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>Le cancer colorectal est I'une des principales
causes de mortalité, avec 200000 déces par
an en Europe et aux €tats-Unis. La chimiothé-
rapie et la radiothérapie sont des traitements
complémentaires a I'intervention chirurgicale,
qui ont contribué a augmenter la survie, diminuer
les récidives et améliorer la qualité de vie des
patients en cas de maladie évoluée. Les derniéres
années ont permis des avancées majeures dans
la compréhension des mécanismes moléculaires
sous-jacents, tant dans les phases initiales de
la tumorigenese que dans les étapes de trans-
formation, ouvrant ainsi la voie vers la recherche
de nouvelles stratégies thérapeutiques. De nou-
veaux agents dirigés contre des cibles intracellu-
laires ont vu le jour et leur utilisation donne des
résultats trés encourageants, en permettant des
a présent d’augmenter le taux de guérison des
maladies peu avancées et la survie des maladies
évoluées. <
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éventuellement la radiothérapie pour les cancers du
rectum) et, pour les stades les moins précoces, une
chimiothérapie adjuvante associant dérivés du 5FU et
oxaliplatine [1].

Malgré ces traitements, et éventuellement dés le
diagnostic, les CCR présentent une évolution métasta-
tique. €n tout, environ 50 % a 60 % des patients vont
développer une récidive locale ou une métastase a
distance avec une survie a 5 ans de moins de 5 %. A ce
stade, les approches de résection chirurgicale peuvent
conserver un objectif curatif, mais la grande majo-
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Le cancer colorectal (CCR) reste un probléeme de santé
publique majeur avec 200 000 nouveaux cas diagnos-
tiqués en Europe Occidentale, soit 14 % de I’ensemble
des cancers, et 100 000 déces pour I’année 2000. €n
France, en 2000, le nombre annuel de nouveaux cas
de cancer colorectal était estimé a 36 000 nouveaux
cas par an dont 53 % chez I’homme. D’apres les esti-
mations, il devrait augmenter dans les prochaines
années pour atteindre 45000 nouveaux cas en 2020.
Prés de 16 000 personnes décedent chaque année de
cette pathologie, bien que le taux de survie relative
des cancers du colon soit, en France, I"'un des plus
élevés d’€urope. La survie est liée au stade diagnos-
tique: 77 % de survie a 5 ans lorsque le cancer est a
un stade tres précoce mais elle passe a 35 % lorsque
le cancer est @ un stade plus avancé. Les bases de
la prise en charge thérapeutique des cancers colo-
rectaux non métastatiques associent la chirurgie (et
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rité des patients sont candidats a des traitements
médicaux systémiques. Globalement, la médiane de
survie est inférieure ou égale a 9 mois en I’absence de
traitement. Au cours des dix dernieres années, la prise
en charge des cancers colorectaux métastatiques a
bénéficié de profonds changements permettant une
amélioration sensible du pronostic : la démonstration
de Iutilité d’une chimiothérapie, I'arrivée de nou-
velles molécules comme I'oxaliplatine ou le CPT-11,
I’utilisation de plusieurs lignes différentes et une
meilleure coordination médico-chirurgicale permet-
tant de plus nombreuses exéréses a visées curatrice
de métastases.

