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Facteurs pronostiques des cancers colorectaux métastatiques (ccrm) en
tunisie. etude rétrospective à propos de 130 patients

r é s u m é

Prérequis : La survie des malades atteints d’un cancer du colon
métastatique a été améliorée par la chimiothérapie palliative,

l’avènement des thérapies ciblées et la résection des métastases.

Plusieurs facteurs pronostiques influençant la survie de ces

malades ont été identifiés dans la littérature représentés

essentiellement par des facteurs cliniques : des facteurs

biologiques ; et des facteurs thérapeutiques représentés

essentiellement par la résection des métastases. 

But : Identifier certains facteurs pronostiques prédictifs de la survie
chez des patients Tunisiens traités pour un cancer colorectal (CCR)

métastatique.

Méthodes : Cette étude a concerné 130 patients atteints de
cancers colorectaux traités entre Janvier 2000 à Décembre 2007.

L’analyse de la survie globale (SG) a été faite selon le modèle de

Cox pour l’analyse uni et multi-variée. Les facteurs étudiés étaient

les suivants : l’âge, le sexe, la présentation de la maladie

métastatique, le délai d’apparition des MTS, le siège de la tumeur

primitive (colon vs rectum) , l’état général selon l’indice de

performance status (PS), le taux des globules blancs, le taux

d’hémoglobine (Hb), le taux d’antigène carcinoembryonnaire ACE,

le nombre de sites métastatiques, la nature du site métastatique, la

résection des localisations métastatiques .

Résultats : Les facteurs pronostiques en faveur d’une meilleure SG
en analyse univariée étaient : un bon état général (indice de

performance<1), un taux d’Hb >11g/dl, un taux d’ACE<10 ng/ml et

la résection des métastases. En analyse multivariée, les facteurs

pronostiques favorables indépendants étaient : un bon état général

et un taux d’Hb >11g/dl.

Conclusion : Notre série a confirmé l’importance du bon état
général, du taux d’Hb supérieur à 11g/dl, d’un taux d’ACE inférieur

à 10 ng/ml et de la résection des métastases qui ont été identifiés

par plusieurs autres séries comme facteurs prédictifs d’une

meilleure survie chez les patients atteints d’un CCR métastatique. 

mots-clés
Cancer colorectal ; Métastases ; Facteurs pronostiques ; Survie.

Masmoudi Safia, Khanfir Afef.

Service d’oncologie médicale et service de chirurgie générale, CHU Habib Bourguiba. Université de Sfax. Tunisie.

LA TUNISIE MEDICALE - 2015 ; Vol 93 (n°01)

s u m m a r y

Background: The survival of patients with a metastatic colon cancer
has improved with palliative chemotherapy, targeted therapies and

surgery. Several prognostic factors influencing the survival of these

patients were identified in the literature represented mainly by clinical

factors: general condition, number and site of metastases, rate of

white blood cells, initial carcinoembryonic antigen (CEA) rate,

hemoglobin level, and therapeutic factors mainly represented by

resection of metastases.

Aim: To evaluate within a Tunisian retrospective study the significant
prognostic factors on survival of metastatic colorectal cancer (MCRC).

Methods : We collected retrospectively 130 patients with MCRC
treated in Sfax from january 2000 to December 2007. Uni and

multivariate analysis were performed according to cox model for the

following factors : Age ≤ or > 40 years, gender, synchronous vs

metachronous metastases, disease-free survival (DFI) ≤ 1 > 1year,

tumor site(colon vs rectum), performance status or PS ( 0-1or 2-3),

white blood cells count (< or > 103/ml3 , haemoglobin rate (Hb) ≤ or >

11g/dl, seric carcinoembryonic antigen rate (CEA) < vs > 10 ng/ml,

number of metastatic sites (single vs multiple), site of metastatic site

(liver vs extrahepatic) and resection or not of the metastatic

localizations.

Results: Statistical analysis showed for univariate analysis the
positive impact of : PS ≤ 1, (Hb) rate > 11 g/dl, CEA) < 10 ng/ml and

resection of metastases, while in in multivariate analysis, they were  :

a good PS and Hb > 11 g/dl. 

