
HAL Id: hal-01731900
https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01731900

Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Cétuximab dans le traitement du cancer colorectal
métastatique réfractaire à l’irinotécan: évaluation de

facteurs cliniques prédictifs de réponse
Peggy Fournier

To cite this version:
Peggy Fournier. Cétuximab dans le traitement du cancer colorectal métastatique réfractaire à
l’irinotécan: évaluation de facteurs cliniques prédictifs de réponse. Sciences du Vivant [q-bio]. 2007.
�hal-01731900�

https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01731900
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de 
soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement lors de 
l’utilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 

LIENS 
 
 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 



UNIVERSITE HENRI POINCARË, NANCY 1 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY 
2007 No 

THESE 

Pour obtenir le grade de 

DOCTEUR EN MEDECINE 

Présentée et soutenue publiquement 
dans le cadre du troisième cycle de Médecine Spécialisée 

Par 
Peggy FOURNIER 

le 25 juin 2007 

Cétuximab dans le traitement du cancer colorectal métastatique réfractaire à l'irinotécan: 
évaluation de facteurs cliniques prédictifs de réponse 

Examinateurs de la thèse : 

Mr le Professeur MA. BIGARD 
Mr le Professeur T. CONROY 
Monsieur le Professeur M.HEBBAR 
Mme le Docteur L. CHONE 

1 Président 
1 Juge 
1 Directeur 
1 Juge 



?4;"' Sectiori : I B i O C ~ r ~ 3 ~ ~ E .  BIOLOGIE CELLCLAIRE ET MOLÉCULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NGTRITtOlr! 
L">ous-section : jUiocBi~r~ie d biologie nrolitulriirct 

13r«fciseur Jean-1,oois G L & ~ N T  - Praksseur Jean-Luc OLI\71ER 
le"" suits-seetirrn : (llitysiol<)picJ 

Professeur Jeaii-Pierre CRANCE 
Professetir Frnnqois tfARCHAL - Profes4e:ir Philippe I1AOl;ZI 

4'"' sous-rcction : flVufririoni 
Proksscirr Olivier ZIEGLER 

4 9 '  Section : .\fICROBfOLOGIEl blAL?tDIES TRAWSMlSSfR1,ES El' IIYÇ;IÈNE 
Y' cous-sectir>n : (Bacrérinl~%$i.ic - uirnlogie ; IiygigiErte ilozpira1ii.ri.j 

i'rofcsîeur Aisin LOZNIEWSKI 
8""" scias-seeti~in : (Parusilologir cr niycologie) 

Pr~rfrsïcur Seritaid FORTIER 
cm* 3 soirs-scetinrt : i.lfirlud~ef irrJe'ei.:ieuses : araladies fropiculey) 

T-'ri:fes.rcur Thirrry h a ï  - Psnt'esseirr Ci~ristiaii RXRAlill 

15'"'" Section : SANTÉ PUBLIQUE, EFVIRONNEBIENT ET SOCIE~'É 
1'" sous-section : iEpidhrriologie, dconontie de la fan16 cl pré~ention) 

Professeur Pfillippi: H.ARTEMAN3 - Professeur Scrge URIANCON 
i~rofer'.eur Fratisis GI'ILLERiIN - Professeur Denis ZMIIIOU-NAVIER 

1'"'' SOUS.SCC~~OII : (Jfédecirir cl su~rréan :rnviri/) 
ProFccseiir Gu? PETIELT - Professetir Cliristophe PARIS 

.Pm sous-srctirin : iilféiieçbre l<qole r: droit de ln snrttci) 
Pr«f?ïseur Henr) COIJDAR'E 

1";" ions-sceiioti : (8iosrufiiliyiies, itf~~rrrr~?tiqrre i~rliiicafs et fechr~ologies (le c»r~rrrrnriica?iorri 
Frofeilsïe!ir t:rd!~ç~iis KONLER - Professeur &iarlc ALBOISSON 

17""" Scc t io~~  : C.%NCI~ROLOGIE, GÉSÉTIQI!E, N ~ ~ ~ I A T O L O G I E ,  I~I~.I~\IUNOLOGIE 
1"" sntrs-scctioi! : iH$narnit>gie ; Irtrtisfiisiot~) 

Professeiir Ci!rbsti:lii .IANCXi' - Profcsseirr Tiioii~ris EI'COMPTE - Praresssur Pierre RU1ZDIC;SINI 
Z'r.ofessr.tir Pierre I.EI3I<l<I.IN - Profcsseiir dcaii-François STOL.TZ - Piafesseiir Pierre FI?lil;IER 

2;":' ~fiuç-section : {Caricérologie : radiotlrdrtfpie) 
Prt)fcsseiir Frniipis (;lflldJ.,Ek~lIh' - Professeur'Tliierrj CONKOY 

t>mc,E- ,.~ciir .. Pierre 13EY - Professeur Didier 1'EIFFEITI' 
3"'"' sous-scctioil : (I~itrrrunologW 

l'rL)fcsscur Gilbert FAURE - Pro?esselir ivlaiie-CI~ri~tii?e BENE 
3'"' sous-section : IGElréiigrr~I 

I'rofe~seiir Philippc IONVEAUX -. Professeur Bruno LEWE.I:P 

1~'"" Sectioi~ : i lx~srrrrisrotoC;~E:, R ~ ~ A N I ~ I ~ I O N .  ~ ~ É D E C I ' I E  D~URGENCE, 
PWhRSIACOLOGIE ET TBERAPEUTIQUE 

1"' soos-seîiioir : (-l~i~'srhd.ciofogit. et riar?irria:i~~t eh i rurg ic~ l~ ' )  
I'rnlciseiir Claii<ie ~fl~IS'I'El.MAh' - Professeur Dail L,OKCrROIS - Professetir Hçr~i :  BOlJAZlZ 

Profissetir Paul-Rlichel MERTES 
?'m~snns.scetion : (RLlilnirnatimz rrt#drlicald 

I'rnfesseur iic?ri LAhlBER'I' - l'rofcsscur Alain GERARI) 
f1r»ficseiir Pierre-Eiii>iiard BOLLAEII'I - L'roTcsscur Gruiio LEVI' 

3""" oits-sccrioii : iPlicrrniocologie~~~r~ia~~ie~itnle ; piiari~racologie cliitiquej 
f 'r~fesi~itr Patrick NETTEK -- Priiiessetir Pierre GII.1-FI 

4'"" sous-section : (Tlrdrftpeufiqire) 
i';t~fi\ii.ur irCin+iii PiILl>E - I'rt)î~'s~ectr Gérrird GAY .- Proii.ascui- F~iirr ZANNA!> 



4Y"' Çcctiori : PATHOLOGIE NERVEUSE E T  -FSÇULAIRE, PATHOLOGIE MENTALE, 
HXXUICAP et REEDUCrlTIOI; 

1"'sous-seetios : {.Ve«rolagie) 
Prfifzsriir (;C.r-rd NAltl2OCHE - Prnfeîseur Hert't! VEIP iCiNANi  

I)ri;feçseiir Xaf icr DIJCROCQ 
2'"" sous-seciicrn : i.2errrocltini~iei 

Profzsretir Jr:iii-Claudc hiXRCMAI - P~cifesseur Jean AI!QIIE 
Roksscur Thierry CIVET 

3'" sous-scction : fPsyrlriufrie d'a&ltesi 
Pro:i.sscrir ri-;ln-Pierre K.AHX - Pmfzssriir Rayrntinil SCKWAY 

1""' SOUS-bstiom : (P6u'opsyciiialne) 
F ~ O ~ ~ S S ~ U F  Bai;lrl SiRERTIN-BLANC 

5'"" sous-section : i.lficfeci#~c phg~iqrre et de rirodapruti<?ni 
I'micsseur Ican-M;?rie ANDRE 

5W"" Seetio81 : PhTr;fiOEOGIE OSTÉO-ARTICIJLAIRE~ DERMATOLOGIE et CHIRURGIE PLASTIQUE 
1"' soos-scction : (Rhurrintologie) 

I~roi;.ssciir I;icqui.e POUREL - Profrssi.iir iînbzlit: V.4LCKENAERE - Professetir Dnriiieii L0ElilLL.E 
7,a"c - .;ous-wctinii : (Ciilrtirgie or:l!optdiqrie ei trurairrrra:oio~i(~it~'i 

Pmtessrü~ Daniel k1CiL.E 
i'rrtfcsccür UiJiur \tAINARD -Professeur Franpis SIRVEACIX - Prot'esseiii ILaiirerit GAI.01Ç 

3" "' sous-scctiort : (Derrriatn-i,lnértoIogie) 
Iiii;fzsscur Jçun-Luc SCIIMUTZ - Professeur a4r~nick BARBAUD 
jh' ~»ris.scclinn : (Chirrrrgieplas~que, recottrtrucr?ice el esrliiitiq!iel 

Professeur François DAP 

5 llft,- Sectir~rr : PATHOLOGIE CARDlORESPlRATOlRE rt VASCULAIRE 
1"" soi~s-scctiotr : ffrieciirio!ngiej 

Professsiir Yves Ai iiI('l'1Ni-T - Profcsseiir .leai:-Fwnqois CHABOT - I'rofesseur Ari ('HAOUA'I' 
2'"'" rous-section : !Cariiioio,~ie9 

I>rtsCcssci!i. i-l~iciinc AI.IOT - Professeur Yx'ss JI.llLLKERE - Professeur Nicolas SAf)Ot!L 
Prolésszur Clirisrian de CHIlaI.OII 

3'';'" ioos-scctiorr : {Chirirrgie rirornciqrie ef cnruiuvaro~iclire) 
Professeur Jea~i-Pierre VlL,LEMOT 

Professeur Jmii-Pierre C.AlZ1'EAU - Pmfcsscui i.uic MACE 
.Y" s1111ç-sectint1 : (Chirrirgic rsu~ctrlairt. ; rrt4dccilrc rnsc!~iaire) 

52""Yectio~ : ELIALADIES DES Aï'PAREfLS DIGESTII: et URINAIRE 
1"' çor~s.scctioii : (Gastr~1t.rrt6rule,giF ; ii&otr)lrigiel 

Pi'oicssc~ir Marc-AndrC RIGARD 
I'r~~îeïsctir Ie:iii-Pierre RRONOWICKl 

2"'"' sous-section : (Cizirurgie digestive) 
3""' anus-section : i!Y6ph~oiogie) 

t'ioÏcsiciir Ilii~liklil KESSL.ER - Profssseiir Durniriique HESI-IN 1 iLImcl - l'rnfes~eiir Liic F!IIhiA'! 
1""" sous-section : (Crnlogir.) 

