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La thérapie ciblée type anti-EGFR dans la prise en charge
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Anti-EGFR (Targeted therapy) in the management of metastatic colorectal
cancer over two years at the cancer center in DBK
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Résumé

Le cancer colorectal représente un probléme majeur de santé publique en raison de sa
fréquence et de son mauvais pronostic, I’avénement des thérapies ciblées notamment les anti-
EGFR est une approche prometteuse pour le traitement du cancer colorectal métastatique
(CCRm).

En effet, de nombreux facteurs biologiques pronostiques et/ou prédictifs d’efficacité des
traitements (mutation RAS, mutation BRAF ... ) permettent un choix thérapeutique « a la carte
» avec en corollaire une amélioration de la survie des patients.

Le but de ce travail est détudier I’évaluation de la survie globale des patients atteints de
CCRm présentant un RAS sauvage (non muté) ayant bénéficiés d’une thérapie ciblée anti
EGFR, ainsi que la survie sans progression, le taux de réponse objective et la tolérance.

Nous avons men¢ une ¢tude rétrospective épidémiologique au niveau du Service d’oncologie
médicale adulte CLCC DBK sur une période allant du 01 Janvier 2020 au 31 Décembre
2021 ; durant laquelle on a recensé 50 cas atteints du CCRm avec RAS sauvage candidats a
un traitement par thérapie ciblée type anti EGFR, qui ont on fait I’Objet de notre étude.

On a noté une prédominance masculine avec un sex-ratio de 1.77, un age moyen de 64.5 ans,
une prédominance du colon gauche avec 40% et la fréquence des métastases hépatique dans
54%.

Sur les 34 patients qui ont bénéficié d’un traitement par un anti EGFR, la médiane de survie
globale est de 28 mois, la survie sans progression est de 5.5 mois, le taux de réponse objective
de 23,3%, et le taux de stabilité de 56,7% et les réactions cutanées dans 87% cas mais de
grade [ - II.

Notre étude nous a permis de montrer le bénéfice de 1’ajout des thérapies ciblée type anti
EGFR en terme de survie globale chez les cas atteints de CCRm avec RAS sauvage, mais il
serait important d’augmenter I’effectif, ce qui permettra d’améliorer les résultats sur le plan
statistique.

Mots clés Cancer colorectal métastatique ; Thérapie ciblée 7 Anti EGFR § RAS sauvage
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Abstract:

Colorectal cancer represents a major public health problem due to its frequency and poor
prognosis. The advent of targeted therapies, notably anti-EGFRs, is a promising approach to
the treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC). Indeed, numerous biological
prognostic and/or predictive factors of treatment efficacy (RAS mutation, BRAF mutation...)
allow an "a la carte" therapeutic choice, with a corollary improvement in patient survival. The
aim of this study was to assess the overall survival of mRCC patients with wild-type (non-
mutated) RAS who received anti-EGFR targeted therapy, as well as progression-free survival,
objective response rate and tolerability. We conducted a retrospective epidemiological study in
the Department of Adult Medical Oncology CLCC DBK over a period from January 01, 2020
to December 31, 2021; during which we identified 50 cases of mRCC with wild-type RAS
candidates for treatment with anti EGFR targeted therapy, who were the Object of our

study. They were predominantly male, with a sex ratio of 1.77, mean age 64.5 years, left colon
predominance (40%) and liver metastases (54%).0f the 34 patients who received anti EGFR
therapy, median overall survival was 28 months, progression-free survival was 5.5 months,
objective response rate was 23.3%, stability rate was 56.7% and skin reactions were grade I -
IT'in 87% of cases.Our study has enabled us to show the benefit of adding targeted anti EGFR
therapies in terms of overall survival in mRCC cases with wild-type RAS, but it would be
important to increase the number of patients, which would improve the results statistically.
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Introduction la prise en charge est essentiellement
chirurgicale associée ou non a une
chimiothérapie adjuvant si facteurs de
mauvais pronostic. || Pour les cancers
colorectaux métastatiques (CCRm), la
prise en charge était longtemps limitée a
une chimiothérapie exclusive [6]. Les
progrés thérapeutiques et [’affinement
diagnostique permis par la biologie
moléculaire rendent aujourd’hui le choix
thérapeutique beaucoup plus complexe. En
effet, de nombreux facteurs biologiques
pronostiques et/ou prédictifs d’efficacité
(ou  d’inefficacité) des traitements
permettent un choix thérapeutique « a la
carte » avec en corollaire une amélioration
de la survie des patients. En outre, ce «
guidage moléculaire » permet d’éviter de
délivrer des traitements toxiques, onéreux
sans chance d’efficacité. |7]

