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INTRODUCTION

1L.EPIDEMIOLOGIE-FACTEURS DE RISQUE

A-EPIDEMIOLOGIE

Le cancer colorectal est le plus fréquent des cancers pour les deux sexes réunis.
Troisieme cancer chez ’homme, apres le cancer de la prostate et le cancer du poumon, il est,
chez la femme, au deuxieme rang, apres le cancer du sein.

1l représente 15 a 20% des cancers. 36700 nouveaux cas sont diagnostiqués par an en 2000 en
France. Son incidence a augmenté d’environ 40% en 20 ans.

Il existe un sexe ratio homme/femme de 1,5. Son incidence est de 40/100000 chez I’homme
en 2000 et 27/100000 chez la femme.

On retrouve par ailleurs un gradient nord/sud, qui pourrait €tre secondaire a la richesse de
I’alimentation en légumes. La Lorraine et le Nord-pas-de-calais font partie des 7 régions les
plus touchées en France, derriere I’Alsace (incidence a 59/100000), avec une incidence
moyenne de 50/100000. L’incidence moyenne en France étant de 24,6/100000 chez la femme
et de 39,1/100000 chez ’homme [1].

En 1995, en Lorraine I'incidence chez 1’homme est de 49,1/100000, chez la femme de
34,3/100000, en Champagne de 45,2/100000 chez ’homme et 25,1/100000 chez la femme,
enfin dans le Nord-pas-de-calais, de 51,2/100000 chez le premier et de 37/100000 chez la
seconde. En 1998, en Haute-Normandie 1’incidence est de 56/100000 chez ’homme et
37/100000 chez la femme. (Tableau 1)

Tableau 1 : Incidence du cancer colorectal (pour 100000 habitants)

| homme | femme |

Lorraine (1995) 49,1 34,3

Champagne (1995) 45,2 25,1

Nord-Pas-de-Calais (1995) | 51,2 37

Haute-Normandie (1998) 56 37
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Entre 1978 et 2000, on a pu constater une augmentation de 1’incidence mais une diminution
de la mortalité par cancer colorectal. Cette évolution s’expliquerait par I’influence du
dépistage, le diagnostic plus précoce et I’amélioration des traitements.

A ce jour, ce cancer reste n€anmoins responsable de 16000 déces par an, soit une incidence de
mortalité de 8,9/100000 chez la femme et de 15,8/100000 chez ’homme. [33]

Le taux de survie globale a Sans est de 55%. Il s’éleéve a 77% en cas de diagnostic précoce
mais n’est plus que de 35% pour le stade métastatique.

La maladie est diagnostiquée au stade métastatique dans 10 a 25% des cas (Faivre et al.
1992), métastases le plus souvent hépatiques.

Le cancer colorectal représente donc un important probléme de santé publique.

La localisation est colique dans 65% des cas et rectale dans 35% des cas (Benhamiche et al.
1998). Dans 80% des cas, I’adénocarcinome se développe a partir d’un polype adénomateux
qui se transforme sur une durée moyenne de 12 ans selon la séquence adénome, dysplasie
légere, moyenne puis sévere, cancer in sifu et enfin cancer invasif (Cohen et al. 1997, Stryker
et al. 1987).

B-FACTEURS DE RISQUES

Plusieurs facteurs de risque ont ét€ incriminés.
On retient, d’une part, des antécédents personnels de polypes adénomateux colorectaux, de
maladie inflammatoire chronique intestinale, et des antécédents familiaux de cancer
colorectal.
D’autre part, des facteurs génétiques ont €té identifiés.
Le syndrome HNPCC (syndrome de LYNCH) se définit selon les critéres d’ Amsterdam et de
Béthesda (tableaux 1 et 2) et fait craindre la survenue d’un CCR dans 70 a4 80% des cas avant
I’age de 70ans ; il est responsable de 2 a 5% des cancers colorectaux (CCR).
La polyadénomatose familiale (PAF), secondaire a une mutation du géne APC, de
transmission autosomique dominante, est responsable de 1% des CCR et donne un risque de
dégénérescence tumorale de 100% a 40ans.
D’autres polyposes ont €t€ décrites comme autant de facteurs de risque de CCR :
-la polypose juvénile, avec un risque de dégénérescence de 60 a 70% a 60 ans, secondaire a la
mutation du gecne BMPR1A dans 38% des cas et a celle du géne SMAD4 dans environ 15%
des cas ; de transmission autosomique dominante.
-le syndrome de Peutz-Jeghers ou polypose hamartomateuse du tube digestif secondaire a la
mutation du gene STK11 dans 65% des cas; de transmission autosomique dominante 2
pénétrance variable.
-la polypose MYH, identifiée en 2000, de transmission autosomique récessive, correspondant
a un phénotype de PAF atténuée. Les deux mutations principalement individualisées sont
Y 165C et G382D.
-la polypose hyperplasique avec un risque de CCR de 25 a2 40%.

Par ailleurs, a ét€ évoqué le rble d’une alimentation riche en matiéres grasses, en protéines

d’origine animale et pauvre en fibres, bien que cela ne soit pas clairement établi (Benhamiche
et al.).
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Tableau 2 : critéres d’Amsterdam.

Au moins 3 sujets atteints de cancer du spectre étroit HNPCC (CCR- endométre- intestin
gréle- voies urinaires) histologiquement prouvé 5

Un des apparentés lié au 1¥degré avec les 2 autres sur 2 générations successives

Un cancer diagnostiqué avant 50 ans

Tableau 3 : critéres de Béthesda

CCR diagnostiqué avant 50ans

Second cancer synchrone ou métachrone ou autre tumeur du spectre HNPCC élargi

Cancer avec caractéristiques anatomopathologiques évocatrice du phénotype MSI
diagnostiqué avant 60ans

CCR avec au moins un parent du 1* degré présentant une tumeur du spectre HNPCC
diagnostiqué avant 50ans

CCR avec au moins deux parents du 1% ou 29 degré présentant une tumeur du spectre
HNPCC indépendamment de 1’dge de survenue

C-FACTEURS PRONOSTIQUES

-Classification TNM : le facteur pronostique principal est le stade tumoral, défini par le
degré d’infiltration tumorale, 1’envahissement ganglionnaire et I’extension métastatique
(classification TNM ; tableau 3) (Conférence de consensus 1998)

Tableau 4 : Classification TNM (2002)

Tumeur primitive (T)

Tx |

Tumeur primitive non évaluable

TO |

Pas de tumeur primitive décelable

Tis | Carcinome in situ : intra épithélial ou envahissement de la lamina propria

T1 | Tumeur envahissant la sous-muqueuse sans la dépasser

T2 | Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser

T3 | Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques et péri-rectaux en zone
dépéritonisée

T4 - Tumeur envahissant les organes et structures adjacentes ou envahissant le péritoine

viscéral

Adénopathies régionales (N)

Nx | Adénopathies régionales non évaluables

NO . Pas d’adénopathies régionales métastatiques
N1 123 adénopathies régionales métastatiques
N2 > ou= 4 adénopathies régionales métastatiques |
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Métastases (M)

i Mx | Non précisé |

: i ) H
| MO | Pas de métastase |

| M1 | Métastases *

Tableau 5 : Classification UICC et pronostique a 5 ans.

I | pTIT2NOMO | 93%

HOA | pT3 NOMO 85a72%

B | pT4 NOMO

IIA | pT1 T2 N1 MO 83 244%

1B | pT3 T4 N1 MO

HIC | Tous T N2 MO

v Tous T tous N M+ | 8%

-la qualité de la résection chirurgicale (RO)

-le type histologique : moins bon pronostic de la forme colloide

-la présence d’embols vasculaires, péri nerveux et péri lymphatiques ainsi que la présence
d’un infiltrat inflammatoire : indépendants du stade TNM [2]

-le statut M ST (microsattelite instability) : de meilleur pronostic que le statut MSS [3]

- le degré de différenciation tumorale

- les formes compliquées de perforation.

