs seuils au sein de la 

population ayant un dosage inférieur à 5 ng/mL : 
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- Par la méthode « arbitraire » des percentiles : utilisation de la valeur médiane et des 

terciles au sein de la population ayant un dosage inférieur à 5 ng/mL 

- Par la méthode de maximisation du log-rank, permettant de rechercher le meilleur 

seuil au sein d’une population donnée. 

 La valeur pronostique de l’ACE sur la survie a d’abord été testée par un modèle de 

Cox univarié, ainsi que les autres variables disponibles. Les variables atteignant la 

significativité en univarié ou connues pour avoir un impact pronostique majeur ont été 

réunies dans un modèle de Cox multivarié. La discrimination du modèle de Cox a été évaluée 

grâce au c-index. 

 La recherche de la valeur prédictive de l’ACE sur le bénéfice de l’ajout de 

l’oxaliplatine au LV5FU2 ou du cetuximab au FOLFOX a été faite par l’étude du terme 

d’interaction dans un modèle de Cox et illustrée par des courbes de Kaplan Meier. 

 

4.2.3.5 Résultats 
 

4.2.3.5.1 Caractéristiques des patients 

 Dans la cohorte de découverte, 1347 patients ayant un cancer du colon de stade III 

provenant de l’étude MOSAIC ont été inclus. La valeur du dosage post opératoire de l’ACE 

était disponible chez 1292 patients (95,5%). 

 Dans la cohorte de validation externe, 2552 patients atteints d’un cancer du colon de 

stade III ont été inclus, dont 2480 (97,2%) avaient le dosage d’ACE disponible. 

 Les caractéristiques des deux cohortes sont résumées dans le tableau 1. 
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Tableau 1: caractéristiques cliniques, biologiques et moléculaires des patients de la cohorte 
de découverte et de la cohorte de validation externe. 
   

Cohorte de 
découverte 

N=1347 

Cohorte de 
validation externe 

N=2552 
p 

Age (années)* < 70 1157 (85.9%) 2283 (89.4%) 0.001 

 
≥ 70  190 (14.1%) 269 (10.5%)  

Sexe* Femme 621 (46.1%) 1091 (42.7%) 0.04 
 

Homme 726 (53.9%) 1461 (57.2%)  

Indice de masse 
corporelle 

Normal 661 (49.2%) 1127 (44.8%) <0.000
1  

Maigreur 49 (3.7%) 51 (2.03%)  
 

Surpoids 461 (34.3%) 926 (36.8%)  
 

Obèse 172 (12.8%) 411 (16.3%)  
 

Manquant 4 37  

Performance status 0-1 1153 (85.6%) 2430 (99.7%) <0.000
1  

≥ 2 194 (14.4%) 6 (0.25%)  

 Manquant 0 116  

Bras de traitement* FOLFOX 672 (49.9%) 1277 (50.0%)  
 

LV5FU2 675 (50.1%) -  

 FOLFOX-cetuximab - 1275 (50.0%)  

Localisation tumorale Gauche 895 (66.4%) 1549 (61.0%) <0.000
1  

Droite  451 (33.5%) 964 (38.0%)  
 

Gauche + droite 1 (0.1%) 26 (1.0%)  

 Manquant 0 13  

Stade T T1 – T2 119 (8.8%) 265 (10.4%) 0.08 
 

T3 977 (72.6%) 1765 (69.3%)  
 

T4 250 (18.6%) 518 (20.3%)  
 

Manquant 1 4  

Stade N N1 882 (65.7%) 1595 (62.5%) 0.05 
 

N2 460 (34.3`%) 957 (37.5%)  
 

manquant 5   

Grade histologique G1/2 1085 (84.4%) 2051 (81.4%) 0.02 
 

G3/4 201 (15.6%) 469 (18.6%)  
 

Manquant 61 32  

Perforation intestinale* Oui 75 (5.6%) 121 (4.7%) 0.26 

Occlusion intestinale* Oui 260 (19.3%) 416 (16.3%) <0.000
1 

ACE (ng/mL) Médiane (IQR) 1.4 (1-2.3) 1.91 (0.9-2.2)  

ACE (ng/mL) ≤ 5 1243 (96.2%) 2378 (95.89%) 0.63 
 

> 5 49 (3.8%) 102 (4.11%)  

ACE$ (ng/mL) 0 to 1 .30* 630 (48.8%) 1172 (47.2%) 0.64 
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 1.30 to 5  613 (47.4%) 1205 (48.6%)  

 > 5 49 (3.8%) 103 (4.1%)  

ACE$$ (ng/mL) 0 to 1 492 (38.1%) 888 (35.8%) 0.36 

 1 to 2  429 (33.2%) 887 (35.8%)  

 2 to 5 322 (24.9%) 602 (24.3%)  

 > 5 49 (3.8%) 103 (4.1%)  

 Manquant 55 72  

Temps entre la 
chirurgie et le dosage 
de l’ACE  (semaines) 

Médiane (IQR) 
 
Manquant 

4.3 (3.3-5.4) 
 
56 

5.1 (4.0-6.3) 
 
70 

<0.000
1 

Statuts BRAF et MMR  BRAFWT/dMMR 28 (4.8%) 103 (6.4%) 0.003 
 

BRAFmut/pMMR 51 (8.8%) 126 (7.9%)  

 BRAFmut/dMMR 12 (2.1%) 64 (4.0%)  
 

BRAFWT/pMMR 488 (84.3%) 1308 (81.7%)  

 Manquant 768 951  

Temps de suivi médian 
(IC95%), années* 

 9.6 (9.5-9.8) 5.85 (5.71-5.91)  

Abréviations : WT: sauvage, mut: muté 
Les variables sont décrites de la façon suivante : n (%) sauf les variables continues pour lesquelles la médiane et le range 
sont montrés. 
*aucune donnée manquante 
$la médiane a été utilisée pour séparer les patients avec un dosage de l’ACE < 5 ng/mL. 
$$Les terciles ont été utilisés pour séparer les patients avec un dosage de l’ACE < 5 ng/mL 
Les p-valeurs concernent la comparaison entre les 2 cohortes de l’étude 
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4.2.3.5.2 Association du dosage post opératoire de l’ACE avec 

la survie sous sa forme continue 

 Dans la cohorte de découverte, l’approche des splines cubiques restreints a montré 

que les patients avec un ACE supérieur à 5 ng/mL étaient à risque plus important de rechute 

et de décès et que la population des patients ayant un dosage considéré comme normal 

était une population hétérogène en terme de risque de faire ces événements. La relation 

entre l’ACE sous forme continue et la SSM pouvait être modélisée sous forme d’une fonction 

racine carrée (Figure 1). La transformation sous forme d’une fonction racine carrée était 

aussi la meilleure transformation de la variable ACE proposée par l’analyse des polynômes 

fractionnaires. 

 

 

Figure 1 : relation entre l’ACE et la SSM dans la cohorte de découverte (A) et dans la cohorte 
de validation externe (B). On voit que la relation entre le dosage de l’ACE et la SSM suit une 
fonction racine carrée. 
 

4.2.3.5.3 Association entre les critères de jugement et l’ACE 

sous sa forme catégorielle 

 Dans la cohorte de découverte, les patients ayant un dosage post opératoire de l’ACE 

supérieur à 5 ng/mL avaient une survie sans maladie diminuée par rapport à ceux ayant un 

ACE inférieur à 5 ng/mL avec un taux de SSM à 3 ans de 45% contre 70%, respectivement 

A B
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(p<0,0001). Au sein de la population ayant un ACE inférieur à 5 ng/mL nous avons identifié 

des sous groupes de pronostic différent en terme de SSM et SG.  

La valeur seuil trouvée grâce à la méthode des percentiles ou celle de maximisation 

du log-rank étaient la même valeur de 1,30 ng/mL. En utilisant les 3 groupes ainsi définis on 

retrouve 3 populations au pronostic différent (p<0,0001) : 

- 0-1,30 ng/mL : 75% de taux de SSM à 3 ans 

- 1,30-5 ng/mL : 65% de taux de SSM à 3 ans 

- supérieur à 5 ng/mL : 45% de taux de SSM à 3 ans. 

Ces résultats ont été validés pour la survie globale, et dans la cohorte de validation 

externe pour les 2 critères de jugement. 

 

4.2.3.5.4 ACE comme facteur pronostique indépendant 

 L’analyse univariée a montré que l’élévation de l’ACE en post opératoire était 

associée péjorativement avec la SSM. En analyse multivariée, l’ACE restait un facteur 

pronostique indépendant (tableau 2). Les patients avec un dosage post opératoire de l’ACE 

entre 1,30 et 5 ng/mL avaient un HR pour la SSM de 1,67 (IC95% : 1,28-2,19) comparés au 

patients ayant un ACE inférieur à 1,30 ng/mL. Ces résultats ont été validés pour la SG et dans 

la cohorte de validation externe pour les 2 critères de jugement (tableau 3). 