Le cancer représente la deuxiéme cause de
mortalité apres les maladies
cardiovasculaires dans le monde, son
incidence ne cesse d’augmenter |||

Le cancer colorectal occupe le 3™ rang en
termes d’incidence aprés le cancer du sein
et le cancer du poumon, et le 2°™ rang en
termes de mortalit¢é aprés le cancer du
poumon dans le monde (globocan2020).
En Algérie, il occupe le 2™ rang en
termes d’incidence apres le cancer du sein,
et le 3°™ rang en termes de mortalité aprés
le cancer du poumon et le cancer du sein
(globocan2020). | 3]

La prise en charge thérapeutique du cancer
colorectal (CCR) repose sur des critéres
différents entre les formes localisées ou
metastatiques [4| Pour les CCR localisés,



Depuis 2004, I’avenement des thérapies
ciblées a bouleversé la prise en charge
thérapeutique du CCRm. Parmi les huit
molécules actuellement disponibles dans
I’arsenal thérapeutique, deux sont des
biothérapies, 'une visant la voie du
vascularendothelialgrowth factor ou VEGF
et lautre visant la voie de
I’epidermalgrowth  factor receptor ou
EGFR. |#]| L’utilisation la mieux adaptée
des agents anticancéreux et des
biothérapies en particulier, est une
problématique majeure compte tenu des
toxicités possibles mais qui reste gérable
vu le bénéfice en terme de survie globale et
de survie sans progression

Anti EGFR

Le récepteur de I’EGF (EpidermalGrowth
Factor Receptor) est une glycoprotéine
transmembranaire [9], chef du file de la
famille des récepteurs ERBB [10] avec une
activité intrinseque de tyrosine kinase. Ce
récepteur est surexprime dans 30 a 85 %
des CCR, [6] dans lesquels une activité
élevée de ce récepteur est considérée
comme un facteur de  mauvais
pronostic.[12] 11 est compos¢ d'un
domaine extracellulaire assurant la fixation
du ligand, d’un domaine transmembranaire
et d’un domaine effecteur tyrosine-kinase
mtracellulaire [13].

La fixation du ligand sur 'EGFR entraine
I"activation de la cascade de signalisation
en aval des voies MAPK/ERK, JAK/STAT
et PI3K/AKT impliquées dans la
prolifération, la migration, 1’adhésion et
I"apoptose. [ 14] Les protéine RAS ont pour
fonction d’assurer la transduction des
signaux du milieu extracellulaire au milieu
intracellulaire, et contribuent ainsi a la
régulation du cycle cellulaire et de
I"apoptose. [15] Les mutations des geénes
RAS figent les protéines RAS dans une
configuration constamment activées, ce qui

conduit a une résistance aux anticorps
ciblant 'EGFR. [16]

Les anticorps monoclonaux agissent au
niveau extracellulaire en se fixant aux
ligands ou a I’ectodomaine des récepteurs
transmembranaires. Les inhibiteurs de
tyrosine kinase sont des petites molécules
qui se fixent sur le domaine intracellulaire
des récepteurs transmembranaire. [17]

A ce jour, les biothérapies validées dans
les CCRm appartiennent toutes a la
catégorie des anticorps monoclonaux. Elles
ciblent le VEGF (bévacizumab) ou
L’EGFR (cetuximab et panitumumab), et
ce apres plusieurs études qui ont montre le
bénéfice de ces thérapies dans la prise en
charge des CCRm. [18]

Le cétuximab et le panitumumab sont
largement utilisés en monothérapie ou en
association avec la chimiothérapie pour
traiter les patients atteints d’'un CCRm
RAS sauvage (non muté). [19]

Objectif

Objectif principal :

L’évaluation de la survie globale des

patients atteints de CCRm présentant un

RAS sauvage (non muté) ayant bénéficiés

d’une thérapie ciblée anti EGFR.

Objectifs secondaires :

- Evaluation radiologique de taux de
réponse tumorale

- Evaluation de la survie sans
progression

- Evaluation de la tolérance (effets
secondaires)

Matériel et méthode

Type d’étude

Etude rétrospective portant sur I’évaluation
de la survie globale des patients atteints du
cancer colorectal métastatique avec un



RAS non muté et bénéficiant d’une
thérapie ciblée anti EGFR.