Le taux d’ ACE préopératoire et la découverte sur syndrome occlusif restent encore discutés.
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2. EVOLUTION DES THERAPEUTIQUES

A-DU 5FU AUX THERAPIES CIBLEES

Le pronostic des cancers colorectaux métastatiques s’est donc largement amélioré au
cours des 20 derni¢res années, en premier lieu griace 4 'avénement du 5-fluorouracile (SFU)
dans les années 1980,

L'introduction du 5FU dans le traitement du cancer colorectal métastatique a permis une
amélioration de la qualité de vie et de la survie sans progression mais aussi de la survie
globale. (Glimelius, Scheithauer 1992-1993)

Puis en 1995, I'irinotécan et en 1996 "oxaliplatine ont trés nettement amélioré la survie
globale comme la survie sans progression.

L’étude de phase I de Cunningham et al. [4] est la premiére & mettre en évidence un
bénéfice significatif en terme de survie globale d'une deuxiéme ligne de chimiothérapie par
irinotécan (350mg/m? toutes les 3 semaines) aprés échec du fluorouracile comparé i un
traitement symptomatique (p=0,001), sans aliération du statut OMS. Le taux de survie i un an
€tait de 36% dans le groupe traité par irinotécan et de 14% dans le groupe « traitement
symptomatique »,

Deux études randomisées comparant le fluorouracile 4 son association avec 1'oxaliplatine
chez 620 patients non traités, étaient largement en faveur de 'association : les taux de réponse
objective €taient de 34% et 51,2% dans les groupes traités par oxaliplatine contre 12% et
22,6% pour la monothérapie. [5]

L étude de Towrnigand et al. [6] a prouvé I'efficacité similaire de la séguence FOLFIRI-
FOLFOX6 vs séquence inverse, avec une survie globale de 21,5 mois et 20,6 mois
respectivement. Le FOLFIRI en premiére ligne donnait 56% de réponse objective (SSP 8.5
mois) et le FOLFOX6 54% (SSF 8 mois). [32]

L’avénement des thérapies ciblées semble confirmer ce gain en survie globale.

Figure 1 Evolution de la survie globale du CCR
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B-MECANISME D’ACTION DE L’IRINOTECAN

L’irinotécan inhibe la topoisomérase 1 via son métabolite actif, le SN38, qui est a
'origine d’une cassure létale du double brin d’ADN et de la mort cellulaire en empéchant la
réplication. la réparation et la transcription de I'ADN.

Il existe 2 voies du métabolisme de 1'irinotécan. [9]

Dans la premiére, sous ["action oxydative du cytochrome p450, il est transformé en métabolite
inacufl : 1'acide aminopentanecarboxylique ; et dans le seconde, sous ['action de la
carboxylésterase il est transformé en métabolite actif : SN-38.

Celui-ci est inactivé par 'UGTIAI en SN-38G au niveau hépatique , qui est éliminé dans les
voies biliaires par I'intermédiaire du transporteur cMOAT.

Une fois dans le tractus digestif, la Bglucuronidase de la flore intestinale le transforme a
nouveau en SN-38, ce qui est a 'origine de la toxicité digestive de "irinotécan.

Son efficacité dans le cancer colorectal métastatique en association avec le SFU a été
démontrée par deux ¢tudes de phase [III, avec un gain en survie globale comparée au
traitement par LV5FU2 seul. [7.8]
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Les mécanismes de résistance a l'irinotécan commencent a étre bien connus. [9]

1. M¢étabolisme de I'irinotécan : -bas taux d’expression de la carboxylestérase.
-augmentation de 'expression de 'UGT 1AL
-augmentation de I'expression du cytochrome p450

2. Baisse du taux d’irinotécan intracellulaire par efflux actif :

Résistance lide a la surexpression du géne MDRI1 {multidrugs resistance) entrainant une

surproduction d'un transporteur (la glycoprotéine Pgp). Cette pompe membranaire permet

I"élimination des xénobiotiques de la cellule.

3. Mutations de la Topoisomérase I qui n’est plus reconnue par les cytotoxiques.

4. Efficacité accrue de la réparation des Iésions de I"ADN induite par les cytotoxiques.

(Réle de I'Ubiquitine/26s protéasome dans la dégradation de la topoisomérase I)

5. Activation du NFxB (réle antiapoptotique) ce qui inhibe le réle apoptotique de

irinotécan.,

Inactivation des génes proapoplotiques comme le p53.
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3. LE CETUXIMAB (ERBITUX®)

A-HISTORIQUE

-1962 : identification de 'EGFR (Cohen ; J Biol. Chem 1962)

-1980 : caractérisation de I'EGFR, Prix Nobel (S. Cohen)

-1983 : Ac M225 anti-EGFR (Mendelsohn ; Cancer Res 1983)
-2001-2002 : deux phases [1 (Saltz ASCO 2001 ; JCO 2004)
-Mai 2003 : résultats de 'essai BOND (Cunningham ; N Engl ] Med, 2004)

-30 juin 2004 : AMM « L'Erbitux est indiqué, en association avec 1'irinotécan, dans le
traitement des cancers colorectaux métastatiques exprimant le récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR) aprés échec d’une chimiothérapie 4 base d’irinotécan ».

B-MECANISME D’ACTION

1-L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

L’EGFR appartient a la famille des récepteurs ErbB qui comprend: EGFR (ErbB-1),
HER2/c-neu (ErbB-2), Her3 (ErbB-3), Herd (ErbB-4).
Les mutations affectant I"expression ou I'activité de ’'EGFR sont connues comme autant de
facteurs de risque de pathologie néoplasique.
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Liaison au ligand

L’EGFR se présente sous la forme d'une glycoprotéine de surface de poids moléculaire de
70K Da, composée de trois parties :

- un domaine extracellulaire de liaison au ligand,

- un domaine transmembranaire hydrophobe,

- un domaine intracellulaire comprenant 1'activité tyrosine kinase,
La liaison des ligands TGFa et EGF permet la transformation d’un monomere inactif en
hétérodimeére actif. L'EGFR peut parfois interagir avec d autres membres de la famille ErbB
comme ErbB-2 pour créer un hétérodimere activé.
Cette dimérisation est a l'origine de [activation des protéines tyrosines kinases
intracellulaires, permettant |'autophosphorylation de 5 tyrosines (Y) sur I'extrémité C-ter de
I'EGFR (Y 992-Y [045-Y 1068-Y 1 [48-1173).
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L’EGFR est exprimé dans 25 & 77% des cancers colorectaux. A un stade avancé, ce chiffre
s'éléve a4 75 4 82%.

Killian et al. [10] ont développé une méthode de détection des réarrangements génomiques
constitutionnels: la QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments).
Leur étude de 50 patients ayant bénéficié d'une chirurgie curative pour cancer colorectal a
montré une amplification de I'EGFR chez 32% d’entre eux.

2-Les Anti-EGFR

Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérique homme-souris. Tl se lie
spécifiguement au domaine extracellulaire de 'EGFR, présent 4 la fois sur les cellules
tumorales, qui possede une activité tyrosine kinase intrinséque.

Le cétuximab est composé de la région Fv d’un anticorps murin anti-EGFR et des régions
constantes [gG 1 humaines (chaines lourdes et kappa).
Il est produit par culture cellulaire d’un myélome murin.

L anticorps anti-EGFR inhibe la liaison du facteur de croissance EGF et du TGF a sur leur
récepteur. Le blocage du récepteur entraine la non dimérisation de celui-ci et done la non
activation des kinases associées.

Ceci provogque une inhibition de la croissance cellulaire, une induction de 1'apoptose, une
diminution des métallo protéases de la matrice extracellulaire et une diminution de la
vascularisation, Ces mécanismes surviennent par I'inhibition secondaire, d’une part de la voie
PI3K (phosphoinositide-3-kinase}, d’autre part de la voie MAPK (mitogen activated protein
kinase). (Schéma D[11;17]



Figure 2: mécanisme d'action du cétuximab
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L’inhibition du REGF entraine donc :-une inhibition de la division cellulaire
-une inhibition de I'angiogénése
-une inactivation de la diffusion métastatique
-une activation de ["apoptose.