Prciicrîeiir Piiilippe M,4h'\'(;IN -- !yr.ofc.issur Jacqiics FIIIBERT - Professeur Luc CORLIIEK 

53h1x Scçtiotr : ~IÉDECIKE INTERPIE, GFJRIATKIF, et CEITRURGIE: GÉNÉRALE 
1"" sous-section : (.\ltdeciric irttcrrtei 

Pri)fcïscii~~ Denisi- MONERET-VACITRIN - LJrofesseur Denis WAHL 
Pmfciseur Jean-Dominique DE KORWIX - Professeur Pierre KAVINSKY 

I'ïiilciseiir ?rli:iii:i\s 13EKIJJfOS Prùfesseiir Giskle KAlu'tiY - Professeur Abdeloi~siiab BELLOli 
li';'" soirs-scction : [Chiriirgie gb~trait.) 

Pri>C~iseii: Patrick IIOISSEL - Pcùki~ritt  Laurent BRESL.EII 
Profc~sc~ir 1.nurcnt I3RI:KAUD 



5f"" Section : DÉ\~EI,OPPEX~EST ET PATIXOLOGlE DE L'ENFANT, G'L'N~COLOC;IE-(SRST$:TRIQ~IE. 
ESDOCRlNOLOGlE ET REPRODLICT1ON 

l''"sous-section : (PLididr) 
Prot'esseiir Pierre MONIN 

Professeur Jczin-.\liclici E-tASCOET - Professeur Pûcal CHASTAGXEK - Prnfessciir Frariçois FEI1,LET - 
Professciir Cyi! SCIIVvr,6'EfTZER 

,imx. - .«us-section : (Chircirgie infnnRIc) 

ProiCssetir kiicili.1 SCHI111IT-. Professeur Gilies DAUTEL - Professei:r Pierre JOCKREAI! 
3'"' sous-seclion : (Gy1i6co!ogie-»bst~triq!1~> : gyrzticologie rnidicalej 

Profezsecr Michel KI-IWEITZER - Professeur Jean-Louis BOUSROY 
Priifesseiir I'liilippe .II;I)i-IN - Professeur Plitricia BARRhRlKO - Professrür Brurto IIEVAL 

J"" sous-zection : (Cndocnriologie et ntalarlirs arr'tahnliques) 
r'rofeçsriii. Geor~es  \VFIZY HA - Professerir Marc Kl..EBN - Professeur Rriinn I;LIERI:I 

95""' Section : PA-îAOI.OGIE DE LA TÊTE E T  DU COI: 
I"" soi~s-scrtion : it)fr>-riiino-lerjngologie? 

I'rofzswirr (?lntidç SIialON - Proî'es.;eur Roger .lANKOWSKI 
,<m.e . saris-section : (Oplzlalrrtotogie) 

I'r<?t'ezseiir ,Ii.:in- $,us CiEOllCiF - Pri>fe-se!ir Jean-!'aiil BElZliOD - Pwf'cssetir Karint C\NTIIOI-D~IPREZ 
F sous-section : 1Chir:rrgie niexilin-&ciale er stornafologi@i 

PriiSesscur Jeail-Frariçoi~ CIIASSAGNE 

6.f'"'" Section : BfOCHl\lFE E T  BIOLOGIE ~TOLÉCULURE 
Prol'cii;eur 5 .r*driiii. 1305i'WI MIILI.kR 

MA~"KES DE CONF~REKCES DES UKEI'IVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS 

44inle - ~eçtiori : ~~IORPI~OLOGTF, ES MORPNOGEXESE 
t+re sous-scction : Miiair~rizic) 

IIiict<iir Rruiio GKLGIVON --Docteur lshierr:, WAITMONT 
7"" ~ ~ ~ I S - S P C ~ ~ D I I  : (Cjtoiogie el Iristologiel 

Dacieiir Mouilrd BARRAT 
Ilocte~ir Fraii~oise TOIIA'I'I - Dociciif Cbarical KOHIAEIZ 

3""' soos-secoion : (linar»f?iiz ei ~yfologit pnrfio1ogiyrie.s~ 
Docteur 13i'atricc ii;lAr\fE 

Docteiir i.liurçnk ANTUNES 

43""" Section : BIOPHYSIQUE ET lhIhGERfE ~ ~ ~ D I c . % L , E  
le" rous-seçtioir : (Bi~~p>i>hy.siqiie er nrëdeciric riucI<aircj 

I?~,rtciir %l;irie-iiP1ki;e LAljRK^.NS -- Dcic:cur Jc'ari.Claiide M A Y E R  
Ilocrciir I'irlrrc 'I'IIOI IVENO? - Docteur Sean-&,tarie ESCANYE - Bocrcitr limür hP.4OUN 

dl"".. Section : BlOCf%t3llf.:, RlOtDGIE CELLULAIRE E T  BIOL&CULAIKE, P£IVÇIOI.OGIE ET SUTRITION 
1"' \ou$-$ection : (Biochiiuie cf hiolngie ntol<rf!inire) 

IIcictri~i Jean STl2ACZEii - Docteur Sophie FREMONT 
I),>rici~r i=ihcIic (;AS'TIU -- Docrei;: Rsiii:ird N;\I1ïOtiR - Uocrecr M;irc LlERTEN - Docteiir C;itherinc SLrlI.AI'I-ATE-ARhf.4h'l3 

2'"" soiis-section : (Pit)*siotogie) 
!3oc!crir t;L.r:trd E fWE\'ENCiT -. 1)orteiir Sicolc I..EMAi; de TALANCE -- Ducrerii C'i.iiisri~il I3EYhEP.T 

D~~ciciir Briiiio CHENUEI. 
4"'~ous.s~ctiori : (,Vutriliofr) 

Dc~:ie::r Pidie: Qi7i!.l.10T- Docti.ur Rosii-hlilria I<C!I)IIICiI~EZ-GUE~INl' 



15'"'" Sectioti : BIICROBIOLOGIE, SAL4DIES TTR.ik'S?clIÇSIIILES ET HYGIE'IE 
I"' ,~>ui-iection 1 [Bacrtnofugïr - I'troingie : Icjgr21ie hu>piinfr2rc) 

Docteur i-rancine 3lOKY - I)»cteirr C!iriçtiiic LION 
»o.;ie~i: \iis-hkle I7AILLOUX - Dccirinr V4roniqtir VE.UARD 

,err .. sut!$-section : (Purirîiro1ogi~- ef f~~ycoIogie~ 
i?ircicur Marie-Fraoct. BIRVA - Docteur Ntll! CO;\jTET-Alif)ONNEAl1f - Dncleur Xiaiie MACI1OLrART 

46""' Section : s.RI;T~ PI?BLIQLI<, ENVIKONNEXfENT ET SOCIÉTÉ 
f '" snl-is-srclion : (Epidknriuluçie, &corionlie de la ,santé etpf'li't~rttforr~ 
Uocrctir Fr:inqoiç ALLA - Docteur Alexis W A U T E ~ I V I A Y I ~ R E  

1"" atiuc-sertian : iBiorrirristi([rter ir!fcrrt!iairqtie ~rridicale ci fccftnoingier dc coritrifrrniraiion 
Iloîiuur Pir.1.r~ GILI.OIS 

47""' Seclion : C~INCÉKOLOGIE, GÉNET~QUE, MEMATOLOGIE, I~~XBZIJNOLOGIE 
i-" soiis-scelion : ifI&t!rorologie ; rrutrsfusion) 

Doctetir Francois SCWOONEM'rtI"! 
3'"'" sous-section : fftnnirrnol~~gie) 

l3ocicur .Inne KKENNEI.. 
P sous-\reei<in : <Gd~ldiiqtze,l 

Dcîterir Chrisrctphc PHILLPPH 

dSn" Sectioti : ~ ~ E S T M ~ S I O L O G I E ,  REAXIBIATIOE, SIEDECINE D'URGENCE, 
PK.~R\IACOLOGIE ET THÉRAPEUTIQUE 

1'" sous-secrio~i : ~~4ncrtltt;siologie et rt'nnitnation chirflrgienicJ 
Docteur jacqiirliiie HEI.MI'I? - Docreiir Gérard AtiDlBERT' 

Y sot~s.secti»n : (PhorriiaciiiriS.i~'jb~~da~rter~~al~ ; p!iariiracoIogie cirriir(rts) 
r);lcrerrr FT~IICU~SC I..APICI)LIE - Docrei~r kiniir-Jose IlO'I'EII-MORROT - flncteirr 'iicnlaç GAMBIER 

49""' Section : 1'41 H O L O G 1  %ER% EOÇE ET ;\IFSCULAlRE, PATHOLOGIE %IEF;TAI,E, WANDIC4f" ET 
REEDLiCATION 

Si"'" ioas-sectron : (tf4d~clrieplryrrgrre ci de réadaprnrrortt 
1)ocreur i ~ d n  P4YSAKT 