Ainsi, au début des années 2000, trois essais utilisant
le CPT-11 en premiere ligne de la maladie métastati-
que furent publiés. Une premiére étude [2] de pha-
se lll randomisée réalisée chez 683 patients a montré
que le CPT-11 associé a 5FU/AF administrés en bolus
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présentait une efficacité supérieure par rapport au schéma 5FU/AF
de la «Mayo Clinic » en termes de taux de réponse (39 % versus
21%, p <0,001), temps médian de progression (7 versus 4,3 mois,
p =0,004) et survie globale (14,8 versus 12,6 mois, p = 0,040). Une
autre étude [3] de phase Il utilisant le schéma infusionnel a com-
paré CPT-11 + 5FU et acide folinique versus 5FU et acide folinique
chez 387 patients. Deux schémas de 5FU pouvaient étre réalisés
selon le choix de chaque centre : soit le schéma « de Gramont », soit
le schéma AIO. Les résultats montrent un meilleur taux de réponse
(41 % versus 23 %, p < 0,001), un temps jusqu’a progression plus long
(6,7 mois versus 4,4 mois, p <0,001) et une médiane de survie plus
longue (17,4 mois versus 14,1 mois, p = 0,03010) dans le bras CPT-11
+ 5FU et acide folinique. Ces deux études ont permis "utilisation du
CPT-11 en premiere ligne thérapeutique dans le cancer colorectal
métastatique aussi bien aux Etats-Unis (schéma IFL) qu’en Europe
(schéma infusionnel).

Une étude de phase Ill, au méme moment, a comparé I'oxaliplatine
d la dose de 85 mg/m? associé & un schéma LV5FU2 (Folfox4) a
LV5FU2 seul, tous les 15 jours [4]. Au total, 420 patients ont été
inclus et le taux de RO rapporté était de 50,7 % dans le bras a base
d’oxaliplatine versus 22,3 % dans le bras de référence (p = 0,0001).
La survie médiane sans progression était de 9 mois versus 6,2 mois
(p =0,0003). amélioration de la survie (16,2 versus 14,7 mois)
n’était pas significative (p = 0,120). Par ailleurs, aux Etats-Unis,
le schéma IFL a été comparé aux schémas Folfox4 et IROX (CPT-11
et oxaliplatine) dans une étude publiée en 2004 [5]. Les patients
recevant le Folfox4 avaient significativement un meilleur taux de
réponse (45 versus 32%, p = 0,002), une meilleure survie médiane
sans progression (8,7 mois versus 6,9 mois, p= 0,001) et une
meilleure survie globale (19,5 mois versus 15 mois, p = 0,001) que
ceux traités par le schéma IFL. A la suite de cette étude, la FDA
(Food and Drug Administration) a autorisé I’utilisation du schéma
Folfox en premiére ligne dans le traitement du cancer colorectal.
Parallélement, une étude européenne [6] a comparé le schéma Fol-
fox au schéma Folfiri (CPT-11 et LV5FU2) chez des patients en pre-
miere ligne. €n cas de progression, un cross-over des schémas était
effectué. Cette étude n’a pas retrouvé de différence entre les deux
schémas que cela soit en termes de réponse (56 % versus 54 %),
de temps jusqu’a progression (8,5 mois versus 8 mois) ou de survie
(20 mois versus 21,5 mois). Les survies médianes élevées obtenues
dans cette étude pourraient étre dues au fait que la plupart des
patients étaient exposés aux trois drogues (5FU/LV, oxaliplatine
et CPT-11) au cours de leurs parcours thérapeutique. Une récente
méta-analyse étudiant I’ensemble des études de phase Il utilisant
ces trois drogues semble confirmer cette donnée [7]. Plus récem-
ment, une simplification de I’administration du 5FU a été dévelop-
pée avec I'apparition de 5FU oral telle que la capecitabine. Ainsi,
les schémas Xelox (oxaliplatine + capecitabine) et Xeliri (CPT-11 et
capecitabine) ont été développés. Les principaux résultats d’une
étude randomisée comparant les schémas Xelox et Folfox4 en pre-
miere ligne de traitement du cancer colorectal métastatique sont
disponibles depuis peu (Cassidy J, et al. ESMO 2006, abstract LBA3).
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L’étude confirme la non-infériorité du schéma Xelox
par rapport au schéma Folfox.