30



C-INTERET DE L’ASSOCIATION CETUXIMAB-IRINOTECAN

Le cétuximab permet de diminuer certains mécanismes de résistance a I’irinotécan
[39]:
-I’inhibition de ’EGFR va diminuer I’activité de la voie NFxB et permet donc de restaurer
1’apoptose.
-il augmente le nombre de cellules en phase G1 G2 ce qui les rend plus sensibles a la
chimiothérapie.
-enfin, la surexpression du géne MDRI (efflux actif) est a ’origine d’une surexpression de
I’EGFR, le cétuximab contre donc son effet.

D-INDICATION

La premicre étude de phase II réalisée par Saltz et al. [12] sur 121 patients atteints de
cancer colorectal métastatique en échappement a I’irinotécan et au SFU et EGFR+ montrait un
taux de réponse partielle de 17% (21) avec une durée moyenne de réponse de 84 jours et un
taux de stabilité tumorale et réponse minime de 31% (37). La durée moyenne entre 1’échec de
I’irinotécan et la mise en route du cétuximab était de 30 jours. Les patients étaient traités par
cétuximab 400 mg/m? la premicre semaine puis une injection hebdomadaire de 250 mg/m?;
I’irinotécan €tait dispens€ selon les mémes modalités que dans les protocoles dont les patients
bénéficiaient antérieurement.

La seconde étude de phase II réalisée par I’équipe de Saltz [13] sur 57 patients EGFR+
échappant a l'irinotécan a évalué la réponse au cétuximab en monothérapie et a permis 5
réponses partielles (9%) et 21 stabilités tumorales ou réponses mineures (33%). La survie
moyenne était de 6,4mois.

Une derni¢re étude de phase II randomisée réalis€e par Ducreux et al. [14] comparait le
cétuximab en monothérapie (selon le protocole précédemment décrit) a son association &
I'irinotécan chez 329 patients atteints de cancer colorectal métastatique exprimant I’EGFR.
En intention de traiter, une réponse objective a €té obtenue chez 11% des patients du premier
groupe et 23% de ceux du second ; la survie sans progression était de 1,5 mois pour les
premiers et 4,1 mois pour les seconds. Pour ces deux éléments, la différence était
significative. La survie globale était de 6,9 mois et 8,6 mois respectivement.

Le cétuximab semblait donc étre un médicament efficace en monothérapie et en association
avec l’irinotécan.

L’AMM a ét€ obtenue dans les suites de 1’essai BOND (Bowel Oncology with cétuximab
antibody) [15].

L’étude incluait 329 patients, randomisés en un groupe cétuximab seul (n=111) et un groupe
cétuximab+ irinotécan (n=218). 100% de ces patients &taient progressifs sous irinotécan et
60% sous oxaliplatine. 42,9% des patients avaient recu plus de 2 lignes de chimiothérapie et
79.4% an moins 2.

La différence en terme de survie globale était non significative, probablement du fait du cross-
over autoris€ apres échec du cétuximab seul, mais 1’objectif principal de I’étude était la survie
sans progression.
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Irinotécan
+
Cétuximab
n=218

329 CCRM EGFR+
progressant sous
irinotécan

A4

Randomisation 2/1

Tableau 6: Caractéristiques des patients

Cétuximab
N=111

\ 4

Progression

l

Irinotécan
+
Cétuximab
n=56

Combinaison (n=218)

!
!

Monothérapie (n=111)

|
age E 59 (26-82) | 58 (39-84) |
homme | 66% | 57% |
KPS>80 E 89% 87% ‘
colon g 57% 59% *
Organes atteints 5
1 47% 56% |
>2 40% 30% %
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Tableau 7: Traitements antérieurs

Lignes antérieures Combinaison | Monothérapie
n=218 n=111

1 41 (18,8%) 27 (24,3%)

2 79 (36,2%) 41 (36,9%)

23 98 (45%) 43 (38,7%)

Oxaliplatine antérieure | 135 (61,9%) | 71 (64%)

Tableau 8: Corrélation entre taux de réponse et traitements antérieurs

. Combinaison = Monothérapie

(%) (%)

Nombre de lignes antérieures §

1 17,1 | 18,5 §
2 | 25,3 | 122 |
>3 | 235 | 4,7 |
Oxaliplatine | 3
Oui | 222 | 85

non | 24,1 | 15 |

Les traitements antérieurement recus ne modifient pas I’efficacité du cétuximab.

Tableau 9:Résultats

| Cétuximab+Irinotécan | Cétuximab | p |
RP L 22,9% | 108% | 0,007 |
Stable+RP | 55,2% | 324% | 0,0001
SSP ' 4,1mois | 1,5 mois | <0,0001 |
SG . 8,6 mois | 69mois| NS |

RP= réponse partielle
SSP= survie sans progression
SG= survie globale



4. FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE

L’enjeu supplémentaire était de déterminer des facteurs prédictifs de réponse au

cétuximab.
Tant sur le plan de Defficacité, de la toxicité que sur le plan pharmaco-économique, un
meilleur ciblage des patients potentiellement répondeurs s’avérait indispensable.
En effet, les toxicités du cétuximab peuvent étre invalidantes, notamment sur le plan
psychologique en raison de 1’éruption cutanée ; par ailleurs, le colt du traitement s’éléve en
moyenne a 4000 € mensuels pour le seul cétuximab.
Plusieurs parametres ont été évalués :

-la réaction cutanée

-’expression de ’EGFR par immunohistochimie

-I’amplification du gene de I'EGFR

-les mutations de x-ras.

A-REACTION CUTANEE

Le premier facteur individualisé€ était I’intensité de la réaction cutanée au traitement
[16].
Plus de 80% des patients vont présenter une réaction cutanée au moins de grade I. Elle est
sévere chez environ 15% d’entre eux.
Trois types de réactions sont décrites [17] : -
= ¢éruption acnéiforme de début précoce (1 a 2 semaines) qui correspond a une adénite
pustulopapulaire et qui prédomine dans les zones séborrhéiques (visage, cou, tronc,
parfois étendue aux cuisses et aux bras).
= xérose et fissures survenant souvent aprés 1’éruption acnéiforme et persistant pendant
le traitement.
» paronychie (pseudo granulome pyogénique) et modification des cheveux, de début
tardif (6 a 8 semaines apres la mise en route du traitement).

Figure 3 : Classification de I’éruption cutanée

GRADE I

[acliar of papuiar
eruption or erythema
Wwithout associated
symptoms

GRADEII

IMacular or papular
eruption or erythema with
oruritus or other
associaed sympioms:
iocalized desquamation
or ather lesions covering
«&0% of body surace
ared (BSA)

GRADE 111

Severe, generalized

enthroderma or macular,

papuiar of vesicular
eruption; desquamation
covering 250% BSA

GRADE LV
Generalized exfoliative,

ulcerative, or bullous
dermatitis
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Dans I'étude BOND [15], on retrouve un taux de réponse de 25,8% en cas de réaction cutanée
contre 6,3% en 'absence de réaction dans le groupe traité par irinotécan et cétuximab
donnée confortée par le groupe traité en monothérapie (12,9% Vs 0%).

D¢ plus, Uintensité de la réaction semble €tre corrélée a ['efficacité du traitement : on
retrouvail 33,6% et 20% de réponse dans les groupes présentant une réaction cutanée de grade
supérieur & 2 traités respectivement par I’ association et par la monothérapie.



Tableau 10 : Relation entre réaction cutanée et efficacité du cétuximab.

| combinaison ' monothérapie |
Réponse . Survie % Réponse | Survie
(%) ' (mois) (%) _(mois)
Réaction
cutanée
Absente 6,3 3 L0 2.5 |
Tous grades 25,8 9,1 3 12,9 8,1 f
>2 | 336 | 108 | 20 | 9,6
Rash i
acnéiforme |
Absent 16,7 | 58 174 | 53
Tous grades 247 | 8,9 11,9 é 7,5 i
>2 | 30,9 | 10,8 | 174 | 94

L’intensité du rash cutané est donc largement prédictive de la réponse au traitement.
L’inconvénient majeur de ce facteur est qu’il ne peut é&tre utilisé avant [’initiation du
traitement et ne peut donc intervenir dans I’éventuelle sélection des patients.

