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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les indications de RCP moléculaire en canceérologie digestive
- Connaitre les prérequis pour inscrire un dossier en RCP moléculaire

- Connaitre les apports de la biologie moléculaire

« Connaitre I'impact des RCP moléculaires sur la prise en charge des patients
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ABREVIATIONS

TMC : thérapie moléculaire ciblée

NGS : Next generation sequencing

ADNtc : ADN tumoral circulant

WES : whole exome sequencing

WGS : whole genome sequencig

RNAseq : sequencage de I'’ARN

PFGM2025 : plan France Medecine Genomique 2025

Infroduction

Depuis les années 2000, le développement des thérapies
moléculaires ciblées (TMC), parallelement a celui des tech-
nigues de séquencage des tumeurs, a permis d’enrichir les
possibilités thérapeutiques en oncologie, a l'origine de la
médecine de précision.

La médecine de précision consiste en la recherche d'alté-
rations moléculaires tumorales, pour guider le choix d'un
traitement.

On nomme marqueur théranostique une anomalie (molécu-
laire) qui permet de guider un traitement. Historiquement, le
premier marqueur théranostique était I'amplification du géne
ERBB2 dans le cancer du sein, puis les mutations du gene
EGFR dans le cancer du poumaon.

Actuellement, la démarche agnostique, c'est a dire la sélection
d'une TMC en fonction d'une altération moléculaire identifiée
dans la tumeur, indépendamment de I'organe atteint, n'est
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réservé gu'a de rares traitements, et une approche globale
(prise en compte de I'organe et des altérations moléculaires)
est la regle, notamment en oncologie digestive. C'est dans
ce contexte gue se sont développées les RCP moléculaires,
réunissant différents intervenants de formation différente
dont le but est d’analyser les données moléculaires pour en
sortir des facteurs pronostiques et prédictifs de réponse a
des TMC, dans le but de choisir le traitement le plus adapté
pour un patient.

Il n'existe pas a I'heure actuelle de consensus pour déter-
miner les intervenants d'une RCP moléculaire, mais sont
en général réunis des oncologues, des pathologistes, des
biologistes moléculaires, des oncogénéticiens et des bio-
informaticiens (1).

Réle des différents intervenants (figure 1) :

- Médecins oncologues : sélection du patient éligible, infor-
mation au patient notamment concernant les données
incidentes (cf. infra), recueil du consentement lorsque
nécessaire, rendu du résultat et proposition thérapeu-
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Figure 1 : Organisation des RCP moléculaires
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Par exemple, les mutations au niveau
des genes RAS (KRAS et NRAS), détec-
tées par la technique NGS, sont des
marqueurs moléculaires de résistance

tique. La présence de plusieurs oncologues spécialisés
dans la prise en charge de cancer de différents organes
permet d'enrichir les discussions, notamment thérapeu-
tiques.

Médecin pathologiste : évaluation du matériel tumoral,
de sa qualité, aide a la sélection du test a privilégier,
analyse morphologique

Biologiste moléculaire : réalisation du test moléculaire,
interprétation des résultats, travail de bibliographie pour
déterminer le potentiel de cible pour une TMC

Médecin oncogénéticien : en cas d'altération potentiel-
lement constitutionnelle : sélection des patients a qui
proposer un test génétique constitutionnel

Bio-informaticien : interprétation des résultats molé-
culaires grace a des pipelines bio-informatiques pour
minimiser le bruit de fond et mettre en évidence les alté-
rations d'intérét.

Les autres intervenants potentiels :

Médecin radiologue : évaluation de I'étendue de la
maladie et de la réponse au traitement

Pharmaciens : choix du traitement, évaluation des inte-
ractions médicamenteuses, analyse pharmaco-génétique
pour prédire la toxicité et la réponse au traitement

Meédecin oncologue spécialisé en essai thérapeutique de
phase précoce/ attaché de recherche clinique : sélection
des essais thérapeutiques en fonction des altérations
moléculaires identifiées

Les assistants de prescription sont les personnes clés pour
la gestion des échantillons tumoraux, sanguins, le suivi du
dossier depuis la prescription jusqu'au rendu de résultat, pour
une organisation optimale des RCP moléculaires.

Les apports de la biologie moléculaire

Le développement de techniques de nouvelle génération
ou “Next Generation Sequencing” (NGS) a révolutionné les
analyses moléculaires tumorales, grace a leur rapidité et leur
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aux anticorps anti-EGFR (Epidermal

Growth Factor Receptor) : cétuximab,
panitumumab, dans les cancers colorectaux métastatiques,
contre-indiquant leur prescription dans cette indication.

La technique NGS peut aussi étre utilisée pour I'analyse de
I'ARN, notamment dans le cadre de panels dits « fusion », pour
la détection des translocations de génes d'intérét, entrainant
I'augmentation de I'expression de ces genes, dont plusieurs
sont des cibles thérapeutiques de TMC.

