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Liens d’intérêt

§ AMGEN, MERCK, NOVARTIS, BMS, MSD, ASTRA ZENECA, SANOFI, 
ROCHE, BAYER, SERVIER, IPSEN



Qu’est-ce qu’un biomarqueur en oncologie ?

PREDICTIF
Capacité d’un marqueur à prédire
la réponse à un traitement

PRONOSTIQUE
Capacité d’un marqueur à prédire
la (non) gravité d’une maladie

ADJUVANT

METASTATIQUE



Les biomarqueurs indispensables !

§ En situation adjuvante
§ Statut MMR et/ou MSI dans les cancers colorectaux (CCR) stades II

§ En situation métastatique
§ Statut MMR et/ou MSI 

§ Statut RAS et BRAF
§ Statut POLE



BAT26

BAT25
NR22 NR21 NR24

L’instabilité microsatellitaire (MSI)

• Instabilité génétique des microsatellites
(séquences répétées de l’ADN) par
inactivation du système de réparation de
l’ADN.

• Analyse faite sur l’ADN tumoral (≥ 2/5
marqueurs instables).

• Perte d’expression des protéines du
système MMR liée à son inactivation.

• Marquage par des anticorps
(MLH1/PMS2, MSH2/MSH6) sur la
pièce opératoire tumorale.
• Oriente vers le gène muté.

Dans le service d’anatomopathologieAu laboratoire de génétique moléculaire
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Immunohistochimie (IHC MMR)
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Faire les 2 avant traitement par 
immunothérapie



Corrélation taux mutationnel / charge antigénique / infiltration T
/ efficacité des inhibiteurs « immunes checkpoints »

Lawrence MS et al. Nature 2013

POLE



Mutation du gène POLE (ADN polymérase ε)

• ADN polymérase ε impliquée dans la
réplication de l’ADN, mais aussi dans les
systèmes de réparation de l’ADN.

• Tumeur parfois dMMR/MMSI mais le plus
souvent pMMR/MSS

• Très rarement métastatique
• Mutations constitutionnelles de POLE

rares (polyposes digestives) mais
mutations somatiques plus fréquentes
(1%).

• Tumeurs « hypermutées » très sensible à
l’immunothérapie si mutation de POLE se
trouvent dans domaine exonucleasique.

Domingo E et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016
Gong J, et al. J Natl Compr Canc Netw. 2017
Cancer Genome Atlas Network. Nature 2012



Fréquence du statut dMMR/MSI

Métastatique

3-5%

Stades I – II – III 

10-15%

Fréquence du statut dMMR/MSI dépend du stade tumoral



Meilleur pronostic des CCR MSI non métastatique

• Les CCR MSI sont associés à une meilleure survie globale que les CCR MSS.
Popat S et al., J Clin Oncol 2005

• 31 études
• 1277 CCR MSI 
(7642 CCR)

• Réduction de 35% 
du risque de décès si 
MSI



Chimiorésistance au 5FU des CCR MSI stade II

• Effet délétère dans les stades II et absence de bénéfice dans les stades III. 

CCR MSI stade II CCR MSI stade III

Sargent DJ et al., J Clin Oncol 2010

Chirurgie seule

Chirurgie seule5-FU

5-FU



Essai KEYNOTE 177

§ Double objectif principal: PFS RECIST v1.1 en revue centralisée et OS

Pembrolizumab 200 mg /3 
sem

pour 35 cycles max.
n = 153

n = 154

Crossover pour 
pembro 

35 sem possible 
aprés progression 

confirmée en central

R 1 :1

n = 307

Critères d’inclusion
lMSI-H 
(PCR)/dMMR 
(IHC)CCR de Stade 
IV
lPas de Traitement 
antérieur
lECOG PS 0 ou 1

lMaladie mesurable 
RECIST v1.1

Jusqu’à 
Progression

Toxicité limitante
Décision patient ou 

investigateur

Suivi 
Survie

tolérance

Chimothérapie /2 sem au 
choix de l’investigateura

mFOLFOX6 IV 
mFOLFOX6 + Bevacizumabb IV

mFOLFOX6 + Cetuximabc IV 
OU FOLFIRI IV 

OU FOLFIRI + Bevacizumab IV 
OU FOLFIRI + Cetuximab IV

André T et al., NEJM 2020



Essai KEYNOTE 177

André T et al., NEJM 2020

Pembro

Events HR (95% CI)