B-EXPRESSION DE L’EGFR

Le second facteur prédictif évoqué était I’expression de ’EGFR tumoral déterminé par
immunohistochimie (IHC), qui initialement correspondait a un prérequis a la mise en route du
traitement.

La technique classiquement utilisée est la recherche de 'EGFR par IHC apres fixation au
formol et inclusion en paraffine. Plusieurs systémes existent dont: Zymed, Clone 31G7
d’anticorps anti-EGFR monoclonal de souris, Dako-REGF pharmaDx.

Mais I’étude de KY Chung et al. [21] a montré I’absence de corrélation entre 1’expression
EGFR par IHC et la réponse au cétuximab puisqu’il obtenait une réponse objective chez 4 des
16 patients EGFR négatif, soit 25% d’entre eux.

Ces données ont €té confortées par 1’étude de M.Hebbar et al. [18] réalisée sur 20 patients
porteurs d’un cancer colorectal métastatique réfractaire a I’irinotécan et a I’oxaliplatine.
Douze avaient un statut EGFR positif et 8 négatif. Quatre patients ont présenté une réponse
objective (20%), tous quatre étaient EGFR négatif.

Notons aussi que, déja dans I'étude de Cunningham et al. [15], le degré d’expression de
I’EGFR et le pourcentage de cellules tumorales EGFR positives n’étaient pas
significativement corrélés a la réponse clinique. (p=0,87 et p=0,64 respectivement).
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Tableau 11: Influence de la positivité de EGFR sur la réponse dans I’étude BOND.

Combinaison (%) % Monothérapie (%)
n=218 | n=111
% cellules exprimant EGFR p=0,87
<10% 229 7.1 |
>10-<20% | 20 | 31,3 |
>20-<35% 222 |0
>35% 242 9 §
Positivité de EGFR ; P=0,64 ;
| |
Faible | 20,8 | 4.8 %
Modérée | 247 12,7 |
Forte | 227 11,8 |

Par ailleurs, I’expression de ’EGFR n’étant pas systématiquement identique sur la tumeur
primitive et sur les métastases d’un méme patient , il semble inadéquat de retenir le statut
EGFR comme critére de mise en route du traitement par cétuximab.

Ainsi, Scartozzi et al. [22] retrouvent 19 sites métastatiques EGFR négatifs (36%) de 53
tumeurs primitives EGFR positives et 7 sites métastatiques EGFR positifs (15%) de 46
tumeurs primitives EGFR négatives.

C-AUTRES FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE

Le mécanisme moléculaire sous-tendant la réponse clinique au cétuximab reste
inconnu. Les altérations génétiques des effecteurs intracellulaires de I’action de I’EGFR
semblent avoir un role dans la réponse a cette thérapie ciblée et semblent intervenir comme
facteur pronostique de réponse.

1-Amplification du gene de PEGFR

La méthode FISH a été utilisée pour déterminer cette amplification (Fluorescence In
Situ Hybridisation).
Elle permet, grice a des sondes fluorescentes spécifiques, de mettre en évidence des génes
donnés.
Le géne de 'EGFR est normalement porté par le chromosome 7.
L’association d’une sonde spécifique de la région péricentromérique (CEP7) de ce
chromosome et d’une sonde du geéne de I'EGFR permet de déterminer des rapports
d’expression de gene et donc une amplification du géne de I’'EGFR.
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Le statut EGFR est déterminé par le nombre de signaux EGFR par noyau et par le ratio
Signaux EGFR/Signaux CEP7.

1l semble exister une forte corrélation entre le nombre de copies du géne de 'EGFR et la
réponse au cétuximab puisque I’étude de Moroni et al. [23] retrouve chez 9 patients
répondeurs au traitement, 8 avec une amplification génique, alors que chez les 20 non
répondeurs 1 seul présente cette amplification.

L’étude de Lievre et al. [26] retrouve une prévalence largement inférieure de I’amplification
du gene de ’EGFR (11 ,5% des 147 CCR contre 31% des 31 CCR de I’étude de Moroni) mais
il est intéressant de noter que le seul patient ayant bénéficié d’une réponse complete est celui
qui avait le taux le plus €élevé de copie du gene de ’EGFR par FISH.

2-Mutation de k-Ras (Kirsten-ras)

k-Ras intervient dans la voie Ras/MAPK impliquée dans le mécanisme d’action du
cétuximab.
L’ altération génétique des effecteurs intracellulaires impliqués dans la voie de signalisation de
I’EGFR semble avoir un impact sur I’efficacité du cétuximab.
Liévre et al. [26] ont évalué les conséquences des mutations de k-ras, BRAF et PIK3CA chez
30 patients atteints de CCR métastatiques dont 11 ont répondu au cétuximab.
La mutation de k-ras semble associée a 1’absence de réponse au cétuximab.
Elle est, en effet, retrouvée chez 68,4% des non répondeurs et 0% des répondeurs. Par
ailleurs, la survie globale des patients mutés traités par cétuximab est inférieure 2 celle des
patients non mutés (6,9 mois Vs 16,3 mois).
L’étude de Moroni et al. [23] avait déja évalué les mutations des domaines catalytiques de
I’EGFR et ses effecteurs intracellulaires PIK3CA, x-ras et BRAF ; elle n’avait pas mis en
évidence de corrélation significative avec la réponse au cétuximab
En poolant les résultats de Lievre et al. [26] avec ceux de I'étude de Moroni et al. [23]; la
valeur prédictive de la mutation de x-Ras restait significative puisqu’elle est retrouvée chez
52,5% des non répondeurs alors qu’elle n’est présente que chez 9,5% des répondeurs
(p=0,001).
La probabilité de ne pas avoir de réponse en présence d’une mutation de x-ras était de 91,3%
tandis que la probabilité de réponse au cétuximab en I’absence de mutation était de 50%. [26]
Chez les patients EGFR+ non répondeurs au cétuximab, la mutation de x-Ras doit
probablement étre responsable d’une partie de ces non-réponses.

3-Autres déterminants moléculaires

Les niveaux d’expression des génes de COX-2, IL-8 et VEGF semblent étre des
marqueurs de réponse au cétuximab.
L’étude de Valbohner et al. [28] a cherché a mettre en évidence une corrélation entre le
niveau d’expression des génes de ces différentes molécules et la réponse au cétuximab.
Une faible expression génique du VEGF est associée a une réponse au cétuximab.
Mais il est actuellement difficile de les utiliser en pratique courante.
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Deux problémes se posent face a ces facteurs de réponse :

» d’une part, la méthode FISH pour déterminer le nombre de copies du géne de 'EGFR, la
recherche de mutations de k-ras et les autres déterminants moléculaires en cours
d’évaluation restent réservées a des centres experts ; il n’est pas envisageable, a ce jour, de
les utiliser en pratique courante ;

* d’autre part, la réaction cutanée, qui semble étre un bon facteur prédictif, ne peut étre
utilisée qu’a posteriori et ne peut permettre de cibler les patients. Ce facteur pourrait,
malgré tout, &tre utilis€é pour ’adaptation des posologies de cétuximab. L’étude
randomisée EVEREST, dont les résultats définitifs sont prochainement attendus, évalue
I'intérét de 1’augmentation progressive des posologie du cétuximab jusqu’a 500mg/m?
chez les patients présentant une toxicité cutanée de grade 0 ou 1 & doses standards. Les
résultats intermédiaires semblent montrer une bonne tolérance du cétuximab a 350 mg/m2.
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ETUDE

1. OBJECTIF

Le but de cette étude était de rechercher des facteurs prédictifs de réponse objective a
I’association cétuximab-irinotécan aisément et rapidement utilisables. Nous avons évalué la
valeur prédictive potentielle de parametres tels que les données démographiques (4ge, sexe),
les caractéristiques tumorales : classification UICC, localisation tumorale, nombre de sites
métastatiques, durée d’évolution de la maladie et de la maladie métastatique, intervalle libre
sans irinotécan, nombre de lignes antérieures et les réponses aux chimiothérapies précédentes
(particulierement a I’irinotécan).