Les panels de genes peuvent concerner un nombre limité
de genes (plusieurs dizaines), ceux en général utilisés en
pratique de routine, a plusieurs centaines de genes pour les
larges panels.

Plus réecemment, des analyses globales sont réalisables et
accessibles via les RCP moléculaires : le séquencage de
I'exome (Whole exome sequencing ou WES), le séquengage du
génome (Whole Genome Sequencing ou WGS), le séquencage
de I'’ARN ou transcriptome (RNA sequencing ou RNAseq). Ces
types d'analyses génomiques impliquent I'étude en paralléle
de I'ADN constitutionnel (afin de distinguer, parmi les milliers
d'anomalies détectées, les mutations déléteres des polymor-
phismes constitutionnels non significatifs), et expose a la
possibilité de la découverte d’anomalies génétiques consti-
tutionnelles fortuites, dites aussi incidentes ou secondaires,
prédisposant a des maladies génétiques. Cette situation a
entrainé une réflexion sur la communication de ces résul-
tats, de la part de différentes sociétés savantes. L'American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) avait
publié en 2013 une liste minimale de 56 genes, concernant
24 maladies pour lesquelles des mesures préventives et/ou
thérapeutiques sont disponibles. Il peut s'agir de maladies
cancéreuses, métaboliques, cardio-vasculaires (2). D'autres
sociétés ont émis des recommandations, notamment la
Société Francaise de médecine prédictive et personnalisée
(SFMPP), I'European Society of Human Genetics, ainsi que
le Plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG2025).
Lorsqu’une analyse génomique de type WES ou WGS est
proposée au patient, une note d’'information comportant la
possibilité de découvertes d’'anomalies génétiques consti-
tutionnelles fortuites est remise au patient, et ce dernier
décide s'il est d’accord pour étre informeé de cette indication
le cas échéant, lors de la signature du consentement dédié.
En cas de découverte fortuite, le patient sera orienté vers
une consultation d’'oncogénétique.



Le plan France Médecine Génomique 2025 (PFMG 2025) est
né d'une demande du Premier ministre en 2015 d’organiser la
mise en place de I'acceés a la génomique en France. Ce plan se
décline sur plusieurs volets : les maladies rares, le cancer et
les maladies communes. Concernant la thématique du cancer,
plusieurs pré-indications existent : les cancers avancés en
échec thérapeutique de premiere ligne, les cancers rares
(dont font partie les tumeurs neuro-endocrines ou TNE), les
cancers de primitif inconnu et des hémopathies. En cas d'ac-
ceptation du dossier, le patient signe un consentement pour
I'analyse tumorale (genome et RNAseq) et est informé du
risque de données incidentes. Les échantillons sont analyseés
sur 2 plateformes : SEQOIA a Paris et AURAGEN a Lyon, se
répartissant le territoire francgais. Le délai d’obtention des
résultats est d’environ 2 a 3 mois (figure 2).

Figure 2 : Organisation du PFMG2025 sur le territoire
https://pfmg2025.aviesan.fr/
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L'hétérogénéité intra-tumorale ainsi que celle entre la tumeur
primitive et les métastases pose le probleme de la repré-
sentativité des anomalies moléculaires identifiées unique-
ment a partir de la tumeur primitive pour I'ensemble de la
maladie métastatique (3). LADN tumoral circulant (ADNtc)
est un moyen de pallier ce probleme, et permet de fournir un
portrait moléculaire de la maladie métastatique actuelle, de
détecter I'acquisition de mutation de résistance sous trai-
tement par TMC pour le changement de thérapies ciblées.
L'autre intérét de cette technique est son innocuité par
rapport au risque d'une biopsie et de la facilité de répéter
les prélevements sanguins au cours du suivi des patients
sous traitement. l'analyse d’ADNtc est utilisée en routine en
oncologie thoracique, lors de la prise en charge diagnostique
pour la recherche de mutation EGFR, et lors du suivi pour la
recherche de mutation de résistance en cours de traitement
par TKI anti-EGFR.

En oncologie digestive, I'analyse de I'ADNtc est recommandée
dans 2 situations dans le cancer colorectal métastatique pour
I'analyse des genes RAS et BRAF : en 1% ligne de traitement,
lorsque I'analyse sur tissu est impossible et/ou que le résultat
est urgent ; en cas de discussion de « rechallenge » des
anticorps anti-EGFR (nouvelle ligne de traitement a distance
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de 6 mois d'une ligne précédente ayant montré une réponse
thérapeutique), car la présence d'une mutation RAS ou BRAF a
été démontré comme un facteur de résistance a une nouvelle
exposition aux anti-EGFR (4).

De larges panels de plusieurs centaines de genes sont aussi
développés pour la technologie de I'ADNtc, et en cours d'éva-
luation dans le cadre d’essais.