Population d’étude

Criteres d'inclusion

- Patient atteint de cancer colorectal
métastatique prouvé histologiquement avec
RAS sauvage (RAS non muté)

- Patient 4g¢ de plus de 18 ans

Critéres de non inclusion

- Patient suivi pour une autre néoplasie

- Tout autre type histologique que
I’adénocarcinome

Taille de 1'échantillon :

Tous de patients atteints de CCRm traités
et suivis durant la période d’étude soit :
CCRm : 174 patients

CCRm. RAS muté : 90 patients

CCRm. RAS non muté : 50 patients, qui
ont fait I’objet de notre étude

Durée et lieu d’étude

Notre ¢étude s’est déroulée au niveau du
service d’Oncologie Médicale adulte du
Centre de lutte contre le cancer de Draa
Ben Khedda (CL.CC DBK).

Le traitement des dossiers ainsi que la
collecte des données a concemné tous les
patients atteints du CCRm recrutés durant
la période allant du Janvier 2020 Au 31
Décembre 2021.

Recueil et analyse des données

Le recueil des données s’est fait de
maniére rétrospective 4 partir des dossiers
des patients 4 I’aide d’une fiche préétablie
et remplie de fagon minuticuse selon les
points essentiels que porte notre étude.

Chaque fiche a fait [Pobjet d’une
vérification manuelle afin de compléter les
données manquantes, pour minimiser les
erreurs de saisie et puis d’un codage des
différents types de variables pour faciliter
la satsie et I’analyse des données.

Les différentes données sont ensuite
reprises sur une base de données IBM
SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) Statistics verston 22,
L’exploitation des données et 1’analyse
statistique ont ¢té réalisées par le logiciel
SPSS.

Résultats

Profil épidémiologique

Fréquence

Durant la période d’étude 496 cas du
cancer colorectal ont été recensés dont 174
cas métastatiques d’emblées soit 38% de
I’ensemble des patients. La recherche des
mutations RAS a été faite chez 114 cas soit
66% des cas métastatiques, elle était
présente chez 64 cas soit 56% et absente
chez 50 cas soit 44% (KRAS sauvage), ces
derniers étaient candidats a un traitement
par thérapie ciblée type anti EGFR, parmi
eux 34 patients soit 68% ont effectivement
bénéficie d’un traitement anti EGFR type
Cétuximab ou Panitumumab.

Age et sexe

Dans notre population d’étude on a noté
une prédominance masculine avec 32
hommes contre 18 femmes et un sex-ratio
de 1.77, I’dge moyen était de 64.5 ans chez
les deux sexes avec des extrémes allant de
25 a 86 ans et les tranches d’age les plus
touchées chez 'homme étaient [40-49[ ans
et [60-69] ans et la tranche d’4ge la plus
touchée chez la femme était [60-69[ ans.
(Fig. 1).
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Figure 1 : Répartition des cas atteints du CCRm avec RAS sauvage selon I’age et le sexe

Aspects cliniques, topographiques et
anatomo —pathologiques

La plupart des patients ont consulté un
medecin dans I’année qui suivait le début
des signes fonctionnels. Les principaux
signes cliniques révélateurs sont résumés
comme suit :

- Nausées, vomissements et/ou
douleurs abdominales
54%

- Hémorragies digestives
34%

- Occlusions intestinales
06%

- Symptémes en rapport avec les
métastases a distance 06%
Lors du diagnostic, la majorité¢ des
patients gardaient un bon état général
(OMS 0 : 42%, OMS 1 : 52%)
On a noté une prédominance de la
localisation colique (66%) contre la
localisation rectale (34%) et le type
histologique le plus fréquent était
I"adénocarcinome bien différencié observé
chez 66% des cas comme [Iillustre le
tableau 1.