2. PATIENTS ET METHODES

Nous avons analysé rétrospectivement tous les patients traités entre juin 2004 et février 2007
pour un adénocarcinome colorectal métastatique par cétuximab et irinotécan dans 15 centres
de la partie nord de la France. Les centres investigateurs sont détaillés dans le tableau 1
Ils avaient tous recu au moins une ligne antérieure par irinotécan, et présentaient une maladie
progressive.
Le protocole de chimiothérapie comprenait :-Cétuximab hebdomadaire 400mg/m? la premiere
semaine puis 250mg/m? les semaines suivantes

-Irinotécan 180mg/m? tous les 15 jours.
L’évaluation scannographique a €té réalisée toutes les 8 semaines (4 cycles) dans 11 centres et
toutes les 12 semaines (6 cycles) dans 4 centres. Les criteres RECIST permettaient de définir
une stabilité, une réponse objective ou une progression tumorale [29].
Les dates de progression tumorale et de déces ont été systématiquement relevées
Nous avons recherché une corrélation entre la réponse au cétuximab-irinotécan et les éléments
suivants : age, sexe, localisation tumorale primitive (colon vs rectum), stade UICC au
diagnostic, durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic et depuis I’apparition des
métastases, nombre de lignes antérieures de chimiothérapies, meilleure réponse aux lignes
antérieures (irinotécan et oxaliplatine), nombre de sites métastatiques et statut EGFR de la
tumeur.

L’évaluation du statut EGFR a été réalisée par immunohistochimie sur tranches de tissu
tumoral de 4um d’épaisseur déparaffiné chez 245 patients. L’origine du tissu était : soit la
tumeur primitive, soit une métastase en fonction de la disponibilité ; lorsque les deux
échantillons étaient disponibles, 1’étude se faisait préférentiellement, de maniére arbitraire, sur
le site métastatique. La technique utilisée €tait variable en fonction des centres et n’a pu étre
collectée systématiquement (Zymed: Clone 31G7 d’anticorps anti-EGFR monoclonal de
souris, Dako-REGF pharmaDx ou streptavidine peroxydase pour le CHU de Nancy).

Une tumeur était considérée EGFR+ si au moins 1 cellule présentait les récepteurs
membranaires.
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Tableaun 1: Centres investigatears

M. Hebbar | Oncologie médicale- CHU Lille

A.Adenis Centre Oscar Lambret

F.Di Fiore | Service de gastroentérologie unité d’oncologie digestive-Cancéropole
P. Michel | Nordouest.-CHU Rouen

T. Conroy | Département d’oncologie médicale-Centre Alexis Vautrin-Vandoeuvre les
Nancy

S.Walter | Oncologie médicale- CH Metz

P.Brucker | Unité de gastroentérologie-CH Briey

C. Giraud Centre léonard de Vinci- CH Douai

L.Gasnault . Centre Joliot Curie- Saint Martin-lez-Boulogne

R.Pereira | Clinique du Parc-Croix

N .Deligny | Clinique des denteli¢res-Valenciennes

JP. Joly . Service de gastroentérologie et oncologie digestive-CHU Amiens
P.Maes | Centre Bourgogne-Lille

E. Rad § Unité d’oncologie médicale-CH Roubaix

3. STATISTIQUES

Les courbes de survie globale et de survie sans progression étaient calculées par la méthode
de Kaplan Meier.

Pour les analyses univariées, une régression logistique était utilisée pour détecter les éléments
prédictifs de réponse au cétuximab. L’4ge était testé comme une variable continue, les autres
comme des variables dichotomiques : sexe masculin vs féminin, colon vs rectum, UICC 1 & TII
vs IV, 1 ligne antérieure de chimiothérapie vs plus de 1, réponse aux chimiothérapies
antérieure vs pas de réponse, 1 site métastatique vs >1, durée (de la maladie, de la maladie
métastatique, de I'intervalle sans irinotécan) inférieure a la médiane vs supérieure, statut
EGFR positif vs négatif.

Pour les analyses multivariées, la méthode de Cox était utilisée pour déterminer la
significativité pronostique des parametres pris en association.

Concerant les facteurs prédictifs indépendants identifiés, nous leur avons affecté un score de
0 ou de 1 selon que leur valeur était prédictive de non réponse ou de réponse. En additionnant
ces scores nous avons obtenu un score global simplifié.

Les analyses étaient effectuées avec le logiciel NCSS software.

41



4, RESULTATS

A-CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Nous avons collecté les données de 311 patients non sélectionnés, ayant recu un
traitement par cétuximab et irinotécan aprés échec d’une chimiothérapie a base d’irinotécan.
Leurs caractéristiques sont détaillées dans le tableau 1.

= En premiere ligne :

o 187 patients ont recu une chimiothérapie & base d’oxaliplatine (60%)
(FOLFOX : 176 ; capécitabine-oxaliplatine : 11)

o 99 une chimiothérapie a base d’irinotécan (32%) (FOLFIRI : 93 ; FOLFIRI-
Bévacizumab : 6)

o 25 une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine (8%) (LV5FU2: 21;
capécitabine: 3 ; tégafur-uracile : 1)

Trente-deux (10%) n’ont regu qu’une ligne de chimiothérapie antérieure.

* Une deuxieme ligne était administrée chez 279 patients (90%) :
o a base d’oxaliplatine chez 97 d’entre eux (35%) (FOLFOX : 87, capécitabine-
oxaliplatine : 6, FOLFOX-bévacizumab : 1),
o abase d’irinotécan chez 174 (62%) (FOLFIRI)
o a base de fluoropyrimidine dans 8 cas (3%) (LV5FU2: 2 ; capécitabine 5 ;
tégafur-uracile : 1)
* Une troisiéme ligne était administrée chez 104 patients (33%) (Principalement la
capécitabine dans 56 cas (54%)).
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Tableaun 1:Caractéristiques des patients (* analyse en intention de traiter)

Nombre de patients 311
Sexe ratio (M/F) 189/122
Age moyen 63 (21-86)
Tumeur primitive
Colon 204 (66%)
Rectum 97 (31%)
Colon plus rectum 10 (3%)
Stade UICC au diagnostic
I 8 (2%)
II 36 (12%)
I 85 (27%)
v 182 (59%)

Mediane de survie (intervalle)

24 mois (3.8-162)

Durée médiane maladie métastatique (intervalle)

18 mois (1.3-105)

Intervalle moyen sans irinotécan (intervalle)

1.6 mois (0.5-35)

Nombre de sites métastatique

1 155 (50%)
2 113 (36%)
3 36 (12%)
>4 7 2%)
Nombre de lignes antérieures de chimiothérapies
1 32 (10%)
2 175 (56%)
3 89 (29%)
>4 15 (5%)
Réponse objective antérieure a I’irinotécan * 103 (33%)
Réponse objective antérieure a I’oxaliplatine * 124 (40%)
Statut EGFR
Positif 210 (67%)
Négatif 35 (11%)
Non effectué 66 (21%)
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B-EFFICACITE

Le nombre moyen de cycles recus par patient est de 6 (1 a2 42). Le traitement a du étre

suspendu avant 1’évaluation de la réponse chez 10 patients pour une toxicité limitante et chez
4 pour déces secondaire a 1’évolution de la maladie. Deux cent quatre-vingt dix sept patients
étaient donc évaluables pour la réponse.
En intention de traiter, une réponse complete était obtenue chez 2 patients (1%), une réponse
partielle chez 78 patients (25%), une maladie stable chez 86patients (28%) et une progression
tumorale chez 145 patients (46%). Le taux de réponse objective était de 80/311 (26%). Les
médianes de survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 4,1 et 10,3
mois. (Figure 1)

Figure 1:Survie globale et survie sans progression apres initiation du traitement par cétuximab-irinotécan.
(n=311)
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C-FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE AU CETUXIMAB PLUS IRINOTECAN.