Chemo
54%
73%

0.60
(0.45-0.80)

P

0.0002

SSP médiane (95% CI)
16.5 mois (5.4-32.4)
8.2 mois (6.1-10.2)
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 %

No. at Risk

153 96 77 72 64 60 55 37 20 7 5 0 0
154 100 68 43 33 22 18 11 4 3 0 0 0

12-mo rate
55%
37%

24-mo rate
48%
19%

Survie sans progression

22% versus 
66% EIG de 

grade ≥3



Données dans les autres tumeurs dMMR/MSI

Le DT et al. Science 2017



Données dans les autres tumeurs dMMR/MSI

Marabelle A et al., JCO 2019

• 233 tumeurs dMMR/MMSI traitées par Pembrolizumab.

• 14,6% EIG de grade ≥3



Essai NICHE: immunothérapie néo-adjuvante 

§ Objectif  principal : faisabilité et tolérance
§ Objectifs secondaires : 

§ Efficacité
§ biomarqueurs (TMB, signature IFNg, infiltration LT, clonalité TCR) 

ADK côlon
• Stade localisé, M0
• Sans perforation ni occlusion
• dMMR ou pMMR

Nivolumab
3 mg/kg J1 + 

J15
Ipililumab

1 mg/kg J1

CHIR

Délai max 6 semaines entre diagnostic et chirurgie

Chalabi M et al. Nature Medecine 2020



Essai NICHE: immunothérapie néo-adjuvante 

Chalabi M et al. Nature Medecine 2020

• 100% de réponses 
histologiques. 

• 12/20 réponses 
complètes.

• 8 EIG de grade ≥3.



RAS et BRAF

§ En situation adjuvante
§ Impact pronostic modeste dans les CCR stade III

§ En situation métastatique
§ RAS : impact pronostic incertain, inefficacité des 

anti-EGFR
§ BRAF : mauvais pronostic, chimio-résistance, 

sensibilité à la combinaison anti-EGFR + anti-
BRAF

Cremolini et al.  Ann Oncol 2015; Jones et al. JCO 2017 



Mutation BRAFV600E au stade métastatique

§ Essai FIRE4.5 : supériorité des anti-angiogénique

S. Stintzing, et al., ASCO2021, Abs 3502Données de tolérance non disponible



Mutation BRAFV600E au stade métastatique

§ Essai BEACON : double blocage !

Kopetz S, et al. N Engl J Med. 2019



L’essai BEACON: Encorafénib + Cétuximab

Kopetz S, et al. N Engl J Med. 2019



L’essai BEACON: Encorafénib + Cétuximab

J. Tabernero  et al. ASCO 2021

ATU Cétuximab + 
Encorafénib

EIG de grade ≥3
• triplet: 58% 
• doublet: 50% 
• control: 61%



Essai ANCHOR en 1ère ligne

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03693170

• Etude de Phase II multicentrique monobras
• Design à 2 étapes
• 90 patients prévus
• Patients BRAFV600E non pré-traités
• ≈ 45 centres européens



Les futurs biomarqueurs moléculaires 

§ Classification moléculaire (CMS)

§ Charge mutationnelle (TMB)

§ Sur-expression de HER2

§ Mutation de KRAS G12C

§ Anomalies moléculaires rares (<1%): fusion de NRTK, ALK, ROS, 

BRCA…

§ ADN tumoral circulant

§ Score immunitaire / sur-expression de PD-L1



Charge mutationnelle (TMB)

Chen EX et al. JAMA Oncol 2020

Etude Canadienne C026 : Durvalumab-Trémélimumab 
en dernière ligne

• 64% EIG de grade ≥3.