Tableau 1. Répartition des cas selon la topographie
de la tumeur primitive et le type histologique

N
Siége :
Colon gauche 20
Colon droit 13
Rectum 17
Type histologique

ADK bien différencié 33
ADK moyennement différencié 11

ADK peu différencié 6

Extension a distance :
Au terme du bilan d’extension, I’atteinte
hépatique était prédominante retrouvée
chez 27 cas soit 54%, suivie d’atteinte
multi métastatique chez 13 cas soit 26%,
puis pulmonaire chez 12 cas soit 12% et
en fin péritonéale chez 4 cas soit 8%.
La survie globale :
La médiane de survie globale chez
I’ensemble de nos patients est de 27 mois
avec IC 95% [25,11-28,89], elle passe a 28
mois chez les cas avec RAS sauvage contre

26 mois chez ceux ayant un RAS muté.
(Fig. 4)

%

40%
26%
34%

66%
22%
12%



Fonctions de survie La survie globale en fonction du siége :

RAS

1 try - La médian de survie varie selonle siége
4 - - elle est de 28 mois avec un IC de 95% pour
mutg-censisé

087 non fat-censuré

le colon droit , 27 mois pour le colon
gauche et 27mois pour le rectum .(Fig. 6)
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Figure 4 : Courbe de survie globale ‘ }
selon la mutation RAS.

Pour notre échantillon d’étude qui o
comprent les patients atteints du CCRm
avec un RAS sauvage et qui ont recu les
anti EGFR, la médiane de survie globale
est de I’ordre de 28 mois avec IC 95% et
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Figure 6 : courbe de survie globale chez
les patients avec RAS sauvage en fonction

du siége
des bornes allant de [23,18- 32,81].
L ¢tude de la survie globale en fonction du La survie sans progression
type de I'anti EGFR a montré une médiane Dans notre série d’étude la survie sans
de survie de 30 mois chez les patients qui progression est de 1’ordre de 5,5mois.

ont regus Panitimumab, de 23 mois chez
les patients qui ont regu Cétuximab contre

) i ) Aspect thérapeutique et évolutif :
24 mois chez les patients qui n’ont pas

Parmi les 34 patients qui ont bénéficié de
egu  de  thérapie  ciblée(Fig.  5) la thérapie ciblée type anti EGFR, 26
SouFfiom domse i patients ont regu le Pantimumab et 8
pr patients le Cétuximab, la réponse

cet
pat

o thérapeutique a été évaluée chez 30
- patients soit 88%, une stabilisation a été
constatée chez 56.7% des cas, une
réponse objective chez 23.3% des cas et

une progression chez 20% des cas. (Fig. 2)
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Figure 5 : courbe de survie chez les patients atteints
du CCRm avec RAS sauvage sous anti EGFR
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Figure 2 : Répartition des patients selon le taux
de réponse thérapeutique sous anti EGFR.

Tolérance :

Parmi les 34 cas ayant regu les anti EGFR,
23 d’entre eux ont présenté une réaction
cutanée soit (67,64%), parmis ses cas 13
présenté une réaction de grade I (56,52%),
7 cas une réaction de grade 11 (30,43%) et
3 cas une réaction de grade III (13,04%).
(Fig. 3)

L’hypersensibilit¢ liée principalemnt au
cetuximab n’a pas été constatée et ce
grace a la prémédication par la
corticohérapie.
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Figure3 : Fréquence des réactions
cutanées selon le grade chez les patients
sous anti EGFR.

DISCUSSION :

1. Profil épidémiologique :

A l'échelle mondiale, I'incidence et les taux de
mortalité par cancer colorectal varient
considérablement, le cancer colorectal est le
troisieme cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez les deux sexes confondus,
avec 1,9 millions nouveaux cas et prés de 1
million décés en 2020, selon la base de
données GLOBOCAN 2020 de l'organisation
mondiale de la santé (OMS), en France et au
Maroc occupe le 3°™ rang en terme
d’incidence apreés le cancer du sein et celui du
poumon, cependant sa fréquence dans notre
pays est plus élevée ou il occupe le deuxiéme
rang apres le cancer du sein mais rejoint celui
des pays du Maghreb en terme de mortalité o
il occupe le 3°™ rang.[19]

Caractéristiques des patients :

Dans notre étude, le nombre de cas
métastatiques était de 174cas,
comparativement a I’étude menée par
BELHADETF faite sur une période de deux ans
(2016-2018) ou le nombre de cancers
colorectaux métastatiques étaient prés de
113cas a Tizi Ouzou (service d’oncologie
médicale unité Balloua) [6] cette légére
augmentation peut étre expliquée par la
minimisation des premiers symptémes du
cancer colorectal ainsi le diagnostic tardif et a
I’absence de dépistage précoce dans la
population et I’ouverture du nouveau centre de
lutte contre le cancer de DBK qui recrute plus
de malades notamment ceux des wilayas
voisines.

