
6 Vol. 2, numéro 3, automne 2025  |  Canadian Oncology Today

À propos des auteurs

Renata D’Alpino Peixoto, M.D., Ph.D
La Dre Peixoto est professeure adjointe d’enseignement clinique à 
l’Université de Colombie-Britannique et oncologue médicale au BC Cancer, 
Vancouver Centre, spécialisée dans les cancers gastro-intestinaux. Elle 
a obtenu son doctorat en oncologie à l’Universidade Nove de Julho, avec 
une spécialisation dans le cancer du pancréas. Elle a obtenu son diplôme 
de médecine à la Faculdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de 
Sao Paulo en 2006, puis a suivi une formation en médecine interne à la 
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo et une résidence 
en oncologie médicale à l’hôpital Sirio Libanes, à Sao Paulo, au Brésil. Elle 
a ensuite fait un stage postdoctoral en oncologie gastro-intestinale au 
BC Cancer‑Vancouver Centre de 2012 à 2014. Ses intérêts de recherche 
comprennent les études moléculaires, la recherche axée sur les résultats et 
les essais cliniques dans le domaine des cancers gastro-intestinaux.
Affiliation de l’autrice : B.C. Cancer Agency, Vancouver, C.-B. 

Thiago Miranda do Amaral, M.D.
Le Dr Thiago Miranda a effectué sa résidence en oncologie médicale 
à l’École supérieure des sciences de la santé de Brasília et est titulaire 
d’une maîtrise de l’Instituto Sírio-Libanês de Ensino e Pesquisa. Il est 
actuellement en stage postdoctoral de recherche clinique en oncologie 
gastro-intestinale au BC Cancer, à Vancouver.
Affiliation de l’auteur : B.C. Cancer Agency, Vancouver, C.-B. 



7Canadian Oncology Today  |  Vol. 2, numéro 3, automne 2025

doi.org/10.58931/cot.2025.2340

Traitement du cancer colorectal 
métastatique associé à une dSRM 
en 2025
Renata D’Alpino Peixoto, M.D., Ph.D
Thiago Miranda do Amaral, M.D.

Introduction

Le cancer colorectal métastatique (CCRm) 
associé à une déficience du système de 
réparation des mésappariements (dSRM) ou à 
une instabilité microsatellitaire élevée (IMS-E), 
qui représente environ 4 à 5 % des cas de CCRm, 
constitue un sous-groupe moléculaire distinct 
ayant des implications thérapeutiques uniques1. 
Ces tumeurs malignes se caractérisent par une 
charge mutationnelle élevée et une infiltration 
accrue des cellules immunitaires, ce qui les rend 
particulièrement sensibles aux inhibiteurs de 
points de contrôle immunitaires (IPCI)2. À l’inverse, 
ce sous-groupe a tendance à être moins sensible 
à la chimiothérapie traditionnelle3. 

Les IPCI dans le CCRm

L’inhibition de la protéine 1 de mort cellulaire 
programmée (PD-1) a initialement démontré son 
efficacité dans de nombreux cas de tumeurs 
malignes réfractaires. Dans l’une des premières 
études, un seul patient sur 33 atteints d’un 
CCRm avait cependant répondu au traitement4. 
Il est à noter que ce patient présentait une 
tumeur dotée d’une dSRM. Cette importante 
observation a conduit à la réalisation d’essais 
cliniques approfondis évaluant les inhibiteurs de 
PD-1, seuls ou en association avec un inhibiteur 
de la protéine 4 associée aux lymphocytes T 
cytotoxiques (CTLA-4) (ipilimumab), dans le CCRm 
associé à une dSRM5-9. Ces études ont finalement 
établi l’immunothérapie comme la pierre angulaire 
du traitement de ce sous-type moléculaire.

Les IPCI ont d’abord été étudiés dans le 
traitement du CCRm réfractaire avec une dSRM, 
comme la plupart des médicaments en oncologie. 
Leur efficacité a ensuite été évaluée en première 
intention, suite à des réponses remarquables et 
à l’émergence de survivants à long terme dans 

le contexte réfractaire, ce qui a entraîné un 
changement de paradigme dans la prise en charge 
du CCRm associé à une dSRM. Le premier essai 
clinique majeur à avoir attiré l’attention mondiale 
sur l’immunothérapie dans le CCRm a été l’étude 
non randomisée de phase II KEYNOTE-0165. Cet 
essai a évalué l’efficacité du pembrolizumab 
(inhibiteur de PD-1; à la dose de 10 mg/kg tous 
les 14 jours) dans trois petites cohortes de 
patients : 10 patients atteints d’un CCRm avec 
dSRM, 18 atteints d’un CCRm avec un système de 
réparation des mésappariements efficace (SRMe) 
et 7 atteints de tumeurs malignes non colorectales 
mais avec dSRM. Parmi les patients atteints d’un 
CCRm avec dSRM, le taux de réponse objective 
(TRO) était de 40 % et le taux de survie sans 
progression (SSP) lié à l’immunité à 20 semaines 
était de 78 %. En revanche, aucune réponse n’a 
été observée chez les patients atteints d’un CCRm 
avec un SRMe, et seuls 11 % des patients sont 
restés sans progression à 20 semaines.