Tres récemment, de nouvelles thérapeutiques molé-
culaires ciblées ont investi ce champ pathologique.
Ces nouvelles thérapies ont pour cibles deux acteurs
essentiels du phénotype tumoral : le VEGF, médiateur
clé du phénomene de néo-angiogenese et le récep-
teur de I’EGF (EGFR). Le seul agent anti-VEGF ayant
démontré un avantage en terme de survie est le beva-
cizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal huma-
nisé dirigé contre le VEGF. Trois essais démontrent son
intérét en association a la chimiothérapie. €n asso-
ciation avec le schéma IFL, le bevacizumab augmente
le taux de réponse de 35 % a 45 %, le temps jusqu’a
progression de 6 a 10 mois et la survie médiane de 15
a 20 mois avec un minimum de toxicité surajouté [8],
dans une étude ol cette association était comparée
au schéma IFL seul en premiere ligne thérapeutique.
Des résultats similaires semblent étre obtenus avec
des schémas a base d’oxaliplatine (Cassidy J, et al.,
ESMO 2006, abstract LA3). Enfin, un bénéfice de survie
est également documenté lorsque le bevacizumab est
utilisé en deuxieme ligne thérapeutique apres échec
d’un schéma a base d’irinotecan, associé au Folfox
[9]. Les approches ciblant ’EGFR sont développées
dans les deux paragraphes suivants.

EGFR et ciblage thérapeutique

Le récepteur de I’EGF (Epidermal Growth Factor
Receptor, HER1, ERBB1, EGFR) est une glycopro-
téine transmembranaire de 170 kDa, chef de file
de la famille des récepteurs ERBB (qui comprend
également ERBB2, ERBB3 et ERBB4). Il comprend un
domaine extracellulaire impliqué dans la recon-
naissance et la liaison des ligands spécifiques,
un domaine transmembranaire, notamment impli-
qué dans les interactions entre récepteurs, et un
domaine intracytoplasmique qui contient I"activité
enzymatique tyrosine kinase [10]. €n réponse a la
stimulation par un ligand spécifique tel que I’€EGF ou
le TGFau (transforming growth factor o), le récep-
teur s’homodimérise ou s’hétérodimérise avec les
autres membres de la famille. Le domaine extracel-
lulaire est composé de 4 domaines, 2 domaines L et
2 domaines riches en cystéine (CR). Ces domaines
sont organisés selon la séquence suivante de I'ex-
trémité N- vers C-terminale: domaine | a 4= L1-
CR1-L2-CR2. Les domaines interagissant directement
avec le ligand sont les domaines | (L1) et Ill (L2). Le
résultat de cette interaction est le démasquage du
domaine Il (CR1), séquestré a Iétat inactif au sein



du domaine IV (CR2), qui permet le phénoméne de
dimérisation. Cette dimérisation entraine une phos-
phorylation des résidus tyrosine du domaine kinase
intracytoplasmique des récepteurs engagés, a I’ori-
gine de l'initiation d’une cascade de signalisation
complexe. Ces voies de signalisation comprennent
notamment la voie de prolifération Ras-Raf-MAPK,
la voie anti-apoptotique phosphatidylinositol-3
kinase (PI3K)-Akt, ainsi que les voies SAPK (stress-
activated protein kinase) et STAT (signal transducers
and activators of transcription). €n pathologie,
une dérégulation de I'activité de I’EGFR aboutit a
favoriser les phénomenes de prolifération cellu-
laire, d’échappement a la mort cellulaire program-
mée, de néo-angiogenese, de motilité cellulaire,
de réparation de I’ADN, d’invasion tissulaire et de
métastases et constitue donc un événement tres
favorable a 'acquisition et au maintien du phéno-
type cancéreux. Ainsi, une surexpression de I"€EGFR
a été documentée dans de nombreuses néoplasies
épithéliales, incluant les CCR (25 % a 77 % des cas
selon les études et les techniques utilisées) [11].
Dans les CCR, cette surexpression a pu étre associée
a un pronostic défavorable, méme si les données
sont controversées [12-16]. Les mécanismes qui
conduisent a une dérégulation de I’activité de ’EGFR
dans les néoplasies épithéliales ne sont que par-
tiellement connus et trés probablement multiples :
boucle autocrine ligand-récepteur et/ou altérations
génomique (amplification, surexpression, mutations,
délétions, réarrangements) induisant une activation
constitutionnelle de la voie. Un certain nombre de
mutations de ’EGFR modifiant la fonction ou I'acti-
vation du récepteur ont été mises en évidence dans
différentes pathologies tumorales, notamment dans
les glioblastomes [17] avec la mutation EGFRvIII qui
concerne le domaine extracellulaire et, plus récem-
ment, dans certains adénocarcinomes pulmonaires
[18-20] avec des mutations concernant le domaine