Sur ces 174cas métastatiques, 64cas n’ont pas
pu bénéficier de la recherche de mutation RAS
et ce a cause de I’exigiiité du prélévement ou
de leur état général totalement grabataire
excluant leur candidature a un traitement
spécifique donc aucun intérét de recherche de
cette mutation.



Le tableau 2 résume les caractéristiques
démographiques, topographiques et
anatomopathologiques de notre population
(patients atteints du CCRm) tout en comparant

toutes ces caractéristiques entre les deux
groupes présentant une tumeur avec KRAS
sauvage ou KRAS muté.

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques, topographiques et anatomopathologiques des cas avec KRAS muté et sauvage

RAS

Effectif ( %)

Age moyen 60.8 ans 64 .5ans
Tranche d’age la [50-59] [60-69]
plus touchée

Sexe

Homme 36 (56.3%) 32 (64%)
Femme 28(43.7%) 18 (36%)
Sexe ratio 1.2 1.77
Topographie

Colon gauche 25 (44%) 20 (40%)
Colon droit 7 (12%) 13 (26%)
Bas rectum 25 (44%) 17 (34%)
Métastases ' '
Hépatique 35 (55%) 27 (54%)
Pulmonaire 0 6 (12%)
Péritonéale 0 4 (8%)
Multiple 29 (45%) 13 (26%)

Muté

N= 64 (56%)

Sauvage

N=50 (44%)

Le sexe masculin est prédominant avec un sex-
ratio de 1,77 dans notre échantillon d’étude
(avec RAS sauvage) versus 1.2 chez les cas
avec RAS muté, résultats similaires a ceux de
BELHADEF dans son étude ou le sexe-ratio
¢tait de 1.7 chez les patients avec RAS
sauvage.

ces résultats rejoignent également les données
de la littérature occidentale ou la prédominance
masculine est plus marquée chez les patients
atteints du CCRm avec KRAS sauvage
notamment dans I’étude PEAK et CALGB ou
le sex-ratio était 1.88 et 1.5 respectivement.
20][21]

Total p

114 (100%)
62.6ans 0.677

68 (60%)
46 (40%) 0.291

153 0.291

45 (39%) 0.513
20 (18%)
42 (37%)

62 (54%)
6 (5%) 0.0000
4 (4%)

42(37%)

L*age médian des patients était de 64.5 ans
chez les cas de KRAS sauvage et 60.8 ans chez
les cas avec RAS muté, cette différence de 4
ans reste statistiquement non significative avec
p=0.67, ces chiffres se rapprochent des
données de la littérature occidentale qui
rapportent un dge compris entre 65 et 75 ans
[22] [23]et aux derniéres statistiques de
Iinstitut national de santé publique INSP qui
indiquent un dge médian de 64 ans [24].

Dans notre série, les cancers coliques étaient
plus fréquents, avec 66 % des cas avec KRAS
sauvage et 56% des cas avec KRAS muté,
Iétude réalisée au Burkina Faso, 1’étude
deBELHADEF et les registres  occidentaux



rapportent une incidence plus élevée des
cancers coliques par rapport aux cancers
rectaux respectivement 73.3% et 92%. [25]
[26]

Les cancers coliques de topographie gauche
sont plus fréquents dans notre échantillon avec
40%, résultat identique chez les patients avec
RAS muté soit 44%, différence non
significative avec p=0.51. Ces chiffres sont
divergent avec les données de la littérature ;
avec des taux variants entre 51%,61.4% et
68.2% dans les études PEAK, CALGB et
BELHADEF.

Pour les localisations a distance, on a noté
I’absence des localisations pulmonaires et
peritonéales dans le groupe avec RAS muté
contre 12% et 8% respectivement dans le
groupe avec RAS sauvage, différence
statistiquement trés significative avec p=10~

Les localisations hépatiques seules sont
retrouvées a des pourcentages identiques dans
les deux groupes avec ou sans mutation RAS a
raison de 55% et 54%.

Le taux de métastase hépatique seule était
respectivement 26%, 32% et 32% dans les
autres  études ; PEAK, CALGB et
BELHADEF,

Concernant les métastases multiples la
différence est significative entre les cas avec
RAS sauvage et RAS muté, ce taux passe de
26% a 46% respectivement, par contre le taux
de métastases multiples chez les patients avec
RAS sauvage est similaire comparativement
aux taux retrouves dans 1’étude PEAK 25% et
I’¢tude de BELHADEF 34%. [6] [22] [23]

La survie globale

La survie globale (SG) correspond au temps
ccoulé entre la date de la confirmation du
diagnostic et la date de décés. Pour les patients
vivants en cours d’analyse le calcul de la SG a
été réalisé avec la date des derniéres nouvelles.
La survie globale des patients est calculée
selon la méthode de Kaplan-Meier.