9J""Ycction : 1)I';YT,I,OPPF;\IEhT ET PATHOLOGIE DE L'ENFhNT. GE'NÉCOLOGIE-OUSTETIXIQC~~. 
EUDOCRIKOLOCIE ET REPRQDCCTf O?4 

I""' u>u~-\cctiiin . (B~i~ingie e/ nr4dectne dfr dr'vriopperite~~t et de In reprodiiçiioiii 
Docteur Jean-l ouis CORIIONNIER 

3""' sectiort : SCEENCE ÉCQXOAIIE ÇÉNÉRALE 
hioiiiieur Vincent I.HtIII.1.2EIP 

fwn= sectioti : SCIENCES DL' ~ ~ É D I C M I E N T  
\Iùnsieur Sem Fraii$«i~ COL L I N  

60'"" hecttoti : 111.C421Qt7Et GFWE \IELANIQUE ET GÉVIC CIVILE 
Moii\isirr Aiai!i LX R A V U  



63'"" section : BIOCHIlltlE ET BIOLOGIE ~ I O L É C ~ ~ L A I R E  
\i?tii.itioi~e!le t l  irie-CL,irie IANWI- RS 

\Inn\reiir Frartch D.4LIG4CI.T 

65'",' seceion : BIOLQÇIE CELLlil,.'tIRF, 
r\l:i,iri>loiw..l!- Fr311qoise DREYFIISS - ilor:sieür Jean-L,atiis GEILLV 

Siai!nmc Kmi-. HESS -- Xfonsieiir Pierrt-'rANKOSlC - Iloiisieur Hcr t i  3fEklRRE 

67*'*' i c ~ t i o n  : BIOLOGIE DES POPDL4210hS ET ~'COLOGIE 
\lndîlne U,idine ItlI'SSF 

68'"' section : BIOX,OGIE DES ORGAWISkIES 
\llatl.tmc T m  Y[ 314VC 

Pniicsçci~r hlichi!i RCIIJLANGE -. Pri>fcssi.us Xlaiii L.AiZCAN - I'r~?i~siccir Michel WAYCIFF - Proksseur Dnliiei ANTH(31YE 
Prcifcïscur Wuhcrt IIFEFIOLTZ - Proksseiir Adrien ISllPitEZ - Proîi:sse:~r P;I!II VERT 

Pri?fcsçi.iir .Ir.;~ii PREV0.1 - Proiessciir Jcrin-Picrre GRILLIAT - Professc~ir Philippe CAN'SON - Professeur Pierre IUIATHIEL! 
Professeur liii hl-ri I'HI!3AI"I' -- Prcifcsseli: Daniel SCHlail'Yl' - hlirie ic f'rnfesscur r o l c l t c  \'iDAlLHET 

Proïtsseiir k a r i  FLOi>l:ti'- I'rof'essccii. I:latidc CHAIZDUI' - I'rofesseur tlicliei PlI<KSON - PrnSesse~ir Alaiil BERTRAN!) 
Protessriir Dai~ie! HLlIINEi. - Profcssour Je:!i~-Fierre NICOI-AS - ProTcsseui. h,îiiclid VlDAILlIET - 

Profcsseiir Ifnrir-Ciaire I.,AXEKAlliE - Profcsscur Ciaudc PERRIN - I'rofesscur Jriin-Maric CILGEKKRANTZ - 
41mr: Ic Profcsseiir Sirnone GILGENKRANTZ -. Prnfcssetir Jean-Pierre DEW(;OII'I"I'E 

Proiekicur Xurnian SHL'SI\V'\Y (19721 
t 'l:lv<r>i!i <l? xl'tir~>r&i, c<t~!;brll!e (L' s ,A! 
Psofcw~~~r  I2 ' t i~ i  \lfC'tl!t,I-SE?< 1 iLIW' 
OIIJL,~,.~~!~~; C<i:ii~,ii:,ik, L~>i,vizi!i t:jd/,qit~itz} 

!>ioizss~ii. Ci~.i!ies A B E R R I  i Ici81 I 
C?iir?i :!:- :%fc;,it'c!~!,: /'r~;!v~iri?:,, Hozf~:on f L,' 5.,4) 
I>rofe,!,e:ir P!cnu-Afarit. GriLEÏT! ( 1 9 9 :  
B r , , ,  t: L:iiv<'r!i:i. ?><i;.id<i~i.i i 1.; $,.ai 
irL~~ci.ssrlir~ ?.!:itn!.;Ii Ktihei ki!'\;Ri? i IVS?, 
\~( ISSO<~~!~;<C~; \  /li7lifit1c' s>,f?'~'<:/lii#:~/<>g> (y ,y :\; 
Pii i<~~c;~i; : l~ I~ i i~d ' i .  <!Al-1l.*\I.i!i % i!Jali 
i!:i!!ift-~i-ilt tiiii,erii:i.. .L;iiii!illi. 'L' 5 Ai 
kircrî .l R i  Ni'iiF: ! i 9S(2) 

8,11z.t~r:!:%! .i:. ct</i/,>r172<, .?di: rr<4::4-:$c~c> (CS .4 1 

DOCTEURS HONORIS C:kUStt 



Je dédie ce travail : 

A mon président de thèse : 

Monsieur le professeur Marc-andré BIGARD, 
Professeur de clinique des maladies de l'appareil digestif et de la nutrition à la faculté 
de médecine de Nancy 
Chef de service des maladies de l'appareil digestifs et de la nutrition, hôpital Brabois, 
CHRU de Nancy 

Pendant ces quatre années d'internat, j'ai pu apprécier la qualité 
de votre enseignement, votre disponibilité tant auprès de vos 
étudiants qu'auprès de vos patients, ainsi que votre sens de 
l'humour. 
Que ce travail soit le témoignage de ma reconnaissance et de 
mon profond respect. 



A mes juges et à mon directeur de thèse: 

Monsieur le professeur Thierry CONROY, 
Professeur d'oncologie clinique à la faculté de médecine de Nancy 

Je vous remercie de l'accueil que vous m'avez réservé dans 
votre service lors de la réalisation de ce travail et d'avoir pu 
mettre les moyens logistiques du Centre Alexis Vautrin à ma 
disposition. 
Vous me faîtes l'honneur de juger ce travail, soyez en remercié. 



A mon directeur de thèse : 

Monsieur le professeur Moharned HEBBAR, 

Professeur de cancérologie à la faculté de médecine de l'université de Lille II 
Chef de service d'oncologie médicale, hôpital Claude HURIEZ, CHRU de Lille. 

J7ai été enchantée d'avoir pu bénéficié de votre enseignement 
pendant ces six mois. 
Merci de votre accueil dans le service d'oncologie et de votre 
disponibilité quotidienne. 
Je vous remercie de m'avoir confié ce travail et d'avoir été si 
présent tout au long de sa réalisation par vos conseils avisés. 
Soyez assuré de toute ma gratitude. 



Madame le Docteur Laurence CHONE, 

Praticien Hospitalier du service des maladies de l'appareil digestif et de la nutrition, 
Hôpital Brabois, CHRU de Nancy. 

Laurence, j'ai pu apprécier, durant ces quatre 
années d'internat, ta constante disponibilité, ton jugement 
clinique et tes conseils tant sur le plan professionnel que 
personnel. 
Tu as été ma première « référence >> en oncologie et j'en retiens 
une belle leçon d'humanité. 
Merci d'avoir accepté de juger ce travail. 



A tous ceux qui ont participé à la réalisation de ce travail : 

Monsieur Charles FOURNIER (Département de statistiques du Centre Oscar Lambret, 
Lille.) 

Monsieur le Pr A.Adenis (Centre Oscar Lambret) 

Monsieur le Pr JP.Joly (Service de gastroentérologie et oncologie digestive-CHU 
Amiens) 

Monsieur le Pr P. Michel, Monsieur le Dr F.Di Fiore, (Service de gastroentérologie unité 
d'oncologie digestive-Cancéropole Nordouest.-CHU Rouen) 

Madame le Dr S. Walter (Oncologie médicale- CH Metz) 

Monsieur le Dr P.Brucker (Unité de gastroentérologie-CH Briey) 

Madame le Dr C. Giraud Centre léonard de Vinci- CH Douai 

Monsieur le Dr L.Gasnault Centre Joliot Curie- Saint Martin-lez-Boulogne 

Monsieur le Dr R.Pereira Clinique du Parc-Croix 

Madame le Dr N.Deligny Clinique des dentelières-Valenciennes 

Madame le Dr P. Maes Centre Bourgogne-Lille 

Madame le Dr E. Rad Unité d'ontologie médicale-CH Roubaix 



A Hugues, 
Merci de ton soutien, de ton écoute et de la confiance que tu m'accordes 
Merci pour le sourire que j'ai chaque matin que je pense à toi. 
J'espère que la route sur laquelle nous nous sommes engagés ensemble sera 
encore très longue. 

A mes parents, 
Pour votre patience, vos conseils et vos encouragements continus pendant 
toutes ces années. Je vous suis profondément reconnaissante de m'avoir fait 
découvrir l'un des plus beaux métiers qui soit. 
Je suis fière d'être votre fille. 

A mon grand-père, 
TU me manques, 
Merci de cette si grande complicité qui rend ton départ encore plus difficile et 
le souvenir de ton sourire impérissable. 

A ma grand-mère, 
Pour tout ce que j'ai toujours appris avec toi ; de Leconte de Lisle à Hugo.. . 
Pour ton amour des belles choses et des beaux moments de la vie que tu nous 
as transmis. 
Tu es devenue encore plus indispensable aujourd'hui. 

