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INTRODUCTION

Le cancer colorectal est le 3¢me cancer en incidence, a touché 36000 patients en 2000 en
France et est responsable du déceés de 16000 personnes.! On estime que 20% des patients ont
des métastases synchrones et que 20% développeront des métastases métachrones dans les 5
ans. En I'absence de chirurgie qui est le seul traitement curatif, le pronostic de ces patients est
péjoratif avec des survies marginales a 5 ans.

Apres plus de 40 ans d'utilisation quasiment exclusive du 5 FU a visée palliative, des
avancées thérapeutiques majeures se sont concentrées dans les dix dernic¢res années.

D'abord l'autorisation de mise sur le marché en 2000 de deux drogues majeures,
l'oxaliplatine et l'irinotécan, en association avec le SFU en premiére ligne et en deuxi¢me ligne,
a permis d'améliorer l'efficacité en terme de taux de réponse objective (RO), survie sans
progression (SSP) et survie globale(SG) qui atteint 15 4 20 mois. >+’

Par ailleurs l'arsenal thérapeutique s'est étoffé avec la validation des fluoropyrimidines
orales (capecitabine et tegafur-uracil) comme une alternative au SFU en bolus intraveineux
aussi efficace, mieux tolérée et emportant la préférence des patients. *%1%!!

Depuis 2004 I'utilisation des anticorps monoclonaux anti-récepteur au facteur de croissance
¢pithélial (anti REGF cetuximab aprés échec de 1'irinotécan ou de 'oxaliplatine) et anti
vascular endothelial growth factor (anti VEGF bevacizumab en premiere et deuxieme ligne
métastatique) donne des améliorations significatives du taux de réponse et de la survie qui est
a plus de 20 mois. '#!31415-16

Par ailleurs l'intérét d'une chimiothérapie périopératoire chez des patients avec métastases
résécables d'emblée vient d'étre démontré et 'amélioration des taux de réponse peuvent rendre
résécables des maladies métastatiques considérées initialement comme non résécables. Ceci
conduit a sélectionner les patients pour élaborer une stratégie médico-chirugicale concertée et
individuelle, permettant de coordonner les traitements dans une optique si possible curatrice.

Parmi tous ces €léments on reléve que:

* l'association tegafur-uracil (UFT)-acide folique (AF) est un traitement ayant démontré
une efficacité similaire et une meilleure tolérance comparée a une association 5 FU/AF
dans deux études randomisées de phase 3 .*° De plus 1'é¢tude de '"EORTC a démontré une
préférence des patients pour I'UFT oral comparé au schéma intraveineux du fait d'un

meilleur profil de toxicité.'’

o L'irinotécan combiné au 5 FU/AF a été comparé¢ au 5 FU/AF seul dans deux études
randomisées de phase 3. > Cette association en premiére ligne améliore significativement
le taux de réponse, la survie sans progression et la survie globale.

*  L'UFT/AF associé a l'irinotécan en premicre ligne a donné une activité prometteuse

avec des taux de réponse de 21 a 42%, des survies sans progression de 5,4 & 8 mois, avec
s e . 7 18-22

une toxicité acceptable dans plusieurs études de phase 2.

*  Le cetuximab a démontré une activité significative chez des patients atteints d¢ CCRM
déja lourdement prétraités.23 Associé a l'irinotécan, le cetuximab est bien toléré et augmente
le taux de réponse et la survie sans progression comparé a l'irinotécan seul.'?

*  L'association du cetuximab au S5FU/AF et au CPT 11 selon les schémas AIO et
FOLFIRI a été testée en phase 2 avec un profil de toxicité acceptable et des taux de réponse
allant de 44% a 67%. ***



« Au moment de I'étude 1'intérét du cetuximab en premicre ligne de traitement n'avait pas
fait I'objet d'étude de phase 3.

La prise en compte de toutes ces données a conduit a évaluer dans une étude de phase 2
l'association UFT/LV irinotécan et cetuximab (CETUFTIRI) en premiére ligne de traitement
de cancer colo-rectal métastatique.

La présentation de cette étude sera précédée d'une revue de la littérature permettant
notamment de préciser la place des thérapeutiques ciblées et des fluoropyrimidines orales dans
l'arsenal thérapeutique existant. Cette revue tentera ¢galement de dégager les stratégies médico-
chirurgicales de prise en charge des CCRM.



PREMIERE PARTIE: REVUE DE LA LITTERATURE DU TRAITEMENT DU
CANCER COLORECTAL METASTATIQUE

A- EVOLUTION DES SCHEMAS THERAPEUTIQUES

1. LE 5 FLUORO-URACILE (5FU)
1.1. Pharmacologie

Le métabolisme des fluoropyrimidines implique des voies enzymatiques résumées sur la
figure 1 et détaillées ci-dessous:

La dihydropyrimidine déshydrogénase

L'enzyme clé du catabolisme des fluoropyrimidines est la dihydropyrimidine
déshydrogénase (DPD) .
Cette enzyme est ubiquitaire (foie, poumons reins). L'activité de la DPD est soumise a
un polymorphisme génétique.
Les déficits majeurs ou complets en DPD exposent a une toxicité polyviscérale grave
voire mortelle et sont de transmission autosomique dominante. Ils concernent 0,4% de
la population.

La détection des déficits permet d'éviter les toxicités séveres des la premicre cure. Elle
repose sur plusieurs techniques: ¢étude radioenzymatique de l'activit¢é DPD
lymphocytaire, 1'étude du taux plasmatique d'uracile, du rapport des concentrations
UH2/U (métabolite de la DPD sur molécule mere) .

L'adaptation précoce des doses de 5 FU en fonction de la pharmacocinétique du 5 FU a
partir de la 2°™ cure conduit & 14% de diminution de doses (de 10 a 70 %) et montre
une diminution des toxicités de grade 3 et 4 par rapport aux données de la littérature.*
L'intérét médico-économique d'une adaptation pharmacologique ou pharmacogénétique
des doses de SFU reste a démontrer.

La thymidilate synthase (TS)

Cette enzyme qui est la cible des fluoropyrimidines est soumise a un polymorphisme
génétique de la région promotrice du gene. Une séquence de 28 paires de bases peut-
étre répétée deux ou trois fois (2R ou 3R) .

La séquence de deux répétitions diminue l'activité de la TS et augmente la réponse au 5
FU.

La séquence de trois répétitions augmente l'activité de la TS et diminue la réponse au 5
FU.

L'inhibition de la TS par le 5 FU empéche la transformation de la déoxyuridine
monophosphate (dUMP) en deoxythymidine monophosphate (dTMP) et donc la
syntheése d'ADN.

Les études cliniques et précliniques montrent que le niveau de TS intratumoral est
corrélé a I'efficacité du traitement a base de 5 FU. %
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Figure 1. Métabolisme des fluoropyrimidines

La méthylenetétrahydrofolate réductase (MTHFR)

Cette enzyme transforme le 5,10 MTHF en MTHF. Une concentration élevée en 5,10 MTHF
est nécessaire a un blocage optimal de la TS.*®

Son activité dépend d'un polymorphisme génétique avec deux mutations d'intérét (C—T en
position 677 et A—C en position 1298). "

Ces mutations entrainent une diminution de l'activité de la MTHFR et une inhibition optimale
de la TS, et donc une efficacité augmentée du 5 FU.



1.2. Association 5FU et acide folique

Une métaanalyse de neuf essais a été menée par l'advanced colorectal cancer metaanalyse
project en 1992, concernant 1381 patients. *'Ces essais comparaient des schémas a base de 5
FU seul selon une administration en bolus au méme schéma avec adjonction d'acide folique.
Elle confirme la supériorité de 1'adjonction d'acide folique a une chimiothérapie a base de 5 FU
en terme de taux de réponse objective (23% versus 11% p<10-7). Il n'y a pas de différence
significative en survie globale (11,5 mois versus 11 mois p=0,57).

Les explications avancées pour expliquer cette absence de bénéfice en survie sont:
« que les taux de réponse restent trop faibles pour avoir des répercussions sur la survie,
notamment le taux de réponse compléte (<3%).
« que la durée de la réponse est trop faible.
e que le nombre de cross-over des patients du bras 5 FU vers le bras 5 FU acide folique
agit comme facteur de confusion.

1.3. Schémas infusionnels versus schémas en bolus

En 1998 une méta-analyse a regroupé les données de six essais randomisés (1219 patients)
comparant un schéma de 5 FU bolus 4 un schéma infusionnel.*

Elle démontre que les perfusions continues de 5 FU donnent un taux de réponse objective et
une survie globale supérieurs au SFU bolus (22% versus 14% p=0,0002 et 12,1 mois versus
11,3 mois p=0,04).

Cependant I'analyse de sous-groupes ne retrouve pas de différence entre les deux schémas
quand ils contiennent de l'acide folique.

De plus une étude de phase 3 randomisée de 448 patients a comparé un schéma de 5 FU
continu avec fortes doses d'acide folique LVSFU2 (AF 500 mg/m?+5FU 400 mg/m? bolus suivi
de 600 mg/m? sur 22h J1-J2) au schéma bolus de la Mayo Clinic (5 FU 425 mg/m?/j et AF 20
mg/m?/j de J1 & J5).” Elle retrouve une augmentation du taux de réponse (32,6 % versus
14,4% p=0,0004), de la survie sans progression (27,6 versus 22 semaines p=0,0012) et de la
tolérance (toxicités grade 3 et 4 11,1% versus 23,9% p=0,0004). La survie globale n'est
cependant pas modifiée (62 versus 56,8 semaines p=0,067).

L'association 5 FU/AF est resté le standard de traitement de premicre ligne des CCRM jusqu'en
2000, avec des taux de réponse et des survies limités.



2.CAPECITABINE
2.1. Pharmacologie

La capecitabine est une prodrogue du SFU. L'obtention du composé actif (le 5 FU) passe par
une premicre étape enzymatique hépatique par une carboxylestérase, une deuxiéme étape
faisant intervenir une enzyme présente au niveau hépatique et tumoral, la cytidine déaminase,
puis enfin par l'action d'une thymidilate phophorylase, présente en concentration beaucoup plus
importante dans le tissu tumoral que dans les tissus normaux.™
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Figure 2. Métabolisme de la capecitabine

De ce fait des études ont montré que la concentation en 5 FU était 2 a 3 fois plus élevée en
intratumoral que dans les tissus normaux et est a I'origine d'une sélectivité tumorale relative.*
Le catabolisme se fait par l'intermédiaire de la DPD selon la voie déja décrite.

La biodisponibilité avoisine les 70% lorsque la prise se fait a distance des repas, mais la
majorité des essais ont été fait avec une prise pendant les repas.
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2.2. Etudes de phase 3 en monothérapie

Deux ¢études de phase 3 de méme design ont ét¢ menées en premicre ligne de traitement du
cancer colorectal métastatique. Le bras de référence comportait un shéma de SFU/AF en bolus
(Mayo clinic).'*"

Etude Effectif Schéma

Van Cutsem'® n=602 capecitabine 2500 mg/m?/j de J1 a J14
reprise a J21
versus SFU 425 mg/m*+AF 20 mg/m*J1 aJ5
toutes les 4 semaines

Hoff!! n=605 capecitabine 2500 mg/m?/j de J1 a J14 reprise a J21
versus SFU 425 mg/m*+AF 20 mg/m? J1 aJ5 toutes
les 4 semaines

Tableau 1. Protocole des études

Van Cutsem Hoff
capecitabine SFU/AF capecitabine SFU/AF

RO 18,9%(p=0,013)15% 24,8%(p=0,005) 15,5%
SSP (mois)5,2  (p=0,65) 4,7 43  (p=0,72) 4,7
SG (mois) 13,2 (p=0,33) 12,1 12,5 (p=0,97) 13,3
Tableau 2. Efficacité
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Van Cutsem Hoff

capecitabine SFU/AF capecitabine SFU/AF
Diarrhée 10,7% 10,4% 15,1% 13,9%
mucite 1,3% p<10e-5 1,3% 3% (p<0,05) 16%
vomissements - - 3,6% 4,7%
syndrome 16,2 p<l0e-5 0,3% 18,1%  (p<0,05) 0,7%
main-pied
déshydratation 1,7% 0% 2,3% 3,7%
sepsis 0,3% 2.4% 0 0,6%
IDM 0,7% 1% 0 0,3%
mort subite - - 0,3% 0%
neutropénie 2% 19,8% 2,6%  (p<0,05) 25,9%
anémie 2,7% 1% 1,3% 2,3%
hyper 28,3% p<l0e-4 6,3% 17,3%  (p<0,05) 5,4%
bilirubinémie

Tableau 3. Toxicités grade 3 et 4

Le profil de toxicité est favorable a la capecitabine, avec un taux de neutropénie et de
mucite significativement moindre que dans le schéma SFU/AF bolus.
L'augmentation de la fréquence des syndromes mains-pieds est significative dans le bras
capecitabine, mais elle entraine peu d'arrét de traitement car elle est améliorée par l'adaptation
posologique.
De méme I'hyperbilirubinémie plus fréquente dans le bras capecitabine est isolée dans 90% des
cas, sans traduction clinique et transitoire, de telle sorte qu'elle n'est responsable que de 0,3%
des arréts de traitement.

Le regroupement de ces deux études a permis de confirmer une amélioration significative du
profil de toxicité (p<0,001) pour les mucites, diarrhée, nausées, alopécie et neutropénie. Ce
profil de toxicités plus favorable se traduit par une incidence moindre des hospitalisations sur
les données regroupées de ces deux études (11,6% versus 18% p<0,005). *°

Twelves a également retrouvé dans son étude une amélioration significative de l'usage des
1: . . 1
ressources médicales dans le bras capecitabine. ’

CAPECITABINE S5FU/AF
Nb Patients 35 47
hospitalisés
Antibiotiques (nb jours) 308 1087
Antifongiques (nb jours) 99 300
G-CSF (nbjours) 11 27
Anti 5-HT-3 123 203

Tableau 4. Médications concomittantes

La capecitabine est donc une alternative valide au 5 FU/AF bolus comme premicre ligne de
traitement du CCRM. Les associations capecitabine avec d’autres chimiothérapies seront
abordées dans la discussion de I’étude CETUFTIRI.
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3. TEGAFUR-URACILE UFT
3.1 Pharmacologic®’

L'UFT ou tegafur-uracile est une fluoropyrimidine orale combinant le ftorafur et 1'uracile dans
un ratio de un pour quatre.

Tegafur
< FUDPVV@
< l DPD

0000000 000°

: Blocage ARN
v
I“ FdUMP
. Métabolite
Uracil ) .
inactifs X @

dUMP @@
Blocage ADN Blocage ADN

Figure 3. Métabolisme du Tegafur-Uracile

Le ftorafur est métabolis¢ de facon prédominante par le cytochrome P450 et par clivage
enzymatique, libérant du SFU. Le 5 FU est catabolisé par la dihydropyrimidine déshydrogénase
(DPD).

L'uracile inhibe de facon réversible la DPD et potentialise I'action du 5 FU en inhibant son
catabolisme et en augmentant sa concentration intracellulaire.

Le ratio ftorafur/uracile a été défini sur modele animal en privilégiant une répartition idéale des
concentrations de 5 FU, maximales en intra-tumorale par rapport au plasma et aux tissus sains.
L'absorption de I'UFT par voie orale est quasi complete et rapide aboutissant a un pic
plasmatique une heure apres la prise en dehors des repas.

3.2. Tegafur-uracile en monothérapie
Deux essais de phase 3 ont comparé un protocole a base d'UFT au standard existant alors pour

le traitement de premicre ligne du CCRM, a savoir un régime de 5 FU bolus associé a l'acide
folique type Mayo clinic.®’
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ETUDE

EFFECTIF

PROTOCOLES

Douillard n=816

Carmichaél n=380

versus

VEersus

UFT 300mg/m?/jour avec escalade dose
a 326 mg/m%j+ AF 75 ou 90 mg/jour en trois
prises 28 jours sur 35

5 FU IV 425 mg/m?/jour+AF 20mg/m?/jour
5 jours de suite tous les 28 jours

UFT 300 mg/m?jour+AF 90 mg/jour en trois
prises 28 jours sur 35

5FU IV 425 mg/m?/jour+AF 20 mg/m?/jour 5
jours de suite tous les 28 jours

Tableau 5. Protocoles des études

Douillard Carmichaél
UFT S5FU/AF UFT S5FU/AF
RO 11,7% e=0232) 14,5% 10,5% @=0,593) 9,0%
SSP (mois) 35 (p=0,011) 3,8 34 ©=0,591) 3,3
SG (mois) 12,4 (p=0,63) 13,4 12,2 @=0226) 10,3
Tableau 6. Efficacité
Douillard Carmichaél

UFT 5SFU/AF UFT SFU/AF
Diarrhée 21% NS 16% 18% NS 11%
Mucite 1% p<0,001 19% 2% p<0,001 16%
Nausées 13% NS 10% 9% NS 9%
Vomissements
Syndrome 0% NS 0% 1% NS 1%
mains-pied
Neutropénie 1% p<0,001 56% 3% p<0,001 31%
Neutropénie 0% p<0,001 13% 1% p<0;001 8%
fébrile
Thrombopénie 0% p<0,05 2% 1% NS 2%
Hyper 15% p<0,05 8% 15% NS 10%
bilirubinémie

Tableau 7.Toxicité grade 3 et 4.