a activité tyrosine kinase de la molécule dans sa portion intracy-
toplasmique. Ces dernieres mutations semblent absentes ou trés
rares dans les CCR.

Les tentatives de modulation thérapeutique de I’EGFR ont été ini-
tiées il y a plus de 20 ans et constituent les toutes premiéres appro-
ches démontrant un effet antiprolifératif par ciblage d’un récepteur
& activité tyrosine kinase [22, 23]. A I'heure actuelle, il existe deux
catégories principales d’agents anti-EGFR exploités en clinique : les
petites molécules inhibitrices du domaine tyrosine kinase intracyto-
plasmique du récepteur (gefitinib, Iressa®; erlotinib, Tarceva®, TKI)
et les anticorps monoclonaux dirigés contre le domaine extracellu-
laire, tels que le cétuximab (Erbitux®) ou plus récemment le panitu-
mumab (Vectibix®) (ACM). Ainsi, le cetuximab, anticorps chimérique
lgGl, se fixe sur la partie extracellulaire du récepteur avec une
haute affinité (Kd = 0,39 nmol/I) et s’oppose de facon compétitive
a la liaison des ligands spécifiques bloquant ainsi I’activation du
récepteur. Sur le plan structural, le cetuximab interagit avec le
domaine Il de 'ectodomaine, empéchant la fixation du ligand a ce
niveau. Méme si la liaison du ligand au domaine | n’est pas abolie
par I'anticorps, I’encombrement du domaine Il a pour conséquence
de diminuer significativement les modifications de conformation
structurales nécessaire au phénomeéne de dimérisation [24]. Par
ailleurs, le cetuximab induit une internalisation du récepteur, suivie
d’une dégradation [25]. Les petites molécules, elles, inhibent de
fagon compétitive la liaison de ’ATP au niveau du domaine porteur
de I'activité enzymatique tyrosine kinase, induisant I’abrogation de
celle-ci. Les effets biologiques du blocage de I’EGFR et des voies
de signalisation qui en dépendent, que ce soit par les anticorps
monoclonaux ou par les petites molécules comprennent : I"arrét du
cycle cellulaire en phase G1, du fait de I’accumulation de le protéine
p27%P! inhibiteur de CDK2, qui aboutit a I’hypophosphorylation de la
protéine Rb [26] ; potentialisation de I’apoptose [27, 28] ; inhibition
de ’angiogenése [29, 301 ; inhibition de I’invasion tumorale et du
phénomeéne métastatique [30, 31]; potentialisation des effets de la
chimiothérapie et de la radiothérapie [32-35]. Les anticorps mono-
clonaux peuvent de plus initier une réponse immunologique de type
ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) [36]. €n pratique
clinique, les inhibiteurs de I’EGFR ont montré une activité dans un
certain nombre de tumeurs solides épithéliales. A I’heure actuelle, le
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seul ACM anti-€GFR disposant d’'une AMM est le cetuximab, dans les
CCR métastatiques et, plus récemment, dans les cancers de la sphere
ORL localisés, en association avec la chimiothérapie (CCR) ou la
radiothérapie (ORL). Les TKI sont actuellement seulement indiqués
dans les cancers pulmonaires non a petites cellules de stade avancé,
en échec de chimiothérapie.