A Delphine, 
Pour ces années de complicité, de vie sur des routes tellement parallèles. 

A toute ma famille, 
Arnaud, Stéphane, Domi, Michel, Hadrien, Manu et tous les autres. 
(Vu le monde, je ne peux pas me permettre de citer chacun d'entre vous.. . 
mais, bien entendu, le cœur y est !) 

A Anne, 
pour Poly-Jane, pour nos glaçons, et toutes ces versions du monde qu'on a pu 
créer aux aubes de nos soirées. 

A Cath, 
pour Patti, pour ton joyeux rayonnement continu et pour exactement les mêmes 
raisons que la sus-citée. 

A Remi, 
pour Alain B et pour Bowie, pour ces discussions jusqu'au bout de la nuit, et 
tous ces rêves vécus. 

A Béren, 
Pour cette rencontre inattendue dans ces contrées lorraines 
Est-ce la nostalgie des terrils qui nous a rapproché ? 
J'espère que nos routes professionnelles continueront de se croiser, pour nos 
routes personnelles, je ne m'inquiète pas ! 



A Alex, Elo (GP), Iza, Charles, Ro, Joul, Sam , 
pour Jirnrny H, les Stones et tous les autres et surtout pour cette amitié qui 
traversera les années, j'en suis certaine. 

A Dorothée, Antoine, Edouard et MV, 
la distance n'altérera pas la qualité de nos retrouvailles futures. Merci pour ces 
quatre années passées avec vous, ces folles soirées nancéiennes et ces 
magnifiques voyages partagés. Vivement le prochain ! ! 

Merci bis à Béren et MV, 
Pour leur patiente relecture de ce travail. 

Au Docteur Olivier ROMANO, 
Merci de ton accueil dans le service d'ontologie, de ta bonne humeur 
légendaire, de ton enseignement tant professionnel qu'humain et de ton 
coaching intensif. 
Même si tout ça ne nous rendra pas Dalida ! 

Aux « vrais » Nancéiens, pour leur accueil : 
Quiterie, PAG, Valérie, Milou, Thié, Audrey, Noëlle.. . 

Aux autres « faux » Nancéiens : 
Rémy , Oliv , Valérie , Benoît , Anne-Claire , Sinan . . . 

Au Professeur Antoine DRIZENKO, 
Merci de tout ce que tu m'as appris sur moi-même et de ton aide précieuse. 

A Bruno, 
A Christine, 
Sans qui je ne serai certainement pas là aujourd'hui, 
En souvenir de samedi inoubliables. 

Au Docteur COURRIER, 
Pour sa patience angélique, pour tout l'enseignement qu'il m'a apporté et pour 
la petite voix, qu'à chaque endoscopie, dans 20 ans encore, j'entendrai.. . 

Au Professeur PARIS, 
au Docteur DHARANCY, 
au Docteur BORUCHOWICZ, 
qui m'ont fait vivre mes premiers « émois gastro-entérologiques ». 

Avec toute mon affection. 

13 



Remerciements particuliers : 

A toute l'équipe paramédicale du service d'hépatogastroentérologie de Nancy 
pour ces trois années de collaboration et tout particulièrement à l'équipe du 
secteur 1, en souvenir de moments aussi intenses en travail qu'en joie de vivre. 
Aux infirmières du service d'oncologie médicale de l'hôpital Claude HURIEZ 
au CHRU de Lille, pour ce semestre de travail et de bonne humeur. 



SERMENT 

« Au moment d'être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d'être fidèle aux lois 
de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de 
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je 
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination 
selon leur état ou leurs convictions. 
J'interviendrai pour les protéger si elles sont aflaiblies, vulnérables ou menacées dans leur 
intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances 
contre les lois de l'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs 
raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et je n'exploiterai 
pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins à 
l'indigent et à quiconque e les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du 
gain ou la recherche de la gloire. 
Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiées. Reçue à 
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 
corrompre les mœurs. Je ferai tout pour soulager les souflrances. Je ne prolongerai pas 
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
Je préserverai l'indépendance nécessaire à l'accomplissement de ma mission. Je 
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les peqectionnerai 
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 
J'apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à leurs familles dans l'adversité. 
Que les hommes et mes confrères m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 
que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque. » 



PLAN 

INTRODUCTION 

1. ËPIDEMIOLOGIE-FACTEURS DE RISOUE DU CANCER COLORECTAL.. .p2O 

B-FACTEURS DE RISQUE 
C-FACTEURS PRONOSTIQUES 

A-DU 5FU AUX THERAPIES CIBLEES 

B-MECANISME D'ACTION DE L'IRINOTECAN 

A-HISTORIQUE 

B-MECANISME D'ACTION 

1-L'EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 
2-Les anti-EGFR 

C-INTËRÊT DE L'ASSOCIATION A L'IRINOTECAN 

D-INDICATION 



................................................ 4 . FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE ~ 3 3  

B-EXPRESSION DE L'EGFR 

C-AUTRES FACTEURS PREDICTIFS 

1. Amplification du gène de 1'EGFR 
2. Mutation de K-Ras (Kirsten-ras) 
3. Autres déterminants moléculaires 

- 
2-PATIENTS ET METHODE.. .................................................................. ~ 4 0  

3-STATISTIQUES .................................................................................. ~ 4 1  
- 

4-RESULTATS.. ..................................................................................... ~ 4 1  

A-CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 

B-EFFICACITE 

C-FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE AU CETUXIMAB-IRINOTECAN 

1 -Analyse univariée 
2-Analyse multivariée 
3-Score prédictif de réponse 
4-Statut EGFR et réponse au traitement 



DISCUSSION 

- 
1-TAUX DE REPONSE.. ........................................................................... ~ 4 8  

2-MAROUEURS BIOLOGIOUES PREDICTIFS DE REPONSE ......................... ~ 4 8  

- 
3-ANALYSE UNIVARIEE.. ....................................................................... ~ 4 9  

A-FACTEURS NON PREDICTIFS 

1 -Nombre de lignes de chimiothérapies antérieures 
2-Age 
3-Localisation tumorale 

B-FACTEURS PREDICTIFS 

- 
4-ANALYSE MULTIVARIEE.. .................................................................. ~ 5 0  

A-FACTEURS NON PREDICTIFS 

1-Durée d'évolution de la maladie métastatique 
2-Intervalle libre sans irinotécan 

B-FACTEURS PREDICTIFS 

1 -Nombre de sites métastatiques 
2-Durée d'évolution de la maladie 
3-Réponse préalable à l'irinotécan 

5-CARACTERISTIQUES - - BIOLOGIQUES ET FACTEURS CLINIOUES 
PREDICTIFS DE REPONSE ..................................................................... ~ 5 2  

6-INTËRÊT DU SCORE PREDICTIF. .......................................................... ~ 5 3  





INTRODUCTION 

~.EPIDEMIOLOGIE-FAC~I:EURS DE RISQUE 

Le cancer colorectal est le plus fréquent des cancers pour les deux sexes réunis. 
Troisième cancer chez l'homme, après le cancer de la prostate et le cancer du poumon, il est, 
chez la femme, au deuxième rang, après le cancer du sein. 

Il représente 15 à 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 hommelfemme de 1,5. Son incidence est de 401100000 chez l'homme 
en 2000 et 271100000 chez la femme. 

On retrouve par ailleurs un gradient nordlsud, qui pourrait être secondaire à la richesse de 
l'alimentation en légumes. La Lorraine et le Nord-pas-de-calais font partie des 7 régions les 
plus touchées en France, derrière l'Alsace (incidence à 591100000), avec une incidence 
moyenne de 501100000. L'incidence moyenne en France étant de 24,61100000 chez la femme 
et de 39,11100000 chez l'homme [Il. 

En 1995, en Lorraine l'incidence chez l'homme est de 49,11100000, chez la femme de 
34,311 00000, en Champagne de 45,21100000 chez l'homme et 25,11100000 chez la femme, 
enfin dans le Nord-pas-de-calais, de 51,21100000 chez le premier et de 371100000 chez la 
seconde. En 1998, en Haute-Normandie l'incidence est de 561100000 chez l'homme et 
371100000 chez la femme. (Tableau 1) 

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

"~ ' 

i homme 1 femme 1 
-...m-.-.-.-- -A--.*.--" J 

1 49,l 1 34'3 ' 
i I 

I " .. . " .... ? i 

i Champagne (1995) / 45'2 2 5 ' 1  1 
1 i I 

Nord-Pas-de-Calais (1995) ' 5 1'2 ' 37 
I f 

Haute-Normandie (1 998) 56 i 37 



Entre 1978 et 2000, on a pu constater une augmentation de l'incidence mais une diminution 
de la mortalité par cancer colorectal. Cette évolution s'expliquerait par l'influence du 
dépistage, le diagnostic plus précoce et l'amélioration des traitements. 
A ce jour, ce cancer reste néanmoins responsable de 16000 décès par an, soit une incidence de 
mortalité de 8,9/100000 chez la femme et de 15,8/100000 chez l'homme. [33] 
Le taux de survie globale à Sans est de 55%. 11 s'élève à 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 à 25% des cas (Faivre et al. 
1992), métastases le plus souvent hépatiques. 
Le cancer colorectal représente donc un important problème 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, l'adénocarcinome se développe à partir d'un polype adénomateux 
qui se transforme sur une durée moyenne de 12 ans selon la séquence adénome, dysplasie 
légère, moyenne puis sévère, cancer in situ et enfin cancer invasif (Cohen et al. 1997, Stryker 
et al. 1987). 