Douillard Carmichaél
UFT SFU/AF UFT SFU/AF

Antibiotiques 37% p<0,001 51% 27% NS 35%
facteurs de croissance <1% p<0,001 8% 1% NS 3%
antiémétiques 47% p<0,001 72% 38% p<0,001 65%
anti-SHT3 8% p<0,001 19% 3% p<0,001 12%
Antidiarrhéiques 44% NS 49% 30% NS 24%
Anxiolytiques 24% NS 29% 15% NS 24%

Tableau 8. Médications concomittantes a la chimiothérapie

Les deux études concordent pour affirmer 1'équivalence de ces deux régimes en terme
d'efficacité. La différence de durée des cycles des deux bras de 1'étude de Douillard et al est
venue compliquer le calcul de la survie sans progression et peut expliquer la différence de
survie sans progression entre les deux bras, qui représente 9 jours. Cette différence n'est pas
retrouvée dans 1'é¢tude de Carmichael.

En terme de toxicité I'avantage est nettement en faveur de I'UFT, tant sur le plan digestif
qu'hématologique, et la prescription d'antiémétiques, antibiotiques et facteurs de croissance est
significativement diminuée dans les bras UFT.

Ces deux études sont a l'origine de l'autorisation de mise sur le marché de I'UFT pour le
traitement de premicre intention du cancer colorectal métastatique, en association avec 1'acide
folinique.

Les associations UFT irinotécan et UFT oxaliplatine seront évoquées dans la partie discussion
de I'¢tude CETUFTIRL
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4. L'IRINOTECAN (CPT11)
4.1 Pharmacologie

Le CPT 11 ou irinotécan (campto®) est un dérivé semi-synthétique de la camptothécine
d'origine végétale (camptotheca acuminata).
Son action antitumorale s'exerce par inhibition de la topoisomérase I, une enzyme nucléaire qui
permet la détorsion de la double hélice d'ADN et la progression de la fourche de réplication. Le
CPT 11 conduit donc a un blocage de la fourche de réplication pendant la phase S et a la mort
cellulaire par apoptose.**

Le métabolite actif du CPT 11, le SN 38, est obtenu par action enzymatique d'une
carboxylestérase.
L'élimination du SN 38 passe par une glucuroconjugaison hépatique par 'UGT1.*

C .
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”C 15 o
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Figure 4. Métabolisme du CPT 11
I1 existe un polymorphisme du promoteur du géne de 1'UGT1 (sous unité Al) qui détermine
trois phénotypes selon la répétition du couple thymidine-adénine (TA) dans ce qu'on appelle la
TATA box. Ce motif est répété six ou sept fois.
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Le phénotype 7/7 est responsable de la maladie de Gilbert. Elle touche dix pour cent de la
population caucasienne, et conduit a un défaut de glucuroconjugaison avec hyperbilirubinémie
inconstante, asymptomatique et sensible au jetine prolongé.

Sur le plan pharmacocinétique, le phénotype conditionne le profil d'élimination du SN 38.
Rouits et al *® ont montré ainsi que les toxicités sévéres avec diarrhées de grade quatre,
neutropénies fébriles et les indications d'hospitalisation concernent presque exclusivement le
phénotype 7/7. Ceci a conduit la Food and Drug administration (FDA) a préconiser le
dépistage du syndrome de Gilbert avant la mise en route d'une chimiothérapie a base
d'irinotécan.

Par ailleurs 1'¢limination accrue du SN 38 chez les patients homozygotes 6/6 (40 % des
patients) et la moindre exposition au métabolite actif pose également la question d'une
augmentation posologique par rapport a la dose standard. Cette stratégie d'adaptation fait
encore l'objet d'études cliniques, méme si certaines équipes ont commencé a l'appliquer en
routine.

4.2 CPT11 en monothérapie

Les ¢études de phase I ont montré une toxicité dose limitante a type de diarrhée retardée et de
neutropénie, avec des schémas hebdomadaires ou toutes les trois semaines. Les diarrhées et
douleurs abdominales précoces sont liées a un syndrome cholinergique et conduisent a un
traitement curatif puis préventif par atropine en sous cutané.

Les doses préconisées pour les essais de phase Il ont ét¢ de 350 mg/m? toutes les trois
semaines.

Deux essais de phase deux randomisés ont été conduits apres échec du SFU pour évaluer
l'efficacité du CPT 11 en monothérapie.””*

Rougier a comparé le CPT11 a un régime a base de 5 FU. Cunningham a comparé le CPT11
a un bras de soins de support exclusifs.
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ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Rougier etal n=134 SFU/AF selon schéma LV5FU2(n=35),

n=267 Lokish(n=39) 250-300mg/m? en perfusion
prolongée ou AIO (n=55) SFU 2,6 4 3 g/m? sur
24h + AF 500 mg/m? hebdo 6 sem /8

n=133 CPT 11 350 mg/m? (300 mg/m?pour les patients
de plus de 70 ans et/ou OMS 2) J1-J21

Cunningham n=189 CPT 11 350mg/m? (300 mg/m? pour les patients
n=279 de plus de 70 ans et/ou OMS 2) et soins de support
n=90 Soins de support exclusifs

Tableau 9. Protocoles des études.

Rougier et al Cunningham et al

bras CPT 11 bras SFU/AF  Bras CPT 11 Soins de support

n=133 n=134 n=189 n=90
SSP 4,2 (p=0,030) 2,9 - -
(mois)
Survie 10,8 (p=0,035) 8,5 9,2  (p=0,001) 6,5
globale
(mois)

Tableau 10. Efficacité.
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Cunningham et al
bras CPT 11 Bras soins de support

neutropénie 22% 0%
neutropénie fébrile 3% 0%
thrombopénie 1% 0%
anémie 7% 7%
nausées 14% 3%
vomissements 14% 8%
diarrhée 22% 6%
syndrome 12% 0%
cholinergique
mucite 2% 1%
anorexie 5% 7%
asthénie 15% 19%

Tableau 11. Toxicités grade 3 et 4

La supériorité de l'irinotécan en deuxieéme et troisieme ligne de chimiothérapie métastatique en
terme de survie a aussi été ¢tudiée en terme de bénéfice clinique. Il existe une amélioration
significative des paramétres suivants désignés comme objectifs secondaires dans 1'é¢tude de
Cunningham: survie sans détérioration du performans status (p=0,0001), survie sans
amaigrissement de plus de 5% (p=0,018), survie sans douleur(p=0,003) et qualit¢ de vie
globale EORTC QLQ30 (p=0,009). Ces parametres confirment l'intérét de l'irinotécan dans une
optique palliative d'amélioration de la survie et du controle des symptdmes, aprés échec du 5
FU en premiére ou deuxiéme ligne.

4.3 Association CPT11 5 FU

Trois études randomisées de phase 3 comparent en premicre ligne métastatique une
association SFU/AF et CPT11 & un bras SFU/AF sans CPT11.%**

De ces études, dont les tableaux suivants résument les résultats, on retient:

o la supériorité des associations CPT 11 SFU/AF en premicre ligne sur le taux de
réponse, la survie sans progression et la survie globale (pour deux études sur trois) qui
atteint 17 a 20 mois.

« Avec une majoration des toxicités significatives en terme de diarrhée et de neutropénie.
Les taux de neutropénie fébrile sont acceptables sauf pour le régime IFL ou la toxicité
hématologique du régime bolus est importante.

o Ces études ont conduit a placer l'irinotécan comme nouveau standard en premicre ligne
de traitement du CCRM en association avec un protocole a base de 5 FU bolus ou en
perfusion continue.

19



ETUDE BRAS PROTOCOLE
Douillard et al bras 5 FU/AF+ CPT 11  n=145 CPT 11: 180 mg/m*+LV5 FU2 J1-
J15
n=387 n=54 CPT 11: 80 mg/m? hebdomadaire
+5FU/AF (AIO)
bras SFU/AF seul n=143 LV5FU2
n=43 SFU/AF (AIO)
Saltz et al bras IFL n=231 CPT 11: 125 mg/m>+5FU/AF bolus
n=683 (mayo clinic)
bras CPT 11 seul n=223 CPT 11: 125mg/m?
bras SFU seul n=226 S5FU/AF bolus (Mayo clinic)
Kohne et al bras CPT 11 n=214 CPT11: 80 mg/m* hebdomadaire+
n=430 SFU/AF(AIO)

bras 5FU seul

n=216 5FU/AF (AIO)

Tableau 12. Protocole des études

DOUILLARD SALTZ KOHNE
CPT 11 S5FU/AF 1IFL 5FU/AF CPT11 CPT11/A10 AIO
SFU/AF
RO 40,8 @=0,001) 23,1 39  @=0,001) 21 18 62p=0,0001) 34
(%)
SSP 6,7 @=0001) 4,4 7 =0004) 4,3 42 8,5(p=0,0001) 6,4
(mois)
SG 17,4 =0,031) 14,1 14,8 (p=0,04) 12,8 12 20,1p=028) 16,9
(mois)

Tableau 13. Efficacité.
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DOUILLARD SALTZ KOHNE
CPT11 5FU/AF 1FL 5SFU/AF CPT11 AlIO
5FU/AF AIO
Diarrhée 24% (p=0,055) 11% 22,7%  13,2% 29% 21%
Nausée 4% (p=0,57) 2% 8% 7%
vomissements 6% (p=0,25) 2% 9,7% 4,1% 7% 5%
asthénie 4%  (p=0,068) 0%
mucite 0% (p=0,26) 1,3% 2,2% 16,9% 3% 1%
douleurs 3%  (p=047) 1%
abdominales
neutropénie 15% (p=0,001) 1% 53,8% 66,2% 7% 3%
neutropénie 6% (p=0,16) 1% 8,9% 14,6% 3% 1%
fébrile

Tableau 14. Toxicités grade 3 et 4.
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5.L'oxaliplatine

5.1. Pharmacologie.

L'oxaliplatine ou 1,2-diaminocyclohexane oxaliplatinum appartient a la  troisieme
génération de ce groupe d'anticancéreux apres le cisplatine et le carboplatine.

Les études in vitro et in vivo ont montré un spectre anti-tumoral ¢élargi notamment sur les
lignées cellulaires colorectales, et I'absence de résistance croisée avec le 5 FU ainsi qu'un effet
supra-additif en association avec le 5 FU et la capecitabine.*’

Le mode d'action de I'oxaliplatine passe par la formation d'adduits platine-ADN qui peuvent
étre reconnus par le systéme d'excision réparation de nucléotide.

Il a ét¢ montré récemment par Viguier et al que le polymorphisme du géne ERCCI
(excision repair cross complementing rodent repair) étudié chez 91 patients traités par
oxaliplatine, était significativement corrélé au taux de réponse et pouvait constituer un facteur
prédictif de bonne réponse & l'oxaliplatine.*

5.2 Association oxaliplatine et 5 FU.

Deux ¢études randomisées de phase trois ont comparé en premiere ligne métastatique une
association oxaliplatine SFU/AF & un bras 5SFU/AF seul. >

ETUDE PROTOCOLE
Giachetti chronomodulé J1-J21
n=200 5 FU 700 mg/j AF 300mg/j J1-J5

+oxaliplatine 125 mg/m?

De Gramont LV5FU2+oxaliplatine 85 mg/m?  J1-J15
n=420

Tableau 15. Protocoles des études
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DE GRAMONT
FOLFOX LVSFU2

GIACHETTI
S5FU/AF/Oxali SFU/AF

RO 51% (p=0,0001) 22% 53% (p<0,0001) 16%
SSP(mois) 9  (p=0,0001) 6,2 8,7 (p=0,048) 6,1
SG(mois) 16,2 (p=0,05) 14 19.4 ns 19,9
Tableau 16. Efficacité

DE GRAMONT GIACHETTI

FOLFOX LVSFU2

Oxali/SFU/AF SFU/AF

diarrhée 11,9% (p=0,015) 5,3%
mucite 5,8%  (p=0,019) 1,5%
nausée 11,5% (p=0,043) 4%

vomissements

syndrome - -

main-pied

neurotoxicité 18,2% (p<0,001) 0%

anémie 3,3% - 2,5%
thrombopénie 2,5% - 0,5%
neutropénie 41,7%  (p<0,001) 5,3%
infection 1,5% 1,5%

43% (p<0,001) 5%
10% (p<0,001) 4%
25% (p=0,09) 2%

0% (=0319) 1%

10% (p<0,05) 0%
1% (p=0,254) 3%
1% (p=0,514) 0%
2% (p=0,555) 1%

Tableau 17. Toxicités grade 3 et 4

L'utilisation de 1'oxaliplatine associé¢ au 5 FU permet donc une amélioration significative du

taux de réponse et de la survie sans progression en premiere ligne métastatique.

Le profil de toxicité est acceptable, se traduisant par une majoration de la toxicité digestive
et hématologique. La neurotoxicité de grade 3 touche 15 % des patients dans I'¢tude de de
Gramont et n'est responsable que de 4% des arréts de traitement. Cependant 25% de ces

neuropathies invalidantes persistent au long cours.
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6. ASSOCIATION OXALIPLATINE CPT 11.

Les protocoles associant les drogues cytotoxiques majeures du cancer colorectal
métastatique posent la question de l'intérét de I'intensification thérapeutique dans cette
pathologie, dans un rapport bénéfice-risque particulier. En effet 1'obtention d'un taux de
réponse maximal peut permettre de rendre résécables des métastases qui ne Il'étaient pas
initialement (résécabilité secondaire).

Deux études randomisées de phase trois ont comparé un bras trithérapie associant CPT11
oxaliplatine et 5 FU (FOLFOXIRI) 4 un bras standard de FOLFIRI. *'**

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE CHIMIOTHERAPIE

Falcone n=244

Souglakos n=285

FOLFIRI CPT11 180mg/m*+LV5FU2 J1-J15
FOLFOXIRI CPT11 165 mg/m*+oxaliplatine 85mg/m?
+5FU 3200mg/m>+AF 200 mg/m? J1-J15

FOLFIRI CPT11 180 mg/m*+LV5FU2 J1-J15
FOLFOXIRI CPTI11 150 mg/m?*+oxaliplatine 65 mg/m?
+LV5FU2

Tableau 18. Protocoles des études

FALCONE SOUGLAKOS

FOLFIRI FOLFOXIRI FOLFIRI FOLFOXIRI

RO
SSP (mois)

CHIR
RO

SG (mois)

41% (p=0,0002) 66% 33,6% (p=0,168) 43%
6,9 (p=0,0006) 9,8 6,9 (p=0,17) 84
6% (p=0,033) 15% 4% (p=0,08)  10%
16,7 (p=0,032) 22,6 19,5  (=0337) 21,5

Tableau 19. Efficacité
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FALCONE SOUGLAKOS
FOLFIRI FOLFOXIRI FOLFIRI FOLFOXIRI

Diarrhée 12% ns 20% 10,9%(p=0,0001) 20%
Mucite 3% ns 5% 4% (p=0,748) 5%
Nausée 3% ns 15% 4.8% (p=0,944)  4,6%
'Vomissements
Alopécie - - 12% (p=0,0006) 32%
Neurotoxicité 0% (p<0,001) 2% 0% (p=0,001) 5,8%
Neutropénie 28% (p=0,0006) 51% 28% (p=0,192)  35%
Neutropénie 3% ns 5% 4% (p=0,186) 7%
fébrile

Tableau 20. Toxicités grade 3 et 4

De ces études, on peut retenir

o Une discordance entre ces deux études de phase 3 dont une seule est positive. La
différence de doses de chimiothérapie entre le protocole de Souglakos (irinotécan 150
mg/m? et oxaliplatine 65 mg/m?) et celui de Falcone (irinotécan 165 mg/m? et oxaliplatine
85 mg/m?) est une explication possible.

o Le taux supérieur de résécabilité secondaire dans le bras trithérapie, particulicrement
pour des métastases hépatiques exclusives (36% versus 12% dans I'é¢tude de Falcone
p=0,017)

« l'association oxaliplatine irinotécan 5 FU est une option possible du traitement de
premiére ligne du CCRM du sujet jeune (moins de 65 ans dans ces essais), en bon état
général et dans le but néoadjuvant d'obtenir une résécabilité secondaire. L'institut national
du cancer reconnait cette option en la classant situation temporairement acceptable
(protocole thérapeutique temporaire).” Les toxicités importantes doivent conduire & une
surveillance rapprochée et amener a l'utilisation assez large de fortes doses de ralentisseurs
de transit et de facteurs de croissance leucocytaire .