De maniére intrinséque, notre étude ne permet
pas de décrire la mortalité en termes de taux de
mortalité. En revanche, la médiane de survie
durant la période de I’étude a été calculée et
comparee entre les différents sous-groupes et
les résultats de la littérature.

Au terme de notre étude et a la date de début
d’analyse des données soit Avril 2023, la
médiane de survie globale qui fait ’objet de
notre étude chez les patients avec RAS
sauvage est estimée a 28 mois avec un
intervalle de confiance (IC) a4 95% de [23,18-
32.81].

Ce chiffre est relativement similaire a la
médiane de survie globale retrouvée dans
I’étude de phase 3 PARADIGM QUI rapporte
une survie globale de prés de 38 mois chez ces
patients sous Panitumumab, et ce en prenant
compte de la durée de suivi qui plus importante
dans cette étude comparativement a la notre.
[27]

En analysant la médiane de survie globale en
fonction des sous-groupes selon le siége de la
tumeur (gauche vs droit), on a constaté que nos
résultats divergent de ceux de la littérature car
la différence en terme de survie globale en
faveur du colon gauche n’est pas retrouvée
dans notre échantillon avec une différence non
significative statistiquement et unp=0,4, Ce qui
peut étre expliqué par ’effectif faible et le
pourcentage de cas sans précision du siége
(inconnu).

Pour donner plus de précisions a notre étude
nous avant comparé les médianes de survie
globales chez les cas avec RAS sauvage ayant
recu une thérapie ciblée selon le type de cette
derni¢re (Cétuximab vs Panitumumab) tout en
comparant ces résultats aux différente études
nationales et internationales ayant les mémes
caractéristiques que notre population.

La meilleure médiane de survie de 30 mois est
constatée chez les patients qui ont regu
Panitumumab, qui chute a 23 mois chez les
patients qui ont regu Cétuximab, mais qui ne
peut étre comparée vue la différence des deux
effectifs.



En comparant nos résultats aux différentes
¢tudes; chez les patients recevant
Panitumumab, les chiffres sont relativement
similaires, se situent entre les résultats des
autres études, notamment 1’étude PEAK 2013
qui rapporte une durée de 41,3 mois et |’étude
de BELHADEF 2019 qui rapporte une durée
18mois.

Méme constatations en ce qui concerne le
Cétuximab ou la médiane de survie globale est
de 23 mois avec un IC de 95% et des bornes
allant de 20,8 a 25,1. Résultats similaires a
I'étude de TAILOR 2018 qui rapporte une
durée est de 20 mois[28] mais qui divergent de
ceux de I'étude CALGB 2017 qui présente une
durée de 32 mois, cela peut étre expliqué par le
faite que son effectif est plus important avec
270 cas contre notre échantillon qui se limite a
34 cas , mais aussi a la durée de suivi de leur
ctude de 52 mois qui est plus longue comparée
a notre durée d’étude qui est de 24 mois soit
environs la moitié.

Si la médiane de survie globale n’est pas
mfluencée par la présence ou l’absence de
mutation RAS, 26 mois et 28 mois
respectivement, elle présente par contre une
différence significative chez les cas avec RAS
sauvage en fonction du type traitement de

L’analyse fine des cas avec RAS sauvage a
conclue a I’amélioration de la survie globale
chez les patients recevant la thérapie ciblée vs
chimiothérapie en premiére ligne avec une
médiane de 28 mois dans le groupe thérapie
cibléee vs 24 mois dans le groupe
chimiothérapie avec une différence
significative (p=0,024)

LA survie sans progression :

La survie sans progression est définie par
I'intervalle de temps exprimé en mois, entre la
date de la premiére cure et la date de la
premiere progression.

Dans notre série, la médiane de survie sans
progression est de 5.5 mois, ce résultat se
rapproche de la derniére mise a jour 2020 de
I’étude ROSSINI, puisqu’elle est de 3.8 mois
[29] ainsi que de I’étude TAYLOR avec une
valeur de 9.2 mois qui a atteint 1’objectif
principal de son étude.