Place du Cetuximab et des inhibiteurs de I’€GFR dans les CCR

Dans les études précoces de phase /11, le cetuximab a démontré un
profil de tolérance tout a fait acceptable, incluant essentiellement
une toxicité cutanée tres fréquente de type rash cutané acnéiforme
et plus rarement des réactions anaphylactoides (Figure 1).

Ces réactions allergiques peuvent étre sévéres dans moins de 2 %
des cas et apparaissent dans les premieres minutes de la perfu-
sion initiale [37], répondant généralement bien aux traitements
symptomatiques. Des anticorps humains anti-souris ont été notés
dans 4 % des cas, sans lien apparent avec les réactions allergiques
cliniques, et sans conséquences évidentes sur la pharmacocinétique
du cetuximab, compatible avec une administration hebdomadaire.
La dose optimale biologique, déterminée comme la dose saturante
des mécanismes de clairance de I'anticorps, est située entre 200 et
400 mg/m?, et ces posologies ont été identifiées comme suffisan-
tes pour inhiber I’activation du récepteur ainsi que les voies d’aval
[38].

Dans les CCR métastatiques, le cetuximab a démontré son effi-
cacité chez des patients réfractaires, seul ou en association a
I’irinotecan. Un essai clinique de phase Il a évalué I'activité du
cetuximab dans une population de 57 patients présentant un
CCR métastatique résistant a I'irinotecan, retrouvant un taux de
réponse de 'ordre de 11 % avec 35 % de maladie stable [39] et
une médiane de survie de 6,4 mois. Plus récemment, des résultats
trés similaires ont été retrouvés pour le cetuximab en monothé-
rapie chez des patients résistant a I'irinotecan et a I'oxaliplatine
[40]:8% a 12 % de réponses objectives et une médiane de survie
globale de I'ordre de 6 mois. €n association, Saltz et al. ont ini-
tialement décrit un taux de réponse de "ordre de 20 % avec 27 %
de maladie stable pour le cetuximab combiné a I'irinotecan chez
121 patients résistant a cette derniere molécule. Dans I'essai
d’association de référence (essai BOND), Iefficacité et la sécurité
du schéma cetuximab/irinotecan étaient comparées a celles du
cetuximab seul chez 329 patients présentant un CCR métastatique
réfractaire a Iirinotecan. Le taux de réponse de I’association par
rapport au cetuximab seul était de 22,9 % (95 % Cl, 17,5-29,1 %)
contre 10,8 % (95 % Cl, 5,7-18,1%) (p =0,007), le temps jusqu’a
progression médian était de 4,1 mois contre 1,5 mois (p < 0,0001),
le taux de contrdle de la maladie était de 56 % versus 32 % et la
survie médiane était de 8,6 mois contre 6,9 mois (p = 0,48), avec
des toxicités supérieures dans le bras d’association, mais non
différentes de celles attendues avec I’irinotecan seul [41]. Cette
étude a permis I’enregistrement du cetuximab chez des patients
réfractaires a une chimiothérapie a base d’irinotecan.
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Il faut noter qu’un autre ACM anti-€GFR, le panitumu-
mab (Vectibix®), un anticorps entiérement humanisé
de haute affinité pour I’EGFR, avec le méme profil
de tolérance, excepté les réactions allergiques, a
démontré des résultats comparables en monothéra-
pie chez des patients résistant a "oxaliplatine et/ou
a irinotecan (Hecht et al., ASCO 2004): 10 % de
réponse et 38 % de maladies stables, la durée médiane
de réponse était de 5,2 mois (95 % Cl, 4,5-7,5 mois),
la médiane de survie sans progression était de 2,0
mois (95% Cl, 1,9-3,8 mois), et la survie globale
médiane était de 7,9 mois (95 % CI, 5,7-9,9 mois). Tres
récemment, cet ACM en monothérapie a démontré un
avantage en terme de survie sans progression chez des
patients résistant a I’oxaliplatine et Iirinotecan, dans
un essai randomisé contre soins de support optimaux,
conduisant a son enregistrement dans cette indication
par la FDA. Il faut noter que I"ensemble de ces études,
avec cetuximab et panitumumab, ont été réalisées
chez des patients présentant une tumeur EGFR positive
en immunohistochimie.