Le nivolumab, un autre inhibiteur de 
PD‑1, a démontré une activité significative en 
monothérapie dans l’une des cohortes de l’essai 
de phase II CheckMate-142. Dans cette cohorte, 
74 patients atteints d’un CCRm avec dSRM, 
dont 53 ayant déjà reçu au moins un traitement 
systémique, ont été traités par nivolumab (à la 
dose de 3 mg/kg toutes les deux semaines). 
L’étude a rapporté un TRO de 31,1 % et un taux 
de contrôle de la maladie (TCM) de 69 %, huit 
patients ayant présenté une réponse durable 
pendant plus d’un an10.

Une autre cohorte de l’essai CheckMate-142 
a exploré l’association du nivolumab (3 mg/kg) 
et de l’ipilimumab (1 mg/kg) administrés toutes 
les 3 semaines pendant quatre doses, suivie d’un 
traitement par nivolumab en monothérapie toutes 
les 2 semaines chez 119 patients atteints d’un 
CCRm réfractaire avec dSRM. Cette association 
a permis d’obtenir un TRO de 55 %11. L’étude a 
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ensuite été élargie à une cohorte de 45 patients 
afin d’évaluer un traitement par doublet d’IPCI, à 
base de nivolumab et d’ipilimumab, en tant que 
traitement de première intention dans le CCRm 
avec dSRM. L’ipilimumab a été administré à raison 
de 1 mg/kg toutes les 6 semaines, contrairement 
au contexte réfractaire, ce qui a permis d’obtenir 
un TRO de 69 % et un TCM de 84 %7. Bien 
qu’il soit difficile de comparer directement ces 
cohortes, deux observations notables ressortent. 
D’abord, l’ajout de l’ipilimumab au nivolumab 
semble avoir amélioré le TRO, ce qui suggère 
un effet synergique dans le CCRm avec dSRM. 
Deuxièmement, le schéma posologique modifié 
de l’ipilimumab (1 mg/kg toutes les 6 semaines) en 
première intention a été associé à moins d’effets 
indésirables graves, ce qui indique un profil 
d’innocuité plus tolérable.

L’essai multicentrique KEYNOTE-177 a 
été la première étude de phase III, portant sur 
307 participants à démontrer une amélioration 
statistiquement et cliniquement significatives de 
la SSP avec le pembrolizumab par rapport à la 
chimiothérapie choisie par l’investigateur dans 
le traitement de 1re intention du CCRm associé 
à une IMS-E ou une dSRM. Lors de l’analyse 
finale, la SSP médiane était de 16,5 mois avec 
le pembrolizumab contre 8,2 mois avec la 
chimiothérapie (rapport des risques instantanés 
[RRI] : 0,59). Le TRO était également plus élevé 
dans le groupe pembrolizumab (45,1 % contre 
33,1 %), les réponses étaient plus durables et 
le traitement était associé à un profil de toxicité 
plus favorable. Bien que la survie globale (SG) 
médiane ait été numériquement plus longue avec 
le pembrolizumab (non atteinte contre 36,7 mois 
avec la chimiothérapie), elle n’a pas atteint la 
signification statistique. Cela pourrait s’expliquer 
par un taux élevé de passage (crossover) de 60 % 
de la chimiothérapie vers l’immunothérapie12.

Résistance au traitement

Une constatation importante de 
l’essai KEYNOTE-177 est qu’environ un tiers des 
patients du groupe pembrolizumab ont présenté 
une progression de la maladie au cours des 
trois premiers mois de traitement. Les courbes 
de survie ont montré un croisement précoce, 
suggérant qu’un sous-groupe de patients a 
initialement mieux répondu à la chimiothérapie 
qu’au pembrolizumab en monothérapie. Ceci 
soulève la question de savoir si l’association 
de la chimiothérapie et des IPCI pourrait aider 

à surmonter cette résistance précoce. Cette 
hypothèse est actuellement examinée dans le 
cadre d’essais cliniques de phase III, tels que 
l’étude COMMIT13, qui évalue l’atézolizumab (un 
anticorps monoclonal anti-ligand du récepteur 
de mort cellulaire programmé 1 [PD-L1]) en 
monothérapie par rapport à une association 
de FOLFOX (acide folinique, fluorouracile et 
oxaliplatine), de bevacizumab et d’atézolizumab en 
tant que traitement de première intention pour le 
CCRm avec dSRM.