B-FACTEURS DE RISQUES 

Plusieurs facteurs de risque ont été 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 été identifiés. 
Le syndrome HNPCC (syndrome de LYNCH) se définit selon les critères d'Amsterdam et de 
Béthesda (tableaux 1 et 2) et fait craindre la survenue d'un CCR dans 70 à 80% des cas avant 
l'âge de 70ans ; il est responsable de 2 à 5% des cancers colorectaux (CCR). 
La polyadénomatose familiale (PAF), secondaire à une mutation du gène APC, de 
transmission autosomique dominante, est responsable de 1% des CCR et donne un risque de 
dégénérescence tumorale de 100% à 40ans. 
D'autres polyposes ont été décrites comme autant de facteurs de risque de CCR : 
-la polypose juvénile, avec un risque de dégénérescence de 60 à 70% à 60 ans, secondaire à la 
mutation du gène BMPRlA dans 38% des cas et à celle du gène SMAD4 dans environ 15% 
des cas ; de transmission autosomique dominante. 
-le syndrome de Peutz-Jeghers ou polypose hamartomateuse du tube digestif secondaire à la 
mutation du gène STKll dans 65% des cas ; de transmission autosomique dominante à 
pénétrance variable. 
-la polypose MYH, identifiée en 2000, de transmission autosomique récessive, correspondant 
à 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 à 40%. 

Par ailleurs, a été évoqué le rôle d'une alimentation riche en matières grasses, en protéines 
d'origine animale et pauvre en fibres, bien que cela ne soit pas clairement établi (Benhamiche 
et al.). 



Tableau 2 : critères d'Amsterdam. 
1 III---------- - - ---p-_I_X"XI _ - _--_ - 
j Au moins 3 sujets atteints de cancer du spectre étroit HNPCC (CCR- endomètre- i 
i rêle- voies urinaires) histologiquement prouvé 1 ~ " _  4 
j Un des apparentés lié au lerdegré avec les 2 autres sur 2 gé - - - - -- - -- - - -- - - --- - - - - - - a - - 

' Un cancer diagnostiqué avant 50 ans 
1 -- _ - >a - - - - - - - - --- - 

Tableau 3 : critères de Béthesda 

1 CCR avec au moins deux parents du le' ou 2d degré présentant une tumeur 
i 

HNPCC indépendamment de l'âge de survenue j,.-&-̂.% " ....llll,-lllll---.---...~-,. """m.._ ^ .s_.l__l.--. ^ *XXI_^X_l_. ^ ̂ ---- "-,"." 

C-FACTEURS PRONOSTIQUES 

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

Tableau 4 : Classification TNM (2002) 

Tumeur ~rimitive (T) 
j Tx i Tumeur primitive non évaluable l 
$ I_I__X,.- "" ^ _X_X^.X_ ",. " J 
: TO : Pas de tumeurprimitive décelable 1 i _ I ^ _ _ _ _ ~ ~ ~ ~ _ _ _ s l - ~ l l  - - - X I X - - - ~ . - - - l - - "  ---l--------------lllllll_ 

t 
1 Tis Carcinome in situ : intra épithélial ou envahissement de la lamina pro~r ia  - " " J  I _ l -  _--lll-lfll ---" lllll-l_^<l ---" -̂ ---------lI----ll-~ -- _ I X  I 
1 T l  Tumeur envahissant la sous-muqueuse sans la dépasser I 
- - - - - " - -  - - - .. - - - - - -- -J 

i 
j T2 ; Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser 1 , --- "---.-.--.-"-------"".-."------.~-..-----,--"-.-~~-".---...-----.---"-A-.--" ..-.,.-....--...-,-,.,A-"- ,,,..- ".-a 

1 T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques et péri-rectaux en zone 1 
; dépéritonisée 1 

i i " ,....".."-v-*-..---.-.-" ."J 

s organes et structures adjacentes ou envahissant le péritoine 1 
.- - . . - - ._.._.--'A 



Métastases (M) --- -- 

' Mx ' Non récisé 
1 --___- j-_ "__P "" i 
i MO 1 Pas de métastase ; 

i M l  Métastases t 

Tableau 5 : Classification UICC et pronostique à 5 ans. 

1 1 ....-. --.i .III-. "" ."_A 

/ IIA 1 pT3 NO MO , 85à72% 1 
i 1 
1 

3 ! 

1 
1 IIIA 1 pT1 T2Nl  MO 83 à 44% / 
I 1 i 
1----. ---III_III I 1 IIIB / pT3T4NlMO : i 1 
l l 
I 1 i 

j n;? Tous T N2 MO 1 i 
; 

I I 1 " 8 i 

1 IV Tous T tous N M+ 8% I 

-la qualité de la résection chirurgicale (RO) 
-le type histologique : moins bon pronostic de la forme colloïde 
-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 MSI (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. 

















C-INTERET DE L'ASSOCIATION CETUXIMAB-IRINOTECAN 

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

D-INDICATION 

La première étude de phase II réalisée par Saltz et al. [12] sur 121 patients atteints de 
cancer colorectal métastatique en échappement à l'irinotécan et au 5FU 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 l'échec de 
l'irinotécan et la mise en route du cétuximab était de 30 jours. Les patients étaient traités par 
cétuximab 400 mg/m2 la première semaine puis une injection hebdomadaire de 250 mg/m2; 
l'irinotécan était dispensé selon les mêmes modalités que dans les protocoles dont les patients 
bénéficiaient antérieurement. 

La seconde étude de phase II réalisée par l'équipe de Saltz [13] sur 57 patients EGFR+ 
échappant à 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 dernière étude de phase II randomisée réalisée par Ducreux et al. [14] comparait le 
cétuximab en monothérapie (selon le protocole précédemment décrit) à son association à 
l'irinotécan chez 329 patients atteints de cancer colorectal métastatique exprimant I'EGFR. 
En intention de traiter, une réponse objective a été 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 être un médicament efficace en monothérapie et en association 
avec l'irinotécan. 

L'AMM a été obtenue dans les suites de l'essai BOND (Bowel Oncology with cétuximab 
antibody) [ 151. 
L'étude incluait 329 patients, randomisés en un groupe cétuximab seul (n=l l l )  et un groupe 
cétuximab+ irinotécan (n=218). 100% de ces patients étaient progressifs sous irinotécan et 
60% sous oxaliplatine. 42'9% des patients avaient seGu plus de 2 lignes de chimiothérapie et 
79,4% au moins 2. 
La différence en terme de survie globale était non significative, probablement du fait du cross- 
over autorisé après échec du cétuximab seul, mais l'objectif principal de l'étude était la survie 
sans progression. 



329 CCRM EGFR+ 
( progressant sous 1 

Randomisation 211 m 

Tableau 6: Caractéristiques des patients 

Irinotécan 
+ 

/ Combinaison (n=2 18) 1 Monothérapie (n= 1 1 1) . - - m - - . . . . - . >  i 
l 

1 59 (26-82) J 58 (39-84) 1 . . .--l----- "-" 2 1 
l 

I 66% i 57% 1 

Cétuximab 

i 1 
: colon 1 57% 9% 1 
, I~..--~_.---~.~-I1lI.. ^x._IIXXI _."I-" --_ < _  .-- -" --.---A. J 

Cétuximab 
n=2 18 

N = l l l  

1 
Progression 

Irinotécan 

Cétuximab 
n=56 



Tableau 7: Traitements antérieurs 
_ s- ^ _ -  

i Lignes antérieures combinaison j Monothérapie i 

i i 

- -  -- - - - -  - '  - - " -- A : Oxaliplatine antérieure ' 135 (6 1,9%) 7 1 (64%) 
i 5 i 

Tableau 8: Corrélation entre taux de réponse et traitements antérieurs 
-- -- -- - -- - - * - -- "- 

I 

I Combinaison Monothérapie 1 
(%) (%) 1 * - -6 -" - -i A 

Nombre de lignes antérieures 1 i -----a------ 

1 

3 1 j - A LX! A 1 18,5 
1 25,3 122  

1 
1 -- "--- --------------l. l-__̂ lll_llllll-." i_?^p--"F"Xp4 1 1, j 23,5 i 4,7 -- - -- -- -- -- -- -- --- - -- - - - 

I 
1 

O x a l m e  3 1 - .. _ -___A 

1 oui 222  i 8 5  1 " d ---.? J 
i 241  i 15 i non i 1 - --- i ---2- ---1" 

Les traitements antérieurement reçus ne modifient pas l'efficacité du cétuximab. 

Tableau 9:Résultats 

1 Cétuximab+Irinotécan Cétuximab I 1 - ---i - 1  P J 

/ : -.-S.,---- SSP ..-..--.A j 4,lmois ~~ ..--...---a 1 1,s mois ---- <0,0001 
I SG 1 8,6 mois 1 6.9 mois / NS i 

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 l'efficacité, de la toxicité que sur le plan pharrnaco-économique, un 
meilleur ciblage des patients potentiellement répondeurs s'avérait indispensable. 
En effet, les toxicités du cétuximab peuvent être invalidantes, notamment sur le plan 
psychologique en raison de l'éruption cutanée ; par ailleurs, le coût du traitement s'élève en 
moyenne à 4000 € mensuels pour le seul cétuximab. 
Plusieurs paramètres ont été évalués : 

-la réaction cutanée 
-l'expression de 1'EGFR par immunohistochimie 
-l'amplification du gène de 17EGFR 
-les mutations de K-ras. 

Le premier facteur individualisé était l'intensité de la réaction cutanée au traitement 
[161. 
Plus de 80% des patients vont présenter une réaction cutanée au moins de grade 1. Elle est 
sévère chez environ 15% d'entre eux. 
Trois types de réactions sont décrites [17] : - 

éruption acnéiforme de début précoce (1 à 2 semaines) qui correspond à 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 après l'éruption acnéiforme et persistant pendant 
le traitement. 
paronychie (pseudo granulome pyogénique) et modification des cheveux, de début 
tardif (6 à 8 semaines après la mise en route du traitement). 