A I’heure actuelle, de nombreuses études sont récem-
ment complétées ou encore en cours évaluant le
cetuximab ou le panitumumab dans d’autres schémas
d’association [42] et/ou a des stades plus précoces,
en association avec les différentes chimiothérapies
et/ou le bevacizumab, en premiere ligne métastati-
que avec des résultats prometteurs [43]. Des essais
sont également cours en situation adjuvante ou
néoadjuvante [44].

Les petites molécules inhibitrices de type TKI (gefiti-
nib, erlotinib) ciblant "EGFR ont également été explo-
rées dans les CCR avancés ou métastatiques [45-52].
Dans la plupart des études, I’expression d’€GFR n’était
pas un pré-requis a 'inclusion. De fagon générale, ces
molécules semblaient peu ou pas actives administrées
en monothérapie, leur utilisation en association a la
chimiothérapie et/ou la radiothérapie pouvant étre
limitée par la toxicité digestive, et notamment la
diarrhée, méme si des résultats intéressants en terme
d’activité ont pu étre suggérés.

Cetuximab et parameétres
moléculaires prédictifs potentiels :
impact des mutations de KRAS

De nombreuses études rétrospectives ont été réa-
lisées a la recherche de facteurs prédictifs de la
réponse thérapeutique, permettant d’identifier des
sous-groupes de patients a plus ou moins haute
probabilité de réponse a un traitement comportant
un anticorps monoclonal ciblant I’EGFR. Comme



précédemment souligné, le développement du a base de cetuximab, taux similaire a celui obtenu dans des
cetuximab s’est quasi-exclusivement réalisé chez populations EGFR* (Lentz et al., ASCO 2004) [53, 54]. La survenue
des patients exprimant I’EGFR en immunohistochi- d’une toxicité cutanée, un effet secondaire typique du cetuximab
mie. Pourtant, aucun des essais majeurs dans le comme des autres anti-EGFR qu’ils soient TKI ou ACM, a été retrou-
développement clinique du cetuximab n’a permis de vée comme associée a une plus forte probabilité de réponse et de
mettre évidence un lien entre le niveau d’expression  survie dans les CCR traités par cetuximab, comme dans d’autres
de I’EGFR et I’activité du médicament [39, 41]. De localisations tumorales traitées par d’autres types de molécules
facon encore plus troublante, il a été retrouvé un anti-EGFR [41]. Cependant, cette réaction cutanée s’apparente
taux de réponse objective de I'ordre de 25 % dans plus a un «surrogate » d’un effet biologique sur I’EGFR au moins
des populations de patients dont la tumeur était cutané, qu’a un véritable marqueur prédictif. Parmi les parametres
négative pour I'EGFR et qui recevait un traitement potentiellement impliqués dans les mécanismes de résistance ou
de sensibilité au cetuximab, ont été

Non Valeurs de p (test rapportés ces derniers mois : le nombre
répondeurs exact de Fisher ou )?) de copies de ’EGFR évalué en FISH,
avec la mise évidence d’une activité

Répondeurs

Moroni et al. . .
anti-tumorale plus marquée en cas

Mutation KRAS 2 8 0,428 d’amplification ou de polysomie [55,
56], 'expression des ligands de I"EGFR,