Cependant l'absence de données comparatives avec des protocoles associant la
chimiothérapie aux thérapeutiques ciblées rend ce type de traitement difficile a positionner.
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7. ANTICORPS ANTI-EGFR

7.1. Bases biologiques et pharmacologiques

Le récepteur au facteur de croissance épithélial (EGFR) appelé également HER 1 est une
glycoprotéine transmembranaire de 170 kDa composée d'un domaine extracellulaire de liaison
avec les ligands (dont le facteur de croissance épithélial EGF et le transforming growth factor

alpha TGF alpha), un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire a activité
45

. 44
thyrosine kinase.™

Figure 5. Role de la voie de signalisation EGFR.

En réponse a la liaison du ligand, le REGF forme un homodimeére et/ou un hétérodimére
avec un autre membre de la famille HER, notamment HER 2, permettant la phosphorylation de
protéines kinases intracellulaires et l'activation de voies de signalisation par une cascade de
phosphorylation.*® Ces protéines vont activer des facteurs de transcription de certains genes,
aboutissant a une inhibition de l'apoptose, une prolifération cellulaire, une production de
médiateurs de l'invasion tumorale et de 1'angiogénese.

Cette voie de signalisation parait donc aboutir & un phénotype cellulaire cumulant le
capacités de prolifération, d'invasion et de résistance a 1'apoptose, correspondant a des tumeurs
de moins bon pronostic .

Le cetuximab et le panitumumab sont deux anticorps monoclonaux, I'un chimérique, 1'autre
completement humanisé, dirigé contre le REGF.
Leur activité anti-cancéreuse s'appuie sur le blocage de l'interaction ligand-récepteur, induisant
une inhibition de la signalisation intracellulaire via l'inhibition de la phosphorylation de la
tyrosine kinase des récepteurs.
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Ces anticorps induisent également la mort des cellules tumorales par recrutement et activation
des cellules effectrices de 1'immunité comme les natural killers (NK), les neutrophiles ou les
macrophages (antibody-dependant cell-mediated cytotoxicity ADCC). La partie Fc de
I'anticorps est également impliquée dans l'activation de la cascade du complément
(complement dependant cytotoxicity).Ce mécanisme est évoqué mais probablement mineur.

L'expression du récepteur a I'EGF a été étudiée par technique immunohistochimique (IHC),
western blot ou biologie moléculaire. De ces études on retient:
* que la mise en évidence de l'expression du récepteur a la surface des cellules
adénocarcinomateuses coliques est variable en fonction de la technique utilisée, proche de 100
% avec les techniques les plus sensibles de biologie moléculaire, de 60 a 80% par
immunohistochimie avec un kit Dako approuvé par la FDA.*
o que le marquage REGF est souvent hétérogene et que les regles d'interprétation en IHC ne
font pas consensus. Néanmoins on considere un statut EGFR positif en IHC s'il présente une
positivité membranaire quels que soient l'intensit¢ du marquage et le nombre de cellules
positives
« que seule I'évaluation d'un score par rapport aux résultats thérapeutiques pourra permettre de
définir un score optimal, avec une valeur prédictive de réponse aux anti EGFR, qui n'a pas été
démontrée dans les études cliniques (cf infra).
* par ailleurs on a montré un polymorphisme génétique des régions promotrices du gene de
I'EGFR, aboutissant a des modifications dans l'expression quantitative de la protéine in vitro et
in vivo, sans que les répercussions en clinique humaine ne soient connues, notamment en terme
de prédisposition aux cancers.*

7.2 Valeur pronostique et facteurs prédictifs de réponse

Les travaux sur l'impact de l'expression du REGF sur le pronostic du cancer colorectal
restent biaisés par 1'hétérogénéité des critéres immunohistochimiques utilisés et sont
discordants. L'expression du REGF est corrélée a l'agressivité (potentiel métastatique) de la
néoplasie sur modéles de xénogreffe. *° En pratique clinique la plupart des publications ne
retrouvent pas de relation significative entre le niveau d'expression du REGF dans la tumeur
primitive et I'évolution de la maladie. Deux publications retrouvent néanmoins une relation
entre un haut niveau d'expression du REGF et le stade pathologique au diagnostic (plus de
tumeurs T3 et d'invasions séreuses en cas de surexpression du REGF).”'”* Par ailleurs les
techniques imunohistochimiques objectivent une certaines variabilité du niveau d'expression de
I'EGFR entre la tumeur primitive et les métastases.”*

Aucune étude ne permet de retrouver de corrélation stable entre le niveau d'expression EGFR
et 1'age, le sexe et la localisation tumorale.

La détection d'une surexpression du récepteur a I'EGF par immunohistochimie a fait partie
des criteres d'inclusion des études évaluant les anticorps anti-EGFR. Cependant la valeur
prédictive de ce test est mauvaise, et Chung a récemment rapporté un taux de réponse de 25%
sous chimiothérapie associée au cetuximab chez des patients EGFR négatif en immuno-
histochimie.”® Plus récemment des travaux ont étudié différents marqueurs biologiques
prédictifs de I'efficacité du traitement par cetuximab.

Le nombre de copies du gene EGFR détecté par hybridation in situ a été corrélé a 1'efficacité
du cetuximab et serait augmenté dans 11 a 15% des séries.”>”%’

Le polymorphisme génétique du geéne du récepteur a I'EGF a permis également d'isoler des
mutations germinales qui sont corrélées a des taux de réponse augmentés au cetuximab.
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A l'inverse, des travaux récents et concordants ont isolés un facteur de non réponse au
cetuximab. La voie de signalisation de 'EGFR comporte une protéine G appelé KRAS qui joue
un role clé dans la voie RAS/MAP Kinase située en aval de la voie EGFR et qui aboutit a la
prolifération cellulaire.

Des mutations de Kras ont été retrouvées dans 38 % des cas dans la plus large série
multicentrique publiée. La valeur pronostique de certaines mutations est péjorative sur la survie
globale.”®
Plusieurs auteurs ont étudié rétrospectivement 1'impact de ces mutations sur l'efficacité¢ du
cetuximab dans les cancers colorectaux métastatiques.™

La présence d'une mutation de Kras conduit a l'absence de réponse objective et a un taux de
progression sous traitement significativement augmenté dans toutes ces études comparé au
phénotype dit sauvage (kras non muté).

Actuellement aucun facteur prédictif d'efficacité n'est utilisé en routine.

7.3. Cetuximab en monothérapie

Deux études ont évalué le taux de réponse du cetuximab en monothérapie chez des patients
atteints de CCRM EGFR positif aprés échec de l'irinotécan,” ou de l'irinotécan et de
l'oxaliplatine.®’ Les patients de ces études sont lourdement prétraités (trois 4 quatre lignes de
chimiothérapies antérieures en moyenne).

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE
SALTZ n=57 Cetuximab 400 mg/m? en

dose de charge puis 250 mg/m?
LENZ n=346 hebdomadaire

Tableau 21. Protocoles des études

LENZ SALTZ
REPONSE OBJECTIVE 11,6% 10,5%
STABILITE 32% 35%
SURVIE GLOBALE (mois) 6,6 6,4

Tableau 22. Efficacité
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LENZ SALTZ

Asthénie 2% 4%
Fiévre 0,3% -
Céphalées 1,2% 2%
Nausées 0,6% 2%
Diarrhées 1,2% 2%
Rash acnéiforme 4,9% 16%
Xérose cutanée 0,6% -

Tableau 23. Toxicités grade 3 et 4

L'utilisation du cetuximab en monothérapie sur des CCRM réfractaires donne donc un taux de
réponse de 10% et un taux de controle de la maladie de 43 a 45%, au prix d'une toxicité
mineure.

La présence et la sévérité du rash cutané sont corrélées de facon significative au taux de

réponse et a la survie, qui sont améliorés en cas de rash. Le traitement de ce rash impose le
recours aux antiacnéiques par voie locale et générale et aux corticoides locaux.

20

tauxde RO
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GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
toxicité cutanée

Figure 6. Taux de réponse en fonction de la toxicité
cutanée du cetuximab dans 1'étude de Saltz
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Figure 7. Survie globale en fonction de la toxicité
cutanée du cetuximab dans l'étude de Saltz

7.4. Cetuximab en association avec le CPT11
7.4.1.Etude de phase 2 en troisi¢éme ligne: I'étude BOND

Cunningham et al ont comparé dans une étude de phase 2 randomisée (BOND) irinotécan
cetuximab & cetuximab seul chez 329 patients réfractaires a l'irinotécan.'? Ces patients avaient
une progression documentée pendant ou dans les trois mois suivants une chimiothérapie a base
d'irinotécan, que ce soit selon un schéma hebdomadaire (IFL), en association avec le SFU
(FOLFIRI) ou en monothérapie toutes les trois semaines.

Ces patients étaient dans l'ensemble lourdement prétraités, avec 75% ayant déja regu deux
lignes ou plus de chimiothérapies pour leur maladie métastatique, 63 % avaient regu
également de 1'oxaliplatine.

Les patients étaient randomisés dans un ratio de 2 pour 1 entre le bras cetuximab seul et
cetuximab associ¢é a l'irinotécan avec un schéma d'administration identique a celui
antérieurement utilis¢ pour le méme patient: schéma hebdomadaire 125 mg/m? quatre
semaines sur six (16% des patients), FOLFIRI a 180 mg/m? (54 %), monothérapie a 350
mg/m? (27%).

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Cunningham n=329 n=111 Cetuximab 250 mg/m?
hebdomadaire apres dose de charge de 400 mg/m?
n=218 Cetuximab 250 mg/m*+ CPT11

Tableau 24. Schéma de 1'étude
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CPT11 CETUXIMAB

CETUXIMAB

Réponse objective 22.9% p=0.007 10.8%
stabilité 32.6% - 21.6%
SSP (mois) 4.1 p<0.001 1.5
Survie globale (mois) 8.6 p=0.48 6.9
Tableau 25. Efficacité

CPT11 cetuximab cetuximab
Diarrhée 21.2% (p<0,001) 1.7%
Mucite 2,4% (p=0,67) 0,9%
Douleurs abominales 3,3% (p=0,39) 5,2%
Rash acnéiforme 9.4% (p=0,20) 5.2%
Nausée, vomissements 7.1% (p=0,47) 4.3%
Dyspnée 1,4% (p<0,001) 13%
Neutropénie 9.4% (p<0,001) 0%
Réaction anaphylactique 0% (p=0,01) 3,5%

Tableau 26. Toxicité grade 3 et 4

Cette étude a permis de démontrer 1'amélioration du taux de réponse objective et de la survie
sans progression avec une assocation CPT 11 et cetuximab. Le cross over autorisé du bras
cetuximab vers CPT 11 cetuximab a concerné 39% des patients et explique probablement

'absence de différence en survie globale.

Ces données ont permis l'autorisation de mise sur le marché en 2004 du cetuximab en
association avec l'irinotécan, dans le traitement des cancers colorectaux métastatiques apres

échec d'une chimiothérapie a base d'irinotécan.
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La aussi une corrélation significative a été démontrée entre l'intensité des réactions  cutanées,
notamment du rash acnéiforme, et les parameétres de réponse et de survie

toxicité cutanée
60

o5 55,2
50 -
® 45
2 40 4
o]
S 35 333 [] GRADE 0-1
o 30 [0 GRADE 2
© [l GRADE 3.4
S 25
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Figure 8. Taux de réponse en fonction de la toxicité cutanée du cetuximab dans
I'étude BOND
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CETUXIMAB

Figure 9. Survie globale en fonction de la toxicité cutanée du cetuximab dans
I'étude BOND
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7.4.2 Association cetuximab CPT 11 en 2¢éme ligne aprés échec de
'oxaliplatine: I'é¢tude EPIC

Sobrero et al ont comparé dans une ¢tude de phase 3 randomisée l'irinotécan monothérapie
(350 mg/m? J1-J21) au méme protocole associé¢ au cetuximab (250 mg/m? hebdomadaire), chez
1298 patients en deuxiéme ligne de traitement aprés échec de l'oxaliplatine.®

CETUXIMAB IRINOTECAN
IRINOTECAN

RO 16.3% (p<0.0001) 4.1%

SSP (mois) 3.98 (p<0,0001) 2,56

SG (mois) 10,7 (p=0.712) 9,9

Tableau 27. Efficacité

CETUXIMAB IRINOTECAN
IRINOTECAN
Diarrhée 28.4% 15.7%
Vomissements 5.2% 5.4%
Rash acnéiforme 8% 0.2%
Neutropénie 31.8% 25.4%
Neutropénie 8,4% 6,4%
fébrile

Tableau 28. Toxicités grade 3 et 4

L'association irinotécan cetuximab apreés échec du FOLFOX améliore significativement le
taux de réponse et la survie sans progression comparé a l'irinotécan seul. L'absence
d'amélioration de la survie globale peut étre expliquée en partie par le fait que 47% des patients
du bras CPT11 seul ont regu du cetuximab en troisiéme ligne. La toxicité est conforme a celle
observée dans les protocoles comprenant du cetuximab.
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7.4.3. Association FOLFIRI cetuximab en premicre ligne: I'étude CRYSTAL

Van Cutsem et al ' ont comparé dans une étude de phase 3 randomisée l'association
FOLFIRI Cetuximab au FOLFIRI seul en premicre ligne métastatique chez 1217 patients
porteurs dun CCRM EGFR positif en immunohistochimie (DAKO). L'objectif principal de
I'étude est la survie sans progression.

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Van Cutsem n=1217 n=599 FOLFIRI J1-J15+ CETUXIMAB
250 mg/m? J1-J8-J15
n=599 FOLFIRI J1-J15

Tableau 29. Protocole de 1'étude

FOLFIRI FOLFIRI
CETUXIMAB

RO 46.9%  (p=0.0038)  38.7%

SSP (mois) 8.9 (p=0.0479) 8

EXERESE R0 43 % (p=0.0034)  1.5%

Tableau 30. Efficacité

Grade 0/1 (n=244)  grade 2(n=243) grade 3(n=112)

SSP(mois) 3.3 9.1 11.3

Tableau 31. Survie sans progression en fonction de la toxicité cutanée au cetuximab

FOLFIRI CETUXIMAB FOLFIRI
TOUTES TOXICITES 78% 59.5%
DIARRHEES 15.2% 10.5%
NEUTROPENIE 26.7% 23.3%
NEUTROPENIE 2.7% 2.2%
FEBRILE
CUTANEE 18.7% 0.2%

Tableau 32. Toxicités grade 3 et 4



Les résultats de cette étude confirme sur une vaste étude randomisée les données d'efficacité et
de tolérance de deux études de phase 2 évaluant 'association CPT 11 SFU/AF cetuximab en
premiére ligne.**

Si la survie sans progression est globalement améliorée par l'addition du cetuximab, des
différences d'efficacité importantes sont suggérées par l'analyse des sous groupes en fonction
de la toxicité cutanée. La SSP est également €levée chez les patients porteurs de métastases
hépatiques isolées (11.4 mois versus 9.2 m).

L'association FOLFIRI cetuximab peut étre considérée comme une nouvelle option en
traitement de premicre ligne des CCRM, mais sa place par rapport aux autres thérapeutiques et
ses indications optimales devront étre précisées dans de futurs essais.

La survie sans progression de l'ordre de 9 mois en moyenne est inférieure a celle des protocoles
associant FOLFIRI avastin dans I'étude AVIRI et I'¢tude de Fuchs.(cf infra). La question de
l'adaptation stratégique (augmentation des doses voire arrét de traitement) en fonction du
marqueur prédictif constitu¢ par la toxicité cutanée se pose et a été abordée dans une étude
spécifique (cf infra).

7.4.4. Relation dose-réponse au cetuximab: 1'étude EVEREST

Cette étude® s'inspire de la corrélation entre toxicité cutanée et taux de réponse sous cetuximab
pour proposer une étude de phase I/II avec le design suivant:

166 patients atteints de CCRM EGFR positif en imunohistochimie, progresseurs sous CPT11
ont recu un premier cycle d'irinotécan cetuximab.