Induction d’une charge mutationnelle élevée: essai MAYA

Filippo Pietrantino et al.,  ESMO 2021, Abs #383O

§ Etude multicentrique de phase II monobras, en ouvert, de preuve de concept.
§ CCRm multitraités.



Induction d’une charge mutationnelle élevée: essai MAYA

Filippo Pietrantino et al.,  ESMO 2021, Abs #383O

§ 5% des CCRm sont éligibles après sélection par le statut moléculaire (MSS, MGMT négative en IHC et
promoteur méthylé) et par la séquence thérapeutique (contrôle tumoral sous témozolomide).

• 21% EIG de grade ≥3.



Classification moléculaire (CMS)

Guinney J, Nature Med 2015



Classification moléculaire (CMS)

• Wnt pathway activation leads to dendritic cell exclusion.

MSI like WNT pathway activation MAPK / PI3K 
activation

TGFb

Becht E et al; Clin Can Res 2016



ADN circulant: détection des récidives post-opératoires

Tie, Sci Transl Med 2016; Reinert, JAMA Oncol 2019

Stage II
post-surgery (4-10 weeks)

Stage I-III (mostly stage III)
post-surgery (30 days)

(N= 84)

(N= 10)

70% 78% 

% de récidive

10% 12% 



ADN circulant: CIRCULATE



ADN tumoral circulant: étude CHRONOS

A. Sartore Bianchi, et al., ASCO 2021, Abs #3506

• CCRm RAS/BRAF WT sur analyse tissulaire.
• RC/RP lors d’une ligne antérieure de traitement avec anti-EGFR (quelle que soit la

ligne).
• RAS/BRAF/EGFR WT par analyse moléculaire sur ADNtc.



ADN tumoral circulant: étude CHRONOS

A. Sartore Bianchi, et al., ASCO 2021, Abs #3506

Meilleure réponse
RECIST 1.1 par revue centralisée n %

Réponse (RP + RC) 8 30

Réponse Partielle 8 30

Stabilité de la maladie ≥ 4 mois 9 33

Stabilité de la maladie < 4 mois 2 7

Contrôle de la maladie (RP + 
stabilisation ≥ 4 mois) 17 63
Progression 8 30

TOTAL 27 100

Variation maximale de la taille des lésions cibles 
par rapport à la baseline (%)

Données de tolérance non disponible



Mutation KRAS G12C: KRYSTAL-1 

Jared Weiss, et al., ESMO 2021, Abs #LBA6

• Adagrasib (MRTX849) en
monothérapie ou combiné au
Cétuximab.

• 3-4% de mutation KRASG12C
(glycine vers cystéine).

• Multiples cohortes (78 mCRC).

• En moyenne 3 lignes antérieures.



Mutation KRASG12C: KRYSTAL-1 

Jared Weiss, et al., ESMO 2021, Abs #LBA6

u RO : 10/45 (22%) et taux de contrôle : 39/45 (87%)
u Durée médiane de réponse :  4,2 mois, SSP 5,6 mois
u Tox. : 91% tous grade et 30% grade 3/4. 
u Pas d ’arrêt de TT ni décès toxique en lien avec le TT

u RO chez 12/28 (43%) et taux de contrôle : 28/28 (100%)
u Tox. : 100% de tous grade et 16% de grade 3/4. 
u Pas de décès toxique.

Adagrasib monothérapie                                                Adagrasib + Cétuximab



Quels tests dans un CCR non métastatique ?

TNCD 2021



Quels tests dans un CCR métastatique ?

Mosele F et al., Ann Oncol 2020

Mutation POLE
§ Sélection des patients ? 
§ Ressources humaines et financières ? 
§ Quels panels (local, commercial, 

AURAGEN/SEQUOIA)?



MERCI DE VOTRE ATTENTION