 

Tableau 3 : modèle de Cox multivarié pour la SSM dans la cohorte de validation externe 

  
HR IC95% p 

Age > 70 1.27  0.97-1.66 0.08 

ACE  < 1.30 ng/mL Ref  <0.0001 

 1.30 to 5 ng/mL 1.40 1.16-1.68  

 > 5 ng/mL 2.69 1.89-3.82  

Statuts BRAF et MMR BRAFWT/pMMR Ref  0.09 
 

BRAFmut/pMMR 1.11 0.81-1.51  
 

BRAFWT/dMMR 0.88  0.60-1.29  

 BRAFmut/dMMR 0.49 0.27-0.89  

Stade N N2 2.18 1.82-2.60 <0.0001 

Abréviations : WT: sauvage, mut: muté 

 



 100

Tableau 2 : modèles de Cox univariés et multivariés pour la SSM (A) et la SG (B) dans la cohorte de découverte  

2A 
 

  
 

Univarié Multivarié  
N patients=547   

N pts N evt HR IC95% p HR IC95% p 
Age (années) > 70 190 92 1.27 1.01-1.58 0.04 1.5 1.09-2.07 0.01 
Sexe Homme 726 294 0.98 0.83-1.16 0.84    
Indice de masse corporelle Maigreur 49 18 0.96 0.60-1.55 0.14    
 Surpoids 461 207 1.20 1.00-1.44     
 Obèse 172 64 0.91 0.69-1.20     
Bras de traitement LV5FU2 675 293 1.26 1.07-1.49 0.007    
Localisation tumorale Droite 452 187 1.08 0.90-1.29 0.40    
Grade histologique G3/4 201 90 1.27 1.01-1.59 0.04    
Performance status ≥ 1 970 388 0.98 0.81-1.18 0.81    
Perforation intestinale Oui 75 42 1.68 1.23-2.31 0.001    
Occlusion intestinale Oui 260 125 1.37 1.12-1.68 0.002    
ACE 0 to 1.30 ng/ml 630 212 Ref  <0.0001 Ref  <0.0001 
 1.30 to 5 ng/ml 613 286 1.53 1.28-1.83  1.67 1.28-2.19   

> 5 ng/mL 49 29 2.75 1.86-4.05  2.68 1.53-4.69  
ACE 0 to 1 ng/ml 492 166 Ref  <0.0001    
 1 to 2 ng/ml 429 175 1.25 1.01-1.54     
 2 to 5 ng/ml 322 157 1.62 1.30-2.02     
 > 5 ng/ml 49 29 2.72 1.83-4.03     
Statuts BRAF et MMR  BRAFWT/pMMR 488 212 Ref  0.42 Ref  0.22 

 BRAFmut/pMMR 51 22 1.08 0.70-1.68  1.03 0.65-1.64  
 BRAFWT/dMMR 28 8 0.62 0.31-1.26  0.65 0.32-1.32  
 BRAFmut/dMMR 12 3 0.57 0.18-1.78  0.36 0.11-1.14  
Stade T T3 977 384 1.90 1.30-2.80 <0.0001    
 T4 250 131 2.79 1.85-4.19     
Stade N N2 460 237 1.89   1.59-2.24 <0.0001 1.93 1.49-2.50 <0.0001 
Abréviations : pts: patients, evt: événements, WT: sauvage, mut: muté 
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2B   
 

 
 

 Univarié   Multivarié 
(N patients=531) 

 

  
N pts N evt HR 95% CI P HR 95%CI P 

Age (années) > 70 190 82 1.375 1.08-1.75 .009 1.62 1.13-2.31 .008 

Sexe Male 726 254 1.046 0.87-1.26 .63    

Bras de traitement LV5FU2 675 250 1.255 1.04-1.51 .02    

Localisation tumorale Right Colon 452 165 1.18 0.97-1.42 .09    

Grade histologique G3/4 201 85 1.52 1.20-1.93 <.0001 1.91 1.25-2.91 .003 

Performance status ≥ 1 970 335 1.08 0.88-1.33 .47    

Perforation intestinale Yes 75 38 1.886 1.35-2.63 <.0001    

Occlusion intestinale Yes 260 113 1.494 1.21-1.85 <.0001    

ACE, ng/mL < 1.30  630 179 Ref 
 

 Ref  .0005 

 1.30 to 5 613 240 1.50 1.23-1.82 <.0001 1.73 1.27-2.34  

 > 5  49 26 2.58 1.71-3.89 2.35 1.26-4.39  
ACE, ng/mL 0 to 1  492 138 Ref  <.0001    

 1 to 2  429 146 1.24 0.99-1.57     

 2 to 5  322 135 1.67 1.32-2.12     

 > 5  49 26 2.60 1.71-3.96     

Statuts BRAF et MMR BRAFWT/pMMR 488 170 Ref  .46 Ref  .03 
 

BRAFmut/pMMR 51 20 1.31 0.83-2.09  1.37 0.83-2.25  
 

BRAFWT/dMMR 28 7 0.71 0.33-1.51  0.57 0.26-1.26  

 BRAFmut/dMMR 12 3 0.73 0.23-2.28  0.19 0.04-0.78  

Stade T T3 977 320 2.232 1.421-3.507 <.0001 2.18 0.95-4.97 .005 
 

T4 250 119 3.661 2.279-5.881  3.30 1 ?40-7.74  

Stade N N2 460 207 1.96 1.63   -2.357 <.0001 1.97 1.47-2.65 <.0001 

Abréviations: pts: patients, evt: événements, WT:sauvage, mut: muté 
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4.2.3.5.5 Valeur pronostique additionnelle de l’ACE au sein des 

groupes pronostiques déjà définis par la classification 

TNM 

 Dans la cohorte de découverte, 729 (54,3%) et 614 (45,7%) patients avaient 

respectivement un cancer du colon de stade III à bas risque (T3N1) et haut risque (T4 et/ou 

N2). Le dosage post opératoire de l’ACE au sein de ces deux populations permettait 

d’identifier un gradient pronostique pour la SSM et la SG. 

Ces résultats ont été validés dans la cohorte de validation externe. Ils sont montrés dans 

la figure 3. 

 

Figure 3: Courbes de Kaplan Meier montrant l’association entre le dosage de l’ACE (≤1.30 
ng/mL, 1.30-5 ng/mL, > 5ng/mL) et la SSM selon les groupes de risques définis pour le cancer 
du colon de stade III. A : cohorte MOSAIC à faible risque (T3N1). B : cohorte MOSAIC à risque 
élevé (T4 et/ou N2). C : cohorte PETACC-8 à faible risque. D : cohorte PETACC-8 à haut 
risque. 
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4.2.3.5.6 Bénéfice de la chimiothérapie selon le groupe de 

risque défini par l’ACE 

 Dans la cohorte de découverte, le bénéfice en survie de l’adjonction de l’oxaliplatine 

au LV5FU2 n’était pas différent entre les groupes pronostiques définis par le dosage de 

l’ACE. Il n’y avait pas d’interaction entre les groupes d’ACE et le bras de traitement 

(p=0,5371 pour la SSM et p=0,6761 pour la SG). 

 De même, dans la cohorte de validation externe, il n’y avait pas de bénéfice à l’ajout 

du cetuximab au FOLFOX dans aucun des groupes d’ACE (p pour l’interaction=0,8629 pour la 

SSM, et p=0,2412 pour la SG). 

 

4.2.3.6 Conclusions de l’étude 
 

Cette étude confirme la forte valeur pronostique du dosage post opératoire de l’ACE 

en terme de SSM et SG dans deux larges cohortes de patients atteints d’un cancer du colon 

de stade III traités par chimiothérapie adjuvante. Les patients ayant un dosage considéré 

comme « normal » (< 5 ng/mL) représentent une population hétérogène en terme de risque 

de rechute et de décès, suggérant que la valeur seuil de 5 ng/mL n’est pas optimale. Par 

ailleurs, l’ACE devrait figurer de façon systématique dans les facteurs d’ajustement des 

analyses des futurs essais de phase III dans le cancer du colon adjuvant. 

 

4.2.3.7 Manuscrit scientifique 
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4.3 Du facteur pronostique au score pronostique intégratif 
 

4.3.1.1 Référence bibliographique 
 

Precise analysis of prognostic factors in stage III colon cancer and construction of a 

prognostic score : post-hoc analysis of the PETACC-8 study. 

Manuscrit en cours de préparation. 

Auclin E, Vernerey D, Lepage C, Mini E, Folprecht G, Salazar R, Van Laethem JL, Tabernero J, 
Blons H, Laurent-Puig P, Taieb J. 
 

4.3.1.2 Introduction 
 

Dans les parties précédentes de ce travail de thèse, nous avons vu que les cancers du 

colon de stade III étaient sur-traités par chimiothérapie adjuvante. En effet, seuls 20% 

bénéficient de cette dernière au prix de neuropathies périphériques séquellaires de 

l’oxaliplatine chez environ 10% des patients. Les bénéfices des thérapies ciblées montrés au 

stade métastatique n’ont pas été translatés au stade III. C’est le cas du cetuximab, anti-

EGFR, dont l’étude PETACC-8 n’a pas montré de bénéfice à son association à la 

chimiothérapie adjuvante par FOLFOX. 