Au J22, les patients n'ayant pas de toxicité cutanée de grade supérieur a 1 était randomisés soit
dans un bras avec poursuite du schéma a posologie identique (Bras A) soit dans un bras avec
escalade de dose du cetuximab par paliers de 50 mg/m? jusqu'a apparition d'une toxicité
cutanée au moins de grade deux, jusqu'a un maximum de 500 mg/m?.

Les patients ayant cette toxicit¢ de grade supérieure ou €gale a deux dés le J22 constituaient le
bras C avec maintien de la posologie initiale.

Poursuite dose
identique (bras A)

Toxicit¢ cutanée <grade 1| -

Escalade de dose

122 (bras B)

1 cycle CPT11 Cetuximab

Poursuite dose

Toxicité cutanée>grade 1 s
identique (bras C)

Figure 10. Design étude EVEREST
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Bras A n=45 B n=44 C n=68

RO 16% 30% 25%
SSP (mois) 3,9 4.8 4,7
SG (mois) 10 8,6 8,7

Tableau 33. Efficacité

Si I'on constate a nouveau un taux de réponse supérieur en cas de toxicité cutanée a posologie
identique de cetuximab (bras A versus bras C), cette étude suggere un intérét d'augmenter les
doses jusqu'a apparition de cette toxicité cutanée si elle n'apparait pas dés le premier cycle a
posologie standard.

7.5. Association cetuximab oxaliplatine

Plusieurs essais de phase I/Il en premicre ligne ont évalué le cetuximab en association avec
I'OXahplatlne et 16 SFU.64,65,66

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Colucci®  n=22 FOLFOX 4 J1-J15+ cetuximab 250 mg/m?
hebdomadaire

André® n=43 FOLFOX 4 J1-J15+cetuximab 250 mg/m?
hebdomadaire

Dakhil”’ n=82 FOLFOX 6 modifié oxali 100 mg/m>+5FU
bolus 400 mg/m? puis 2400 mg/m?>+cetuximab
250 mg/m?

Tableau 34. Protocoles des études
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Colucci  André Dakhil

RO 58%  72% 61%
SSP (mois) - 12,3 -
SG (mois) - 30 -

Tableau 35. Efficacité

Une étude de phase deux randomisée a évalué l'intérét du cetuximab en association avec le
FOLFOX.”

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

BOKEMEYER n=337 FOLFOX 4 J1-J15

OPUS versus FOLFOX 4 J1-J15+ cetuximab
250 mg/m? hebdomadaire

Tableau 36. Schéma de 1'étude

FOLFOX CETUXIMAB FOLFOX

RO 45,6% odds ratio=1,648  35,7%
IC (1,043-2,604)

Tableau 37. Efficacité

L'efficacité du cetuximab est donc démontrée dans plusieurs situations. D'abord en situation
réfractaire apres échec de l'irinotécan, en monothérapie ou en association avec le CPTI11.
Ensuite en deuxiéme ligne aprés échec de 1'oxaliplatine, 1a aussi en association avec le CPT 11.
Enfin tout récemment le bénéfice apporté par son association avec le FOLFIRI des la premiere
ligne vient d'étre démontré.
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7.6. Le panitumumab

Cet anticorps monoclonal anti EGFR est entiérement humanisé et son administration
entraine donc théoriquement moins de réaction d'origine allergique.
Trois études de phase II ont évalué 'efficacité du panitumumab en monothérapie aprés échec
de l'oxaliplatine et/ou de l'irinotécan.®®%%7

Berlin et al®® Hecht et al® Malik et al”
nombre de patients 39 89 148
expression EGFR(IHC)
<1% 0% 36% 0%
1a9% 3% 61% 0%
>10% 97% 2% 100%
Taux de RO 8% 7% 9%
P/Iédiane de SSP(sem) 8 8 14

Tableau 38. Protocoles des études et efficacité

Van Cutsem a mené une étude de phase III contr6lée comparant panitumumab 6 mg/kg J1/J15
versus soins de support exclusifs chez des patients en échec de chimiothérapie (progression
dans les 6 mois suivants une chimiothérapie standard par oxaliplatine et irinotécan).

Panitumumab n=231 Soins de support n=232

Taux de RO 8% (p<0.0001) 0%
stabilité 28% 10%
SSP (mois) 13.8 sem (p<0,0001) &.5 sem
SG (mois) 6 m 6

Tableau 39. Efficacité

L'efficacité du panitumumab est donc démontrée dans ces seules situations réfractaires et
semble comparable a celle du cetuximab.



8. ANTI-ANGIOGENIQUES: LE BEVACIZUMAB
8.1. Bases biologiques et pharmacologiques.”

L'angiogénese est essentielle au processus de croissance tumorale et de diffusion métastatique.
En effet I'absorption des nutriments et de 1'oxygene peut se faire par simple diffusion pour une
taille tumorale de 1 a 2 mm.

Au dela la tumeur est dépendante pour sa croissance de la survenue du switch angiogénique:
ce processus trés précoce permet le recrutement de précurseurs endothéliaux, entrainant a partir
de la vascularisation avoisinante une croissance capillaire et une infiltration vasculaire de la
tumeur.

Ce processus est régulé¢ par un nombre important de facteurs pro et anti angiogéniques
produits par la tumeur elle-méme, le stroma tumoral et des cellules macrophagiques.

Un de ces facteurs proangiogéniques, le vascular endothelial growth factor (VEGF), est sécrété
ou contenu dans la matrice extra celulaire.

En se liant & un récepteur a activité tyrosine kinase (le VEGFR 1 et 2) il déclenche une cascade
de phosphorylation et une transduction du signal.

L'expression du geéne du VEGFR est elle-méme modulée par de nombreux facteurs (cf
schéma).

Hyposia
C{Jl 3 ﬁ' 4 — W0

“""“‘“'"“ VEGF reloase
Monocyte chamolaxin EGF
-
DC maturation Binding and activation

AML -blast survival of VEGF receptor

Incraasad exproasion PR & S

MMP, A, uPA, uPAr,
¢ .Nﬂnu.h. ]u Survival Pmlil‘rrl tion Migration

Figure 11. Schéma résumant les modes de stimulation et d'action du
récepteur au VEGF.

Le VEGFR recrute et stimule la division des cellules endothéliales, inhibe leur apoptose.

Il augmente la perméabilité vasculaire et médie la sécrétion et l'activation d'enzymes dégradant
la matrice cellulaire. Des boucles d'amplification existent avec des tumeurs présentant a leur
surface des récepteurs au VEGF (autocrinie).
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8.2 Valeur pronostique

Une corrélation a ét¢ mise en évidence entre la densité des microvaisseaux de la tumeur
principale et le mauvais pronostic tumoral.

L'expression de VEGF est corrélée a un risque majoré de récidive et de pronostic péjoratif de
certaines tumeurs.”” De méme I'hypoxie intratumorale résultant de cette vascularisation
anarchique et fragile diminue l'efficacit¢ de la radiothérapie, et 'augmentation de la pression
interstitielle est un facteur de résistance a la chimiothérapie par moindre diffusion.

Le ciblage de ce systeme permettrait donc en théorie de contrer une voie qui confere a la
tumeur un phénotype agressif et métastatique. De plus le blocage de ce systéme laisse espérer
une synergie avec les traitements conventionnels comme la radiothérapie et la chimiothérapie.

8.3.Assocation bevacizumab CPT11

8.3.1. En premiere ligne métastatique avec I'l[FL: I'é¢tude Hurwitz"*

Hurwitz et al ont randomisé 813 patients en deux bras. Le bras de référence était 1'association
SFU/AF/CPT11 selon le bras IFL, le bras expérimental comportait le méme protocole avec du
bevacizumab.

|ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE
URWITZ n=813 IFL+ bevacizumab 5 mg/kg J1-J15
IFL+placebo

Tableau 40. Protocole de 1'étude

HURWITZ

IFL BEVACIZUMAB IFL+PLACEBO

RO 44.8% (p=0,004) 34,8%
SSP (mois) 10,6 (p<0,001) 6,2
SG (mois) 20,3 (p<0,001) 15,6

Tableau 41. Efficacité
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HURWITZ
IFL+AVASTIN IFL

Diarrhée 32,4% 24,7%
Hypertension 11% (p<0,01) 2,3%
Thrombose 19,4% (p=0,26) 16,2%
Embolie 3,6% 5,1%
pulmonaire

Perforation 1,5% 0%
Protéinurie 0,8% 0,8%
Décesa 60 jours 3% 4,9%

Tableau 42. Toxicités grade et 4

Cette ¢tude de phase 3 est donc positive sur tous les paramétres d'efficacité étudiés et améliore
sensiblement I'efficacité de la premicre ligne standard de I'époque aux USA avec une toxicité
tout a fait gérable.

8.3.2.Bevacizumab en association avec d'autres schémas a base d'irinotécan.

Sobrero a mené une étude de phase 4 (AVIRI) évaluant l'efficacité et la toxicité du régime
FOLFIRI-avastin.”

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

SOBRERO n=209 FOLFIRI +
AVASTIN 5mg/kg J1-J15

Tableau 43. Protocole de 1'étude

FOLFIRI AVASTIN
RO 44%
Stabilisation 46%
SSP (mois) 11,1

Tableau 44. Efficacité



Fuchs et al ' ont comparé dans une étude de phase 3 trois régimes a base de CPT 11
(FOLFIRI IFL modifié ou capelRI) associ€s ou non au celecoxib (premicre période de 1'étude

P1, n=430).

L'autorisation de mise sur le marché de l'avastin a conduit & un amendement en 2004 et a
I'abandon du bras capelRI trop toxique, permettant la comparaison FOLFIRI-bevacizumab a
I'TFL-bevacizumab (deuxiéme période de I'é¢tude P2, n=117). Le suivi médian est de 46 mois
pour P1 et 31 mois pour P2.

ETUDE

EFFECTIF PROTOCOLE

FUCHS P1

n=430 FOLFIRI

IFL modifi¢ CPT 11 125mg/m*+

5FU 500 mg/m? bolus 2 semaines sur 3
CAPEIRI CPT11 250 mg/m*+
capecitabine 2000 mg/m?* J1J14

FUCHS P2

n=117 FOLFIRI bevacizumab

IFL modifié bevacizumab

Tableau 45. Protocoles de 1'étude

mIFL FOLFIRI CapelRI
RO 43% ns 47% ns 39%
SSP (mois) 5,9 (p=0,004) 7.6  (p=0,015) 5.8
SG (mois) 17,6  (p=0,087) 23,1 (p=027) 18,9

Tableau 46. Efficacité P1

FOLFIRI Bevacizumab mlIFL bevacizumab

RO 58%  (p=0,73) 54%

SSP (mois) 11,2 (p=0,28) 8,3

SG (mois) NA (p=0,007) 19,2
(>30 mois)

Tableau 47. Efficacité P2
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Le celecoxib s'est avéré sans impact sur l'efficacité et la toxicité du traitement (survie
globale 19.5 m versus 18.8 m et PFS 6.9 m versus 6.9 m).

P1 P2
FOLFIRI mIFL CapelRI FOLFIRI mlIFL
beva beva

Diarrhée 13,9% 19% 47,5% 10,7% 11,9%
Nausée 8,8% 7,3% 18,4% 10,7% 5,1%
Vomissements 8,8% 7,3% 15,6% 10,7% 5,1%
Hypertension 2,2% 0,7% 0% 12,5% 1,7%
Syndrome 0% 0% 9,9% 3,6% 0%
Main-pied
Neutropénie 43% 41% 32% 53,6% 28.8%
Neutropénie 3,6% 12,4% 7,1% 5,4% 1,7%
fébrile

Tableau 48. Toxicités grade 3 et 4.

Cette ¢étude retrouve une efficacité en faveur du FOLFIRI (seul ou associé au bevacizumab)
comparé aux autres régimes a base d'irinotécan, notamment I'I[FL utilis¢ dans 1'é¢tude pivotale
d'Hurwitz.

8.4. Association 5 FU/AF bevacizumab
Kabbinavar a étudié l'intérét de l'association bevacizumab SFU/AF en premiere ligne

métastatique chez des patients atteints de CCRM non résécables jugés comme non candidat a
une chimiothérapie a base d'irinotécan.”

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Kabbinavar n=209 5 FU 500 mg bolus/AF 500 mg/m?
6 semaines sur 8+bevacizumab
versus SFU/AF+placebo

Tableau 49. Protocole de 1'étude



KABBINAVAR

SFU/AF+BEVACIZUMAB SFU/AF

RO 26% (p=0,055) 15%
SSP (mois) 9,2 (p=0,0002) 5,5
SG (mois) 16,6 (p=0,16) 12,9

Tableau 50. Efficacité

KABBINAVAR
SFU/AF/BEVACIZUMAB  SFU/AF

Diarrhée 39% 40%
Hypertension 16% 3%
Thrombose veineuse 9% 11%
Thrombose artérielle 10% 5%
Hémorragies 5% 3%
Perforation 2% 0%
intestinale

Leucopénie 5% 7%
Protéinurie 1% 0%

Tableau 51. Toxicités grade 3 et4

De ces essais on retient un profil de toxicités particulier
comparable en terme de toxicités digestives ou hématologiques avec ou sans bevacizumab
mais avec dans le bras bevacizumab:
- des hypertensions artérielles de grade trois
-des thromboses veineuses ou artérielles significativement augmentées
-des hémorragies qui concernent le tractus digestif mais aussi des épistaxis
-des protéinuries de grade trois nécessitant parfois l'arrét du traitement mais
sans grade quatre (syndrome néphrotique)

Il est a noter que ces essais excluaient les patients avec traitement anticoagulant, la présence
d'une maladie cardiovasculaire significative, de métastases du systéme nerveux central, et toute
chirurgie majeure dans les quatre semaines précédentes.

Kabbinavar a insisté sur les critéres d'inclusions de son essai de phase 2 randomisé. Il
concerne des patients non-candidats selon le médecin qui les prend en charge a une
chimiothérapie a base d'irinotécan. Ces critéres manquent de précision mais ont sélectionné une
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population différente de celle de l'essai pivotal d'Hurwitz (patients plus dénutris et plus ageés,
avec un moins bon état général).

Une explication de I'absence de différence en terme de survie tient compte du taux inférieur de
traitement de deuxiéme ligne proposé aux patients du bras avec bevacizumab apres
progression. Une étude ultérieure qui regroupe cette étude et deux autres partageant les mémes
critéres d'inclusions et de suivi démontre un gain en survie significatif (17.94 vs 14.59 mois
p<0.005).7°

8.5 Bevacizumab en association avec l'oxaliplatine
Giantonio et al ont étudié l'intérét de l'introduction du bevacizumab en deuxiéme ligne ajouté a

du FOLFOX, chez 829 patients prétraités par une premicre ligne a base de SFU et irinotécan
sans bevacizumab.'®

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Giantonio  n=829 FOLFOX 4 bevacizumab 10 mg/kg J1-J15
FOLFOX 4 J1-J15

bevacizumab seul 10 mg/kg

VEersus
VvErsus

Tableau 52. Protocole de 1'étude

FOLFOX 4+ FOLFOX 4 Bevacizumab
bevacizumab seul
RO 22, 7% (p<0,0001)  8,6% 3,3%
SSP (mois) 7,3 (p<0,0001) 4,7 2,7
SG (mois) 12,9  (p=0,0011) 10,8 10,2
Tableau 53. Efficacité
FOLFOX 4+ FOLFOX 4 Bevacizumab
bevacizumab seul
'Vomissements 10% (p=0,001) 3,2% 4,7%
Hémorragie 3,4%  (p=0,011) 0,4% 2,1%
Thrombose 3,4%  (p=0,62) 2,5% 0,4%
Neuropathie 16,3% (p=0,011) 9,2% 0,8%
Hypertension 6,2%  (p=0,008) 1,8% 7,3%
Ischémie (céré- 0,9%  (p=0,62) 0,4% 0,6%
brale cardiaque)

Tableau 54. Toxicités grade 3 et 4
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11 est a noter que le taux de neuropathie augmenté peut-étre attribué a la durée d'exposition plus
longue dans le bras FOLFOX/bevacizumab du fait d'un temps jusqu'a progression augmenté
(10 cycles en moyenne versus 7 pour FOLFOX seul).

Le bevacizumab a été diminué¢ dans 55.8% des cas a 5 mg/kg sans qu'une différence
significative en efficacité puisse €tre attribué a cette diminution de dose. Il n'existe par ailleurs
pas d'étude comparative de phase 3 comparant ces deux dosages.