Ces mémes résultats divergent de ceux
rapportés dans les autres études : PEAK 2013,
GALGB 2017 et BELHADEF 2019 avec des
durées de survie sans progression de 13 ,11.4
et 10 mois respectivement.

Cette différence remarquable peut étre
assimilée au faite que ces études sont des
études prospectives et les patients ont été

premiére ligne. sélectionnés avant I’inclusion
Tableau 3 :  Comparaison de taux de survie sans progression selon les différentes études
Etude Effectifs protocole SSP (mois)  SG (mois) TR (%)
PEAK 2013 88 * Panitumumab+ Folfox 13 413 63.6
CALGB 2017 270 Cétuximab+ 11.4 32 68.8
Folfox/Folfiri
TAILOR 2018 193 Cétuximab+ Folfox 9.2 20.7 61.1
BELHADEF 2019 100 Panitumumab 10 18 42
ROSSINI 86 Anti EGFR+ chimio 38 10.2 19.8
2020
Notre étude 34 Anti EGFR+ chimio 55 28 233

2021
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La réponse thérapeutique ;

Nous avons évalué la réponse des patients
traités par anti EGFR et nous avons trouvé une
réponse objective de 23,3%, résultats
concordant avec |"étude de ROSSINI o le
taux de réponse était de 19,8%. Par contre
toutes les autres études PEAK 2013, CALGB
2017, TAILOR 2018, BELHADEF 2019
rapportent des taux plus élevé que les nétres
soit 63,6%, 68,8%, 61,1% et 42%
respectivement.

Cette différence remarquable peut étre
assimilée au faite que ces études sont des
¢tudes prospectives et les patients ont été
sélectionnés avant I’inclusion.

Les effets indésirables ;

Dans notre étude la proportion des effets
indésirables, principatement les réactions
cutanées (effets de classe) de grade I et 11, liés
au traitement anti EGFR chez les patients
traités sont représenté par un taux de 86,95%,
similaires aux taux observés dans les autres
études : CRYSTAL, TAILOR, PREMIER et
BELHADEF soit 79%, 74% ,79% et 79%
respectivement. [30] [31]

Tablgaur4 : Corypgraison de taux des 1j_éa(_:t_ions cutapées se]g_n _!q;__djfférentgs rétudes. o 7
Ertude CR_Y___STAL TAILOR PB_EMIER BELHADEF Notre étude

Réaction ciltéiiée Gl et GII 79
(%)

Conclusion

Le cancer colorectal reste un des cancers
les plus fréquents, les facteurs pronostiques
comme le stade de la tumeur le siége, les
mutations du géne RAS ou BRAF et le
statut MSI sont primoerdiaux et doivent étre
recherchés systématiquement avant tout
traitement pour adopter une
stratégicthérapeutique personnalisée pour
chaque patient attient CCRm.

Dans notre ¢tude on a pu montrer que les
patients atteints de CCRm avec un RAS
sauvage ¢t recevant une thérapie ciblée
anti-EGFR  ont une survie globale
améliorée par rapport a ceux qui ne ont
pas regue et ce malgré les limites de
I'étude représentés par I’effectif faible, la
durée de I’étude < 5 ans et les biais li€s au
tvpe d’étude rétrospective.

Bien que 1a SG, le taux de réponse
objective et la survie sans progression de la
plupart des patients atteints CCRm

avec KRAS / NRAS / BRAI" WT soient
significativement prolongés ou augmentés
apres un traitement avec des anti-EGFR,
nous devons faire face 4 la réalité qu'il
axiste une hétérogéneité tumorale, des

79 79 87

résistances primaires ou secondaires aux
anti-EGFR 4 laquelle on doit penser devant
chaque progression. [32]

En perspective, les essais futurs devront
permettre de définir la meilleure séquence
thérapeutique chez les patients RAS
sauvage tout en prenant considération de
certain paramétre lors de ’élaboration d’un
plan de traitement comme : 1’état général
du patient et I’absence de comorbidités, les
facteurs pronostiques cliniques,
biologiques et  anatomiques, les
caractéristiques moléculaires (statut RAS
et BRAF), les effets indésirables des
médicaments et les préférences du patient.
Le meilleur traitement reste la prévention
primaire et secondatre par une
sensibilisation de la population qui est d’un
intérét majeur, étant donné qu’une
alimentation saine et équilibrée associée a
une activité physique bien conduite, sont
les principaux facteurs protecteurs du CCR
et par un dépistage organisé.
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