KRAS WT 8 13 S "
tels que "amphiréguline et I’épirégu-
Lievre et al. line [57] associés a une plus grande
e TG i 13 0,0003 probub|||tf-: de .SUI‘VIE san.s progr.es.smn,
I’expression immunohistochimique
KRAS WT 11 6 de PTEN, dont le faible niveau serait
Di Fiore et al. assoclle ala re5|stc1.nce therapleuthue,
certains polymorphismes du récepteur
Mutation KRAS 0 22 0,002 Fc gamma des immunoglobuline G et
KRAS WT 12 o5 surtout le statut mutationnel de I'axe
KRAS/BRAF.
Khambata-Ford et al. KRAS est une petite protéine G qui joue
Mutation KRAS 3 97 0,0001 un role majeur dans la voie de signa-
lisation RAF/MAPK, 'une des voies de
KRAS WT 24 26 prolifération majeure recrutée par les

récepteurs a activité tyrosine kinase,
notamment la voie de I’EGFR. Comme

Benvenuti et al.*

Mutation KRAS 1 21 0,006 éléments centraux dans la voie des

KRAS WT 10 16 MAPK, les différentes isoformes de
RAF (ARAF, BRAF et CRAF/RAF-1) sont

Frattini et al impliquées dans la régulation de la
Mutation KRAS 1 9 0,04 prolifération, mais également de la

différenciation, la survie cellulaire,

ekl 4 g I’angiogenese, la migration et 'adhé-
De Roocke et al. sion. Il s’agit d’une famille de sérine/
thréonine kinases cytosoliques, situées

Mutation KRAS 0 42 1,33 10-7

en aval de KRAS et en amont de la
KRAS WT 27 39 kinase MEK. Que ce soit directement
ou indirectement, I’activation de KRAS
Global .
conduit au recrutement de ces pro-
Mutation KRAS 7 142 9,10-16 téines a la membrane plasmique et a
leur activation. Ces différentes iso-
KRAS WT 101 133 .
formes, et notamment BRAF qui est le
Tableau I. Mutation activatrice de I’axe RAS/RAF et réponse aux traitements de type anticorps  plus puissant, conduisent a I’activation

monoclonaux ciblant "EGFR. *Mutation de KRAS ou BRAF. (c’est-a-dire a la phosphorylation) de
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MEK, qui phosphoryle ERK. ERK phosphorylé conduit a la régulation
d’un trés grand nombre de substrats cytosoliques et/ou nucléaires,
notamment S6 kinase, €lk-1, ARF, p27%P! etc. Il existe également
des effets biologiques de RAF qui semblent indépendants de la voie
MEK/ERK, et qui concernent notamment des processus de régulation
de I'apoptose dans sa voie intrinséque mitochondriale, avec un
effet plutot anti-apoptotique.

Des mutations activatrices du géne KRAS ont été mises en évidence
dans environ 35 % des cancers colorectaux, et sont considérés
comme un événement précoce dans I"oncogenése colorectale [21].
Les mutations concernent I’exon 2 (codon 12 notamment) et sont
également associées a un pronostic défavorable de fagon intrinse-
que. Parallelement, des mutations activatrices de BRAF, concernant
essentiellement I’exon 15 (V600€), ont été mises en évidence dans
environ 10 % des cancers colorectaux et semblent associées a un
mauvais pronostic global, notamment dans un contexte non MSI.
Comme les mutations de KRAS, les mutations activatrices de BRAF
sont associées G une activité oncogénique, et notamment a une
hyperactivation de la voie MAPK.

Trés clairement, plusieurs études récentes et convergentes ont mon-
tré que I"existence d’une mutation de I’exon 1 de KRAS était associée
a une probabilité de réponse a un traitement a base de cetuximab ou
de panitumumab, faible voire nulle pour certains. Ainsi, la premiére
étude identifiant ce facteur défavorable portait sur 30 patients trai-
tés par cetuximab, 11 patients répondeurs et 19 patients en maladie
stable ou progressive [58]. Aucune mutation n’était présente parmi
les 11 patients répondeurs (0%, [95% Cl, 0-28,5%]), tandis que
13 des 19 tumeurs non répondeuses présentaient une mutation de
I’exon 1 de KRAS (68,4 %, [95% Cl, 43,5-87,5%], p =0,0003). La
survie globale médiane des patients présentant une mutation était
par ailleurs significativement plus faible. Une deuxiéme étude por-
tant sur 59 patients présentant un CCR métastatique réfractaire,
recevant un traitement a base de cetuximab, a confirmé ces don-
nées, ne retrouvant aucune mutation de KRAS parmi les 12 patients
présentant une réponse objective, avec un temps jusqu’a progression
significativement raccourci chez les patients présentant une muta-
tion [59]. Une troisieme étude a étendu ces résultats aux mutations
de ’axe RAS/RAF, en intégrant les mutations activatrices de BRAF
(V600€) [60]. D’autres études encore plus récentes vont dans le
méme sens, celui d’un impact tres défavorable de I'existence d’une
mutation activatrice de I’axe RAS/RAF quant a la probabilité de
réponse aux traitements de type anticorps monoclonaux ciblant
I’EGFR. Ces données sont regroupées au sein du tableau récapitulatif
(Tableau ) et leur analyse « poolée » est trés évocatrice de ce point
de vue.