Figure 3 : Classification de l'éruption cutanée 
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Tableau 10 : Relation entre réaction cutanée et efficacité du cétuximab. 
--A---.." 

1 
1 i combinaison monothérapie ! ! .. ._.____..--,.-..,-p--- i 
1 I Réponse i Survie / I Réponse ! Survie 
I (%) (mois) I 

i (%) (mois) 1 -. .., " ... .," ." " i -. .-: .. .... i 
1 Réaction 

j 

1 1 
i t 
i cutanée 
; ." ...," ...,. "... --.-.l-,..-..---u-----..----.-,.-" . .- . .. . .. ... ... . ...,. "."" .. .,. -1 

/ Absente 1 6,3 i 3 1 0  i 2 , 5  i j ", ""A .-. " " "-."" --"-..-,.",..a--" ... ", ._. i 

1 12'9 i 8 1  1 Tous grades 1 25,s [ 9'1 , 2 s ". "-, -","--.---A,--* ' ,,,__A-,--: -L 
1 1 20 i 9 6  i 33'6 i 10'8 ! i-->2 . .." . .  . ~~~ - .. ". 2,. " ....-..a--. 1 
i Rash r I 
i i 
1 acnéiforme i 

i ".,~........,...~.....--~,~.~~--.~---~~~~--.--..~.~~.~.~"-~_̂ -~-~11"1~..~"~--~----~,~"~~~~..-" 

1 l Absent 1 16'7 .. . .-. 1 5,s -i 1 7 4  . .. i i 5 3  ....-.--...o.-..-- A i 

1 8 9  1 119 1 7 5  1 Tous grades 24 7 
j 

i A --r . ,-? i 
1 
i a >2 j t 309 -2 ---.A / 108 2- J i 174 --... i ! 9 4  1 

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 être utilisé avant l'initiation du 
traitement et ne peut donc intervenir dans l'éventuelle sélection des patients. 

B-EXPRESSION DE L'EGFR 

Le second facteur prédictif évoqué était l'expression de 1'EGFR tumoral déterminé par 
immunohistochirnie (IHC), qui initialement correspondait à un prérequis à la mise en route du 
traitement. 
La technique classiquement utilisée est la recherche de 1'EGFR par IHC après fixation au 
formol et inclusion en paraffine. Plusieurs systèmes existent dont : Zymed, Clone 31G7 
d'anticorps anti-EGFR monoclonal de souris, Dako-REGF pharmaDx. 

Mais l'étude de KY Chung et al. [21] a montré l'absence de corrélation entre l'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 été confortées par l'étude de M.Hebbar et al. [18] réalisée sur 20 patients 
porteurs d'un cancer colorectal métastatique réfractaire à l'irinotécan et à l'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, déjà dans l'étude de Cunningham et al. [15], le degré d'expression de 
1'EGFR et le pourcentage de cellules tumorales EGFR positives n'étaient pas 
significativement corrélés à la réponse clinique. (p=0,87 et p=0,64 respectivement). 



Tableau 11: Influence de la positivité de EGFR sur la réponse dans l'étude BOND. 
--,-,--.ppm---.---.- 

# 

1 

1 
1 Combinaison (%) Monothérapie (%) : 
1 n=218 1 n = l l l  1 1 1 

i ,-lllI.lII_-------. a --__--.--v-.--.-"--,-M ~--~.~--__.-_v-__.. ~, J ,.,-._----_--A 
i / % cellules exprimant EGFR 1 1 i p=0,87 i 
1 
i 1 i I 

l-..m-..llll-----,-- .""" ,.X,-" "X--""."-" ",.liî_."._ "-4 _.., _aj 

l--<lo% i 229 ' 7 1  i 1 i 1 _,z ." : "-".--,.A 2. _" .,-A__--" 'i .-.A 

1 >IO-120% i 20 i 3 1 3  i i 4 - . -r ...,. -. "". ..~.. .--1 -2 

1 >20-135% i 22,2 I O i 1 
I .,~ ---------->-,..----,I." "",,"! --..s*..x i -.--...-.m._-_.- _J 

>35% 1 9  i . 2492 .. -.,,,.- ", J 1 
1 Positivité de EGFR j 1 P=0,64 ! 
I 

i i 1 
1 . I l - - - - l l -  mm-- 1 "" ---.-a _i II---IIXl ^ ---.-A 1 

1 j Faible ... J 1 2  1 4 8  I I 3 

I; .* 1 - _ . - _ m . -  i 
1 Modérée 1 247 1 1 27  1 

i 

1 
1 1 ~." 1 2" "-2 2 "_"."""! .-*- 

Forte 1 227 118  i i "--....-̂ --------"iIX -̂I.F ._-__--L_l-"l"l" __." J L->."-..I"_ ^ 2 _ "._ _.._. 1 

Par ailleurs, l'expression de 1'EGFR n'étant pas systématiquement identique sur la tumeur 
primitive et sur les métastases d'un même patient, il semble inadéquat de retenir le statut 
EGFR comme critère 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 l'action de I'EGFR 
semblent avoir un rôle dans la réponse à cette thérapie ciblée et semblent intervenir comme 
facteur pronostique de réponse. 

1-Amplification du gène de 19EGFR 

La méthode FISH a été utilisée pour déterminer cette amplification (Fluorescence In 
Situ Hybridisation). 
Elle permet, grâce à des sondes fluorescentes spécifiques, de mettre en évidence des gènes 
donnés. 
Le gène de 1'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 gène de 1'EGFR permet de déterminer des rapports 
d'expression de gène et donc une amplification du gène de 1'EGFR. 



Le statut EGFR est déterminé par le nombre de signaux EGFR par noyau et par le ratio 
Signaux EGFRISignaux CEP7. 

Il semble exister une forte corrélation entre le nombre de copies du gène de 1'EGFR et la 
réponse au cétuximab puisque l'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 Lièvre et al. [26] retrouve une prévalence largement inférieure de l'amplification 
du gène de I'EGFR (1 1 '5% des 147 CCR contre 3 1% des 3 1 CCR de l'étude de Moroni) mais 
il est intéressant de noter que le seul patient ayant bénéficié d'une réponse complète est celui 
qui avait le taux le plus élevé de copie du gène de 1'EGFR par FISH. 

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

K-Ras intervient dans la voie RasJMAPK 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 l'efficacité du cétuximab. 
Lièvre 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 à l'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 à celle des 
patients non mutés (6'9 mois Vs 16,3 mois). 
L'étude de Moroni et al. [23] avait déjà évalué les mutations des domaines catalytiques de 
I'EGFR et ses effecteurs intracellulaires PIK3CA, K-ras et BRAF ; elle n'avait pas mis en 
évidence de corrélation significative avec la réponse au cétuximab 
En poolant les résultats de Lièvre et al. [26] avec ceux de l'étude de Moroni et al. [23] ; la 
valeur prédictive de la mutation de K-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=O,OO 1). 
La probabilité de ne pas avoir de réponse en présence d'une mutation de K-ras était de 91'3% 
tandis que la probabilité de réponse au cétuximab en l'absence de mutation était de 50%. [26] 
Chez les patients EGFR+ non répondeurs au cétuximab, la mutation de K-Ras doit 
probablement être responsable d'une partie de ces non-réponses. 

3-Autres déterminants moléculaires 

Les niveaux d'expression des gènes de COX-2, IL-8 et VEGF semblent être des 
marqueurs de réponse au cétuximab. 
L'étude de Valbohner et al. [28] a cherché à mettre en évidence une corrélation entre le 
niveau d'expression des gènes de ces différentes molécules et la réponse au cétuximab. 
Une faible expression génique du VEGF est associée à une réponse au cétuximab. 
Mais il est actuellement difficile de les utiliser en pratique courante. 



Deux problèmes se posent face à ces facteurs de réponse : 
d'une part, la méthode FISH pour déterminer le nombre de copies du gène de l'EGFR, la 
recherche de mutations de K-ras et les autres déterminants moléculaires en cours 
d'évaluation restent réservées à des centres experts ; il n'est pas envisageable, à ce jour, de 
les utiliser en pratique courante ; 
d'autre part, la réaction cutanée, qui semble être un bon facteur prédictif, ne peut être 
utilisée qu'à posteriori et ne peut permettre de cibler les patients. Ce facteur pourrait, 
malgré tout, être utilisé pour l'adaptation des posologies de cétuximab. L'étude 
randomisée EVEREST, dont les résultats définitifs sont prochainement attendus, évalue 
l'intérêt de l'augmentation progressive des posologie du cétuximab jusqu'à 500mg/m2 
chez les patients présentant une toxicité cutanée de grade O ou 1 à doses standards. Les 
résultats intermédiaires semblent montrer une bonne tolérance du cétuximab à 350 mg/m2. 



1. OBJECTIF 

Le but de cette étude était de rechercher des facteurs prédictifs de réponse objective à 
l'association cétuximab-irinotécan aisément et rapidement utilisables. Nous avons évalué la 
valeur prédictive potentielle de paramètres tels que les données démographiques (âge, 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 
(particulièrement à l'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 requ au moins une ligne antérieure par irinotécan, et présentaient une maladie 
progressive. 
Le protocole de chimiothérapie comprenait :-Cétuximab hebdomadaire 400mg/m2 la première 
semaine puis 250mg/m2 les semaines suivantes 

-1rinotécan 180mg/m2 tous les 15 jours. 
L'évaluation scannographique a été réalisée toutes les 8 semaines (4 cycles) dans 11 centres et 
toutes les 12 semaines (6 cycles) dans 4 centres. Les critères RECIST permettaient de définir 
une stabilité, une réponse objective ou une progression tumorale [29]. 
Les dates de progression tumorale et de décès ont été systématiquement relevées 
Nous avons recherché une corrélation entre la réponse au cétuximab-irinotécan et les éléments 
suivants : âge, sexe, localisation tumorale primitive (colon vs rectum), stade UICC au 
diagnostic, durée d'évolution de la maladie depuis le diagnostic et depuis l'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 4yrn 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, l'étude se faisait préférentiellement, de manière arbitraire, sur 
le site métastatique. La technique utilisée était variable en fonction des centres et n'a pu être 
collectée systématiquement (Zymed : Clone 3 1 G7 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. 