Jusqu’à récemment, la seule preuve 
suggérant que l’ajout de l’ipilimumab 
(anti‑CTLA-4) à un agent anti-PD-1 pouvait 
atténuer partiellement la résistance primaire à 
un anti-PD-1 en monothérapie provenait de la 
cohorte de première ligne de l’essai de phase 
II CheckMate-14210. Étant donné la nature non 
randomisée de cet essai, il n’était cependant pas 
possible de conclure de manière définitive que le 
traitement par un doublet d’IPCI était supérieur à 
un anti-PD-1 seul. 

Ce paradigme a désormais changé avec 
la publication récente des données de l’essai 
de phase III CheckMate 8 HW, qui marque une 
étape importante dans l’évolution des stratégies 
thérapeutiques pour le CCRm associé à une 
dSRM14,15. Dans cette étude, les patients atteints 
d’un CCRm avec dSRM, quel que soit le nombre 
de lignes de traitement antérieures, ont été 
répartis de manière aléatoire selon un rapport 
2:2:1 dans l’un des groupes de traitement suivants : 
1) nivolumab à 240 mg plus ipilimumab à 1 mg/kg 
toutes les trois semaines pendant quatre doses, 
suivis de nivolumab à 480 mg toutes les quatre 
semaines (n = 353); 2) 240 mg de nivolumab toutes 
les deux semaines pendant six doses, suivis de 
480 mg de nivolumab toutes les quatre semaines 
(n = 354); ou 3) un doublet de chimiothérapies 
choisi par l’investigateur (FOLFOX ou FOLFIRI 
[acide folinique, fluorouracile et irinotécan]), avec 
ou sans bevacizumab ou cétuximab (n = 132). Les 
deux critères d’évaluation principaux indépendants 
étaient la SSP pour le nivolumab associé à 
l’ipilimumab par rapport à la chimiothérapie (en 
première intention) et la SSP pour le nivolumab 
associé à l’ipilimumab par rapport au nivolumab 
en monothérapie (toutes lignes de traitement 
confondues) chez les patients atteints d’un CCRm 
avec dSRM.

Au total, 303 patients n’ayant jamais reçu 
de traitement systémique pour leur maladie 
métastatique ont été inclus dans la première 
phase de l’analyse. La SSP médiane n’a pas été 
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atteinte dans le groupe IPCI, contre 5,8 mois dans 
le groupe chimiothérapie (RRI : 0,21; p < 0,0001). 
De plus, l’incidence des événements indésirables 
liés au traitement (EILT) de grade 3 ou 4 était 
plus faible dans le groupe IPCI que dans le 
groupe chimiothérapie.

Au cours de la deuxième phase de l’analyse, 
707 patients ont été randomisés pour recevoir 
soit le nivolumab plus l’ipilimumab, soit le 
nivolumab en monothérapie, indépendamment des 
traitements antérieurs. L’association des deux IPCI 
a entraîné une amélioration significative de la SSP 
médiane, qui n’a pas été atteinte dans le groupe 
recevant l’association, contre 39,3 mois dans le 
groupe recevant le nivolumab en monothérapie 
(RRI : 0,62; p = 0,0003). Le TRO était de 71 % 
dans le groupe traité par le doublet d’IPCI, contre 
58 % dans le groupe traité par nivolumab seul, 
avec respectivement 30 % et 28 % de réponses 
complètes. Ces bénéfices s’accompagnaient 
toutefois d’une incidence légèrement plus élevée 
d’EILT de grade 3 ou 4 (22 % contre 14 %). On 
attend avec impatience la mise à jour des résultats 
de l’essai CheckMate 8 HW, en particulier en 
ce qui concerne la survie globale. Le tableau 1 
présente un résumé de ces résultats et les 
principaux résultats d’autres essais pivots sur le 
CCRm associé à une IMS-E ou une dSRM.

	 Dans presque tous les essais cliniques 
évaluant les IPCI, le bénéfice thérapeutique 
de l’immunothérapie est resté constant dans 
divers sous-groupes, indépendamment du statut 
mutationnel BRAF ou RAS, de la présence du 
syndrome de Lynch ou des sites de métastases. 
Cette constance souligne la large applicabilité 
des IPCI dans le traitement du CCRm avec 
dSRM, indépendamment des caractéristiques 
moléculaires ou cliniques sous-jacentes.