Indications de RCP moléculaire
en cancérologie digestive

'organisation d'une RCP moléculaire varie selon les organi-
sations internes, avec des missions diverses.

Un des temps de la RCP moléculaire est consacré a la sélec-
tion du test moléculaire a proposer en fonction du type de
cancer, du matériel tumoral disponible, et du délai raisonnable
d'obtention du résultat du test pour la prise en charge du
patient.

En effet, différentes analyses moléculaires peuvent étre
proposées : des analyses sur tissu tumoral (inclus en paraffine
(FFPE), congelé, d'archive ou a partir d'une nouvelle biopsie)
ou des biopsies liquides (ADNtc) obtenues par prélevement
sanguin (d'autres prélevements peuvent étre analysés tels
gue les liquides pleuraux, péritonéaux, le LCR...). Ce temps
de sélection de test peut avoir lieu lors des RCP d'organe en
fonction des organisations locales, sauf pour le PFMG2025,
qui doit avoir une validation en RCP d’amont en cours de RCP
maléculaire (cf. infra).

Le temps principal de la RCP moléculaire est la discussion des
résultats des analyses moléculaires, leur potentiel comme
cible thérapeutique et la proposition d'un traitement ciblg,
guidé par des échelles, ESCAT ou OncoKb.

En 2018, I'ESMO (European Society of Medical Oncology) a
établi une échelle ESCAT (ESMOQ Scale of Clinical Actionability
for molecular Targets) pour classer les altérations molécu-
laires en 5 catégories en fonction des preuves disponibles
d'efficacité pour une TMC donnée (figure 3) :

- ESCAT I: utilisation en routine,

- ESCAT II': données d'efficacité nécessitant une preuve de
bénéfice,

- ESCAT Illl et ESCAT IV : cible hypothétique,
« ESCAT Il : données dans d'autres types tumoraux,
- ESCAT IV : données pré-cliniques d'efficacite,

- ESCAT V : absence de bénéfice clinique.

Les décisions thérapeutiques lors d'une RCP moléculaire
concernent les 2 premieres catégories (5).

OncoKb est une base de données de variants génétiques
reconnue par la FDA (Food drug administration), classant les
altérations moléculaires en fonction de I'efficacité d'une TMC,
en 5 catégories : autorisation de mise sur le marché, données
de soin courant, données cliniques, données biologiques et
données de résistance.

Comme décrit précédemment, des données incidentes de
variants génétiques constitutionnels peuvent étre mises en



Figure 3 : ESCAT : Echelle ESMO d'actionnabilité des altérations
moléculaires pour les thérapies moléculaires ciblées
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évidence, notamment avec les larges panels, et sont discu-
tées avec I'oncogénéticien présent en RCP moléculaire et
une orientation en consultation d'oncogénétique peut étre
proposée a cette occasion.

Les dossiers discutés pour PFMG2025 occupent actuel-
lement une place majeure dans les RCP moléculaires. En
effet, avant inclusion, le dossier doit étre validé lors de la
RCP d’amont, qui occupe un temps dédié pendant la RCP
moléculaire, avec décision du prélevement a analyser : tissu
d'archive ou nouvelle biopsie, tissu congelé dans la majorité
des types tumoraux, tissu inclus en FFPE possible pour les
adénocarcinomes du pancréas, des cholangiocarcinomes,
des tumeurs neuro endocrines et les carcinomes sans
primitif (CUP), I'analyse sur tissu congelé étant a privilégier.
Au moment des résultats, le rapport rendu par les biologistes
est discuté, et une orientation thérapeutique est proposée
si possible.

Prérequis pour inscription d'un dossier
en RCP moléculaire

Tous les patients ne sont pas candidats pour une présenta-
tion en RCP moléculaire. Les prérequis sont :

- Patients ayant un cancer avance,

- sans altération moléculaire identifiée dans un panel de
routine,

- éligible a un essai thérapeutique (bon état général, fonc-
tions biologiques normales).

En effet, le but de la RCP moléculaire est de discuter les
altérations moléculaires ciblables ou actionnables par une
TMC, non disponible en routine (les traitements ayant une
AMM pour la pathologie concernée sont sélectionnables a
partir des données moléculaires de routine).

Figure 4 : Principales altérations moléculaires et leur option thérapeutique, d’apres (6)
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En oncologie digestive, les altérations biologiques a veérifier en
routine sont : le statut MMR (MisMatch Repair ou réparation
des mésappariements) dans I'ensemble des localisations, le
statut RAS et BRAF, pour le cancer colorectal, le statut HER2
pour les cancers ceso-gastrique, vésiculaire et colorectal,
le statut IDH et FGFR pour le cholangiocarcinome, le statut
BRCA1 et BRCAZ constitutionnel pour le cancer pancréatique
(figure 4).