Tableau 1: Centres investigateurs 
^_ ___--------IÎ__ - - --- - _II - _̂ II_ _ XI 

M Hebbar --- d , - Oncologie médicale- CHU Lille 
8 

I 1 -- --- -- - - J 

A Adenis Centre Oscar Lambret 1 j--.L--- - - - - -  - -  - " - - - -  - - -  ". - -  . -----__; 

1 F.DiFiore Service de gastroentérologie unité d'oncologie digestive-Cancéropole 1 

1 j--_l---__ P. Michel Nordouest.-CHU -- TI__X _- Rouen 
X -- - - -- -__^- -- - - --- - - -3 
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Nancy i--".--_".. ---- - - _ A -  - - - - -  _^-a--- - * 
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- i 
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---4 
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! r~ P Maes Centre Bourgogne-Lille --_ -_--- I 
i E. Rad --- -- Unité --- -- d70ncologie ---- -- médicale-CH - Roubaix - - -- 1 
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3. STATISTIOUES 

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'âge était testé comme une variable continue, les autres 
comme des variables dichotomiques : sexe masculin vs féminin, colon vs rectum, UICC 1 à III 
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 l'intervalle sans irinotécan) inférieure à 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 paramètres pris en association. 
Concernant les facteurs prédictifs indépendants identifiés, nous leur avons affecté un score de 
O 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. 



A-CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 

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

En première ligne : 
O 187 patients ont reçu une chimiothérapie à base d'oxaliplatine (60%) 

(FOLFOX : 176 ; capécitabine-oxaliplatine : 11) 
O 99 une chimiothérapie à base d'irinotécan (32%) (FOLFIRI : 93 ; FOLFIRI- 

Bévacizumab : 6) 
O 25 une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (8%) (LV5FU2 : 21 ; 

capécitabine: 3 ; tégafur-uracile : 1) 
Trente-deux (10%) n'ont reçu qu'une ligne de chimiothérapie antérieure. 

Une deuxième ligne était administrée chez 279 patients (90%) : 
O à base d'oxaliplatine chez 97 d'entre eux (35%) (FOLFOX : 87, capécitabine- 

oxaliplatine : 6, FOLFOX-bévacizumab : 1)' 
O à base d'irinotécan chez 174 (62%) (FOLFIRI) 
O à base de fluoropyrimidine dans 8 cas (3%) (LV5FU2 : 2 ; capécitabine 5 ; 

tégafur-uracile : 1) 
Une troisième ligne était administrée chez 104 patients (33%) (Principalement la 
capécitabine dans 56 cas (54%)). 



Tableau 1:Caractéristiques des patients ("nalyse en intention de traiter) 

Nombre de patients 

Sexe ratio (MW) 

Age moyen 

Tumeur primitive 

Côlon 

Rectum 

Colon plus rectum 

Stade UICC au diagnostic 

1 

II 

III 

IV 

Mediane de survie (intervalle) 

Durée médiane maladie métastatique (intervalle) 

Intervalle moyen sans irinotécan (intervalle) 

Nombre de sites métastatique 

1 

2 

3 

> 4  - 
Nombre de lignes antérieures de chimiothérapies 

1 

2 

3 

> 4  - 
Réponse objective antérieure à l'irinotécan * 
Réponse objective antérieure à l'oxaliplatine * 
Statut EGFR 

Positif 

Négatif 

Non effectué 

311 

1891122 

63 (21-86) 

204 (66%) 

97 (3 1 %) 

10 (3%) 

8 (2%) 

36 (12%) 

85 (27%) 

182 (59%) 

24 mois (3.8- 162) 

18 mois (1.3-105) 

1.6 mois (0.5-35) 

155 (50%) 

113 (36%) 

36 (12%) 

7 (2%) 

32 (10%) 

175 (56%) 

89 (29%) 

15 (5%) 

103 (33%) 

124 (40%) 

210 (67%) 

35 (1 1%) 

66 (21%) 



Le nombre moyen de cycles reçus par patient est de 6 (1 à 42). Le traitement a du être 
suspendu avant l'évaluation de la réponse chez 10 patients pour une toxicité lirnitante et chez 
4 pour décès secondaire à l'évolution de la maladie. Deux cent quatre-vingt dix sept patients 
étaient donc évaluables pour la réponse. 
En intention de traiter, une réponse complète était obtenue chez 2 patients (I%), 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 8013 11 (26%). Les 
médianes de survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 4,l et 10'3 
mois. (Figure 1) 

Figure 1:Survie globale et survie sans progression après initiation du traitement par cétuximab-irinotécan. 
(n =311) 

Time (months) 



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 %. 
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i --I----- _*XI_ --" IÎX_XX-IIX--III" 1 - -- _i -- -.. 2 

l Reponse préalable à l'irinotécan (RO vs pas < IO-? 
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1 ---- - -A " j 1 
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1 *" 8 
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1 1 """ "" 1 i .-,--.--...--m..-----. "" A 

: Statut EGFR (positif vs négatif) 1 I 1 i - - 
i 1 I 1 

RO= réponse objective. 

1-Analyse univariée 

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



2-Analyse multivariée 

En analyse multivariée, la réponse préalable à I'irinotécan, le nombre de sites métastatiques et 
la durée d'évolution de la maladie depuis le diagnostic étaient identifiés 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 à 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 à 3). 
La survie sans progression médiane pour les groupes O à 3 était respectivement de 3, 3.8, 5.6 
et 8 mois. 
La survie globale médiane pour les groupes O à 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 à l'irinotécan, la durée d'évolution de la maladie et le nombre de sites 
métastatiques) 

Score Réponse objective (%) 

* 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. 



Tableau 4: Survie sans progression et survie globale en fonction du score prédictif de réponse. 
- -- -" 1 j SSP (Mois) SG (Mois) i - -" -- - _---A 

i 3 7.4 1 
i 1 

Figure 2: Survie sans progression après initiation du traitement par cétuximab-irinotécan en fonction du 
score prédictif de réponse (basé sur la réponse préalable à I'irinotécan, la durée d'évolution de la maladie 
et le nombre de sites métastatiques). 

Score 3 (n = 31) 

'..............-.. 

Score 1 (n = 138) 
L 

Score O (n = 51) 

Time (months) 



Nous n'avons pas mis en évidence de corrélation entre l'expression tumorale de I'EGFR, 
détectée en IHC, et l'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 reçu du cétuximab. Une réponse objective 
a été constatée chez 14 de ces patients (40%). 
Dans 7 centres, la recherche de l'expression de 1'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 561201 (26%). 



DISCUSSION 

Nous avons choisi d'évaluer l'impact de ces paramètres 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 être retenue comme critère principal mais il est probable 
que certains traitements aient été suspendus après réponse ou stabilisation tumorale prolongée 
puis repris après progression avec une nouvelle réponse, d'où une confusion possible avec le 
temps jusqu'à échec du traitement. 
La survie globale n'était pas non plus le critère idéal puisqu'elle dépendait aussi des 
traitements administrés après progression (autres protocoles de chimiothérapie ou cétuximab 
seul). En particulier, chez certains patients qui n'avaient reçu qu'une ligne au préalable, il 
était possible d'instaurer un traitement à base d'oxaliplatine ultérieurement. Ceci n'était pas 
possible chez tous les patients, d'où un risque d'hétérogénéité pour l'évaluation de la survie 
globale. 

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 légèrement plus faible. 
Dans notre étude, 89% des patients avaient reçu auparavant au moins 2 lignes de 
chimiothérapie comprenant toujours de l'irinotécan et le plus souvent de l'oxaliplatine. 

L'étude BOND retrouve 22% de réponse chez les patients traités antérieurement uniquement 
par irinotécan 1151. L'étude de phase II de Vincenzi et al. [31] évaluant le cétuximab en 
troisième ligne après une première ligne comprenant de l'oxaliplatine et une seconde 
comprenant de l'irinotécan, retrouvait un taux de réponse objective de 25'4% 

2-MAROUEURS BIOLOGIOUES PREDICTIFS DE REPONSE 

Nous n'avons pas mis en évidence de corrélation entre le statut EGFR détecté par IHC et 
l'efficacité du cétuximab. 
Dans 6 des 15 centres, les patients ont reçu un traitement par cétuximab et irinotécan, que leur 
statut EGFR soit positif ou non. 35 patients EGFR négatif ont donc reçu 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 561210 (26%). 
Ceci confirme le fait déjà évoqué par l'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 être 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 gène de I'EGFR déterminé par la méthode FISH. 
Ces résultats ont été confirmés par l'étude de A.Lièvre et al. [26] 



Le profil de mutation du domaine catalytique de I'EGFR a, par ailleurs, été évalué dans cette 
étude et n'a pas d'impact sur la réponse au cétuximab. 
L'étude de Lièvre et al. montre un lien significatif entre la mutation du domaine K-Ras et 
l'absence de réponse au cétuximab ; ce qui n'est pas retrouvé dans l'étude de Moroni. 
Une évaluation de ces marqueurs sur de plus larges séries est donc nécessaire. 