Le bras avec bevacizumab seul a ¢ét¢ fermé rapidement compte-tenu d'une survie sans
progression courte (la survie médiane de 10.2 mois rend compte des traitements regus
ultérieurement)

L'institut national du cancer a validé I'association FOLFOX 4 bevacizumab 5 mg/kg en
deuxiéme ligne métastatique chez les patients n'ayant pas recu de bevacizumab antérieurement.

Oxaliplatine bevacizumab en premicre ligne

Les essais évaluant l'intérét du bevacizumab en association avec 1'oxaliplatine en premiére
ligne ont débuté par des comparaisons entre les combinaisons oxaliplatine/5 FU et
oxaliplatine/capecitabine dans des essais de non infériorité.

En 2004 avec l'autorisation de mise sur le marché du bevacizumab, des amendements a ces
protocoles ont permis de rajouter un bras avec bevacizumab aux bras existant (TREE 1 et 2 et
NO16966)

ESSAI DE PHASE 2 TREE 1 ET 2”7

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Hochster TREE 1 n=147 Bras FOLFOX oxali 85 mg/m*+AF 350
mg/m*+5FU 400 mg/m? bolus puis 2400 mg/m?
sur 46 h

Bras 5FU bolus: oxali 85 mg/m*+AF 20 mg/m?
+5FU 500 mg/m? boLus J1-J8-J15 reprise a J 28
Bras Capeox: oxali 130 mg/m? J1-21+
capecitabine 1700 a 2000 mg/m? J1-J14

TREE2 n=213 3 bras similaires avec ajout du bevacizumab 5
mg/kg J1-J15 ou 7,5 mg/kg J1-J21

Tableau 55. Protocoles des études
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TREE 1 VERSUS TREE 2

FOLFOX FOLFOX

bFOL bFOL CAPEOX CAPEOX

BEVA BEVA BEVA
RO 52% 41% 34% 20% 46% 27%
SSP (mois) 9,9 8,7 8,3 6,9 10,3 5,9
SG (mois) 26 19,2 20,7 17,9 27 17,2

Tableau 56. Efficacité

La comparaison des données de survie des trois bras regroupés TREE 1 et TREE 2
(trois bras avec ou sans bevacizumab), malgré les faiblesses méthodologiques de cette
comparaison a des données historiques, donne les informations suivantes, et suggere un
bénéfice en survie de 'adjonction du bevacizumab a un régime a base d'oxaliplatine en

premiére ligne métastatique.

TREE 1 TREE 2
(SANS BEVACIZUMAB) (AVEC BEVACIZUMAB)

SG (mois)

18,2 24,4

Intervalle de (14,5-21,6 mois) (21,4-26,8 mois)

confiance 95%

Tableau 57. Efficacité comparée Tree 1 versus Tree 2

ESSAI DE PHASE 3 NO 16966 %"

L'étude initiale comparait les schémas FOLFOX 4 et XELOX en premiere ligne dans le CCRM
chez 634 patients. Elle a été¢ amendée en aolit 2003 apres I'enregistrement du bevacizumab et a
inclus 1400 patients supplémentaires. Cette étude NO16966 contrélée randomisée en plan
factoriel 2*2, avait comme objectif principal d'évaluer chez 1400 patients le bénéfice en survie
sans progression de I'adjonction du bevacizumab (compar¢ a un placebo) a une chimiothérapie
de premiére ligne associant fluoropyrimidine (5 FU ou capecitabine) et oxaliplatine. Le
deuxiéme objectif était d'évaluer la non infériorité des schémas FOLFOX et XELOX en terme

de survie sans progression.

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Cassidy n=1400 FOLFOX 4+PLACEBO
FOLFOX 4+BEVACIZUMAB
XELOX+PLACEBO
XELOX+BEVACIZUMAB

Tableau 58. Protocole de 1'étude




COMPARAISON BRAS SSP (mois) SG (mois)l

FOLFOX = BEVACIZUMAB 8.5

versus ns

XELOX += BEVACIZUMAB 8

FOLFOX OU XELOX 8 19,9
versus (p=0,0023) (p=0,0769)
FOLFOX OU XELOX+BEVACIZUMAB 94 21,3
XELOX 7.4

versus (p=0,0026)
XELOX+BEVACIZUMAB 93

FOLFOX 8.6

versus (p=0,187)
FOLFOX+BEVACIZUMAB 9.4

Tableau 59. Efficacité

L'amplitude du bénéfice observé, bien que statistiquement significatif concernant l'objectif
principal (survie sans progression avec ou sans bevacizumab), semble inférieure a celle
constatée dans I'¢tude pivotale d'Hurwitz. Ce bénéfice n'atteint pas le seuil de significativité
pour la survie globale.

Les explications avancées tiennent compte d'une moindre exposition au bevacizumab qui
était arrété conjointement a la chimiothérapie ce qui n'était pas le cas dans I'étude d'Hurwitz.
Ceci aurait pu minorer l'effet du bevacizumab sur la survie sans progression.

Par ailleurs I'analyse des groupes recevant FOLFOX placebo ou FOLFOX bevacizumab ne
retrouve pas de différence significative de survie sans progression.

En raison de ces éléments et de 1'existence d'une alternative validée, l'institut national du
cancer n'a pas souhaité valider l'association oxaliplatine bevacizumab en premicre ligne de
traitement du cancer colorectal rnétasta‘[ique.43

8.6 Bevacizumab en troisieme ligne

Le national cancer institute a sponsoris¢ une étude évaluant l'efficacité de l'association
bevacizumab a un régime a base de 5 FU et acide folinique de type bolus (Roswell park) ou
perfusion continue (De Gramont), en troiséme ligne métastatique apres irinotécan et
oxaliplatine. * L'objectif principal était le taux de réponse dans cet essai de phase 2 non
randomisé.

48



ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

CHEN n=339 5FU/AF/bevacizumab:5FU 500 mg/m*+AF
500 mg/m? hebdomadaire 6 sem sur 8
(Roswell park)+ bevacizumab 5 mg/kg J1-J15
LVS5FU2 + bevacizumab 5 mg/kg J1-J15

Tableau 60. Protocole de 1'étude

SFU/AF/Bevacizumab
RO 3,5%
Stabilisation 50%
SSP (mois) 3,7
SG (mois) 9,1

Tableau 61. Efficacité

5 FU/AF/Bevacizumab

Diarrhée 9,2%
Dyspnée 3,8%
Sepsis 3,5%
Hémorragie 3,5%
digestive

Hypertension 3,5%
perforation <1%
Thrombose 5,9%

Tableau 62. Toxicités grade 3 et 4

L'institut national du cancer classe comme situation non acceptable l'utilisation du
bevacizumab en troisiéme ligne thérapeutique du fait de l'inefficacité en terme de taux de
réponse.

Toutefois le parametre a privilégier aurait peut-étre ¢té la stabilit¢ de la maladie ou la survie
sans progression en la comparant a un bras soins de support exclusif, ou au cetuximab dont
l'intérét est démontré dans ce type de maladie réfractaire.
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8.7 Association bevacizumab cetuximab

Saltz a évalué l'efficacité et la tolérance de l'asociation cetuximab et bevacizumabzirinotécan
en deuxiéme ligne de traitement, chez 76 patients réfractaires a l'irinotécan, dans un essai de
phase II randomisé¢ (BOND 2).%' Ces patients avaient ét¢ prétraités en moyenne par trois
lignes de traitement.

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

SALTZ n=76 CPT 11 reprise dose et schéma antérieur
bevacizumab 5 mg/kg J1-J15
cetuximab 250 mg/m? hebdo

Tableau 63. Protocole de 1'étude

CPT11 bevacizumab bevacizumab
cetuximab cetuximab
RO 37% 23%
Stabilité 23% 54%
SSP (mois) 7,9 5,6
Tableau 64. Efficacité
CPT 11 bevacizumab Bevacizumab
cetuximab cetuximab
Diarrhée 29% 3%
rash acnéiforme 18% 19%
hypertension 0% 3%
neutropénie 9% 3%

Tableau 65. Toxicités grade 3 et 4
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Dans cette étude de Saltz, les taux de contrdle de la maladie et l'absence de toxicités
inattendues chez des patients lourdement prétraités poussent a explorer cette association en
premicere ligne.

8.8 Toxicités du bevacizumab: études observationnelles

Deux larges études observationnelles évaluent la toxicité et l'efficacité d'un traitement de
premiére ligne de chimiotérapie (au choix de l'investigateur) associé au bevacizumab, chez prés
de 2000 patients dans chaque étude, pris en charge pour un cancer colorectal métastatique.***
Les chimiothérapies utilisées tiennent compte de l'autorisation d'utilisation de 1'avastin plus
large aux USA avec toute chimiothérapie de premiere ligne a base de 5 FU.

Ces deux études ont suivi tous les trois mois pendant trois ans des patients traités par
bevacizumab en premiere ligne de traitement, en relevant les données d'efficacité et de
toxicités.

Etude FOLFOX/XELOX FOLFIRI/IFL 5 FU /capecitabine
BriTE 55.8% 35.8% 9.4%
n=1968
46% 26% 16%
First BEAT
n=1927

Tableau 66. Répartition des traitements dans les deux études

Toxicité grade 3 et 4 BriTE FIRST BEAT
Perforation intestinale 1.7% 0.9%
Accident thromboembolique 2.1% 0.8%
artériel
Saignement post-opératoire 1.2% 0.3%
troubles cicatrisation
hémorragie 1.9% 1%
Hypertension artérielle 8.9% 0.5%

Tableau 67. Principales toxicités liés au bevacizumab

L'incidence des perforations gastro-intestinales et des accidents tromboemboliques artériels
(ATE) sous avastin ont donné lieu a des études spécifiques compte-tenu de leur gravité. 355

Les perforations digestives surviennent majoritairement dans les trois premiers mois de
traitement par avastin dans l'étude BriTE.

L'analyse univariée retrouve plus de perforations dans les trois premiers mois de traitement
dans le groupe présentant une tumeur primitive en place que dans le groupe dont la tumeur a
été réséquée. La majorité des patients ayant présenté une perforation digestive sous avastin
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avait au moins une caractéristique suivante: diverticulose colique, abceés intra-abdominal,
subocclusion, antécédents de radiothérapie abdominopelvienne.

Les accidents thrombo-emboliques artériels sont plus fréquents sous avastin et regroupent
accident vasculaire cérébral transitoire et constitué, infarctus du myocarde et ischémie de
membre inférieur.

Parmi les patients de I'¢tude Brite, 46 % avait plus de 65 ans, 18% avaient des antécédents
d'ATE, 11% était sous antiagrégant plaquettaire.

La survenue d'ATE est significativement associée au performance status et aux antécédents
thrombo-emboliques artériels. Cette association n'est pas retrouvée avec 1'age et I'hypertension
artérielle prééxistante.
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B-STRATEGIES THERAPEUTIQUES
1. ETUDES STRATEGIQUES DANS LE TRAITEMENT MEDICAL EXCLUSIF

1.1. SEQUENCE DE TRAITEMENT PAR OXALIPLATINE ET IRINOTECAN

L'autorisation de mise sur le marché en 2000 de l'irinotécan et de l'oxaliplatine dans le
traitement des cancers colorectaux métastatiques a étoffé l'arsenal thérapeutique jusqu'alors
limité a l'association SFU acide folinique.

Grothey”’ a démontré, en analysant les données de sept études de phase 3 concernant le
traitement du CCRM, que la survie globale des patients était significativement corrélée a
l'utilisation de ces trois drogues dans l'ensemble des traitements recus. De méme l'utilisation
d'une combinaison (5FU-oxaliplatine ou SFU-irinotécan) des la premicre ligne était associée a
une augmentation significative de la médiane de survie de 3.5 mois. Il est a noter que dans tous
ces essais le taux moyen de prescription d'une deuxiéme ligne de chimiothérapie était de 60 a
70%.

La question de la stratégie thérapeutique s'est donc posée et a été explorée dans deux études.
Tournigand et al’ ont évalué l'impact de cette stratégie sur 220 patients dans une étude

randomisée avec deux bras: un bras était traité par FOLFIRI jusqu'a progression puis par
FOLFOX 6, l'autre bras par la séquence inverse.

PREMIERE LIGNE  DEUXIEME LIGNE

FOLFIRI FOLFOX FOLFOX FOLFIRI
RO 56% ns  54% 15% (p=0,05 4%
SSP 8,4 (p=026) 8 42 (p=0,003) 2.5
SG 21,5 (p=0,99) 20,6 21,5 (p=0,99) 20,6
CHIR 9%  (p=0,02) 22% 24% - 1,4%
RO

Tableau 68. Efficacité
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Goldberg a comparé trois premieres lignes: IFL, FOLFOX4 et l'association irinotécan
oxaliplatine (IROX).”®

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Goldberg n=513 FOLFOX 4: oxaliplatine 85 mg/m?+ LV5FU2 J1-J15
IFL: CPT 11 125mg/m>+5FU bolus 500 mg/m?+
AF20mg/m? J1-J8-J15-J22
IROX: oxaliplatine 85 mg/m*+CPT 11
200mg/m? J1-J21

Tableau 69. Protocole de 1'étude

GOLDBERG
IFL FOLFOX IROX
RO 31% (p=0,002) 45% (p=0,03) 35%
SSP (mois) 6,9 (p=0,0014) 8,7 (p=0,001) 6,5
SG (mois) 15 (p=0,0001) 19 (p=0,09) 17,4
Tableau 70. Efficacité
TOURNIGAND GOLDBERG

FOLFIRI FOLFOX IFL FOLFOX IROX
Diarrhée 14% ns  11% 28% (p=0,001) 12% (p=0,001)24%
Nausées 13% (p=0,005) 3% 16% (p=0,001) 6% (p=0,001) 19%
Vomissements 10% (p=0,027) 3% 15% (p=0,001) 4,5% (p=0,001) 22%
Mucite 10% (p=0,003) 1% - - -
Neurotoxicité 0% (p<0001) 34% 3% (p=0,001)18% (p=0,001) 7%
Neutropénie 24% (p=0,003) 44% 40% (p=0,04) 50% (p=0,002) 36%
Neutropénie 7% (p=0,007) 0% 15% (p=0,001) 11% (p=0,002) 4%
fébrile
Thrombopénie 0% (p=0,01) 5% - - -

Tableau 71. Toxicités grade 3 et 4

Dans 1'é¢tude de Tournigand il n'y a pas de différence en efficacité entre une premicre ligne par
FOLFOX 6 ou FOLFIRI, en terme de taux de réponse, survie sans progression et survie
globale.

Les différences entre les taux de réponse et de survie sans progression en deuxieme ligne sont a
prendre avec réserve car le taux de prescription de deuxiéme ligne différe entre les deux bras et
rend les groupes non comparables.

L'étude de Goldberg retrouve une différence significative au détriment de I'l[FL. Ce protocole
donne des résultats inférieurs en terme d'efficacité et de tolérance par rapport au FOLFIRI.
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Sur le plan de la tolérance, les profils de toxicité sont diffférents, en faveur de I'oxaliplatine
pour les toxicités digestives, mais avec des neuropathies conduisant de fagon fréquente a 1'arrét
du traitement (11% en premicre ligne), plus fréquemment que pour le FOLFIRI (6% d'arrét
pour toxicites).

Certains ont vu dans ces éléments une justification a commencer par le FOLFIRI (moindre taux
de réponse en deuxiéme ligne et moins d'arrét pour toxicités) .

1.2. Stratégies de pause thérapeutique et de maintenance

Les essais industriels suivent un design de poursuite du traitement jusqu'a progression ou
toxicité inacceptable. Cependant la toxicit¢ cumulative de certaines chimiothérapies pose la
question de stratégie de pauses thérapeutiques (Stop and go) ou de stratégie de maintenance de
la réponse apres une chimiothérapie d'induction, avec une chimiothérapie mieux tolérée.

Stop and go et maintenance avec I'oxaliplatine: études OPTIMOX 1 et 2.

Maindreault-Goebel a décrit 1'existence de réponse apres réintroduction de FOLFOX chez des
patients ou la chimiothérapie avait ét¢ suspendue en raison de la neuropathie ou aprés
changement de ligne thérapeutique.”

S'inspirant de cette constatation, I'essai OPTIMOX 1'° a comparé de fagon prospective:

Un bras A FOLFOX 4 jusqu'a progression et un bras B FOLFOX 7 six cycles suivi d'une
maintenance avec LVSFU2 seul et réintroduction de FOLFOX 7 pour 6 cycles supplémentaires

BRAS A
FOLFOX 4 JUSQU A PROGRESSION
BRAS B
FOLFOX 7*6 LV5FU2 MAINTENANCE*12 FOLFOX 7

Figure 12. Design de l'essai OPTIMOX

BRAS A BRAS B
RO 58,5% ns 59,2%
SSP (mois) 9 (p=0,47) 8,7
SG (mois) 19,3 (p=0,49) 21,2
CHIR 17,7 15,2
RO

Tableau 72. Efficacité
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BRAS A BRAS B
Nausée/vomissements 5% (p=0,40) 10%
Diarrhée 11%  ns 10%
Mucite 3% (p=0,031) 6%
Neuropathie 17,9% (p=0,12) 13,3%
Neutropénie 32% (p=0,002) 21%
Thrombopénie 4% (p=0,006) 9%

Tableau 73. Toxicités grade 3 et 4.