Conclusion: Our retrospective study confirmed the known prognostic
impact of simple clinical tools like a good performance Status and Hb

> 11 g/dl, a (CEA) rate lower than 10 ng/ml and resection of

metastases which were identified by several other series such as

predictive factors of a better survival in patients with metastatic

colorectal cancer. 
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Le cancer colorectal (CCR) reste dans les pays occidentaux la 1ère

cause de décès par cancer et est devenu en Tunisie la première

néoplasie digestive [1]. Au diagnostic, 20-25% des patients sont déjà

métastatiques et 50% développeront des métastases (MTS) dans les

cinq ans après traitement chirurgical, essentiellement au niveau du

foie [1]. Le pronostic d’un CCR MTS est sombre, avec une survie

médiane de 6 à 7 mois avec cependant depuis une dizaine d’années

des progrès obtenus grâce à la chimiothérapie palliative combinée aux

thérapies ciblées qui ont permis un allongement de la survie médiane

et une meilleure qualité de vie [1,2]. Chez les répondeurs, l’exérèse

chirurgicale des MTS reste le seul traitement susceptible d’offrir une

survie prolongée [3]. Cette étude rétrospective se propose d’identifier

des facteurs pronostiques susceptibles d’influencer la survie de

patients Tunisiens atteints de CCR MTS.

Pati ents  et  m étho des 

Cette étude a concerné 130 patients atteints de CCR histologiquement

confirmés ayant des MTS synchrones (MS) ou métachrones (MM),

colligés sur huit ans de Janvier 2000 à Décembre 2007 avec une mise

à jour des dossiers en Novembre 2009. Nous avons recueilli, pour

chaque patient, les différentes données épidémiocliniques, les

résultats du bilan d’extension (radiographie thoracique +/- scanner

thoracique, échographie +/- scanner abdomino-pelvien et taux sérique

d’antigène carcino-embryonnaire : ACE) ; la classification de la

maladie et le type anatomo-pathologique de la tumeur. Le protocole a

comporté en cas de MTS résécable, une métastasectomie suivie

d’une chimiothérapie (CT) ou une chimiothérapie première suivie de

résection secondaire des MTS en cas de réponse à la CT. Les

protocoles de chimiothérapie utilisés étaient : LV5FU2, FOLFOX4,

FOLFIRI ou la capécitabine en monothérapie. 

La SG a été calculée par la méthode de Kaplan-Meier, à partir du

diagnostic jusqu’à la date des dernières nouvelles pour les malades

présentant des MTS initiales et à partir de la date de rechute jusqu’à

la date des dernières nouvelles pour les malades présentant des MM.

La SG a été comparée en fonction de différents facteurs pronostiques

: l’âge (≤ vs > 40 ans), homme vs femme, la présentation de la

maladie métastatique (MS vs MM) , le délai de la rechute (≤ 1 vs > 1

an) , le siège colique vs rectal, le PS 0-1 vs 2-3 , la leucocytose (< vs

> 10000, le taux d’hémoglobine Hb (≤ vs > 11 g/dl) , le taux d’antigène

carcinoembryonnaire ACE (< vs > 10 ng/ml , le nombre de sites

métastatiques (site unique vs sites multiples), le site métastatique (foie

seule vs extrahépatiques), la résection des localisations métastatiques

(MTS réséquée vs MTS non réséquée). L’étude de la survie en

fonction des facteurs pronostiques, a été réalisée selon le modèle de

Cox pour l’analyse uni et multi-variée.

résultats 

Nous avons colligé 86 cas de MS (66%) et 44 cas (34%) de MM avec

ou sans rechute locorégionale. L’âge moyen était de 55,5 ans

(extrêmes de 14 à 81 ans) et le sex-ratio de 1,04. L’indice de

performance status de l’OMS était de 0-1 dans 81,5%. Le primitif était

colique chez 82 patients (63%) et rectal chez 48 (36,9%). Tous nos

patients étaient porteurs d’un adénocarcinome lieberkhunien. Le taux

d’ACE était augmenté dans 71% des cas. Le délai moyen de rechute

en cas de métastases métachrones était de 16 mois (tableau 1). Les

localisations métastatiques sont détaillées dans le tableau 2. 