Les corrélations, en analyse univariée et multivariée, entre les caractéristiques des patients et

la réponse au cétuximab-irinotécan sont présentées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Corrélations entre les caractéristiques des patients et la réponse au cétuximab-irinotécan.

Intervalle de confiance 95%.

Analyse Analyse Risk ratio
univariée multivariée 95 % CDH*
(@) (p)
Sexe M vs F) - -
Age (variable continue) - -
‘Tumeur primitive (colon vs rectum) - -
Stade UICC au diagnostic (I, II, IH vs IV) - -
Nb lignes de chimiothérapies ant. (1 vs > 2) - -
Réponse préalable a 1’oxaliplatine (RO vs - -
pas de RO)
Réponse préalable a I’irinotécan (RO vs pas <10* <107 1.89 (1.28-2.78)
de RO)
Nb de sites métastatiques (1 vs > 2) 0.02 <10* 1.64 (1.23-2.38)
Durée de la maladie (< vs > moyenne) <107 0.01 1.75 (1.20-2.56)
Durée de la maladie métastatique (< vs > 0.01 -
moyenne)
Intervalle sans irinotécan (< vs > moyenne) 0.01 -

Statut EGFR (positif vs négatif)

RO= réponse objective.

1-Analyse univariée

En analyse univariée, une réponse préalable a I’irinotécan, une durée d’évolution de la
maladie supérieure a 24 mois, une durée d’évolution de la maladie métastatique supérieure a
18 mois, un intervalle libre sans irinotécan supérieur a 1,8 mois, et un nombre de sites
métastatiques inférieur ou égal a 1 étaient identifiés comme facteurs prédictifs de réponse au

cétuximab-irinotécan

45




2-Analyse multivariée

En analyse multivariée, la réponse préalable a I’irinotécan, le nombre de sites métastatiques et
la durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic étaient identifi€és comme des facteurs
prédictifs de réponse au cétuximab-irinotécan indépendants.

3-Score prédictif de réponse

Nous avons construit un score avec ces 3 facteurs prédictifs indépendants. Un point a été
attribué pour une réponse préalable a 1 ‘irinotécan, une durée d’évolution de la maladie >24
mois, la présence d’un seul site métastatique.

Le score total (addition des points de chaque variable) nous a permis de distinguer 4 sous-
groupes (score de O a 3).

La survie sans progression médiane pour les groupes 0 a 3 était respectivement de 3, 3.8, 5.6
et 8 mois.

La survie globale médiane pour les groupes 0 a 3 était respectivement de 7.4, 10.3, 11.9 et 11
mois. (Tableau 4)

Tableau 3 : Taux de réponse objective sous cétuximab-irinotécan en fonction du score prédictif de réponse
(basé sur la réponse préalable a I’irinotécan, la durée d’évolution de la maladie et le nombre de sites
métastatiques)

Score Réponse objective (%)
0 5/51 (10) —
1 27/138 (20 B
@0) ] <102 .
0.03 <10
2 30/91 (33) — —
0.02 < 10-4
3 18/31 (58) - — —

* Comparaison des différents taux par test du chi deux (p) (ns : non significatif)
Il existe donc une différence significative de réponse objective entre les sous-groupes 1, 2 et
3.
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Tableau 4: Survie sans progression et survie globale en fonction du score prédictif de réponse.
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Figure 2: Survie sans progression apreés initiation du traitement par cétuximab-irinotécan en fonction du
score prédictif de réponse (basé sur la réponse préalable i I’irinotécan, Ia durée d’évolution de la maladie
et le nombre de sites métastatiques).
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Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre 1’expression tumorale de I’EGFR,
détectée en IHC, et I’efficacité du cétuximab. Dans 6 des 15 institutions participantes, tous les
patients ont été traités par cétuximab-irinotécan, que leur tumeur exprime ou non I’EGFR.
Cela explique que 35 patients EGFR négatifs aient recu du cétuximab. Une réponse objective
a été constatée chez 14 de ces patients (40%).

Dans 7 centres, la recherche de 1’expression de 'EGFR n’a pas été faite chez 66 patients.
Parmi ces patients, une réponse objective était obtenue chez 14 (21%).

Chez les patients EGFR+, le taux de réponse objective était de 56/201 (26%).
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DISCUSSION

Nous avons choisi d’évaluer I’'impact de ces paramétres sur la réponse objective mais il est
important de noter qu’il s’agit d’un travail rétrospectif et que les réponses sont des réponses
” investigateur ” qui n’ont pas été validées par un panel d’experts indépendants.

La survie sans progression aurait pu €tre retenue comme critere principal mais il est probable
que certains traitements aient été suspendus apres réponse ou stabilisation tumorale prolongée
puis repris apres progression avec une nouvelle réponse, d’ou une confusion possible avec le
temps jusqu’a échec du traitement.

La survie globale n’était pas non plus le critere idéal puisqu’elle dépendait aussi des
traitements administrés apres progression (autres protocoles de chimiothérapie ou cétuximab
seul). En particulier, chez certains patients qui n’avaient recu qu’une ligne au préalable, il
était possible d’instaurer un traitement a base d’oxaliplatine ultérieurement. Ceci n’était pas
possible chez tous les patients, d’ou un risque d’hétérogénéité pour 1’évaluation de la survie
globale.

1-TAUX DE REPONSE

Le taux de réponse sous irinotécan - cétuximab est de 26%, ce qui correspond aux résultats
des études prospectives [15]. Comme c’est le taux de réponse «investigateur » qui a été
utilisé, il est possible que le taux de réponse réel soit légerement plus faible.

Dans notre étude, 89% des patients avaient recu auparavant au moins 2 lignes de
chimiothérapie comprenant toujours de I’irinotécan et le plus souvent de I’oxaliplatine.

L’étude BOND retrouve 22% de réponse chez les patients traités antérieurement uniquement
par irinotécan [15]. L’étude de phase II de Vincenzi et al. [31] évaluant le cétuximab en
troisieme ligne apres une premiére ligne comprenant de [’oxaliplatine et une seconde
comprenant de I’irinotécan, retrouvait un taux de réponse objective de 25,4%

2-MARQUEURS BIOLOGIQUES PREDICTIFS DE REPONSE

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre le statut EGFR détecté par THC et
I’efficacité du cétuximab.

Dans 6 des 15 centres, les patients ont recu un traitement par cétuximab et irinotécan, que leur
statut EGFR soit positif ou non. 35 patients EGFR négatif ont donc recu du cétuximab. Or,
une réponse objective a été obtenue chez 14 (40%) d’entre eux. Chez les patients EGFR+, le
taux de réponse objective est de 56/210 (26%).

Ceci confirme le fait déja évoqué par I’étude de KY Chung et al. [21] et de M Hebbar et al.
[18]: le statut EGFR n’est pas suffisamment pertinent pour sélectionner les patients et ne
devrait plus étre recommandé.

D’autres marqueurs biologiques prédictifs ont été étudiés. L’étude de Moroni et al. [23] a

montré un impact du nombre de copies du gene de I’EGFR déterminé par la méthode FISH.
Ces résultats ont été confirmés par I’étude de A.Lievre et al. [26]

49



Le profil de mutation du domaine catalytique de ’EGFR a, par ailleurs, été évalué dans cette
étude et n’a pas d’impact sur la réponse au cétuximab.

L’étude de Liévre et al. montre un lien significatif entre la mutation du domaine k-Ras et
I’absence de réponse au cétuximab ; ce qui n’est pas retrouvé dans 1’étude de Moroni.

Une évaluation de ces marqueurs sur de plus larges séries est donc nécessaire.

Mais il existe deux limitations potentielles a I’utilisation de ces marqueurs biologiques. D’une
part, certains patients sans amplification génique de 'EGFR et/ou avec une mutation de «-
Ras présentent, malgré tout, une stabilité tumorale et pourraient tirer un bénéfice du
cétuximab. D’autre part, ces marqueurs biologiques ne peuvent étre accessibles dans tous les
centres et sont actuellement réservés aux centres spécialisés.