Une stratégie d'arrét précoce du FOLFOX 7 apres trois mois de traitement, suivi d'une période
de maintenance par LV5FU2 permet donc d'obtenir une efficacité comparable a 1'utilisation du
FOLFOX 4 jusqu'a progression, au prix d'une toxicité hématologique et muqueuse
significativement augmentée.

OPTIMOX 2'"! est une phase 2 randomisée sur 202 patients comparant:

Un bras OPTIMOX 1 avec 6 cycles de FOLFOX 7 suivi d'une maintenance par LV5SFU2
jusqu'a progression par rapport au TDM initial, puis réintroduction de FOLFOX pour 6 cures.
Un bras OPTIMOX 2 avec 6 cycles de FOLFOX 7 suivi d'un arrét complet de la
chimiothérapie et réintroduction dés que les cibles progressent par rapport a leurs dimensions
initiales.

PROGRESSION
OPTIMOX | |  FOLFOX7* | LV5FU2MAINTENANCE | FOLFOX7%6 |
OPTIMOX?2 | FOLFOX7%*6 | PAS DE CHIMIO FOLFOX 7*6 |

Figure 13. Design de I'essai OPTIMOX 2.

Taille O O
cible O
TDM1 2 3 4 5

Figure 14. Schéma résumant les critéres d'évaluation et de reprise de chimiothérapie
dans I'essai OPTIMOX 2
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OPTIMOX 1 OPTIMOX 2

RO 63% 61%
SSP (mois) 8,3 p<0,05 6,7
SG (mois) 24,6 (p=0,05) 18,9

Tableau 74. Efficacité

L'étude est donc en faveur du bras avec maintenance par LV5FU2 qui améliore la survie sans
progression et la survie globale. Cependant le design de l'essai (cf schéma) a entrainé¢ une
reprise de chimiothérapie probablement trop tardive expliquant cette différence de durée de
contrdle de la maladie. La reprise de la chimiothérapie intervient aprés 1'évaluation 5 alors que
la progression apres la meilleure réponse obtenue (évaluation 2) est présente des 1'évaluation 3.

Stop and go et irinotécan: 1'étude GISCAD.
Labianca '** a étudié l'impact de l'arrét de la chimiothérapie chez 331 patients en premiére
ligne métastatique avec:

Un bras traité par FOLFIRI pendant 6 mois (en l'absence de progression apres deux mois de
traitement)

Un bras avec FOLFIRI pendant deux mois, pause thérapeutique pendant deux mois et reprise
de FOLFIRI pendant deux mois.

bras avec pause thérapeutique bras sans pause thérapeutique
SSP (mois) 6,2 HR 1,00 IC [0,74-1,36] 6,5
SG (mois) 16,9 HR 1,11 IC [0,83-1,48] 17,6

Tableau 75. Efficacité

La pause thérapeutique ne semble pas délétere en terme de durée de controle de la maladie,
et s'accompagne d'une amélioration de la qualité de vie pendant les périodes sans
chimiothérapie.
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2. STRATEGIES MEDICO-CHIRURGICALES

En I'absence de chirurgie, la présence de métastases d'un cancer colorectal s'accompagne de
médianes de survie qui dépassent vingt mois avec les chimiothérapies modernes et les
thérapeutiques ciblées, mais ne donnent que d'exceptionnels survivants prolongés.

Les séries chirurgicales les plus récentes concernant l'exérése compléte des métastases
hépatiques de CCRM s'accompagnent par contre de survie a cinq ans de 30 a 50 %.'' 12
Cependant seuls dix a quinze pour cent des métastases de CCRM sont résécables d'emblée.

L'efficacité des chimiothérapies et I'obtention de réponses objectives peuvent amener a des
résécabilités secondaires et nécessitent 1'élaboration de combinaisons de traitements selon une
stratégie médico-chirurgicale agressive, dans un but curatif.

La population concernée est hétérogene et la sélection des patients est justifiée par 'absence
de bénéfice en survie d'une chirurgie avec résection incompléte, et nécessite donc d'établir des
critéres pronostiques et des critéres de résécabilité précis.

2.1.Facteurs pronostiques des séries chirurgicales d¢ CCRM
Facteurs clinico-biologiques

Plusieurs études ont tenté de dégager des facteurs pronostiques clinico-biologiques des séries
chirurgicales d'hépatectomie.'”
Les deux séries les plus larges ont tenté d'élaborer un score pronostique a partir des variables
¢tudiées en analyse multivariée.
Nordlinger a publi¢ une ¢tude multicentrique regroupant 1560 patients ayant bénéficié¢ d'une
résection hépatique pour métastases hépatiques de CCR.'**
Il en ressort plusieurs criteres corrélés significativement a la survie a 2 ans:
o l'age (plus ou moins de 60 ans)
o l'atteinte ganglionnaire initiale
l'atteinte séreuse initiale.
« L'intervalle de récidive métastatique (plus ou moins de deux ans)
o le nombre de métastases (entre 1 et 3 ou 4 et plus)
« lataille des métastases (plus ou moins de 5 cm)
o le taux d'ACE préopératoire (moins de 5, entre 5 et 30 ou plus de 30pug/1)
o les marges chirurgicales de moins de 1 cm.

Ces criteres déterminent un score et distribuent la population étudiée ainsi:

Score Effectif Survie a 2 ans
0-2 305 79%
3-4 738 60%
5-7 230 43%

Tableau 76. Distribution de la population en fonction du score
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Fong et al ont publié¢ une étude monocentrique de 1001 résections consécutives et retrouvent 7
parametres: 105
« atteinte ganglionnaire initiale
« intervalle de récidive inférieur a 12 mois
« atteinte extra-hépatique
« plus d 'une métastase
o taille supérieure a 5 cm
« ACE>200 ng/ml
e marge positive

En retirant la notion de maladie extra-hépatique (contre-indiquant potentiellement la chirurgie)
et les marges positives ne pouvant étre connues avant la chirurgie, on obtient un score de 0 a 5
avec une survie a 5 ans allant de 60% (score 0) a 14% (score 5) .

Ce score a été validé en prospectif.

Une autre étude récente est tirée du registre multicentrique Livernat survey regroupant 2122
}lf)O%tients opérés de métastases hépatiques de CCRM, rapportée par R ADAM a 'ASCO 2006.
Le nombre de métastases supérieur a trois, le caractére bilobaire et la taille tumorale maximale
supérieure a 5 cm ont été corrélés de facon significative a la survie globale.

Ces scores ont en commun de prédire le risque de maladie disséminée, et peuvent permettre de
guider la stratégie thérapeutique: optimisation du bilan préopératoire a la recherche d'une
atteinte extra-hépatique (TEP scan ou coelioscopie), chirurgie différée apres une
chimiothérapie premieére.

Un outil d'aide a la prise de décision a été créé a partir du registre du liver survey et permet
d'uniformiser les stratégies médico-chirurgicales, notamment dans les centres non spécialisés.

Facteurs pronostiques moléculaires

La valeur pronostique de certains marqueurs biologiques a été étudiée dans le cas précis de
la résection de métastases hépatiques de cancer colorectal. Une corrélation significative a été
retrouvée entre le risque relatif de déces et certains marqueurs biologiques comme le Ki 67, la
P 53 et la thymidilate synthase.'"’

Récemment Domont et al ont étudié¢ sur les pieces de résection hépatique de 201 patients
'expression en immuno-histochimie de la sous-unité catalytique de la transcriptase inverse de
la télomérase (hTERT).'”Cette enzyme stabilise la longueur des téloméres et est donc un
facteur d'immortalisation cellulaire associé¢ a de nombreux cancers (estomac, poumon, rein). La
corrélation entre son expression et le degré d'invasion tumorale, le risque de récidive
métastatique et la survie globale a été retrouvée dans le CCR au stade précoce.'”

Dans 1'é¢tude de Domont et al, le pronostic varie de 23 a 46 mois de survie globale selon le statut
positif ou négatif de hTERT.
Conjugués aux facteurs clinico-biologiques déja cités, et apres analyse multivariée, seuls trois
critéres paraissent prédire de fagon indépendante la survie:
o Lestatut \TERT
o Le nombre de métastases supérieur a deux
o Le délai de récidive inférieur a douze mois.
La survie a 5 ans est de 48% en présence d'un facteur, 15% en cas de présence de deux ou trois
facteurs.(p<0.001).
De tels modeles pronostiques combinant données cliniques et biologiques pourraient aider a la
prise de décision thérapeutiques et intégrer le design des études cliniques a venir.



2.2. Stratégies de prise en charge des métastases d'emblée résécables: chimiothérapie
péri-opératoire et néoadjuvante.

Le rationnel d'une chimiothérapie péri-opératoire s'appuie sur:
« la survie sans récidive post-hépatectomie seule qui n'est que de 25 a 30 % selon les
séries et les facteurs pronostiques.
« le fait que 75% des récidives apparaissent dans les deux ans, localisées au niveau
hépatique ou polyviscérales.
« sur l'efficacité démontrée en adjuvant pour les cancers colorectaux de stade avancé avec
facteurs de risque de récidive (stade II de haut risque et stade III)

Les ¢études ont concerné la chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIH) et la chimiothérapie
systémique.

La question de l'intérét d'une chimiothérapie post-métastasectomie a ¢été abordée par
plusieurs ¢études de réalisation difficile. En effet la mise en évidence de l'efficacit¢ de la
chimiothérapie adjuvante a rendu difficile I'inclusion des patients dans un essai comprenant un
bras sans traitement, et les durées d'inclusion prolongées ont parfois conduit a clore ces essais
prématurément.

Par ailleurs des recommandations de pratique clinique francaise ont retenu en 2003 comme
option possible (avec un faible niveau de preuve) la réalisation d'une chimiothérapie post-
métastasectomie hépatique avec une association de SFU acide folique voire une association
plus active comme le FOLFOX. '

Cette pratique répandue n'a trouvé que tardivement une réponse définitive dans la littérature,
avec des €tudes concernant la chimiothérapie systémique, a base de 5 FU et plus récemment
avec du FOLFOX.

Cinq études ont comparé la chimiothérapie intra-hépatique a la surveillance apres
métastasectomie hépatique.''' " Les résultats sont discordants et I'étude la plus large ''*a été
interrompue de facon précoce compte-tenu d'une toxicité de la CIH et de son effet délétere sur
la survie sans progression et la survie globale. Malgré leur caractere randomisé ces études sont
soumises a certaines limites de recrutement: la majorit¢é des malades inclus avaient des
métastases métachrones et/ou un nombre limité¢ de métastases réséquées (trois ou moins). Le
niveau de technicité requis et les possibles complications liées a cette technique sont confirmés
dans toutes ces €études. Elles entrainent une faible dose intensité et compliquent I'évaluation du
bénéfice du traitement adjuvant.

Plus récemment des études ont comparé chimiothérapie systémique a la surveillance seule
apres métastasectomie hépatique. La chimiothérapie intra-hépatique ne constituait pas le bras
de référence compte-tenu des résultats discordants des essais cliniques et des difficultés
inhérentes a la technique.

Deux études ont évalué une chimiothérapie a base de 5 Fu bolus et acide folinique
mensuel.''®'"” Une étude retrouve une augmentation significative de la survie sans progression.
Une tendance a l'augmentation de la survie globale est retrouvée dans ces études mais n'atteint
pas le seuil de significativité malgré le regroupement des deux études de I'ENG trial et de la
FFCD.
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ENG trial n=129 FFCD 9002 n=171

Chimio pas de chimio Chimio pas de chimio
SURVIE SANS 45% (p=0,35) 35% 50% (p=0,028) 51%
MALADIE
SURVIE GLOBALE 57% (p=0,38) 47% 51% (p=0,13) 42%

Tableau 77. Efficacité

En 2007 les résultats de 1'étude de 'EORTC 40983 rapportés par Nordlinger et al ont validés
I'administration périopératoire de FOLFOX 4 pour les métastases hépatiques d'emblée
résécables, pratique déja répandue et condidérée comme une option en France.''®
L'étude a randomisé 364 patients en deux bras: chirurgie seule et surveillance versus 6 cycles
de FOLFOX 4, chirurgie puis 6 nouveaux cycles. Un certain nombre de patients initialement
inclus n'était pas €ligibles, et parmi eux la découverte peropératoire d'une maladie plus étendue
a conduit a ne réséquer que 152 patients sur 182 inclus. Ceci dilue un peu le bénéfice qui reste
significatif.

Le taux de complications post-opératoires est plus élevé dans le bras chimiothérapie que
chirurgie seule (25.2% versus 15.9%) avec une mortalité opératoire inférieure a 1% dans les
deux bras.

Population effectif bénéfice absolu en % sur la survie sans maladie
Tous les patients 182 +7.2% p=0.058 (28.2 vs 35.4)

éligibles 171 +8.1% p=0.04 (28.1 vs 36.2)

réséqueés 152 +9.2% p=0.025 (33.2 vs 42.4)

Tableau 78. Efficacité
2..3. Stratégies de prise en charge des métastases non résécables d'emblée.

L'évaluation pluridisciplinaire doit permettre de déterminer les causes de non résécabilité et

leur réversibilité éventuelle.
Les principales modalités pour rendre résécables des métastases initialement non résécables se
focalisent sur trois objectifs:

o diminuer la taille des métstases pour permettre une résection R0

« traiter des métastases hépatiques nombreuses et diffuses pour permettre la réalisation

d'une résection RO tout en épargnant le parenchyme hépatique sain

o Hypertrophier le futur foie restant pour permettre de laisser en place au moins 25 a 40%

de foie sain
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Chimiothérapie d'induction

Ce concept s'appuie sur I'amélioration des taux de réponse objective des chimiothérapies
modernes. Elle permet de rendre résécable un sous groupe de patients initialement non

résécables, dont le pronostic semble alors aussi bon que celui des patients résécables d'emblée.
110

La durée optimale de la chimiothérapie d'induction en cas de réponse objective n'est pas
définie. Il est recommandé de réaliser une évaluation morphologique régulicre, tous les 2 a 3
mois, avec une nouvelle discussion pluridisciplinaire & chaque évaluation et de proposer une
résection hépatique deés qu'elle est techniquement réalisable et avant la disparition de certaines
métastases.' '’

Si celle-ci se produit, les données des séries chirurgicales spécifiques sont contradictoires.
Une série apres chimiothérapie systémique retrouve malgré une rémission compléte
tomodensitométrique un tiers de 1ésions visibles a I'échographie per-opératoire, et parmi les 15
sites de métastases non visibles mais réséqués, 80% de persistance de la maladie
microscopique viable.'”’ 74% des sites métastatiques laissés en place sont le siege d' une
récidive locale. Une autre série '>' concernent des patients ayant presque tous eu en pré et/ou
postopératoire une chimiothérapie intra-hépatique. 73 % des sites métastatiques laissés en place
sont indemnes de récidive a 30 mois.

Il semble donc actuellement recommandé, en l'absence de chimiothérapie intra-hépatique
permettant d'augmenter le taux de réponse compléte histologique, de réséquer les sites
métastatiques initiaux.

Cette notion doit conduire a réséquer les sites initialement atteints sur l'imagerie initiale, des
que les métastases sont devenues résécables et sans attendre une disparition compléte a
l'imagerie.

En raison du peu de données scientifiques sur l'intérét et la durée de la  chimio- thérapie
postopératoire, on discutera la poursuite de la chimiothérapie préopératoire en  fonction du
nombre de cycles déja administrés, de son efficacité, d'éventuelles toxicités cumulatives et des
suites de la chirurgie hépatique.

Quelle chimiothérapie d'induction?

Le choix de la chimiothérapie d'induction doit permettre une réponse objective et un
downsizing suffisant pour permettre une résécabilité secondaire pour des tumeurs initialement
non résécables. Une forte corrélation a ét¢ démontrée entre le taux de réponse objective et la
résécabilité secondaire dans des études prospectives et rétrospectives de patients avec
métastases hépatiques exclusives. '*

D'emblée on doit donc préciser plusieurs notions:

*  peu d'essais se sont intéressés spécifiquement au taux de résécabilité secondaire, deux

études seulement en ont fait leur critére principal de jugement. '**!%

o la définition de la non résécabilité est primordiale et parfois mal définie, variable aussi
en fonction de l'expertise des centres investigateurs.