Cent dix huit patients ont été traités dont 79 ayant des MS et 39 des

MM. Parmi eux, 15 patients (12,7%) ont eu une chirurgie initiale des

MTS jugées résécables, hépatiques dans dix cas, ovariennes dans

deux cas, pulmonaire dans un cas et péritonéale dans deux cas. Cette

résection était de type R0 dans neuf cas. Les patients ayant des MTS

jugées non résécables, ont reçu une CT palliative suivie chez 6

patients (5,8%) d’une résection secondaire des MTS, de type R0 dans

4 cas et R1 dans les 2 cas restants. Les protocoles de chimiothérapie

de première ligne utilisés étaient le LV5FU2 (37 %), le FOLFIRI (33 %)

et le FOLFOX (30 %). Cinquante neuf patients ont eu une CT 2ème

ligne et 14 une CT de 3ème ligne. 

Age moyen

Sex-ratio

OMS (0-1)

Localisation tumorale : colique

rectale

Adénocarcinome lieberkhunien

Présentation de la maladie : MS

MM et/ou RLR

ACE Augmenté

normal

55,5 ans

1,04

81,5%

63%

36,9%

100%

66%

34%

71%

29%

tableau 1 : Données descriptives des malades

Siège

Foie 

Poumon 

Carcinose 

Ganglions 

Inguinaux 

Sus-claviculaires 

Lomboaortiques 

Cerveaux/médiastinaux

Ovaire 

Os 

Cerveau 

Surrénale 

Peau 

Sites métastatiques associés

Site métastatique unique

Foie seul

Poumon seul

Carcinose seule

Os seul

Ovaire 

Ganglion seul

Nombre

94

31

22

18

6 cas

6 cas

6 cas

1cas/1cas

13

7

2

2

4

60

70

55/70

6/70

5/70

2/70

1/70

1/70

Pourcentage

69,6

23

16,3

13

9,6

5

1,4

1,4

2,8

46,1

53,8

78,5

8,6

7,1

2,8

1,4

1,4

tableau 2 : Localisations métastatiques
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Une radiothérapie palliative a été réalisée chez 15 patients, antalgique

dans quatre cas et décompressive dans onze cas sur l’encéphale et le

rachis.

La survie médiane des patients traités par CT sans chirurgie des MTS

était de 19 mois, celle des patients ayant eu une résection (R0/R1)

était de 40 mois, supérieure à 36 mois dans 50 % des cas. La SG de

tous les patients était de 43%, 25,8% et 5 % à deux, trois et cinq ans

(Figure 1). En analyse univariée (Tableau 3), les facteurs de bon

pronostic étaient : un bon état général (p=0,001), un taux d’Hb >11g/dl

(p=0,026), un taux d’ACE < 10 ng/ml (p=0,018) et une résection

carcinologique des métastases (p= 0,001). En analyse multivariée

(Tableau 4), les facteurs pronostiques favorables étaient : un bon état

général (p=0,012) et un taux d’Hb > 11g/dl (p=0,046).

di scussi o n 

Dans notre série de 130 patients, la SG à 5 ans était de 5 %, meilleure

(37%) chez les malades ayant eu une résection de leurs MTS vs 1%

en l’absence de résection. Ces conclusions confirment le rôle

fondamental de la résection des lésions métastatiques d’un CCR

lorsqu’elles sont opérables ou le deviennent secondairement après

réponse à la CT néoadjuvante [2, 4, 5, 6,7]. Nous avons retrouvé la

valeur pronostique favorable d’un bon état général (PS 0-1) sur la

survie comme dans d’autres études [8,9,10,11]. Ces conclusions ne

sont pas confirmées par d’autres publications [12, 13].

Nous n’avons pas trouvé de différence entre les taux de SG des

patients pour les groupes de patients ayant un taux de GB inférieur ou

supérieur à 10000. Par contre, pour Köhne et al. [14], un taux de GB

< 10000/ml était un facteur prédictif pour une meilleure survie. Saltz et

al. [7] avaient montré qu’un taux de GB < 8000 était un facteur prédictif

d’une survie sans progression et d’une SG plus longues.

Plusieurs auteurs ont démontré qu’un taux d’Hb ≥ 11 g/dl était prédictif

d’une longue survie [10, 15]. Ceci a été confirmé par notre étude.