A l’ère de la médecine de précision, plusieurs facteurs pronostiques ont été 

découverts dans le cancer du colon de stade III, et certains outils ont été créés pour aider le 

clinicien dans l’indication d’administrer ou non une chimiothérapie adjuvante. Dans cette 

perspective, des scores utilisant des données cliniques, pathologiques et moléculaires ont 

été développés. Des signatures moléculaires telles que l’Oncotype Dx Colon® sont efficaces 

pour déterminer des groupes de patients à risques différents de récidive mais ils sont peu 

discriminant, et leur capacité à prédire le bénéfice de la chimiothérapie n’a pas été 

réellement démontré. 

Par ailleurs, trois scores ont été développés à partir de larges études de phase III : 

ACCENT, Numeracy et le score MSKCC. Leurs performances en terme de pronostic sont 

moins importantes que ce que l’on pourrait espérer. Par exemple, le score créé grâce à la 

base ACCENT a un c-index de 0.66 pour la survie globale. Cette efficacité modérée est 

certainement liée à l’absence de considération des paramètres moléculaires lors de 

l’établissement de ces scores. Dienstmann et al ont montré récemment que l’inclusion des 
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variables moléculaires améliorait significativement l’estimation du pronostic des patients 

atteints de cancer du colon de stades II et III. 

L’objectif de cette étude était de développer et valider un score pronostique de la 

SSM et de la SG, basé sur les caractéristiques cliniques pathologiques biologiques et 

moléculaires, dans les cancers du colon de stade III. L’objectif secondaire était d’évaluer 

l’apport des données moléculaires dans l’estimation du pronostic des patients atteints d’un 

cancer du colon de stade III. 

 

4.3.1.3 Méthodologie 
 

4.3.1.3.1 Patients 

 Les patients atteints d’un cancer du colon de stade III ayant participé à l’étude de 

phase III PETACC-8 (NCT00265811) ont été inclus. 

 

4.3.1.3.2 Analyse statistique 

Le critère de jugement principal était la SSM, définie comme le temps entre la 

randomisation et la rechute (locale ou à distance) ou l’occurrence d’un deuxième cancer 

colique ou le décès. En critère de jugement secondaire nous avons choisi la SG, définie 

comme le temps entre la randomisation et le décès du patient. Les patients n’ayant pas fait 

l’événement étaient censurés à la date de leur dernier suivi. La SSM et la SG ont été 

estimées avec la méthode Kaplan Meier et des taux de survie à des temps définis ont été 

donnés avec leurs intervalles de confiance à 95%. La durée médiane de suivi a été calculée 

avec la méthode du reverse Kaplan Meier. 

 La relation entre les critères de jugement et les variables continues a été évaluée par 

la méthode des splines cubiques restreints et vérifiée par les polynômes fractionnaires 

multiples afin d’utiliser la meilleure transformation possible. 

 La valeur pronostique des différentes variables sur la survie a d’abord été testée par 

un modèle de Cox univarié. Les variables atteignant la significativité en univarié ou connues 

pour avoir un impact pronostique majeur ont été réunies dans un modèle de Cox multivarié. 

La discrimination du modèle de Cox a été évaluée grâce au c-index et la calibration a été 

vérifiée graphiquement à 3 et 6 ans. Une validation interne a été obtenue grâce à la 

méthode du bootstrap. 
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 L’application du modèle pronostique a été faite de deux façons : 

- Approche individuelle : construction d’un nomogramme pour chaque critère de 

jugement. 

- Approche populationnelle : création d’un score pronostique à partir des coefficients 

ß du modèle de Cox. 

 

L’apport des variables moléculaires aux facteurs pronostiques classiques a été évalué à 

l’aide du c-index précédemment décrit. Plusieurs modèles ont ainsi été créés : clinique (Clin), 

clinique + pathologique (Clin.path), Clin.path + biologique (Clin.path.bio), et Clin.path.bio + 

moléculaire (Clin.path.bio.mol). Pour chacun de ces modèles le c-index a été évalué et la 

différence entre les différents modèles a été estimée. 

Enfin, le caractère prédictif du score pronostique pour l’efficacité du cetuximab en 

situation adjuvante a été exploré à l’aide d’un terme d’interaction dans un modèle de Cox 

d’une part, et graphiquement par l’intermédiaire de courbes de Kaplan Meier d’autre part. 

 

4.3.1.4 Résultats 
 

4.3.1.4.1 Caractéristiques de la population de l’étude 

 Parmi les 2559 patients inclus dans l’étude PETACC-8, nous n’avons pas inclus 7 

patients qui avaient une maladie métastatique à l’inclusion. Les caractéristiques 

moléculaires (mutations RAS et BRAF, statut MSI) étaient disponibles chez 1637 patients 

(Figure 1). 

 Les caractéristiques des patients sont décrites dans le Tableau 1. 
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Figure 1 : diagramme de flux des patients de l’étude 

  

PETACC-8
N = 2559

Stade III
N = 2552

Non inclus:
Métastatique (N = 7)

RAS disponible
N = 2341

Non inclus:
Statut RAS manquant

(N = 211)

BRAF disponible
N = 1799

Non inclus : 
BRAF manquant:

Non testé (N = 408)
Non informatif (N = 134)

MMR disponible
N = 1637

Non inclus:
MMR manquant

(N = 162)

Population utilisée pour les 
analyses multivariées
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Variable 
 

Population de stade III 
N = 2552 

Age (années) > 70 269 (10.54%) 
Sexe Femme 1091 (42.75%) 
Bras de traitement FOLFOX 1277 (50.04%)  

FOLFOX cetuximab 1275 (49.96%) 
Localisation tumorale Gauche                       1549 (61.64%)  

Droite                      964 (38.36%)  
Manquant                        39 

Indice de masse corporelle Normal 1136 (45.17%) 
Maigreur 51 (2.03%) 
Surpoids 920 (36.58%) 
Obèse 408 (16.22%) 
Manquant                        37 

Laparotomie Oui                        1791 (70.21%)  
Manquant                        1 

Grade histologique G1/2 2051 (81.39%)  
G3/4  469 (18.61%)  
Manquant                        32 

Stade T pT1/2                      266 (10.44%)  
pT3                        1765 (69.24%)  
pT4                        518 (20.32%)  
Manquant                        3 

Stade N pN1                        1595 (62.5%) 
                         pN2                        957 (37.5%) 
Groupe de risque selon TNM Elevé (T4 et/ou N2)                      1234 (48.39%)  

Faible (T3N1) 1316 (51.61%) 
 

Manquant                        2 
Emboles lymphatiques Présents                       1144 (56.50%)  

Manquant                   527 
Emboles vasculaires Présents                       1125 (44.1%) 
 

Manquant                        1 
Occlusion intestinale 

 
416 (16.3%) 

Perforation intestinale 
 

121 (4.74%) 
Performance status 0 2000 (82.1%)  

≥ 1 436 (17.9%)  
Manquant                        116 

ACE, ng/mL Médiane (IQR° 1.4 (0.9-2.2)  
> 5 ng/mL                      102 (4.11%)  
Manquant                        72 

Statut RAS Muté                    970 (51.54%)  
Manquant 670 

Statut BRAF et MMR pMMR BRAFWT               1308 (81.7%) 
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                         dMMR BRAFmut 64 (4%) 
                         dMMR BRAFWT               103 (6.43%) 
                         pMMR BRAFmut              126 (7.87%) 
                         NA                         951 

 

Tableau 1 : caractéristiques de la population de l’étude PETACC-8 ayant un cancer du colon 
de stade III. 
 