Questions en suspens concernant 
l’utilisation de l’immunothérapie 
dans le CCRm associé à une dSRM

Plusieurs questions restent sans réponse 
concernant l’utilisation optimale des IPCI dans le 
CCRm avec dSRM, notamment la durée idéale 
du traitement. Dans les essais cliniques pivots, 
les patients atteints de CCRm qui ne présentent 
pas de progression de la maladie ou de toxicités 
inacceptables reçoivent généralement des 
IPCI pendant une durée maximale de deux ans, 
après quoi le traitement est interrompu. Une 
étude de cohorte observationnelle portant sur 
757 patients atteints d’un CCRm dSRM traité 

par immunothérapie a révélé que la poursuite du 
traitement au-delà de deux ans n’améliorait pas la 
SG. De plus, chez les patients ayant obtenu une 
réponse complète, l’arrêt du traitement après un 
an n’a eu aucun effet néfaste sur la SG16.

Une autre préoccupation importante 
concerne la séquence optimale du traitement 
chez les patients présentant à la fois des tumeurs 
avec dSRM et porteuses de mutation BRAF. 
Environ un tiers des cas de CCRm avec dSRM 
présentent la mutation BRAF V600E, souvent 
due à une hyperméthylation du promoteur MLH1. 
Malgré les résultats positifs récents de l’essai 
de phase III BREAKWATER, qui a démontré que 
l’ajout d’encorafénib et de cétuximab au FOLFOX 
en première intention améliorait le TRO et la SG 
par rapport à la chimiothérapie standard chez 
les patients atteints d’un CCRm avec un SRMe et 
mutation BRAF V600E. La plupart des oncologues 
privilégieraient les IPCI pour les patients qui 
ont également une dSRM17. Cette préférence 
s’explique par l’efficacité de l’ipilimumab associé 
au nivolumab, qui ont induit des réponses 
complètes chez 30 % des patients et fournit des 
réponses durables. Dans de tels cas, l’association 
FOLFOX + cétuximab + encorafénib, telle 
qu’étudiée dans l’essai BREAKWATER, pourrait être 
envisagée en deuxième intention. L’association 
encorafénib + cétuximab, conformément aux 
résultats de l’essai BEACON, pourrait par ailleurs 
aussi constituer une option thérapeutique 
raisonnable18. De futurs essais cliniques évaluant le 
rôle de l’association d’inhibiteurs de BRAF avec le 
cétuximab ou le panitumumab et les IPCI seraient 
également très instructifs.

Une autre question non résolue concerne le 
bénéfice potentiel de l’ajout d’un agent anti‑CTLA-4 
chez les patients qui ont progressé sous traitement 
par anti-PD-1 ou anti‑PD-L1 en monothérapie. 
Cette approche repose sur une solide justification 
biologique. Le CTLA-4 régule principalement 
l’activation des lymphocytes T lors de la réponse 
immunitaire initiale, tandis que la signalisation 
PD-1/PD‑L1 supprime principalement l’activité 
des lymphocytes T dans le microenvironnement 
tumoral. L’association d’un anti-CTLA-4 et 
d’un IPCI anti‑PD-1 pourrait aider à surmonter 
les mécanismes de résistance adaptative qui 
apparaissent avec la monothérapie anti-PD-1, 
rétablissant ainsi l’activité immunitaire contre 
les cellules tumorales. Certaines études de cas 
ont documenté des exemples dans lesquels 
le traitement anti-PD-1 avait précédemment 
échoué, mais où une réponse au traitement a 
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été enregistrée lorsque l’ipilimumab a été ajouté 
au protocole19,20.

Un autre problème important est le risque de 
résultats faussement positifs d’une dSRM dans les 
analyses effectuées par les laboratoires locaux. 
Des études ont montré que jusqu’à 60 % des 
patients présentant une progression de la maladie 
lors de leur première évaluation par imagerie 
pendant l’immunothérapie se sont ensuite révélés 
faussement positifs pour une dSRM selon les 
évaluations des laboratoires locaux. Cela souligne 
la nécessité d’une confirmation centralisée du 
statut du SRM afin de garantir une sélection 
précise des patients pour l’immunothérapie21. 

Orientations futures

Plusieurs stratégies novatrices sont 
actuellement à l’étude afin d’améliorer l’efficacité 
des IPCI dans le traitement du CCRm associé à 
une dSRM. Il s’agit notamment de combinaisons 
d’IPCI avec d’autres IPCI, une chimiothérapie 
cytotoxique, des anticorps monoclonaux, des 
thérapies ciblées ou de nouveaux agents. Les 
IPCI sont également intégrés à des stades plus 
précoces du traitement du cancer colorectal et 
font actuellement l’objet d’une évaluation dans des 
contextes néoadjuvants et adjuvants.

À l’heure actuelle, le pembrolizumab est 
approuvé partout au Canada pour le traitement 
de première intention du CCRm avec dSRM. Bien 
que l’approbation de l’ipilimumab et du nivolumab 
dans ce contexte semble probable, elle reste 
incertaine. Les avantages cliniques évidents 
associés à l’ajout de l’ipilimumab au nivolumab 
doivent être soigneusement soupesés par rapport 
à l’augmentation de la toxicité et des coûts. 
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