Nous avons constaté qu’un taux d’ACE ≥ 10 ng/ml avait un impact

négatif sur la survie.

Figure 1 : Survie globale des patients traités

Paramètre

Age

Sexe

Présentation de la maladie

Délai de rechute

Tumeur primitive

PS

Taux des GB

Taux d’Hb

Taux d’ACE

Nombre de sites métastatiques

Site métastatique

Résection des    localisations métastatiques (R0/R1)

≤40 ans
>40 ans
Masculin
Féminin

MS
MM et/ou RLR

≤1an
>1 an
Colon

Rectum
PS (0-1)
PS (2-3)
<103/ml3

≥103/ml3

≤11g/dl
>11g/dl

<10ng/ml
≥10ng/ml

Site unique
Sites multiples 

Foie seul
Foie et/ou autres

Oui
Non 

SG
A 3 ans
27,3%
16,7%
16,7%
21,3%
16,6%
23,4%
26,7%
21,9%
20,8%
15,7%

22%
0%

19,2%
23%
13,8%
25,3%
37,2%
12,3%
26,2%
10,6%
24,6%
15,6%

37%
14,6%

A 4 ans
6,8%
9,6%
11,2%

8%
7,1%

11,7%
8,9%
0%

10,4%
5,2%
10%
0%

9,6%
7%
0%

19%
7,4%
4,1%
9,8%
7%
10%

7,8%
37% (à 5 ans 37%)
5,5% (à 5 ans 1%)

p

0,62

0,53

0,58

0,52

0,38

0,001

0,99

0,026

0,018

0,12

0,42

0,001

tableau 3 : Facteurs pronostiques en analyse univariée

Paramètre

PS

Taux d’Hb

Taux d’ACE

Résection des MTS

Hazard-Ratio (IC à 95%)

0,39 (0,37 – 6,3)

1,7 (0,27 – 3,9)

0,57 (0,3 – 3,3)

0,58 (0,51 – 1)

p

0,012

0,046

0,067

0,3

tableau 4 : Facteurs pronostiques en analyse multivariée



Dans plusieurs publications, il existe une relation linéaire entre le taux

d’ACE et la survie [12, 16]. Dans la série de l’AFC (Association

française de chirurgie) [17], la survie à 5 ans pour un taux d’ACE

inférieur à 5 ng/ml était de 30% alors qu’elle était de 18% pour un taux

supérieur à 30 ng/ml. Plusieurs valeurs seuils ont été utilisées allant de

5 ng/ml à 1000 ng/ml [8, 16].

Un taux élevé de lactate déshydrogénase (LDH) et/ou de phosphatase

alcaline (PAL) était fréquemment corrélé à un mauvais pronostic [8,

10, 15]. Nous n’avons pas étudié ces deux facteurs en raison de

données non disponibles dans les dossiers.

Comme dans la série de Perez et al. [8], le siège de la tumeur primitive

n’était pas un facteur influençant la SG chez nos patients. Les

données de la littérature sont discordantes : plusieurs auteurs [16, 18]

ont rapporté une meilleure survie en cas de localisation colique

primitive par contre d’autres auteurs ont rapporté que la survie était

meilleure pour les localisations rectales primitive [6].

Dans notre série, les taux de SG n’étaient pas statistiquement

différents pour les malades présentant des MS ou des MM. Les

mêmes constatations ont été rapportées par Sugihara et al .[19],

Scheele et al.[20] et Gharbi O et al. [12]. Par contre, pour Beckurts et

al. [21] et Van Ooijen et al. [22], les patients présentant des MS avaient

une survie plus courte.

Un délai de rechute tardif (> 1 an) a été identifié comme un facteur

prédictif d’une meilleure survie par plusieurs auteurs [16, 17], ceci n’a

pas été confirmé dans notre série. Certains auteurs ont noté une

meilleure survie pour des délais plus longs (24 à 30 mois) [23, 24].

Dans notre étude, la survie n’a pas varié d’une façon significative entre

les patients qui avaient seulement une atteinte métastatique hépatique

et ceux qui avaient d’autres MTS avec ou sans atteinte hépatique. Les

mêmes résultats ont été rapportés par Perez et al. [8]. Cependant, la

majorité des auteurs ont montré que l’association des MTS hépatiques

avec d’autres localisations extra-hépatiques est un facteur pronostique

péjoratif [10, 15, 21, 24].