4.3.1.4.2 Construction des modèles univariés et multivariés 

 Les variables disponibles ont d’abord été testées en univarié pour rechercher une 

association avec les deux critères de jugement. Suite à cette analyse univariée, nous avons 

construit plusieurs modèles dans le but d’investiguer l’apport de chaque groupe de variables 

pour le pronostic des patients : 

- Modèle clinique (Clin) 

- Modèle clinique et pathologique (Clin.path) 

- Modèle clinique, pathologique et biologique (Clin.path.bio) 

- Modèle clinique, pathologique, biologique et moléculaire (Clin.path.bio.mol) 

Ces modèles sont résumés dans les tableaux 2 et 3. 
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Tableau 2 : modèles de Cox multivariés pour la survie sans maladie 
 
Clinique 
(n= 2434, n événements = 749) 

HR (IC95%) P  Clinique et pathologique  
(N=2051, n événements=625) 

HR (IC95%)  P 

Age > 70 ans 1.28 (1.03-1.58) 0.02  Age > 70 ans 1.40 (1.12-1.76)  0.004 

Sexe masculin 1.23 (1.06-1.43) 0.007  Sexe masculin 1.26 (1.07-1.49)  0.006 

Indice de masse corporelle    Indice de masse corporelle    

   Normal 1      Normal 1   

   Maigreur 1.90 (1.24-2.91) 0.01     Maigreur 1.65 (1.03-2.65)  0.05 

   Surpoids 1.04 (0.89-1.23)     Surpoids 1.06 (0.89-1.27)   

   Obèse 1.22 (0.99-1.49)     Obèse 1.26 (1.01-1.58)   

Laparotomie 1.16 (0.98-1.36) 0.08  Laparotomie 1.17 (0.98-1.40)  0.09 

Occlusion intestinale 1.28 (1.06-1.53) 0.009  Occlusion intestinale 1.07 (0.87-1.31)  0.52 

Perforation intestinale 1.73 (1.30-2.29) <0.0001  Perforation intestinale 1.20 (0.87-1.66)  0.26 

Performance status ≥1 1.30 (1.09-1.55° 0.003  Performance status ≥1 1.28 (1.06-1.55)  0.01 
   

 Grade histologique G3/4 1.25 (1.03-1.51)  0.02 
  

 pT    

      pT1-2 1   

      pT3 1.68 (1.18-2.39)  <0.0001 

      pT4 3.20 (2.20-4.65)   

   pN2 1.68 (1.43-1.98)  <0.0001 

   Emboles lymphatiques et/ou vasculaires 1.01 (0.85-1.20)  0.92 
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Clinique, pathologique et biologique 
(N=1976 n événements=601) 

HR (IC95%) p  Clinique, pathologique, biologique et 
moléculaire (N=1243 n événements=384) 

HR (IC95%) Bootstrap 
IC95% 

p 

Age > 70 ans 1.37 (1.09-1.74) 0.008  Age > 70 ans 1.18 (0.87-1.60) 0.85-1.69 0.28 

Sexe masculin 1.32 (1.11-1.57) 0.002  Sexe masculin 1.27 (1/02-1.59) 1.02-1.63 0.03 

Indice de masse corporelle    Indice de masse corporelle    

   Normal 1 0.02     Normal 1  0.06 

   Maigreur 1.75 (1.092.82)      Maigreur 1.65 (0.88-3.08) 0.71-3.49  

   Surpoids 1.09 (0.91-1.32)      Surpoids 0.95 (0.75-1.20) 0.73-1.20  

   Obèse 1.31 (1.04-1.64)      Obèse 1.31 (0.99-1.74) 0.96-1.75  

Laparotomie 1.12 (0.93-1.35) 0.23  Laparotomie 1.06 (0.83-1.34) 0.82-1.34 0.65 

Occlusion intestinale 1.08 (0.88-1.33) 0.48  Occlusion intestinale 1.09 (0.84-1.42) 0.81-1.40 0.50 

Perforation intestinale 1.28 (0.92-1.78) 0.13  Perforation intestinale 1.16 (0.76-1.75) 0.73-182 0.50 

Performance status ≥1 1.24 (1.02-1.51) 0.03  Performance status ≥1 1.28 (1.01-1.62) 0.98-1.64 0.04 

Grade histologique G3/4 1.17 (0.96-1.42) 0.13  Grade histologique G3/4 1.20 (0.93-1.54) 0.91-1.58 0.15 

pT    pT    

   pT1-2 1 <0.0001     pT1-2 1  <0.0001 

   pT3 1.58 (1.10-2.27)      pT3 1.59 (0.99-2.56) 1.03-2.71  

   pT4 3.05 (2.08-4.47)      pT4 3.17 (1.93-5.21) 2.00-5.65  

pN2 1.69 (1.43-1.99) <0.0001  pN2 1.78 (1.45-2.20) 1.45-2.27 <0.0001 

Emboles lymphatiques et/ou vasculaires 0.99 (0.83-1.19) 0.96  Emboles lymphatiques et/ou vasculaires 1.02 (0.81-1.29) 0.81-1.28 0.86 

Phosphatases alcalines 1.002 (1-1.003) 0.04  Phosphatases alcalines 1.002 (1-1.004) 0.99-
1.004 

0.02 

Hémoglobine 1.01 (0.95-1.07) 0.86  Hémoglobine 0.98 (0.91-1.06) 0.90-1.06 0.62 

Plaquettes 1 (1-1) 0.32  Plaquettes 1 (0.99-1.00) 0.99-1.06 0.72 

ACE (transformation racine carrée) 1.45 (1.28-1.64) <0.0001  ACE (transformation racine carrée) 1.50 (1.30-1.72) 1.26-1.95 <0.0001 

    Mutation RAS 1.56 (1.26-1.94) 1.23-1.97 0.0001 

    Status MMR/BRAF     

    pMMR/BRAFwt 1  0.006 

    dMMR/BRAFwt 1.02 (0.67-1.56) 0.63-1.55  

    dMMR/BRAFmut 0.40 (0.18-0.93) 0.11-0.85  

    pMMR/BRAFmut 1.62 (1.12-2.33) 1.04-2.32  
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Tableau 3 : modèles de Cox multivariés pour la survie globale 
 
Clinique 
(n= 2399, n événements= 540 

HR (IC95%) P  Clinique et pathologique 
(N=2368, n événements=532) 

HR (IC95%)  P 

Age > 70 ans 1.53 (1.20-1.93) <0.0001  Age > 70 ans 1.64 (1.30-2.09)  <0.0001 

Sexe masculin 1.33 (1.11-1.59) 0.002  Sexe masculin 1.34 (1.12-1.60)  0.002 

Indice de masse corporelle    Indice de masse corporelle    

   Normal 1      Normal 1   

   Maigreur 2.09 (1.29-3.41) 0.01     Maigreur 1.77 (1.07-2.93)  0.04 

   Surpoids 1.08 (0.89-1.31)     Surpoids 1.08 (0.88-1.31)   

   Obèse 1.27 (1.00-1.61)     Obèse 1.29 (1.02-1.65)   

Localisation tumorale, colon droit 1.29 (1.08-1.53) 0.004  Localisation tumorale, colon droit 1.16 (0.97-1.38)  0.10 

Laparotomie 1.27 (1.04-1.55) 0.02  Laparotomie 1.29 (1.05-1.58)  0.01 

Occlusion intestinale 1.29 (1.04-1.60) 0.02  Occlusion intestinale 1.12 (0.90-1.40)  0.29 

Perforation intestinale 1.67 (1.20-2.33) 0.003  Perforation intestinale 1.23 (0.87-1.73)  0.24 

Performance status ≥1 1.46 (1.19-1.79) <0.0001  Performance status ≥1 1.39 (1.14-1.71)  0.001 
   

 Grade histologique G3/4 1.30 (1.05-1.59)  0.01 

  
 

 pT    

      pT1-2 1   

      pT3 1.84 (1.20-2.82)  <0.0001 

      pT4 3.49 (2.23-5.45)   

   pN2 1.94 (1.63-2.32)  <0.0001 

   Emboles vasculaires 1.15 (0.96-1.37)  0.12 

       

Clinique, pathologique et biologique 
(N=1976 n événements=601) 

HR (IC95%) p  Clinique, pathologique, biologique et 
moléculaire (N=1430 n événements=329) 

HR (IC95%) Bootstrap 
IC95% 

p 

Age > 70 ans 1.58 (1.24-2.01) <0.0001  Age > 70 ans 1.40 (1.03-1.92) 1.02-1.98 0.03 

Sexe masculin 1.46 (1.21-1.77) <0.0001  Sexe masculin 1.45 (1.14-1.85) 1.11-1.96 0.003 

Indice de masse corporelle    Indice de masse corporelle    

   Normal 1 0.04     Normal 1  0.03 

   Maigreur 1.70 (1.02-1.77)      Maigreur 1.91 (1.01-3.62) 0.90-4.17  
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   Surpoids 1.12 (0.91-1.37)      Surpoids 0.96 (0.74-1.24) 0.72-1.25  

   Obèse 1.34 (1.05-1.72)      Obèse 1.36 (1.01-1.84) 0.98-1.87  

Localisation tumorale, colon droit 1.05 (0.87-1.27) 0.60  Localisation tumorale, colon droit 1.02 (0.79-1.31) 0.78-1.35 0.87 

Laparotomie 1.25 (1.02-1.55) 0.03  Laparotomie 1.17 (0.90-1.52) 0.91-1.56 0.24 

Occlusion intestinale 1.12 (0.90-1.41) 0.31  Occlusion intestinale 1.17 (0.88-1.55) 0.86-1.54 0.28 

Perforation intestinale 1.23 (0.87-1.75) 0.24  Perforation intestinale 1.12 (0.71-1.75) 0.63-1.77 0.62 

Performance status ≥1 1.30 (1.06-1.61) 0.01  Performance status ≥1 1.36 (1.06-1.75) 1.02-1.76 0.02 