Nous avons donc évalué des éléments facilement accessibles tels que les éléments
démographiques, I’extension de la maladie et I’efficacité des traitements antérieurs.

3-ANALYSE UNIVARIEE

A-FACTEURS NON PREDICTIFS

En analyse univariée, on ne retrouvait pas de valeur prédictive de réponse pour la localisation
tumorale, la réponse antérieure a l’oxaliplatine, le nombre de lignes de chimiothérapie
antérieures, le stade de la maladie au diagnostic, le statut EGFR, 1’age et le sexe.

1-Nombre de lignes antérieures

L’absence de valeur prédictive du nombre de lignes antérieures correspond a ce que Lenz et
al. [30] a mis en évidence dans 1’étude de phase II évaluant le cétuximab en monothérapie
dans le CCR métastatique réfractaire a ’irinotécan, au SFU et a ’oxaliplatine. En effet, le
cétuximab était prescrit chez 346 patients ayant bénéfici€é d’au moins deux lignes de
chimiothérapie (4 en moyenne) et le taux de réponse objective était de 11.6%, le taux de
stabilité tumorale de 31.8%. Lorsque la derniére ligne avant le début du cétuximab comprenait
de I’irinotécan, le taux de réponse complete était de 2%, le taux de réponse partielle de 13%.
Lorsqu’ils avaient bénéfici€ d’une dernicre ligne par oxaliplatine, le taux de réponse complete
était de 0,6%, celui de réponse partielle de 5,8%.

Le cétuximab gardait donc une efficacité apres des traitements antérieurs lourds.

2-Age

L’age jeune d’un patient lui confére probablement une maladie plus agressive. L’étude de
Richter et al. [34] retrouve un nombre de lésions métastatiques et un taux de récidive locale
ou systémique post-chirurchigale plus important chez le patient de moins de 40 ans.

Celle de Endreseth et al. [35] évaluant le pronostic du cancer du rectum chez les patients
jeunes confirme ces données: 56% des patients de moins de 40 ans développaient une
maladie métastatique contre 20 & 26% chez les plus 4gés, la survie globale des moins de 40
ans €tait de 54% a 5 ans contre 71 a 88% chez les seconds, indépendamment des traitements
Iregus.
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Ce facteur correspond donc probablement et davantage a un facteur pronostique du cancer
colorectal qu’a un facteur prédictif de réponse au cétuximab.

Mais cela reste discuté puisque 1’étude de Mitry et al. [37] réalisée sur 602 patients ne mettait
pas en évidence de différence significative de pronostic entre les patients de moins de 65ans et
ceux agés de 65 a 75 ans : la survie globale étant de 13,21 mois pour les premiers et de 13,8
mois pour les seconds (p=0,5)

3-Localisation tumorale

La localisation tumorale ne ressort pas comme facteur prédictif de réponse au traitement mais
correspond, elle aussi, a un facteur pronostique de la maladie , ce qui a été montré par Kohne
et al. [36] qui retrouvait une survie globale meilleure pour la localisation rectale (p<0,0001),
élément déja évoqué par Massacesi et al. [38]

B-FACTEURS PREDICTIFS

En analyse univariée, on retrouvait une valeur prédictive de réponse pour les paramétres

suivants : réponse préalable a I’irinotécan, nombre de sites métastatiques, durée d’évolution
de la maladie et de la maladie métastatique et intervalle libre sans irinotécan.

4-ANALYSE MULTIVARIEE

A-FACTEURS NON PREDICTIFS

1-Durée d’évolution de la maladie métastatique

La durée d’€volution de la maladie métastatique ne ressort pas comme facteur prédictif en
analyse multivariée. Elle est probablement a relier a la durée d’évolution de la maladie d’une
part et a son extension d’autre part, c’est a dire au nombre de sites métastatiques.

2-Intervalle libre sans irinotécan

En analyse multivariée, 1’intervalle libre sans irinotécan perd également sa valeur prédictive ;
il doit étre reli€ en partie a la valeur prédictive de la durée d’évolution de la maladie et de la
réponse antérieure a I'irinotécan. Cet intervalle est, en effet, artificiellement rallong€ chez les
patients ayant recu l’irinotécan en premiere ligne, situation ou ils sont le plus 2 méme de
répondre a la chimiothérapie.

B-FACTEURS PREDICTIFS

Il ressort donc trois facteurs indépendants :
-le nombre de sites métastatiques
-la durée d’évolution de la maladie.
-la réponse préalable a I’irinotécan
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1-Nombre de sites métastatiques

Le nombre de sites métastatiques est aussi un facteur pronostique bien connu du cancer
colorectal traité par chimiothérapie conventionnelle & base de Sfluorouracile [36,38] mais
reste controversé. L’étude de Kohne et al. [36] retrouve chez 3825 patients traités par SFU
pour un cancer colorectal métastatique une valeur prédictive de réponse au SFU pour le
nombre de sites métastatiques (p= 0,001) mais Assersohn et al. [45] ne confirment pas ces
faits , puisque pour eux, le nombre de sites métastatiques n’influence pas la survie globale.
Cette valeur pronostique a aussi été observée dans les études randomisées évaluant les
protocoles basés sur I’irinotécan en premiere ou deuxieme ligne. [37,46]

Trés récemment, ont été€ rapportés les résultats de I’étude CRYSTAL qui a randomisé en
premiere ligne FOLFIRI vs FOLFIRI + cetuximab. Dans cette étude, le bénéfice en survie
~ sans progression prodigué par 1’adjonction du cetuximab était faible (8,9 vs 8 mois), méme si
la différence était significative. Il est néanmoins intéressant de constater que chez les patients
n’ayant qu'un seul site métastatique, en 1’occurrence le foie, ’apport du cétuximab était
beaucoup plus net, ce qui rejoint notre constatation. [47]

Tableau 5: % chirurgie R0 de métastases hépatiques

FOLFIRI-cétuximab | Cétuximab | p

Tous patients 4.3 1,5 0,0035

MH isolées (n=122/134) | 9,8 4,5

Tableau 6:Survie sans progression

SSp FOLFIRI- Cétuximab p
cétuximab

Tous patients 8,9 8 0,0479

MH isolées 11,4mois 9,2 mois 0,023

A notre connaissance, la valeur prédictive du nombre de sites métastatiques n’avait jamais été
rapportée auparavant chez les patients trait€s par cétuximab plus irinotécan apres échec d’un
traitement par irinotécan.

2-Durée d’évolution de 1a maladie

La durée d’évolution de la maladie garde une valeur prédictive en analyse multivariée. On
pourrait penser qu’elle est en partie artificiellement augmentée par la réponse préalable a
I'irinotécan. Pour répondre a cette question, il faudrait évaluer I’'impact de la durée de la
maladie avant le début du traitement par FOLFIRI, ce qui permettrait de s’affranchir
completement de la réponse a I’irinotécan.

Aucune étude n’a évalué la valeur prédictive de la durée d’évolution sur la réponse a un
traitement.
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3-Réponse préalable a ’irinotécan

Les patients chez qui on a constaté une réponse objective préalable a I’irinotécan semblent
plus sujets a répondre au cétuximab-irinotécan (RR=1,89 (1,28-2,78)). Cela suggere que le
cétuximab permet une levée de la résistance tumorale acquise a I’irinotécan.

En effet :

» J’expression de 'EGFR étant augmentée dans les tumeurs multirésistantes [39], le
blocage de ces récepteurs permet de diminuer la résistance aux médicaments
cytotoxiques ; cette hyperexpression est secondaire a la surexpression du géene MDR1
(efflux actif)

* J’inhibition de 'EGFR va diminuer ’activité¢ de la voie NFkB et permet donc de
restaurer I’apoptose

= cette inhibition augmente le nombre de cellules en phase G1 G2 ce qui les rend plus
sensibles a la chimiothérapie.