€n situation de premiere ligne métastatique, une étude rando-
misée a comparé un schéma Folfiri au schéma Folfiri + cetuximab
[61]. Uanalyse, rétrospective, démontre clairement un bénéfice en
termes de réponse et de survie sans progression pour les patients
KRAS WT qui recoivent I’association Folfiri-cetuximab. Des résul-
tats similaires ont été obtenus lorsque le schéma Folfox remplace
le schéma Folfiri [62] : seuls les patients KRAS WT tirent un béné-
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fice de I’association Folfox + cetuximab. A I’inverse,
I’association Folfox + cetuximab semble délétére en
terme de PFS pour les patients KRAS mutés (5,5 versus
8,8 mois, p = 0,0192, HR = 1,83). Une autre étude, de
phase I/1l, évaluant I'efficacité d’une escalade de
doses du cetuximab chez des patients atteints de CCM
évoluant aprés un traitement a base d’irinotecan et
ne présentant pas de toxicité cutanée, a retrouvé des
résultats identiques [63].

Des résultats préliminaires de I’association cetuxi-
mab-bevacizumab + Folfiri ou Folfox ont été rendus
publics au début de I'année 2008. Alors qu’une étude
de phase [64] avait retrouvé des résultats promet-
teurs de I'association cetuximab-bevacizumab-CPT-
11, deux études ne retrouvent pas de bénéfices en
termes de réponses ou de PFS [65, 66]. Une analyse
plus mature ainsi qu’une étude des sous-groupes,
notamment en fonction du statut KRAS, est attendue.
Ces études confirment la valeur prédictive et peut-
étre pronostique des mutations du géne KRAS en
situation métastatique lorsqu’une thérapie anti-
EGFR est utilisée. Une confirmation de ces résultats
de fagon prospective est nécessaire. Ces résultats
posent également un certain nombre de questions:
Pourquoi une réponse au traitement n’est pas obser-
vée chez I’ensemble des patients KRAS WT ? Quel
traitement proposer aux patients ayant des tumeurs
KRAS mutées ? Pourquoi I’association de bevacizumab
et d’un anti-EGR (cetuximab ou panitumumab) ne
fournit pas les résultats escomptés ? ¢

SUMMARY

Metastatic colorectal cancers

and targeted therapy against EGFR

Colorectal cancer (CRC) (CRC) is one of the leading
causes of mortality and accounts for approxima-
tely 200 000 deaths per year in Europe and the USA.
Chemotherapy and radiotherapy have established roles
in the treatment of colorectal cancer and can contri-
bute to cure rate, prolongation of survival, reduction
of local rates of recurrence and enhanced quality of
life in patients with advanced disease. However, over
the past few years there have been major advances
in our understanding of the molecular basis of this
tumour and its progression from adenoma to carci-
noma that hold potential for translation into novel
strategies for the treatment of CRC. Furthermore,
newer agents directed against different intracellular
targets have also been shown to be efficacious in CRC
treatment. Such improvements should continue to lead
to increased cure rates in early disease and better
overall survival in advanced cases. ¢
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