Grade histologique G3/4 1.23 (0.99-1.53) 0.06  Grade histologique G3/4 1.34 (1.02-1.76) 1.00-1.80 0.04 

pT    pT    

   pT1-2 1 <0.0001     pT1-2 1  <0.0001 

   pT3 1.67 (1.08-2.59)      pT3 1.62 (0.92-2.87) 0.97-3.11  

   pT4 3.19 (2.01-5.05)      pT4 3.11 (1.72-5.64) 1.83-6.18  

pN2 1.691.90 (1.59-2.27) <0.0001  pN2 1.85 1.47-2.33) 1.48-2.41 <0.0001 

Emboles vasculaires 1.16 (0.97-1.39) 0.11  Emboles vasculaires 1.11 (0.88-1.39) 0.86-1.41 0.39 

ALAT 0.99 (0.98-0.99) 0.005  ALAT 0.99 (0.98-1.00° 0.98-1.00 0.05 

Hémoglobine 0.97 (0.91-1.04) 0.43  Hémoglobine 0.95 (0.87-1.04) 0.86-1.04 0.26 
Plaquettes 1 (1-1) 0.10  Plaquettes 1.00 (1.00-1.00) 1.00-1.00 0.09 

Neutrophiles 1.00 (0.95-1.06) 0.43  Neutrophiles 0.99 (0.92-1.06) 0.92-1.07 0.77 

ACE (transformation racine carrée) 1.46 (1.28-1.67) <0.0001  ACE (transformation racine carrée) 1.52 (1.31-1.76) 1.28-1.97 <0.0001 

    Mutation RAS 1.46 (1.15-1.85) 1.13-1.87 0.002 

    Statut MMR/BRAF     

    pMMR/BRAFwt 1  0.004 

    dMMR/BRAFwt 0.81 (0.49-1.36) 0.44-1.37  

    dMMR/BRAFmut 0.39 (0.16-1.00) 0.10-0.89  

    pMMR/BRAFmut 1.64 (1.13-2.38) 1.07-2.46  
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4.3.1.4.3 Performance du modèle et validation interne 

 Le modèle multivarié final avait un c-index de 0,72 (IC95% : 0,69-0,75) pour la survie 

sans maladie et de 0,77 (IC95% : 0,73-0,81) pour la survie globale. L’addition des 

données pathologiques, biologiques aux variables cliniques permettaient à chaque fois 

d’augmenter le c-index par rapport au modèle précédent. Cependant, l’augmentation du 

c-index n’était pas significative lors de l’ajout des variables moléculaires au modèle 

Clin.path.bio. Ces données sont résumées dans le Tableau 4. La part de variance de 

chaque groupe de variables dans le modèle est représentée dans la Figure 2. Le modèle 

retenu était le modèle incluant les données de biologie moléculaire (Clin.path.bio.mol).  

 Par ailleurs, la calibration des modèles Clin.path.bio.mol à 3 et 6 ans était acceptable 

(Figure 3). 

 

Survie sans maladie Survie globale 
 c index 95%CI  c index 95%CI 

Clin 0.56 0.53-0.60 Clin 0.61 0.56-0.66 
Clin.path 0.68 0.65-0.72 Clin.path 0.72 0.68-0.76 
Différence 0.12 0.08-0.16 Différence 0.11 0.07-0.16 

      
Clin.path 0.68` 0.65-0.72 Clin.path 0.72 0.68-0.76 
Clin.path.bio 0.71 0.68-0.74 Clin.path.bio 0.75 0.72-0.79 
Différence 0.02 0.01-0.04 Différence 0.03 0.01-0.05 

      
Clin.path.bio 0.71 0.68-0.74 Clin.path.bio 0.75 0.72-0.79 
Clin.path.bio.mol 0.72 0.69-0.75 Clin.path.bio.mol 0.77 0.73-0.81 
Différence 0.01 -0.003-0.03 Différence 0.01 -0.004-0.03 

 
Tableau 4 : c-index et différence entre les c-index des modèles multivariés créés pour la 
survie sans maladie et la survie globale. 



 124

 

Figure 2 : représentation graphique de la part de la variance dédiée à chaque groupe de 
variables au sein du modèle multivarié final pour la survie sans maladie (A), et pour la survie 
globale (B). 

A

B
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Figure 3 : graphiques de calibration à 3 et 6 ans pour la survie sans maladie et pour la survie 
globale. 
 

La validation interne à l’aide la procédure de bootstrap montrait peu de variations 

autour du HR, renforçant la robustesse des modèles multivariés finaux. 

 

4.3.1.4.4 Création du nomogramme 

 A partir des coefficients des variables inclues dans les modèles multivariés 

(Clin.path.bio.mol), des nomogrammes ont été créés afin de prédire la survie d’un patient 

donné en fonction de ses caractéristiques. 
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 Les nomogrammes sont montrés dans la Figure 4. 

Figure 4 : nomogrammes pour la survie sans maladie (A) et la survie globale (B) 
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4.3.1.4.5 Création des scores pronostiques 

Dans une approche populationnelle, un score a été créé pour chaque critère de 

jugement. Les variables inclues dans le modèle multivarié final ont été pondérées en 

fonction de leurs coefficients ß du modèle de Cox. La distribution de la variable continue 

« score » était normale, avec pour la survie sans maladie une moyenne de 166,44 (ET : 

14,80) et pour la survie globale une moyenne de 191,96 (ET : 15,39). Une analyse de 

sensibilité retrouvait pas de différence en terme de pronostic entre les patients inclus dans 

la construction du score et ceux dont toutes les données n’étaient pas disponibles (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : courbes de Kaplan Meier comparant la survie sans maladie (A) et la survie 
globale (B) des patients inclus ou non dans la construction du score pronostique. 
 

Les taux de survies sans maladie et globale à 3 et 6 ans des groupes définis par le 

score étaient significativement différents (p<0,0001 pour les deux critères de jugement), 

Tableau 5. Les courbes de Kaplan Meier pour les survies sans maladie et globale selon le 

groupe pronostique sont montrées dans la Figure 6. 
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 Survie sans maladie Survie globale 
 3 ans 5 ans 6 ans 3 ans 5 ans 6 ans 
Bon 84.3 (81.6-

87.2) 
80.1 (77.1-

83.3) 
79.2 (76.-

82.5) 
94.3 (92.7-

96.0) 
89.1 (86.9-

91.4) 
87.5 (85.1-

90.0) 
Intermédiaire 70.2 (66.0-

74.6) 
65.0 (60.6-

69.6) 
64.7 (60.3-

69.4) 
86.5 (83.6-

89.6) 
76.7 (73.0-

80.5) 
74.6 (70.8-

78.6) 
Elevé 54.0 (46.7-

62.3) 
48.8 (41.6-

57.3) 
48.8 (41.6-

57.3) 
73.4 (67.2-

80.2) 
65.2 (58.5-

72.7) 
61.3 (54.4-

69.0) 
 
Tableau 5 : taux de survie à 3 et 6 ans pour les critères de jugement selon le groupe à risque 
défini à l’aide des scores pronostiques créés (p<0,0001 pour les 2 critères de jugement). 
 

 

 
 
Figure 6 : courbes de Kaplan Meier pour la survie sans maladie (A) et la survie globale (B) 
selon le groupe de risque défini par les scores créés. 
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4.3.1.4.6 Valeur prédictive des scores pronostiques créés 

 L’ajout du cetuximab n’a bénéficié à aucun sous groupe de patient, quelle que soit la 

présence ou non d’une mutation RAS (Figure 7). Cependant, dans la population RAS non 

mutée, un bénéfice à l’ajout du cetuximab pourrait être présent chez les patients à hauts 

risque définis par notre score. 

 

Figure 7 : courbes de Kaplan Meier montrant l’effet de l’ajout du cetuximab au FOLFOX selon 
groupe à risque, dans la population globale (A : survie sans maladie, B : survie globale) et 
dans la population RAS sauvage (C : survie sans maladie, D : survie globale). 
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4.3.1.5 Conclusions de l’étude 
 

Dans cette étude nous avons montré que la prise en compte des paramètres 

biologiques et moléculaires améliorait significativement l’évaluation du pronostic des 

patients atteints d’un cancer du colon de stade III. Nous avons aussi créé un score 

pronostique ayant de bonnes performances pour prédire la rechute et/ou le décès. Ce score 

n’a pas de valeur prédictive sur le bénéfice de l’ajout du cetuximab au FOLFOX en adjuvant, 

même si nous avons noté un possible intérêt chez la population non mutée RAS à haut 

risque selon notre score. 
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5 DISCUSSION 
 

5.1 Discussion des travaux de la thèse  
 

5.1.1 Bilan des travaux de la thèse 
 

 Les travaux de cette thèse ont permis de mettre en lumière une hétérogénéité 

considérable du pronostic des patients atteints d’un cancer du colon localisé et ainsi la 

nécessité de mieux l’apprécier. En effet, certains facteurs pronostiques utilisés en pratique 

courante ne sont pas toujours pris en compte de façon précise. 