L’expression d’EGFR a été prouvée comme représentant un des mécanismes de résistance a
I’irinotécan ; les agents anti-EGFR semblent contrer cette résistance. [40]

5 -CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES ET FACTEURS  CLINIOQUES
PREDICTIFS DE REPONSE

II est possible que la valeur prédictive de la réponse antérieure a I’irinotécan, du nombre de
sites métastatiques et de la durée d’évolution de la maladie soit liée a des caractéristiques
biologiques telles que les mutations de k-ras. Depuis 1’étude de Kressner et al. [48] en 1998
qui ne retrouvait pas d’association statistiquement significative entre la mutation de k-ras et le
pronostic du CCR , il a pu étre démontré que des tumeurs mutées k-ras sont moins sensibles
aux chimiothérapies conventionnelles et ont une évolution défavorable plus rapide. Conlin et
al. [42], sur une série de 107 tumeurs colorectales, confirment la moindre survie globale des
tumeurs présentant une mutation de x-ras (p=0,0098)

Dans I’étude de Nemunaitis et al. [41], la mutation de K-ras était associée a une efficacité plus
faible de I’irinotécan chez des patients présentant un cancer colorectal métastatique. La survie
globale des patients mutés était de 169 jours alors qu’en I’absence de mutation elle était de
332 jours. Notons qu’il n’existait pas de différence en fonction de I’age, du sexe, du stade de
la maladie, et des types de traitements antérieurs effectués.

L’association entre les mutations de k-ras et une extension métastatique majeure a aussi été
évoquée dans le cancer colorectal [42,43] mais reste controversée [44].

Les effecteurs intracellulaires de I’EGFR ont été évalués dans plusieurs études chez des
patients traités par cétuximab et chimiothérapie conventionnelle. En particulier, les mutations
de k-ras étaient associées a une moins bonne réponse au cétuximab dans deux travaux récents.
Ceux de Di Fiore et al. [27] €valuant ’impact de la mutation x-ras de patients traités par
cétuximab plus chimiothérapie pour cancer colorectal métastatique, retrouvaient une
corrélation entre la présence de mutation et la progression tumorale (p=0,0005)

Chez les 12 patients répondeurs, aucune mutation de k-ras n’était retrouvée et la survie sans
progression était significativement inférieure chez les patients mutés (3 vs. 5,5 mois p=0,015).
Ces résultats confortent I’étude de Liévre et al. [26]
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Par ailleurs, 1’étude de Moroni et al. [23] montrait une meilleure réponse au cétuximab en cas
d’augmentation du nombre de copies du géne de 'EGFR détectées par méthode FISH, fait
confirmés par 1’étude de Liévre et al. [26].

Les patients sans amplification du gene de 'EGFR et présentant des mutations de k-ras
présentent donc moins de bénéfice au traitement par cétuximab.

Ces éléments soulignent I’importance de la connaissance de la voie moléculaire intracellulaire
de PEGFR dans I’évaluation des facteurs prédictifs de réponse au cétuximab dans le cancer
colorectal.

6-INTERET DU SCORE PREDICTIF DE REPONSE

Le score prédictif que nous avons pu établir a partir des 3 facteurs cliniques prédictifs de
réponse semble &tre intéressant. En effet, il existe une différence significative de réponse
objective nette entre les patients ayant un score de 0 ou 1 (RO dans 10 et 20% des cas
respectivement), ceux ayant un score de 2 (RO dans 33% des cas) et ceux ayant un score de 3
(RO dans 58% des cas). Les comparaisons des taux par le test du chi-deux montrent une
significativité de la différence entre tous les groupes sauf ceux ayant un score de O et 1.

Il pourrait donc étre judicieux d’utiliser ce score pour la stratification des futurs essais, en
raison de la facilité d’obtention des différents parametres.

En Europe, les patients regoivent couramment une premiere ligne de chimiothérapie par
FOLFIRI-bévacizumab. Nos résultats suggérent qu’aprés progression tumorale, il serait
préférable de proposer une seconde ligne par cétuximab-irinotécan chez les patients
présentant un score prédictif éleve surtout en cas de métastases potenticllement résecables ,
ou, tout au moins, d’adapter le choix thérapeutique en fonction du score prédictif de réponse.
Un protocole basé sur 1’oxaliplatine pourrait étre proposé chez les patients ayant un faible
score prédictif. Mais cette stratégie nécessite d’étre validée dans une étude prospective.

Par ailleurs, ce score pourrait permettre d’ajuster les indications des tests biologiques tels que
la recherche de mutation de x-ras ou I’amplification du géne de ’EGFR par méthode FISH.

Si les patients ont un score de 2 ou 3, on pourrait d’emblée leur proposer le cétuximab. Si leur
score est 2 0 ou 1, les tests biologiques permettraient un screening des patients les plus a
méme de répondre au cétuximab.

Cela limiterait donc le recours a des tests biologiques onéreux et difficiles d’acces.

Néanmoins, ce score est a valider par une analyse rétrospective d’études prospectives, voire
par des études prospectives sur des populations plus larges. Il sera nécessaire de rechercher
une corrélation entre les parametres du score et les mutations de k-ras , ce qui ne peut étre fait
dans notre étude rétrospective , la plupart des tumeurs étant difficilement accessibles.

A la lumiere de nos résultats, si nos parametres sont bien liés a x-ras, on peut considérer que
I’utilisation du cétuximab nous a permis de mettre en évidence que nous sommes en présence
de deux maladies distinctes : avec ou sans mutations de k-ras et la prise en charge de ces
maladies doit au moins en partie étre différente.
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7-CONCLUSION

Les résultats de cette €tude rétrospective effectuée sur des patients non sélectionnés porteurs
d’un cancer colorectal métastatique, ont confirmé, d’une part que le statut EGFR n’est pas un
outil valable pour prédire I’efficacité d’un protocole thérapeutique basé sur le cétuximab , et
d’autre part, ils suggerent que les patients ayant présenté une réponse antérieure a 1’irinotécan,
ne présentant qu’un seul site métastatique et ayant une maladie évoluant de longue date sont
plus a méme de répondre a 1’association cétuximab-irinotécan.
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RESUME:

/
Objectif : L’objectif était d’identifier des facteurs cliniques prédictifs de réponse au
cétuximab-irinotécan (CI) chez des patients présentant un cancer colorectal métastatique
réfractaire a I’irinotécan.
Patients et méthodes : Analyse rétrospective de patients traités par cétuximab (400mg/m?
semaine 1 puis 250mg/m? les semaines suivantes) plus irinotécan (180mg/m?/2semaines).
Les données cliniques suivantes ont été évaluées en analyse uni-variées et multi-variéés :
données démographiques, durée de la maladie, réponse aux chimiothérapies antérieures,
intervalle libre sans irinotécan, nombre de sites métastatiques et statut EGFR tumoral par
immunohistochimie.
Résultats : 311 patients ont été analysés. Le taux de réponse objective sous CI était de 26%.
En analyse univariée, une réponse antérieure a I’irinotécan, une durée d’évolution > 24 mois,
une évolution métastatique >18mois, un intervalle libre sans irinotécan >1,8mois et la
présence d’un seul site métastatique ¢taient prédictifs de réponse au CIL.
En analyse multivariée, une valeur prédictive indépendante était confirmée pour la réponse
antérieure a I’irinotécan, durée d’évolution de la maladie et le nombre de sites métastatiques.
Le statut EGFR n’avait pas de valeur prédictive. Sur 35 patients EGFR négatifs, chez
14(40%) une réponse objective a été constatée.
Conclusion : La réponse antérieure a I’irinotécan, la durée d’évolution de la maladie et le
nombre de sites métastatiques sont des facteurs prédictifs indépendants de réponse au
cétuximab. Cette étude apporte de nouvelles preuves de I’intérét de traiter aussi les patients
EGFR négatifs par cétuximab.

TITRE :
Assessment of baseline clinical predictive factors of response to cetuximab-irinotecan in
patients with irinotecan refractory metastatic colorectal cancer.
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