Jusqu'a récemment, le statut RAS muté n’était qu'un facteur
prédictif de résistance aux anti-EGFR. Le développement
d'inhibiteurs spécifiques des mutations KRAS G12C et aussi
G12D, avec des résultats d'efficacité, change ce paradigme.
Le détail de la mutation KRAS est important pour pouvoir
orienter les patients vers des essais dediés.

-La disponibilité de matériel tumoral : le clinicien doit récu-
pérer I'information si du matériel congelé est disponible ou
facilement disponible par biopsie, ce qui déterminera par la
suite le test qui peut étre propose.

Limpact des RCP moléculaires
sur la prise en charge des patients

Plusieurs évaluations des décisions thérapeutiques dans le
cadre des RCP moléculaires, a partir de tests moléculaires
différents, ont fait I'objet de publications.

Apres I'essai SAFIR-01 paru en 2014, qui avait montré la
faisabilité d'une approche de séquencage de tumeurs
avanceées du sein pour le choix d'une TMC, avec un bénéfice
clinigue, I'essai SAFIR-02, toujours pour le cancer du sein,
est paru en 2022. Les patientes incluses avaient une analyse
moléculaire tumorale étendue. Si une altération moléculaire
était identifiée, et en cas de contréle de la maladie sous
chimiothérapie, les patientes étaient randomisées entre un
traitement par TMC ou la poursuite de la chimiothérapie. Cet
essai a montré la supériorité du traitement par TMC permet-
tant une amélioration de la survie sans progression (7)

Des programmes SAFIR pour d'autres tumeurs sont en cours,
notamment dans le cholangiocarcinome (SAFIR-ABC10).

L'essai MOSCATO paru en 2017 a inclus 1 035 patients atteints
d'un cancer avancé, ayant recu une médiane de 4 lignes de
traitement, pour une analyse moléculaire de type NGS de
I'ADN et de I'ARN a partir de tumeur congelée, obtenu majo-
ritairement par une biopsie dédiée. Le résultat était utilisé
pour permettre 'inclusion dans un essai thérapeutique guidé
par l'altération moléculaire mise en évidence. Une altération
était identifiée dans environ la moitié des cas et une TMC
a pu étre regue chez environ 200 patients. La survie sans
progression sous TMC était supérieure a celle de la ligne de
traitement précédente (PFS2>PFS1) montrant un intérét de
cette approche (8).

L'essai PRISM avait pour but d'évaluer I'apport d'une analyse
moléculaire par large panel a partir de I'ADNtc. Le test utilisé
permettait I'analyse de 324 genes, la charge mutationnelle
ainsi que le statut MMR. Sur les 1 772 patients inclus en un
peu plus d’'une année, le résultat était disponible dans 94 %
des cas et dans un délai médian de 12 jours. Une anomalie
moléculaire actionnable était identifiée dans plus de la
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moitié des cas (64 %), et une orientation thérapeutique a
été proposée dans 56 % des cas, majoritairement dans le
cadre d'essais cliniques. Parmi les patients traités, plus de
la moitié (72 %) ont eu un controle de la maladie sous la TMC
décidée en RCP moléculaire. Cet essai montre la faisabilité de
I'approche ADNtc dans cette situation (9).

Un consortium allemand a mené une étude observationnelle
prospective du WGS et RNAseq, chez 1 310 patients traités
pour un cancer avancé. Une recommandation de TMC a eu
lieu dans un tiers (33 %) des cas, permettant une amélioration
de la réponse par rapport a la ligne précédente, ainsi que
de la SSP. Une révision du diagnostic a eu lieu dans 4,4 %
des cas, concernant les cancers rares (CUP et sarcomes de
tissus mous). Enfin, une prédisposition génétique a été mise
en évidence dans 14 % des cas (10).

Conclusion

Les RCP moléculaires permettent la discussion d'anomalies
moléculaires et I'analyse de larges panels. L'avenement du
PFMG2025 permet par ses indications larges d'analyser le
génome tumoral des patients éligibles a un essai thérapeu-
tique, avec des publications montrant le bénéfice pour les
patients d'accéder a la médecine de précision. Dés que cela
est possible, une présentation en RCP moléculaire doit faire
partie de la prise en charge des patients d'oncologie diges-
tive.
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Les cinq points forts

La RCP moléculaire réunit les oncologues spécialistes de diffé-

rents organes, les biologistes moléculaires, les pathologistes et
les oncogénéticiens.

La RCP moléculaire permet de discuter I'indication des analyses
moléculaires et d’'en interpréter les résultats.

L'ADN tumoral circulant est une technique prometteuse en cours

d’évaluation.

Le séquencage du génome tumoral est possible grace au Plan
France médecine génomique.

La médecine de précision permet d'optimiser la prise en charge
thérapeutique des patients.
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