C’est le cas par exemple de l’ACE, dont la norme habituelle est de 5 ng/mL. Dans les 

deux premiers travaux de cette thèse, nous avons montré que la population ayant un dosage 

de l’ACE post opératoire considéré comme normal est en fait constituée de patients aux 

risques de rechute et de décès très hétérogènes. En effet, si on considère l’ACE comme une 

variable continue, nous avons montré que la relation entre celui-ci et les critères de 

jugement de survie était graduelle (fonction linéaire chez les stades II, fonction racine carrée 

chez les stades III) et ceci même pour les valeurs considérées comme normales (<5 ng/mL). 

Ainsi, nous avons montré qu’un seuil plus bas que celui communément admis était 

plus pertinent pour la stratification du risque de rechute et de décès. Dans notre cohorte de 

patients atteints d’un cancer du colon de stade II, nous avons validé un seuil précédemment 

décrit par Margalit et al (105) chez des patients ayant un dosage de l’ACE pré opératoire. En 

ce qui concerne les patients atteints d’un cancer du colon de stade III, nous avons nous 

même développé et validé une valeur seuil de 1,30 ng/mL synonyme d’un risque de rechute 

ou décès déjà plus important. 

Ensuite, nous avons pu montrer que l’analyse précise d’un facteur pronostique, aussi 

simple soit-il, permettait de répondre à des questions importantes en pratique courante. En 

effet, chez les patients ayant un cancer du colon de stade II, le traitement adjuvant est 

discuté et notamment l’ajout de l’oxaliplatine au LV5FU2. Usuellement, le choix d'un 

traitement adjuvant par une fluoropyrimidine seule se fait sur la présence de facteurs de 

mauvais pronostic (tumeur T4 ou perforation/occlusion intestinale ou moins de 12 ganglions 

analysés ou présences d’emboles lymphatiques/vasculaires/péri nerveux). Le FOLFOX reste 

une option pour les patients atteints d’une tumeur pT4. Grâce à l’ACE, nous avons pu 
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déterminer, au sein de la population à haut risque de rechute, une sous population 

bénéficiant de l'ajout de l'oxaliplatine au LV5FU2. Ces données suggèrent qu’une 

chimiothérapie par LV5FU2 seul pourrait être proposée à de nombreux patients, les 

épargnant du risque de neuropathie périphérique induite par l’oxaliplatine séquellaire. 

Enfin, le dernier travail de cette thèse avait pour objectif de créer un outil 

pronostique intégratif chez des patients atteints d’un cancer du colon de stade III, en suivant 

une méthodologie fine décrite par Vernerey et al. Grâce aux données de l’étude PETACC-8 

nous avons pu construire : 

1. Un modèle multivarié incluant les données cliniques, pathologiques, biologiques 

et moléculaires des patients. 

2. Créer un nomogramme permettant de prédire les survies sans maladie et globale 

des patients 

3. Créer un score pronostique permettant de stratifier avec de très bonnes 

performances les populations à risque de rechute et de décès. 

 

Cependant, nos outils n’ont pas permis de montrer un caractère prédictif du bénéfice 

d’intensifier le traitement adjuvant chez les patients atteints d’un cancer du colon de stade 

III. En effet, aucun bénéfice du cetuximab ajouté au FOLFOX n’a été observé dans les 

différents groupes pronostiques. 

Finalement, nous avons cherché à illustrer l’association de chaque groupe de 

variables sur l’estimation du pronostic en évaluant les indices de discrimination (c-index) des 

modèles incluant les variables cliniques, cliniques et pathologiques, cliniques pathologiques 

et biologiques, et cliniques pathologiques biologiques et moléculaires. Si le c-index du 

modèle le plus complet était très satisfaisant (0,72 pour la survie sans maladie, 0,77 pour la 

survie globale), l’ajout des paramètres moléculaires ne semblait pas augmenter de façon 

significative les performances du modèle, probablement dû à un manque de puissance 

statistique. 

 

5.1.2 ACE dans les cancers du colon de stade II 
 

 Comme précisé dans le paragraphe précédent, nous avons validé une valeur seuil 

déjà publiée par Margalit et al, mais dans une population légèrement différente. En effet, 
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initialement Margalit et al ont montré leur nouveau seuil dans une population de patients 

atteints de cancer du colon de stades I et II non traités par chimiothérapie (105). De plus, il 

s’agissait du dosage de l’ACE pré opératoire. Suite à l’étude de Konishi et al, qui montrait 

qu’un dosage post opératoire de l’ACE était plus pertinent que pré opératoire (106), nous 

avons décidé de valider en situation post opératoire cette valeur seuil de 2,35 ng/mL dans la 

cohorte de patients atteints d’un cancer du colon de stade II inclus dans l’étude MOSAIC. Les 

analyses de sensibilité étaient en accord avec la littérature puisque la valeur seuil optimale 

dans notre cohorte était de 2,77 ng/mL. Ces travaux montrent que la valeur seuil de 5 ng/mL 

habituellement utilisée n’est clairement pas optimale pour la stratification du risque de 

rechute et de décès. 

 L’amplitude de la valeur pronostique de l’ACE était très importante dans notre étude. 

Les patients ayant un ACE élevé en post opératoire avaient 50% de risque en plus de 

rechuter ou de mourir comparés à ceux ayant un ACE bas (<2,35 ng/mL) en analyse 

multivariée. 

 Dans notre étude, l’ACE avait une valeur prédictive du bénéfice de l’ajout de 

l’oxaliplatine à une chimiothérapie adjuvante à base LV5FU2. Les patients ayant un cancer 

du colon de stade II à haut risque de récidive selon les classifications courantes avec un 

dosage de l’ACE post opératoire supérieur à 2,35 ng/mL étaient les seuls à bénéficier de 

l’oxaliplatine. Chez ces patients l’ajout de l’oxaliplatine au 5FU résultait en une 

augmentation de 13% du taux de survie sans maladie à 3 ans. Le seul autre outil ayant une 

valeur prédictive dans les cancers du colon de stade II est l’Oncotype Dx® (78). Yothers et al 

ont montré que les patients ayant un score Oncotype Dx® élevé bénéficiaient de 

l’oxaliplatine. Cependant ces résultats ont été montrés sur un plus petit nombre de patient, 

et leur amplitude semble similaire à celle de l’ACE. Par ailleurs, l’ACE est moins cher et 

réalisé en pratique courante. 

 Le caractère prédictif du dosage de l’ACE post opératoire a été montré chez les 

patients à haut risque de rechute selon la définition simplifiée de MOSAIC. Cette définition 

prend en compte les facteurs suivant : tumeur pT4, perforation tumorale, moins de 10 

ganglions envahis. Nous avons décidé d’utiliser cette définition car elle a été publiée en 2015 

par André et al dans la population de l’étude MOSAIC, et de cette façon nous avons pu 

limiter la perte d’informations liée aux données manquantes (8). Par ailleurs, nos analyses 

de sensibilité retrouvaient des résultats similaires avec la définition donnée par l’ESMO 
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(tumeur T4 ou perforation/occlusion intestinale ou moins de 12 ganglions analysés ou 

présences d’emboles lymphatiques/vasculaires/péri nerveux) (4). 

 D’autres analyses de sensibilité ont été effectuées parmi des sous groupes tels que 

les patients de moins 70 ans, ces facteurs pouvant agir sur l’ACE. Dans chaque cas, les 

résultats étaient concordants avec ceux de la population générale de l’étude, renforçant 

ainsi leur robustesse. 

 Ces résultats suggèrent que l’augmentation post opératoire de l’ACE est en lien avec 

une maladie tumorale résiduelle, et que les patients présentant ces facteurs de mauvais 

pronostic sont ceux bénéficiant le plus de l’intensification du traitement adjuvant dans le 

cancer du colon de stade II.  

 

5.1.3 ACE dans les cancers du colon de stade III 
 

 De même que pour les patients atteints d’un cancer du colon de stade II, nous avons 

montré que le dosage post opératoire de l’ACE avait une association pronostique majeure en 

terme de rechute et de mortalité. De plus, les patients ayant une valeur de l’ACE considérée 

comme normale (< 5ng/mL) constituaient une population très hétérogène en terme de 

pronostic. 

 La question de la valeur seuil pour la normalité du dosage de l’ACE a été largement 

posée dans la littérature. Plusieurs études ont montré que les patients ayant un ACE 

inférieur à 2,5 ou 2,7 ng/mL avaient une meilleure survie sans maladie et globale (107–109). 

L’étude la plus conséquente a été déjà été décrite ci-dessus, et a été menée par Margalit et 

al. Avec plus de 45000 patients les auteurs ont montré qu’un seuil de 2,35 ng/mL était plus 

adapté dans une population de patients atteints de cancer du colon de stades I et II (105). 