Mais il existe deux limitations potentielles à l'utilisation de ces marqueurs biologiques. D'une 
part, certains patients sans amplification génique de 1'EGFR etlou avec une mutation de K- 
Ras présentent, malgré tout, une stabilité tumorale et pourraient tirer un bénéfice du 
cétuximab. D'autre part, ces marqueurs biologiques ne peuvent être 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, l'extension de la maladie et l'efficacité des traitements antérieurs. 

A-FACTEURS NON PREDICTIFS 

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

1-Nombre de lignes antérieures 

L'absence de valeur prédictive du nombre de lignes antérieures correspond à ce que Lenz et 
al. [30] a mis en évidence dans l'étude de phase II évaluant le cétuximab en monothérapie 
dans le CCR métastatique réfractaire à l'irinotécan, au 5FU et à l'oxaliplatine. En effet, le 
cétuximab était prescrit chez 346 patients ayant bénéficié 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 3 1.8%. Lorsque la dernière ligne avant le début du cétuximab comprenait 
de l'irinotécan, le taux de réponse complète était de 2%' le taux de réponse partielle de 13%. 
Lorsqu'ils avaient bénéficié d'une dernière ligne par oxaliplatine, le taux de réponse complète 
était de 0'6%' celui de réponse partielle de 5'8%. 
Le cétuximab gardait donc une efficacité après des traitements antérieurs lourds. 

L'âge jeune d'un patient lui confère 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 à 26% chez les plus âgés, la survie globale des moins de 40 
ans était de 54% à 5 ans contre 71 à 88% chez les seconds, indépendamment des traitements 
reçus. 



Ce facteur correspond donc probablement et davantage à un facteur pronostique du cancer 
colorectal qu'à un facteur prédictif de réponse au cétuximab. 
Mais cela reste discuté puisque l'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 âgés de 65 à 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, à 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 déjà évoqué par Massacesi et al. [38] 

B-FACTEURS PREDICTIFS 

En analyse univariée, on retrouvait une valeur prédictive de réponse pour les paramètres 
suivants : réponse préalable à l'irinotécan, nombre de sites métastatiques, durée d'évolution 
de la maladie et de la maladie métastatique et intervalle libre sans irinotécan. 

A-FACTEURS NON PREDICTIFS 

1-Durée d'évolution de la maladie métastatique 

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

2-Intervalle libre sans irinotécan 

En analyse multivariée, l'intervalle libre sans irinotécan perd également sa valeur prédictive ; 
il doit être relié en partie à la valeur prédictive de la durée d'évolution de la maladie et de la 
réponse antérieure à l'irinotécan. Cet intervalle est, en effet, artificiellement rallongé chez les 
patients ayant regu l'irinotécan en première ligne, situation où ils sont le plus à même de 
répondre à 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 à l'irinotécan 



1-Nombre de sites métastatiques 

Le nombre de sites métastatiques est aussi un facteur pronostique bien connu du cancer 
colorectal traité par chimiothérapie conventionnelle à base de 5fluorouracile [36,38] mais 
reste controversé. L'étude de Kohne et al. [36] retrouve chez 3825 patients traités par 5FU 
pour un cancer colorectal métastatique une valeur prédictive de réponse au 5FU 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 l'irinotécan en première ou deuxième ligne. [37,46] 
Très récemment, ont été rapportés les résultats de l'étude CRYSTAL qui a randomisé en 
première ligne FOLFIRI vs FOLFIRI + cetuximab. Dans cette étude, le bénéfice en survie 
sans progression prodigué par l'adjonction du cetuximab était faible (8,9 vs 8 mois), même si 
la différence était significative. Il est néanmoins intéressant de constater que chez les patients 
n'ayant qu'un seul site métastatique, en l'occurrence le foie, l'apport du cétuximab était 
beaucoup plus net, ce qui rejoint notre constatation. [47] 

Tableau 5: % chirurgie RO de métastases hépatiques 

Tableau 6:Survie sans progression 

Tous patients 
MH isolées (n= 12211 34) 

A notre connaissance, la valeur prédictive du nombre de sites métastatiques n'avait jamais été 
rapportée auparavant chez les patients traités par cétuximab plus irinotécan après échec d'un 
traitement par irinotécan. 

FOLFIRI-cétuximab 
4,3 
9,8 

SSP 

Tous patients 
MH isolées 

2-Durée d'évolution de la 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 à 
l'irinotécan. Pour répondre à cette question, il faudrait évaluer l'impact de la durée de la 
maladie avant le début du traitement par FOLFIRI, ce qui permettrait de s'affranchir 
complètement de la réponse à l'irinotécan. 
Aucune étude n'a évalué la valeur prédictive de la durée d'évolution sur la réponse à un 
traitement. 

Cétuximab 
1,5 
4,5 

FOLFIRI- 
cétuximab 
8'9 
1 1'4mois 

p 
0,0035 

Cétuximab 

8 
9'2 mois 

P 

0,0479 
0,023 



3-Réponse préalable à l'irinotécan 

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

l'expression de 1'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 à la surexpression du gène MDRl 
(efflux actif) 
l'inhibition de L'EGFR va diminuer l'activité de la voie NFKB et permet donc de 
restaurer l'apoptose 
cette inhibition augmente le nombre de cellules en phase G1 G2 ce qui les rend plus 
sensibles à la chimiothérapie. 

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

5-CARACTERISTIQUES BIOLOGIOUES ET FACTEURS CLINIQUES 
PREDICTIFS DE REPONSE 

Il est possible que la valeur prédictive de la réponse antérieure à l'irinotécan, du nombre de 
sites métastatiques et de la durée d'évolution de la maladie soit liée à des caractéristiques 
biologiques telles que les mutations de K-ras. Depuis l'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 être 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 K-ras (p=0,0098) 

Dans l'étude de Nemunaitis et al. [41], la mutation de K-ras était associée à une efficacité plus 
faible de l'irinotécan chez des patients présentant un cancer colorectal métastatique. La survie 
globale des patients mutés était de 169 jours alors qu'en l'absence de mutation elle était de 
332 jours. Notons qu'il n'existait pas de différence en fonction de l'âge, 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 1'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 à une moins bonne réponse au cétuximab dans deux travaux récents. 
Ceux de Di Fiore et al. [27] évaluant l'impact de la mutation K-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 l'étude de Lièvre et al. 1261 



Par ailleurs, l'étude de Moroni et al. 1231 montrait une meilleure réponse au cétuximab en cas 
d'augmentation du nombre de copies du gène de L'EGFR détectées par méthode FISH, fait 
confirmés par l'étude de Lièvre et al. [26]. 
Les patients sans amplification du gène de 1'EGFR et présentant des mutations de K-ras 
présentent donc moins de bénéfice au traitement par cétuximab. 
Ces éléments soulignent l'importance de la connaissance de la voie moléculaire intracellulaire 
de I'EGFR dans l'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 à partir des 3 facteurs cliniques prédictifs de 
réponse semble être intéressant. En effet, il existe une différence significative de réponse 
objective nette entre les patients ayant un score de O 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 être judicieux d'utiliser ce score pour la stratification des futurs essais, en 
raison de la facilité d'obtention des différents paramètres. 

En Europe, les patients reçoivent couramment une première ligne de chimiothérapie par 
FOLFIRI-bévacizumab. Nos résultats suggèrent qu'après progression tumorale, il serait 
préférable de proposer une seconde ligne par cétuximab-irinotécan chez les patients 
présentant un score prédictif élevé surtout en cas de métastases potentiellement résecables , 
ou, tout au moins, d'adapter le choix thérapeutique en fonction du score prédictif de réponse. 
Un protocole basé sur l'oxaliplatine pourrait être proposé chez les patients ayant un faible 
score prédictif. Mais cette stratégie nécessite d'être 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 K-ras ou l'amplification du gène de I'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 à O ou 1, les tests biologiques permettraient un screening des patients les plus à 
même de répondre au cétuximab. 
Cela limiterait donc le recours à des tests biologiques onéreux et difficiles d'accès. 

Néanmoins, ce score est à 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 paramètres du score et les mutations de K-ras , ce qui ne peut être fait 
dans notre étude rétrospective , la plupart des tumeurs étant difficilement accessibles. 

A la lumière de nos résultats, si nos paramètres sont bien liés à K-ras, on peut considérer que 
l'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 être différente. 



Les résultats de cette étude 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 l'efficacité d'un protocole thérapeutique basé sur le cétuximab , et 
d'autre part, ils suggèrent que les patients ayant présenté une réponse antérieure à l'irinotécan, 
ne présentant qu'un seul site métastatique et ayant une maladie évoluant de longue date sont 
plus à même de répondre à l'association cétuximab-irinotécan. 
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RËSUMË: 
/ 

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 à l'irinotécan. 
Patients et méthodes : Analyse rétrospective de patients traités par cétuximab (400mg/m2 
semaine 1 puis 250mg/m2 les semaines suivantes) plus irinotécan (1 80mg/m2/2semaines). 
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 
imrnunohistochimie. 
Résultats : 3 11 patients ont été analysés. Le taux de réponse objective sous CI était de 26%. 
En analyse univariée, une réponse antérieure à l'irinotécan, une durée d'évolution 2 24 mois, 
une évolution métastatique 21 Smois, un intervalle libre sans irinotécan >1,8mois et la 
présence d'un seul site métastatique étaient prédictifs de réponse au CI. 
En analyse multivariée, une valeur prédictive indépendante était confirmée pour la réponse 
antérieure à l'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 à l'irinotécan, la durée d'évolution de la valadie et le 
nombre de sites métastatiques sont des facteurs prédictifs indépendants de réponse au 
cétuximab. Cette étude apporte de nouvelles preuves de l'intérêt 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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