« les patients présentant des métastases hépatiques exclusives sont ceux dont le pronostic
est le meilleur et dont le taux de résécabilité est le plus élevé. De ce fait la sélection des
patients est primordiale et conditionne les taux de résécabilité secondaire des essais, avec
des patients non sélectionnés, ou au contraire les patients sélectionnés métastatiques
hépatiques exclusifs susceptibles de devenir résécables aprés réponse a la chimiothérapie.
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Actuellement la chimiothérapie de premiére ligne métastatique de référence est le FOLFIRI
avastin, avec des taux de réponse objective de l'ordre de 45% chez des patients non
sélectionnés. La faisabilité¢ d'une résection des métastases aprés chimiothérapie comportant du
bevacizumab est maintenant bien établie, sans augmentation du taux de complications post-
opératoires dans les études respectant un délai moyen de six semaines entre la derniére
perfusion de bevacizumab et la chirurgie.

L'AMM actuelle de l'avastin ne permet pas pour l'instant de l'associer a un schéma de type
FOLFOX en premiere ligne.

L'étude Crystal positionne le cetuximab en premicre ligne métastatique en association avec
le FOLFIRI et constituera une alternative au FOLFIRI avastin.

Les ¢études de phase 3 comportant une association irinotécan oxaliplatine selon le protocole
FOLFIRINOX peut fournir une alternative chez des sujets jeunes trés sélectionnés.

Le profil de toxicité et les éventuelles comorbidités doivent peser également dans le choix
du protocole. Les essais concernant l'avastin ont exclu les patients avec des comorbidités
cardio-vasculaires importantes. La bonne tolérance du cetuximab permet par contre son
utilisation chez des sujets avec ces comorbidités et un age avanceé.

Etude Effectif |Taux de Résection | RO et | DFS
réponse RO R1

Alberts'* 43 51% 33% 40%
FOLFOX

Pozzo'* 40 48% 33% 33% |14.3
Irinotecan
LV5FU2

de la 212 64% 43% 43% |32.8
Camara'”
Oxaliplatin/
Irinotecan/5-
FU/FA

Quenet'? 26 |73% 35% 54%
FOLFIRINOX

Giachetti 181 60% 32% 38% [17%
oxali 5SFU
chronomodulé

Tableau 79. Tableau récapitulatif des études spécifiquement dédiées au taux de
résécabilité secondaire
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Auteur Effectif Schéma Réponse résection
RO Tous %
patien Patient
ts S
Goldberg 264 IFL 31 2 1%
Delaunoit 267 FOLFOX 45 11 4%
265 IROX 35 11 4%
Ko6hne 216 5-FU/FA(AIO) 32 3 1%
214 CPT11/5- 54 7 3%
FU/FA(AIO)
Tournigand 109 FOLFIRI- 56 8 10 9%
FOLFOX
111 FOLFOX- 54 14 24 22%
FOLFIRI
Giacchetti 282 FOLFOX2 45 24 35 12%
282 L-OHP/5- 42 23 37 13%
FU/FA chrono
de Gramont 262 FOLFOX4 59 20 39 15%
264 FOLFOX7/ 58 23 43 16%
LVS5FU2
Hurwitz 411 IFL 35 <29,
402 IFL/Beva- 45
cizumab
122 FOLFIRINOX 66% 18 15%
608 FOLFIRI 46.9% 4.3%
cetuximab

Tableau 80. Taux de réponse et de résécabilité secondaire des études
patients non résécables.

de phase 3 de
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DEUXIEME PARTIE. ETUDE CETUFTIRI: UNE ETUDE DE PHASE 2
ASSOCIANT CETUXIMAB URACIL/FTORAFUR (UFT)- LEUCOVORIN
ET IRINOTECAN EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT CHEZ DES
PATIENTS ATTEINTS DE CANCER COLORECTAL METASTATIQUE

1. PATIENTS ET METHODES
1.1.Criteres d'inclusion et d'exclusion
Criteres d'inclusion

« Patients porteurs d'un cancer colorectal histologiquement prouvé métastatique non
candidats a une chirurgie des métastases

« Pas de chimiothérapie antérieure pour la maladie métastatique

o Présence d'au moins une lésion mesurable

« Espérance de vie attendue d'au moins douze semaines

o OMS inférieur ou égal 1

« Fonction rénale satisfaisante créatinine <1,5N

« Neutrophiles>1500, plaquettes>100000, hémoglobine>9g

o Fonction hépatique satisfaisante bilirubine<l.5N, ASAT et ALAT <2.5 N OU <5N en
cas de métastases hépatiques

o« Homme ou femme majeure, avec méthode de contraception efficace pour les femmes
en age de procréer.

Critéres d'exclusion

« Me¢étastases du systéme nerveux central

o Chimiothérapie adjuvante dans les moins de 6 mois

« Coronaropathie ou infarctus du myocarde de moins de six mois

o Maladie pulmonaire sévere

o Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

« incapacité psychologique compromettant le consentement ou le suivi du protocole

1.2.Evaluation préthérapeutique et suivi

L'évaluation du statut EGFR est effectué par immunohistochimie (DAKO) dans

chaque centre, mais ce statut EGFR ne fait pas partie des critéres d’inclusion.

Des échantillons sanguins seront centralisés pour évaluer le polymorphisme génétique des
enzymes impliquées dans le métabolisme des traitements de 1'étude.

L'imagerie initiale par TDM ou IRM est pratiquée initialement et tous les deux cycles soit
toutes les six semaines.

L'évaluation de la réponse est faite selon les critéres RECIST et est relue par un comité de
relecture radiologique indépendant de deux radiologues.

L'objectif principal est de déterminer le taux de réponse objective.

Les objectifs secondaires concernent I'évaluation de la durée de réponse, du taux de contrdle
de la maladie, la toxicité du traitement, le temps jusqu'a progression et la corrélation entre les

résultats de toxicité et d'efficacité du traitement et le polymorphisme génétique des enzymes
impliquées dans le métabolisme du SFU, du CPT 11 et de cetuximab.
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1.3.Traitement de chimiothérapie et traitements associés.

L'UFT est administré quotidiennement en trois doses journaliéres pendant 14 jours (J1-J14)
de 250 mg/m?/j suivi d'une semaine d'interruption, toutes les trois semaines. La dose est
arrondie a la centaine la plus proche et délivrée sous la forme de gélules de cent milligrammes,
la dose la plus importante étant prise le matin et 1'aprés-midi. Les prises se font avec 150 a 300
ml d'eau, en respectant huit heures entre les prises et sans absorber de nourriture une heure
avant et une heure apres la prise. La leucovorin est prise aux mémes horaires a 90 mg/j en trois
prises de 2 gélules de 15 mg.

L'irinotécan est administré en perfusion de 90 minutes au J1 de chaque cycle a la dose de
250 mg/m?, une heure apres la fin de la perfusion de cetuximab.
Le cetuximab est donné a la dose initiale de 400 mg/m? en deux heures suivi de perfusion
hebdomadaire de 250 mg/m? en une heure aux J1 J8 J14.
Le cetuximab, I'UFT et la leucovorin sont fournis par les laboratoires BMS.

Une prémédication systématique par anti-histaminique est administrée 30 a 60 minutes
avant le cetuximab.

Une administration de 0.25 mg d'atropine en sous-cutané est indiquée en traitement curatif
des crampes abdominales et des diarrhées précoces liées au syndrome cholinergique survenant
pendant ou dans les heures suivant I'administration d' irinotécan. L'atropine pourra chez ces
patients étre administrée en préventif lors des administrations ultérieures.

L'usage d'antiémétique par antagonistes sérotoninergiques de type sétrons est fortement
recommandé¢ avant l'irinotécan.

L'usage de facteurs de croissance leucocytaire n'est pas permis en prophylaxie primaire.

De méme les patients ont regu la consigne de prendre un ralentisseur du transit de type
lopéramide des Il'apparition d'une diarrhée: deux gélules deés la premicre selle liquide
renouvelées jusqu'a huit gélules par jour et stoppées dés l'absence de selles pendant douze
heures.

L'usage de fluoroquinolones est conseillé en cas de diarrhées persistantes, séveres, avec
déshydratation ou en cas de neutropénie de grade 3 et 4 concomittante.

La toxicité cutanée du cetuximab doit conduire a une prise en charge spécifique.

La xérose cutanée est prévenue par l'application d'un émollient. Le rash acnéiforme est traité
par des antiacnéiques par voie locale ou générale. En cas de rash acnéiforme de grade trois, un
avis dermatologique spécialisé était conseillé.

Les adaptations de dose ont été définies selon la cotation des toxicités du NCI common
terminology criteriae for adverse events version 3.0.

La durée du traitement est basée sur 1'évaluation tumorale tous les deux cycles. Les patients en
progression quelque soit le moment sortent de I'étude.

Les patients avec une maladie stable ou en réponse recevront huit cycles maximum de
traitement.

La poursuite du cetuximab en monothérapie d'entretien jusqu'a progression est laissée au choix
de l'investigateur.
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1.4. Analyse statistique et pharmacologique

La combinaison thérapeutique étudiée est jugée intéressante si le taux de réponse objective est
de 55% ou plus. Ele sera jugée sans intérét en cas de réponse objective inférieure a 35%.
L'étude doit avoir au moins 95% de chances de rejeter 'hypothése nulle si le taux de réponse
réel est de 55%.

L'effectif calculé nécessite 53 patients évaluables, avec 10% de patients non évaluables
conduisant au recrutement de 58 patients, inclus sur une durée prévisionnelle de deux ans.

Le polymorphisme constitutionnel de certains geénes impliqués dans le métabolisme des
molécules anticancéreuses a été étudié.

Ce polymorphisme concerne la dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD), la thymidilate
synthase (TS) et la methylénetetrahydrofolate réductase pour le 5 FU, l'uridine
diphosphateglucuronyltransférase (UGT1Al) pour l'irinotécan, et le polymorphisme de
I'EGFR et du récepteur au fragment Fc des anticorps pour le cetuximab.

2. RESULTATS
2.1. Caractéristiques des patients
Soixante et un patients ont été inclus enrtre décembre 2005 et décembre 2006, dans dix centres

francais.
L'age médian est de 66 ans. Cinquante-trois patients sont évaluables pour la réponse.

dge médian 66 ans

Performance status: 0 40 (66%)
1 21(34%)

Sexe: homme |38 (62%)
femme |23(38%)

Localisation tumorale: colon 41 (67%)

rectum 12 (20%)
charniére |8 (13%)

Localisation métastatique Foie 54 (88%)
poumon |26 (42%)

péritonéal |9 (15%)

autre 8 (13%)

Tableau 81. Caractéristiques des patients inclus
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2.2. Traitement

Un total de 318 cycles a été administré avec en moyenne six cycles par patient (de un a huit
cycles ).

2.3.Efficacité

Au moment de la rédaction de ce rapport, seules les données de réponse objective et de
toxicités sont disponibles.
53 patients sont évaluables pour la réponse. Un patient inclus n'a jamais regu de traitement.

7 patients ne sont pas évaluables pour cause de sortie précoce d'étude:

« 1 patient pour progression précoce
« 5 patients pour toxicité inacceptable:
e 1 patient de 83 ans pour réaction anaphylactique de grade 3
1 patient de 81 ans pour diarrhée de grade 3 et neutropénie de grade 4
1 patient de 79 ans pour asthénie et anorexie de grade 3
1 patient de 65 ans avec neutropénie de grade 4
1 patient de 68 ans avec neutropénie de grade 4 et thrombopénie de grade 4

o 1 patient de 74 ans décédé¢ de toxicités liées au traitement: neutropénie de grade 4 et
choc septique. Les analyses ont retrouvé a postériori un déficit en DPD et un phénotype 7/7
de 'UGTI1AL.

Critere d'évaluation Population évaluable | Population en intention
de traitement
effectif 53(87%) 61(100%)

Non évaluable 8(13%)
Réponse compléete 2(4%) 2(3%)

Réponse partielle 23(43%) 23(38%)

Réponse globale 25(47%) 25(41%)

stabilisation 17(32%) 17(28%)

progression 11(21%) 11(18%)

Tableau 82. Données d'efficacité

NB Taux confirmé par un comité de relecture radiologique indépendant.
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2.4. Toxicités

61 patients sont évaluables pour la toxicité.

Toxicité grade 3 et 4 Nombre de patients (%)
Toxicités hématologiques:
« neutropénie 10 (17%)
« neutropénie fébrile 3 (5%)

Toxicités extra-hématologiques

« nausées-vomissements 7 (12%)
« mucite 6 (10%)
o diarrhée 7 (12%)
o asthénie 4 (6%)

» rash acnéiforme 7 (12%)
« réactions a la perfusion 4 (7%)

o hypokaliémie grade 3 6 (10%)
« syndrome main-pied 0

o décés 1 (1.5%)

Tableau 83. Toxicités grade 3 et 4

3. DISCUSSION

Cette étude de phase 2 a évalué 1'efficacité et la toxicité, en premicre ligne de traitement du
cancer colorectal métastatique, de 'association UFT/LV irinotécan et cetuximab.
Le choix des doses de CPT 11 et d'UFT de ce protocole s'appuie sur les études de phase 1 et 2
qui ont permis le meilleur rapport dose-intensité/toxicité.'***
La discussion sur la toxicité et I'efficacité du CETUFTIRI se fera d'une part par rapport aux
autres protocoles associant cetuximab, irinotécan et fluoropyrimidines, d'autre part en
¢élargissant la comparaison aux associations fluoropyrimidines avec l'irinotécan (TEGAFIRI) et
'oxaliplatine (TEGAFOX) pour préciser la place de I'UFT dans ces associations par rapport
aux autres fluoropyrimidines.

3.1.Comparaison CETUFTIRI versus autres associations CPT11 Cetuximab
fluoropyrimidines

Le protocole CETUFTIRI a en général été bien toléré avec des effets secondaires modérés.
Le profil de toxicité est conforme a celui attendu, avec principalement des toxicités digestives
(diarrhées 12%, nausées-vomissements 12%, mucite 10%) et hématologiques (17% de
neutropénie et 5% de neutropénie fébrile).

Le taux de neutropénie et de neutropénie fébrile est comparable a celui observé dans 1'étude
Crystal** avec FOLFIRI cetuximab (respectivement 26% et 2,7%). Cependant la toxicité
hématologique du CETUFTIRI a causé un déces toxique sur choc septique et neutropénie
grade 4 et est responsable de la sortie de 1'étude de trois autres patients. La survenue des
complications ayant causé le décés a pu étre corrélé a un déficit en DPD et a un phénotype 7/7
de 'UGT1A1 chez le méme patient.
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Le caractere non prévisible des complications de cette gravité pose la question du dépistage
préthérapeutique des phénotypes prédisposant aux complications séveres des fluoropyrimidines
et du CPTI11.

L'absence de limite supérieure d'age dans les criteres d'inclusion a permis de ne pas exclure
de cette étude des patients de plus de 75 ans. Cependant quatre des septs patients non
¢valuables pour cause de sortie précoce d'é¢tude pour toxicité ont plus de 70 ans, posant la
question de la pertinence de I'absence de critéres d'age dans les critéres d'inclusion des études
de phase 2.

Le taux de diarrhée de grade 3 et 4 est comparable a celui observé avec le FOLFIRI
cetuximab (10 & 15%)"*°, moindre qu'avec le schéma AIO-CPT]11-cetuximab de Folprecht
(29%) et comparable avec celui de 'UFT CPT11 sans cetuximab (10 a 25%)'®%2. De méme le
taux de mucites et des nausées vomissements restent comparables a ceux retrouvés avec un
protocole FOLFIRI cetuximab (9,5% dans 1'étude de Rougier).”

Dans cette étude, les toxicités attribuables au cetuximab sont modérées, en dehors d'une
réaction anaphylactique de grade 3 pendant la perfusion ayant conduit a une sortic du
protocole. Il est a noter que les réactions anaphylactiques a la perfusion ont permis trois fois
sur quatre de poursuivre les injections sous couvert d'une majoration de la prémédication anti-
allergique. Le rash acnéiforme de grade 3/4 concerne 12% des cas, ce qui est comparable au
taux observé dans les essais associant irinotécan et cetuximab. **** La corrélation entre la
toxicité cutanée et les paramétres d'efficacit¢é ne sont pas disponibles pour le protocole
CETUFTIRI.

Il est a noter qu'aucun patient n'a présenté de syndrome mains-pied.