Nos résultats sont en accord avec toutes ces études. Nous avons mis en lumière le fait que la 

population de patients ayant un dosage considéré comme normal était en fait très 

hétérogène en terme de pronostic. L’utilisation plus précise du dosage de l’ACE permet de 

construire des modèles de prédiction de la survie plus performants, et donc de participer à 

une meilleure appréciation globale du pronostic des patients dans le but d’adapter au mieux 

leurs traitements adjuvants. 

 Lorsqu’on modifie la valeur seuil d’un paramètre, les questions concernant la 

sensibilité et la spécificité du nouveau seuil se posent. Dans le cas de l’ACE, Nicholson and al 
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ont déjà montré qu’en baissant le seuil de l’ACE à 2,5 ng/mL, on augmentait sa sensibilité 

(82% versus 71% avec la valeur classique de 5 ng/mL), mais que la spécificité diminuait (80% 

contre 88%) (110). Dans le cadre de la surveillance post opératoire d’un cancer, le plus 

important est d’augmenter la sensibilité d’un test. La perte de spécificité en lien avec la 

diminution du seuil de l’ACE est donc plus accessoire. La deuxième question posée par la 

diminution du seuil de normalité d’un paramètre est celle de la reproductibilité de celle ci 

pour des mesures basses. Dans notre étude, nous avons défini un seuil à 1,30 ng/mL pour les 

patients ayant un cancer du colon de stade III. Il est important de vérifier que les mesures 

des valeurs inférieures à ce seuil soient bonnes. Dans la plupart des laboratoires le dosage 

est fait par des automates dont les seuils de sensibilité se situent aux alentours de 0,5 

ng/mL. Nous pouvons donc nous fier aux mesures de l’ACE pour des valeurs basses. 

 A l’instar des cancers du colon de stade II, la valeur pronostique de la rechute et du 

décès de l’ACE dans le cancer du colon de stade III est extrêmement forte. Récemment des 

scores immunologiques et moléculaires ont été développés dans le but d’expliquer le plus 

précisément le pronostic des patients atteints de cancer du colon localisé (48,49,77,78). 

L’ACE semble avoir des capacités discriminatoires identiques à ces scores. Ces observations 

renforcent l’intérêt à porter à l’ACE, d’autant plus qu’il s’agit d’un biomarqueur peu coûteux. 

Enfin l’ACE devrait s’intégrer de façon systématique aux outils pronostiques à l’avenir. 

Malheureusement les outils existants ne le prennent pas en compte. 

 

5.1.4 Score pronostique 
 

 Le dernier travail de cette thèse avait pour objectif d’étudier de façon intégrative le 

pronostic des patients atteints de cancer du colon de stade III. En partant d’une base de 

données d’un essai de phase III international, nous avons pu créer deux outils pronostiques. 

Le premier est un nomogramme permettant une approche individuelle du risque de rechute 

et de décès. Le second est un score pronostique, s’inscrivant dans une approche 

populationnelle et donc pouvant permettre de positionner le patient dans une population à 

risque permettant une stratification plus précise de futurs essais adjuvants. 

 Ces deux outils ont été créés à partir d’un modèle de Cox multivarié. Des trois scores 

publiés à ce jour en situation adjuvante, le notre a les meilleures performances en terme de 

discrimination des patients de mauvais pronostic (82,83,111). En effet, le score publié par 
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Renfro et al a un c-index de 0,66 pour la survie globale, alors que le notre a un c-index de 

0,73 (Harrel) ou 0,77 (Uno) pour la survie globale (82). Pour rappel, la classification TNM 

obtient un c-index de 0,58 pour la survie globale. Même s’il a été construit de façon 

rigoureuse, le nomogramme développé par Renfro et al n’est pas complété par une 

approche populationnelle. Ce score ne peut donc pas servir à la stratification d’essais futurs. 

 La principale explication aux moins bonnes performances des autres scores provient 

du fait que certains facteurs pronostiques majeurs n’y sont pas intégrés. Le premier d’entre 

eux est l’ACE. En effet, il s’agit de la variable la plus pronostique du modèle de notre score, 

et son effet sur la prédiction du pronostic est très important. De plus, nous avons montré 

que l’ajout des variables biologiques, dont l’effet est principalement dû à l’ACE, augmentait 

de façon significative le c-index (et donc les performances) du modèle (différence de 0,02 

IC95% :0,01-0,04 pour la survie sans maladie ; et 0,03 IC95% :0,01-0,05 pour la survie 

globale). Les autres variables non incluses pouvant jouer dans l’augmentation de la 

performance de notre modèle sont les variables moléculaires (statut MSI, mutations RAS et 

BRAF). Cependant, nous devons souligner que l’apport de ces variables en plus des variables 

biologiques n’était pas significativement plus important, ceci probablement par manque de 

puissance. Dienstmann et al ont montré des résultats similaires concernant les données 

moléculaires (112). En effet, dans leur étude le c-index du modèle intégrant les données 

moléculaires augmentait par rapport à celui d’un modèle comprenant seulement les 

données du stade TNM. Cependant l’apport des données moléculaires aux facteurs 

pronostiques déjà connus (cliniques, pathologiques et biologiques) n’a pas été recherché, ce 

qui est probablement un point faible de leur étude. Les variables moléculaires paraissent 

cependant indispensables pour la prise en compte globale de la pathologie dans l’estimation 

du pronostic, ainsi que pour l’adaptation future des traitements adjuvants. C’est la définition 

même de l’approche intégrative. 

 Enfin, même si nous n’avons pas noté de valeur prédictive à notre score, les résultats 

semblent montrer un possible bénéfice de l’ajout du cetuximab au FOLFOX chez les patients 

RAS non mutés à haut risque de rechute et/ou décès selon notre score. Même s’ils sont à 

prendre avec précaution, il s’agit de la première fois qu’un outil pronostic montre un signal 

prédictif dans le cancer du colon de stade III. Une validation externe serait souhaitable afin 

de préciser ce résultat. 
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5.2 Forces, limitations et perspectives 
 

5.2.1 Forces et limitations des travaux de la thèse 
 

5.2.1.1 Forces des travaux de la thèse 
 

 Ce travail de thèse comporte plusieurs points forts. Le premier est en lien avec la 

nature des données recueillies. Tous les patients inclus dans les différents travaux de cette 

thèse sont issus d’essais thérapeutiques internationaux de phase III. La qualité des données 

qui en découle est donc très bonne avec peu de données manquantes. Par ailleurs, le recueil 

de données était exhaustif ce qui a permis d’intégrer à notre score de nombreuses données 

dans les modèles multivariés, et notamment les données de biologie moléculaire qui 

n’étaient pas présentes dans les autres études. 

 Une autre force des travaux de cette thèse est l’utilisation d’une méthodologie stricte 

et reproductible pour l’étude d’un facteur pronostique et la construction d’un score. En 

effet, nous avons montré tout au long de cette thèse que la méthodologie développée par 

Vernerey et al était applicable de façon courante. Nous avons pu étudier et augmenter la 

valeur discriminatoire d’un facteur pronostique connu de longue date et utilisé de façon 

sous optimale. De plus, cette méthodologie rigoureuse nous a permis de construire des 

outils pronostiques performants. 

 

5.2.1.2 Limites des travaux de la thèse 
 

 La principale limite de ce travail est valable pour deux des études composant cette 

thèse : le travail sur l’ACE dans les cancers du colon de stade II et celui portant sur la 

construction du score pronostique. Cette limite est la validation externe des résultats. En 

effet, dans les cancers du colon de stade II, aucune cohorte de patients traités par LV5FU2 

+/- oxaliplatine ayant dosé l’ACE en post opératoire n’existe. Il n’est donc pas possible de 

valider le caractère pronostique et surtout prédictif de l’ACE dans cette population. 

Concernant le score pronostique, il existe des populations de patients traités en adjuvant 

pour des cancers du colon de stade III, dont l’étude NSABP C07. Malheureusement, dans 

cette cohorte le dosage de l’ACE n’a pas été effectué, et donc le score ne peut être validé tel 
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quel. Par ailleurs, une validation sans la variable ACE serait dommageable puisqu’il s’agit 

d’une variable importante dans le score. 

 Enfin, une critique peut être apportée aux conditions de dosage de l’ACE dans les 

cohortes des études MOSAIC et PETACC-8. Celui ci n’étant pas centralisé il est possible qu’il 

existe des variations dépendantes des laboratoires, notamment en ce qui concerne les 

valeurs seuil. Malgré cette limitation, nous devons souligner le fait que le dosage de l’ACE 

reste fortement pronostique en terme de survie sans maladie et de survie globale. Cette 

limitation nous place aussi en conditions de « vie réelle » et, à notre sens, renforce la 

robustesse des résultats. 