Un site métastatique unique était identifié comme un facteur

pronostique favorable par plusieurs auteurs [10, 15]. Ceci n’a pas été

confirmé ni dans notre série ni dans celle de Perez et al. [8]. 

La SG est influencée par la taille des MTS hépatiques. Dans la série

de l’AFC [17], le taux de survie à 5 ans passait de 29% pour une taille

inférieure à 5 cm à 24% pour une taille supérieure à 5 cm (p=0,0001).

Des résultats similaires ont été rapportés dans la plupart des études

univariées [16,25]. Il en va de même pour le nombre des MTS avec

une survie meilleure lorsqu’elles sont inférieures à quatre [16, 17, 25]

bien que quelques études n’aient pas trouvé de différences [11, 26,

27]. La localisation uni ou bilobaire ne parait pas avoir d’impact

pronostique [17].

Pour les métastases hépatiques, la majorité des travaux avaient

conclu que la résection des lésions secondaires hépatiques était un

facteur pronostique assez important. La SG et la survie sans récidive

ne semblent pas dépendre du type de résection mais plutôt de son

caractère complet et d’une marge suffisante.

Dans l’enquête de l’AFC [17], la survie à 5 ans passait de 30 à 15% et

le taux de survie sans récidive de 17 à 7% si la marge était supérieure

ou inférieure à 1 cm. Toutefois le taux de survie à 5 ans lorsque la

marge de résection était inférieure à 1 cm (15%) restait supérieur à

celui des malades pour qui la résection a été incomplète (0%).

L’impossibilité technique de disposer d’une marge supérieure à 1 cm

ne doit donc pas constituer une contre indication formelle à l’exérèse

[18, 28].

Pour les métastases pulmonaires, McAfee MK et al. [29] ont montré

qu’il n’existait aucune différence de survie entre les patients sans ou

avec un site métastatique extra thoracique dès l’instant où ce site était

contrôlé (30% vs 30,7%). Parmi ces sites extra thoraciques, le

problème des MTS hépatiques a été particulièrement étudié. Plusieurs

séries ont montré chez des malades opérés d’une double localisation,

un taux de survie à 5 ans variant entre 11 et 68,6% ce qui confirme

l’intérêt d’une approche agressive chez certains patients [9, 30, 31,

32]. En présence de MTS pulmonaires, plusieurs facteurs

pronostiques ont été étudiés. Seul le caractère incomplet de l’exérèse

était, pour tous les auteurs, un facteur de mauvais pronostic rendant

inutile toute chirurgie d’exérèse qui ne pourrait pas être complète [9]. 

Pour nos patients, ceux dont les MTS ont été réséquées avaient une

meilleure survie (p=0,001). 

L’analyse univariée nous a permis d’identifier quatre facteurs

pronostiques indépendants un bon état général (indice de

performance ≤ 1), un taux d’Hb >11g/dl, un taux d’ACE < 10 ng/ml et

la résection des métastases. L’analyse multivariée nous a permis

d’identifier seulement deux facteurs : le PS et le taux d’Hb. Dans la

série du centre tunisien, Les facteurs pronostiques en analyse

univariée étaient : le taux initial normal des antigènes

carcinoembryonnaires (ACE) [p < 0,01], le bilan hépatique initial

normal (p < 0,001), la réponse après trois cycles de chimiothérapie de

première ligne (p < 0,000 5) et la chirurgie des métastases hépatiques

(p < 0,05). En analyse multivariée, seule la réponse après trois cycles

de chimiothérapie (p < 0,03) était un facteur indépendant [12]. Dans la

littérature d’autres facteurs indépendants ont été identifiés : le nombre

de sites métastatiques, l’âge, les taux de : GB, de plaquettes et de

LDH et les marges de résection saines. [2, 5, 7, 14,17]

co nclusi o n 

Notre série confirme l’impact pronostique d’éléments cliniques-

paracliniques simples tel que l’état général, un taux d’Hb supérieur à

11g/dl, ACE < 10 ng/ml et une résection carcinologique des MTS sur

la survie de patients atteints d’un CCR métastatique. 
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