CETUFTIRI FOLFIRI  AIOCPT 11 XELIRI
CETUXIMAB CETUXIMAB CETUXIMAB

Diarrhées 12% 15% 27% 21%
Nausées 12% - 0% -
Vomissements

Rash cutané 12% 18,7% 13% 16%
neutropénie 17% 26% 0% 11%

Tableau 84. Toxicités grade 3 et 4 des associations fluoropyrimidines CPT11
cetuximab

Concernant les données d'efficacité, le taux de réponse objective est de 47%. Ce taux de
réponse est inférieur a celui de 55% jugé intéressant et retenu pour le design de 1'étude. 11 est
cependant comparable a celui retrouvé dans les études de phase 2 de Rougier (45%)%, et dans
l'étude de phase 3 de Van Cutsem" (46,9%) pour ce qui est du FOLFIRI cetuximab.
L'efficacité est comparable a celle observée dans 1'é¢tude associant cetuximab a la capecitabine
et a l'irinotécan (XELIRI cetuximab) avec un taux de réponse de 42%.'?" Les données de
survie ne sont pas disponibles pour le CETUFTIRI .

La comparaison aux études de phase 2 associant UFT/AF et irinotécan (TEGAFIRI)
retrouve une amélioration nette du taux de réponse grace a l'adjonction du cetuximab dans ce
protocole CETUFTIRI, passant d'un taux de réponse de 33-42%'*** 4 47%, comparable au
bénéfice observé dans I'¢tude CRYSTAL ou le taux de réponse objective passe de 38% sous
FOLFIRI & 47% sous FOLFIRI cetuximab. "
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3.2.Comparaison TEGAFIRI versus associations CPT11 autres fluoropyrimidines

L'absence d'alternative validée au FOLFIRI avec un schéma intégrant 'UFT (TEGAFIRI) ou la
capecitabine (CAPIRI ou XELIRI), nous conduit a élargir la discussion aux données de
toxicités et d'efficacité des protocoles associant fluoropyrimidines et irinotécan, afin de mieux
préciser la place de I'UFT dans ces associations.

Quatre études de phase 2 ont évaluée le TEGAFIRI en premicre ligne métastatique. L'étude de
Bajetta est une ¢tude de phase 2 randomisée comparant TEGAFIRI au TEGAFOX.

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Mackay'® n=32 Cycle J1-J21
UFT 250 mg/m?*jour+LV 90 mg/jour J1-J14
CPT11 250 mg/m? J1

Alonso " n=45 Cycle J1-J28
UFT 250mg/m*jour J1-J21
CPT 11 110 mg/m? J1-J8-J15

Delord * n=>56 UFT 250mg/m?j LV 90 mg/j
CPT 11 250 mg/m? J1-J21

Mendez”' n=53 UFT 200 mg/j LV 45mg/m?/j
CPT 11 125 mg/m? J1-J8-J15-J28

Bajetta® n=68 UFT 250 mg/m?j+LV 90 mg/j J1-J14+
CPT11 240 mg/m? J1

Tableau 85. Protocoles des études

DELORD MENDEZ MACKAY BAJETTA

Diarrhée 25% 11% 16% 16%
Nausées 18% 17% 22% 12%
Vomissements

Syndrome 0% 0% 0% 0%
main-pied

Neutropénie 25% 11% 28% 13%

Tableau 86. Toxicités grade 3 et 4
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La comparaison des toxicités de grade 3 et 4 des différentes associations CPT 11 et
fluoropyrimidines est résumée dans le tableau suivant.

TEGAFIRI XELIRI FOLFIRI IFL
Diarrhée 16-25% 26% 14% 28%
Nausées 12-22% 26% 13% 30%
Vomissement 10%
Syndrome - 8% - -
main-pied
Neutropénie 13-28% 5-25% 24% 40%
Neutropénie 1% 4% 7% 15%
fébrile

Tableau 87. Toxicités grade 3 et 4 des protocoles a base de CPT 11 et fluoropyrimidines

La toxicité de l'association XELIRI a conduit dans de nombreuses études a une diminution
importante des doses de CPT 11 et de capecitabine, compte-tenu de la survenue de toxicités
digestives et hématologiques et de déces toxiques (4 dans 1'étude de Grothey et al ), a hauteur
de 160 a 200 mg/m? pour le CPT 11 et 1600 mg/m? pour la capecitabine.

L'association UFT/AF CPT11 montre par contre un profil de tolérance satisfaisant avec un
maintien de la dose densité du CPT11 et de la fluoropyrimidine (CPT11 250 mg/m? pour le
TEGAFIRI). Le profil de toxicités du TEGAFIRI est globalement comparable a celui du
FOLFIRL

L'UFT pourrait ainsi étre la fluoropyrimidine orale de choix en association avec 1'irinotécan
pour développer une alternative au FOLFIRI, compte-tenu de son profil de toxicité favorable.

Données d'efficacité des associations fluoropyrimidines CPT11.

DELORD MENDEZ MACKAY ALONSO BAJETTA

RO 34% 21% 19% 33% 42%
SSP (mois) 5.4 7,9 6 6,5 8
SG (mois) 14,9 18,2 16,5 16,2 19

Tableau 88. Efficacité dans les études TEGAFIRI
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TEGAFIRI'*? XELIRI'® FOLFIRI?

Réponse objective 19-42% 37,5% 41%

Survie globale(mois) 14,9-20

15,8 17,4

Tableau 89. Efficacité des protocoles a base de CPT 11 et fluoropyrimidines

On voit également que l'efficacité¢ du TEGAFIRI semble globalement équivalente aux autres
régimes a base de CPT 11. Malgré la diminution des doses de CPT 11 des protocoles XELIRI,
les données d'effciacité sont globalement comparables aux autres protocoles.

3.3. Comparaison TEGAFOX versus associations oxaliplatine autres

fluoropyrimidines

La place de I'UFT par rapport aux autres fluoropyrimidines dans les traitements du CCRM
nous amene a discuter son association avec l'autre molécule majeure, 1'oxaliplatine.

Quatre études de phase 2 ont évalué I'association TEGAFOX (UFT-oxaliplatine).

129,130,131

ETUDE EFFECTIF PROTOCOLE

Rosati '* n=47 Cycle J1-J21 UFT 300 mg/m¥j+ AF 90 mg J1-
J14+oxaliplatine 65 mg/m? J1-J8

Feliu ' n=84 Cycle J1-J21 UFT 390 mg/m? (diminuée & 300 mg/m>
apres analyse intermédiaire des toxicités digestives)+AF
250 mg/m? puis 15 mg/m? J1-J14+ oxaliplatine 85
mg/m2J1-J14

Bennouna'' n=64 Cycle J1-J21
UFT 300 mg/m*/j+AF 90 mg/j+ oxaliplatine 130 mg/m?

Bajetta > n=73 UFT 250 mg/m?j+AF 90 mg J1-J14+

oxaliplatine 120 mg/m? J1-J21

Tableau 90. Protocoles des études
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ROSATI

FELIU BENNOUNA BAJETTA

RO 51%
SSP (mois) 8
SG (mois) 14,1

35%
7,3

16,8

34% 39%
5,9 8
18,2 20

Tableau 91. Efficacité

ROSATI FELIU BENNOUNA BAJETTA
Nausées 0% 14% 11% 3%
Yomissements
Diarrhée 17% 21% 11% 4%
Neurotoxicité - 15% 15%
Neutropénie 2% 3% 10% 1%
Thrombopénie 2% 1% 14% 6%

Tableau 92. Toxicité

Quatre études de phase 3 ont comparé un schéma associant capecitabine a l'oxaliplatine a un
schéma de référence associant oxaliplatine et SFU/AF intraveineux en premiere ligne.

ETUDE EFFECTIF

PROTOCOLE

Diaz-Rubio®? n=348

Ducreux’’ n=306

Cassidy’ n=640

Porschen” n=474

XELOX oxaliplatine 130 mg/>+capecitabine 2000
mg/m?

versus FUFOX oxaliplatine 85 mg/m? J1-J14-J28+ 5FU
2250 mg/m? sur 48h J1-J8-J14-21-J28

XELOX oxaliplatine 130 mg/m*+

capecitabine 2000 mg/m?

versus FOLFOX 6 modifié oxaliplatine 100 mg/m*+
LVS5FU2 simplifié

XELOX oxaliplatine 130 mg/m>*+
capecitabine 2000 mg/m?
versus FOLFOX 4 oxaliplatine 85 mg/m*+ LV5FU2

CAPOX oxaliplatine 70 mg/m? J1-J8+capecitabine
2000 mg/m?J1-J14

versus FUFOX oxaliplatine 50 mg/m*+AF 500 mg/m?
+5FU 2000 mg/m? sur 22H J1-J8-J15-J21 reprise J36

Tableau 93. Protocoles des études
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Diaz-Rubio

XELOX FUFOX

Ducreux

XELOX FOLFOX

Cassidy Porschen

XELOX FOLFOX CAPOX FUOX

RO 37% 46% 42% 41% 48% 54%
(p=0,539)
SSP 8,9 9,5 9,1 9,7 7.3 7,7 7,1 8
(mois) (p=0,153) (p=0,702) (OR=0,93) (p=0,117)
SG 18,1 20,8 19,5 18,8 17,1 17,5 16,8 18,8
(mois) (p=0,145) (p=0,891) (p=0,26)
Tableau 94. Efficacité
Diaz-Rubio Ducreux Porschen

XELOX FUFOX

XELOX FOLFOX

CAPOX FUOX

Diarrhée 14% 24%
(p<0,05)
Syndrome 2% 1%
main-pied (p=0,21)
Neurotoxicité 18% 16%
(p=0,003)
Neutropénie 7% 11%
Neutropénie - -
fébrile

12% 7%
ns
3% 0%
(p=0,028)

8%  19%
ns

0% 6%
(p=0,001)

15% 13%
10% 4%
25% 27%

Tableau 95.Toxicités grade 3 et 4

Les ¢études de Ducreux et Cassidy montrent la non infériorité, en premiére ligne métastatique,
du XELOX et du schéma de référence, FOLFOX 4 et FOLFOX6, avec une toxicité

comparable.

Par ailleurs il diminue la consommation de ressources hospitaliéres du fait d'un moindre coft
d'hospitalisation par cycle de chimiothérapie. Le colit moyen par cycle et par patient calculé
dans 1'étude de Ducreux et al s'éleve a 608+446 euros pour le XELOX et a 1043+787 euros

pour le FOLFOX 6. *°
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TEGAFOX XELOX FOLFOX
Diarrhée 4-21% 18% 12%
Nausées 3-14% 14% 10%
vomissements
syndrome 3% 6-8% -
main-pied
neurotoxicité 6-15% 18% 18%
Neutropénie 1-10% 7% 42%
Neutropénie fébrile - - 1%

Tableau 96. Toxicités des protocoles a base d'oxaliplatine et fluoropyrimidines

TEGAFOX'?! XELOX***" FOLFOX>*

Réponse objective 34-51% 42-55% 45%

Survie globale (mois) 14,1-19 19,5 19,5

Tableau 97. Efficacité des protocoles a base d'oxaliplatine et fluoropyrimidines

L'association des fluoropyrimidines orales avec 1'oxaliplatine présente un profil de toxicités
largement plus favorable qu'avec l'irinotécan, sans toxicités digestives problématiques ni de
nécessité de diminution des doses d'oxaliplatine.

La encore on voit que le profil de toxicités avec I'UFT est comparable aux autres associations,
de méme que I’efficacité.

L'UFT en association avec l'oxaliplatine et l'irinotécan semble donc se positionner avec un
rapport efficacité/toxicité intéressant parmi toutes les fluoropyrimidines. Cependant ces
associations n'ont pas €té comparées aux bras de référence dans une étude de phase 3, qui
permettrait de valider définitivement ces alternatives avec 1'UFT. Avec 1'émergence des
thérapeutiques ciblées et la rapidité d'évolution des schémas thérapeutiques, il est peu probable
qu'une ¢étude de phase 3 vienne valider définitivement I'équivalence TEGAFIRI versus
FOLFIRI et TEGAFOX versus FOLFOX.

L'efficacité et la toxicit¢ du CETUFTIRI semblent donc comparable au FOLFIRI cetuximab
utilisé dans une grande étude multicentrique incluant plus de 1200 patients. "
Le protocole CETUFTIRI présente par ailleurs les avantages d'une chimiothérapie orale: moins
de complications liées aux perfusions continues de SFU sur dispositif veineux implantable
(extravasation, thrombose), absence de port de pompe portable et de sa surveillance pendant
48h a domicile.

Cette étude permet de positionner l'association UFT CPT11 et cetuximab comme une
alternative au FOLFIRI cetuximab. Le passage potentiel en premiére ligne de cette derniere
association apres I'¢tude CRYSTAL  posera la question d'un schéma intégrant une
fluoropyrimidine orale avec les avantages d'une chimiothérapie orale déja démontrés (toxicités,
efficacité, préférence des patients, colt). L'utilisation a plus large échelle de ce protocole
passera toutefois par une étude de phase trois randomisée de grand effectif comparant ces deux
protocoles dans un design de non infériorité.
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CONCLUSION

Apres des décennies d'utilisation quasiment exclusive du 5 fluorouracile, des progres
majeurs ont modifié¢ les modalités de prise en charge du cancer colorectal métastatique.

L'arrivée de l'oxaliplatine et de 1'irinotécan en association avec le 5 fluorouracile d'une part,
l'introduction toute récente des thérapeutiques ciblées d'autre part, ont considérablement
amélioré la survie des patients.

Les associations 5 fluorouracile-acide folinique-irinotécan ont montré avec le bevacizumab,
et plus récemment avec le cetuximab, une amélioration significative des parametres d'efficacité
en premicre ligne de traitement, avec une toxicité acceptable.

L'équivalence d'efficacité, le meilleur profil de tolérance des fluoropyrimidines orales
comparé¢ au 5 fluorouracile administré en intra-veineux conduisent a explorer ces nouvelles
alternatives dans les associations polychimiothérapie-thérapeutiques ciblées.

Dans la présente étude, le protocole CETUFTIRI donne en terme d'efficacité et de toxicité
des résultats comparables a ceux du FOLFIRI-cetuximab en premiére ligne de traitement, avec
les avantages théoriques de la chimiothérapie orale. Cette association représente donc une
alternative au FOLFIRI-cetuximab, qui reste cependant a valider par une étude randomisée.

La validation de l'association XELIRI bevacizumab versus FOLFIRI bevacizumab fait
I'objet d'une étude de phase 3 (Mexico Accord 13) et permettra peut-étre de valider une
alternative orale au 5 FU en association avec 1'irinotécan.

L'essai FUTURE, phase 2 randomisée comparant le TEGAFOX cetuximab versus FOLFOX
cetuximab permettra peut-étre également de valider I'UFT comme une alternative au 5 FU en
association avec l'oxaliplatine et le cetuximab.
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CHATELLIER THIERRY

PLACE DES THERAPEUTIQUES CIBLEES DANS LA PRISE EN CHARGE DES
CANCERS COLORECTAUX METASTATIQUES: ETUDE DE PHASE 2 AVEC UN
ANTICORPS ANTI-EGFR ET REVUE DE LA LITTERATURE.

Cette ¢tude de phase 2 évalue 1'efficacité et la tolérance de la combinaison
Tegafur-Uracile (UFT), leucovorin(LV), irinotécan et cetuximab (CETUFTIRI),
administrée en premicre ligne de traitement du cancer colorectal métastatique non
résécable. 61 patients ont été inclus de décembre 2005 a décembre 2006. Le
traitement re¢cu comportait UFT 250 mg/m?/jour et LV 90 mg/j de J1 a J14,
irinotécan 250 mg/m?/jour a J1, Cetuximab 250 mg/m?/jour a J1 J8 et J15 aprées
une dose de charge de 400 mg/m?. Les cycles étaient répétés tous les 21 jours. 53
patients sont €évaluables pour le taux de réponse, 61 pour la toxicité. Le taux de
réponse objective est de 47% sur la population évaluable. Les données de survie
ne sont pas encore disponibles.

Les principales toxicités de grade 3 et 4 (NCI CTC v2.0) sont: nausées-
vomissements 12%, diarrhée 12%, mucite 10%, rash acnéiforme 12%,
neutropénie 17%, neutropénie febrile 5%. Il y a eu un déces toxique avec choc
septique et neutropénie de grade 4. L'association UFT/LV/irinotécan et
cetuximab est donc efficace et globalement bien tolérée et peut représenter une
alternative au 5 FU en combinaison avec le CPT 11 et le cetuximab en premiére
ligne.

MOTS CLES

CANCER COLORECTAL METASTATIQUE, ANTICORPS ANTI EGFR,
FLUOROPYRIMIDINES ORALES.
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