 

5.2.2 Perspectives du travail 
 

5.2.2.1 Prédiction de l’efficacité de la chimiothérapie adjuvante 
 

 Les travaux de cette thèse ont ouvert la voie à plusieurs perspectives découlant de 

leurs résultats mais aussi des faiblesses des différentes études. Premièrement, le caractère 

prédictif du dosage de l’ACE sur l’intérêt de l’intensification de la chimiothérapie adjuvante 

par FOLFOX dans les cancers du colon de stade II peut donner lieu à une réflexion plus 

générale : l’ACE pourrait-il être un facteur prédictif dans d’autres situations ? Nous avons 

montré dans les cancers du colon de stade III que le dosage de l’ACE n’était pas prédictif de 

l’efficacité du cetuximab en adjuvant. Cependant, le cancer du colon de stade III reste une 

situation où l’étude de l’ACE pourrait apporter une information pour guider le traitement 

adjuvant. Les résultats récents de l’étude IDEA ont fait changer les pratiques courantes sur la 

base de la classification TNM : les patients ayant un cancer du colon de stade III T3N1 

reçoivent du XELOX pendant 3 mois, alors que les patients T4 et/ou N2 reçoivent du FOLFOX 

pendant 6 mois. L’intérêt de l’ACE serait de trouver une sous population considérée à faible 

risque de rechute (T3N1) qui bénéficierait d’un allongement de la durée de chimiothérapie 

adjuvante, et inversement une sous population considérée à haut risque (T4 et/ou N2) qui 

n’en tirerait pas un si grand avantage. Les données de l’ACE n’ont malheureusement pas été 

collectées dans IDEA France. Nous sommes actuellement en train de collecter ces données 

dans un maximum de centres investigateurs. 
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5.2.2.2 Adaptation de la surveillance 
 

 La force de l’association pronostique entre l’ACE et les critères de survie mène à la 

question de son utilisation pendant la surveillance des patients opérés de leur cancer 

colique. Le dosage de l’ACE est actuellement recommandé dans le suivi des patients, mais 

l’attitude n’est pas clairement établie en cas d’élévation, même en dessous des valeurs 

considérées comme normales. Effectivement, il pourrait être intéressant d’envisager une 

stratégie de surveillance plus intensive chez les patients dont la cinétique de l’ACE est 

ascendante. Une des solutions est la réalisation d’un TEP-scanner. Malheureusement la 

sensibilité d’un tel examen pour des valeurs de l’ACE inférieures à 10 ng/mL est faible, et 

donc seul un rapprochement des scanners pourrait être proposé chez ces patients.  

L’essai PRODIGE 13 vise à évaluer l’intérêt d’une surveillance rapprochée dans le 

cancer du colon de stade III opéré (113). Les patients sont randomisés une première fois 

entre une surveillance standard et une surveillance renforcée, puis une seconde entre une 

surveillance de l’ACE et une absence de dosage de l’ACE. Les résultats de cette étude 

permettront possiblement d’asseoir l’ACE comme un pilier de la surveillance du cancer du 

colon. 

 

5.2.2.3 Stratégie intégrative d’évaluation du pronostic 
 

 Le score développé dans cette thèse se veut intégratif afin d’étudier de la façon la 

plus globale possible le pronostic des patients et l’approche du cancer du colon de stade III. 

Ses performances sont les meilleures rapportées à ce jour dans la littérature. Cependant, le 

pronostic n’est pas corrélé à la prédiction de l’ajout du cetuximab au FOLFOX pour la 

chimiothérapie des cancers du colon de stade III. La cause de cela vient possiblement du fait 

que nous cherchons à expliquer un mécanisme complexe intégrant des facteurs liés à l’hôte, 

et des facteurs liés à la maladie. On a montré qu’en intégrant le maximum de paramètres 

disponibles, il restait environ 30% du devenir des patients qui était « inexpliqué ». 

 Ne perdons pas de vue que l’objectif d’être le plus précis possible dans l’estimation 

du pronostic des patients est d’adapter à chacun une stratégie thérapeutique adjuvante afin 

de ne pas sur-traiter les patients, avec les risques de séquelles que cela comporte. Les 

récentes avancées en recherche ont permis d’identifier des facteurs pronostiques en lien 
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avec la maladie qui ne sont pas intégré dans le score, tels que les mutations/amplifications 

HER2 ou l’ADN tumoral circulant. De plus, le développement de l’immunothérapie et de la 

recherche en lien avec ces traitements a mis en lumière des facteurs pronostiques à la 

croisée de l’hôte et de la tumeur. Le plus connu d’entre eux est l’Immunoscore®. L’étape 

suivante pour l’augmentation de l’exhaustivité de notre score pronostic serait d’intégrer ces 

données moléculaires et immunologiques. Le but de cette démarche serait double : i) 

pouvoir avoir un outil pronostique le plus puissant possible, ii) étudier l’apport de ces 

nouveaux marqueurs dans l’estimation du pronostic des patients. En effet, ils n’ont été 

étudiés que séparément avec des performances intéressantes, mais, comme la biologie 

moléculaire, il se pourrait que leur apport ne soit pas si important que ce que l’on espèrerait 

(par rapport aux variables biologiques et anatomopathologiques). Concernant l’ADN tumoral 

circulant, plusieurs études dans les tumeurs pulmonaires ont montré qu’il pourrait y avoir un 

intérêt à la coupler à d’autres marqueurs déjà connus comme le dosage de l’ACE. Enfin, le 

problème de la validation externe se posera toujours car aucune cohorte ne pourra apporter 

toutes les informations nécessaires pour la validation d’un tel score dans sa globalité. 

 

5.2.2.4 Stratégie de recherche clinique 
 

 Les travaux de cette thèse amènent à un constat alarmant : il existe actuellement une 

hétérogénéité très importante dans les recueils de données des différents essais de phase III 

menés dans les cancers du colon adjuvant. Tous les facteurs pronostiques connus ne sont 

pas pris en compte dans les bases de données, ou alors de façon imprécise ou inadéquate. 

 Le premier exemple est la valeur du dosage de l’ACE. Dans les études MOSAIC et 

PETACC-8 le dosage post opératoire est recueilli. Ce n’est pas le cas dans l’étude NSABP C07, 

ou dans l’étude IDEA. Pourtant dans cette dernière étude, l’ACE < 10 ng/mL était un critère 

d’inclusion. Nous disposons donc de la notion « d’ACE < 10 ng/mL » mais pas de sa valeur. Le 

deuxième exemple est celui des emboles lymphatiques et vasculaires. Il s’agit d’un facteur 

pronostique débattu, mais il est recueilli de façon imprécise dans les bases de données. Dans 

certains cas nous pouvons disposer seulement des emboles lymphatiques ou seulement des 

emboles vasculaires. Enfin, le nombre de ganglions étudiés n’est pas non plus recueilli 

systématiquement. Ces deux derniers exemples posent la question de l’intégration en entier 



 141

des comptes rendus d’anatomopathologie dans les bases de données des études colon 

adjuvantes. 

 Afin de favoriser la recherche clinique, et d’améliorer la stratification dans les essais 

thérapeutiques, il nous semble indispensable de réaliser une liste des facteurs 

indispensables à inclure dorénavant dans les bases de données des essais à venir dans le 

cancer colique localisé. Cette liste, énumérée dans le tableau ci-après, sera susceptible de 

changer au cours des prochaines années (au fil de l’avancée de la recherche fondamentale). 

 

 Variable à recueillir 
Données cliniques Age, sexe, indice de masse corporelle 

Performance status 
Localisation tumorale (gauche/droit), perforation ou obstruction 
intestinale 

Données 
anatomopathologiques 

Stade TNM 
Grade histopronostic 
Nombre de ganglions positifs et analysés  
Emboles vasculaires, emboles lymphatiques, engainements péri 
nerveux 
Infiltration lymphocytaire (Immunoscore®) 

Données biologiques Dosage post opératoire de l’ACE 
Bilan hépatique, NFS, créatininémie 
LDH, albuminémie 

Données moléculaires Mutations RAS, BRAF, HER2 
Statut MMR, mutations POL-E 
ADN tumoral circulant post opératoire 

Tableau : proposition des données à recueillir systématiquement pour les futures études 
adjuvantes dans le cancer du colon. 
 

5.2.2.5 Travaux en cours 
 

 Un des objectifs de cette thèse était de valider en pratique courante une 

méthodologie rigoureuse pour l’étude des facteurs pronostiques et la création de score. Cet 

objectif étant atteint, la suite logique de ce travail est donc d’élargir cette méthodologie : 

1. A d’autres stades dans le cancer colorectal : un travail est en cours sur le pronostic 

des patients atteints de cancers du colon métastatiques traités par chimiothérapie 

intra artérielle hépatique. 

2. A d’autres types tumoraux : cette méthodologie a déjà été appliquée dans le cancer 

du poumon afin de créer un score pronostique biologique de la survie globale sous 
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immunothérapie (Lung Immune Prognostic Index, LIPI) dont le manuscrit est 

disponible ci-après (114). 

 

Enfin la démarche méthodologique sera publiée dans une revue internationale afin de 

servir de recommandations pour la recherche pronostique en complément aux TRIPODS 

dont la faiblesse est de ne pas proposer d’outils méthodologiques et statistiques 

standardisés à chaque étape de leurs recommandations.  
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