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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les nouvelles classifica-
tions anatomiques et moléculaires

— Connaitre I'impact pronostique de
cette classification

— Savoir utiliser les classifications pour
le choix des thérapies ciblées

— Quelle thérapie ciblée pour quel
cancer
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Servier, Novartis
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Introduction

IIn’est pas siloin le temps ot le cancer
colorectal (CCR) ne faisait qu'une seule
entité. Le diagnostic de CCR imposait
alors dans le meilleur des cas une
résection de la tumeur primitive avec
une chimiothérapie adjuvante (5FU ou
folfox) en cas d’extension ganglion-
naire et une chimiothérapie palliative
en cas de maladie métastatique (5FU,
folfox ou folfiri). Le type de chimiothé-
rapie n'était déterminé que par le dia-
gnostic histologique d’adénocarci-
nome du célon sans influence ni de la
biologie ni de la topographie de la
tumeur primitive.

Les progres thérapeutiques et I'affine-
ment diagnostique permis par la bio-
logie moléculaire rendent aujourd hui
le choix thérapeutique beaucoup plus
complexe. En effet, de nombreux fac-
teurs 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 déli-
vrer des traitements toxiques, onéreux
sans chance d'efficacité.

La classification anatomique

Les différences épidémiologiques
entre célon droit et célon gauche

Les données épidémiologiques nous
ont montré depuis longtemps que
I'évolution de I'incidence du cancer
colorectal variait en fonction de laloca-
lisation tumorale (Fig.1). Ainsi, on note
une augmentation de l'incidence du
colon droit et du célon gauche plus
rapide chez 'homme (+ 11,7 % et
10,3 % par période de 5 ans) que chez
la femme (+ 5,9 % et 6,1 %) et une sta-
bilité globale des cancers du sigmoide
et durectum [1]. Les hypothéses avan-
cées suggerent que les aliments et
nutriments agissent de maniere spéci-
fique et variable suivantlalocalisation
colique. Ainsi, les fibres qui sont dégra-
dées dans colon entrainent une acidi-
fication du milieu et une inhibition des
enzymes de transformation des acides
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Figure 1. Evolution incidence standardisée du CCR en France chez 'homme.

D’aprés Chauvennet M et al.
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biliaires primaires en secondaires.
Cette action s’exerce principalement
sur le célon droit. L'action anti-oxy-
dante des vitamines A, C et E agit prin-
cipalement sur la muqueuse du célon
transverse et du célon gauche. Le cal-
cium, en se fixant aux sels biliaires, les
transforme en savons insolubles avec
une action pro-inflammatoire sur le
colon droit principalement. Ces élé-
ments expliquent au moins en partie
les variations géographiques d’inci-
dence, le gradient nord-sud du CCR.
En outre, les études de populations
migrantes suggerent que les taux d'in-
cidence de CCR de ces populations
rejoignent ceux du pays d’accueil en
une seule génération.

Le développement de l'intestin

Lembryologie de I'intestin explique les
limites anatomiques et les différences
potentielles entre le colon droit (intes-
tin moyen) et le c6lon gauche (intestin
postérieur). A 5 semaines de dévelop-
pement, l'intestin moyen communique
avec le sac vitellin. Il débute a 'abou-
chement de la voie biliaire dans le duo-
dénum et se termine alalimite des 2/3
droit—1/3 gauche du colon transverse.
Cette anse intestinale primaire subit
une rotation anti-horaire de 270°
autour de 'axe mésentérique supé-
rieur pour constituer le « célon droit »
vascularisé par l'artére mésentérique
supérieure. L'intestin postérieur (ou
inférieur) poursuit l'intestin moyen
jusqu’au rectum et est vascularisé par
I'artére mésentérique inférieure [2].

Impact pronostique
de la localisation tumorale

La localisation colique droite du CCR
représente 35 % des cas et est associée
a un mauvais pronostic, qu’il s’agisse
d’'une maladie métastatique ou non.
Les données du registre américain
(SEER) ont en effet montré sur plus de
90000 cancers coliques de stade III
(2000-2012) une surmortalité pour les
cancers du colon droit par rapport au
colon gauche (HR : 1,35 [1,32-1,38]). Les
tendances étaient similaires sur plus
de 64000 CCR (2000-2012) de stade IV
avec une survie significativement
abaissée pour les cancers du célon droit
(HR:1,32 [1,30-1,35]) [3].

Les résultats d'une méta-analyse de
13 essais randomisés et d'une étude
prospective confirment le caractere
prédictif de la localisation tumorale

Tableau I. Impact pronostique de la localisation tumorale
(c6lon gauche vs colon droit. Méta-analyse de 13 essais randomisés

Study n Weight (%) 0S5 HR
NO16966 1268 27 141
FOCUS 1390 12.8 14
AGITG MAX 40 9.5 149
AVF2107g 559 89 1.82
CALGBRO0405 474 86 1.39
FIRE-1 423 78 1.54
FIRE-3 304 67 202
CRYSTAL 364 6.5 1.57
FIRE-2 95 37 1.5
PRIME 416 28 1.6
MAVERICC 376 23 125
PROVETTA 200 1.9 213
JACCRO-CC 05/06 1o 14 3.57
PEAK 143 02 19

Summary (FE)
Summary (RE)

1.54
1.56

et d’'une étude prospective de 1 ligne

Helerogengity: I* = 16.3%, 95% CI=( 0% , 83.9% )
Povalue = 0,162 { 3 fest )

D’apres Holch JW et al.

(Tableau I). Parmi les 6 652 patients
avec un CCR métastatique traités en
1= ligne, la Survie Globale (SG) et la
Survie Sans Progression (SSP) était plus
faible pour les cancers du cdlon droit
(respectivement HR : 1,56 [1,43-1,70] et
HR:1,33[1,2-1,48]) indépendamment
du traitement recu [4].

Les différences biologiques intrin-
seques a la tumeur sont de nature a
expliquer au moins en partie les varia-
tions pronostiques de la localisation
tumorale [5, 6].

Impact prédictif de la localisation
tumorale

Leffet prédictif d’efficacité de la
chimiothérapie cytotoxique delaloca-
lisation tumoral n’a jamais été mis en
évidence. A l'inverse des données
récentes issues d'essais de phase III
suggerent un effet prédictif de laloca-
lisation tumorale (droite vs gauche) sur
l'efficacité des biothérapies antiEGFRs
(cetuximab et panitumumab) et
antiVEGF (bevacizumab).

L'essai américain CALGB 80405 qui
comparait une biCT de type folfox ou
folfiri associée au cetuximab ou au
bevacizumab n’a pas montré de diffé-
rence de SG ni de SSP entre ces deux
associations. Lanalyse de sous-groupe
a révélé un bénéfice en SG et SSP en
faveur du bras cetuximab uniquement
dans les cancers du cdlon gauche

95% CI P-value
(1.22,161) <0.001 .-

(1.2,18) 0.001 -—
(118,189) 0.001 —
(1.43,233) <0.001 —a—
(109,1.79) 0.009 ——

(1.19.2) 0.001 o
(153,267) <0.0001 -
(1.18,2.09) 0.002 ——
(1.09,233) =<0.001 ——

(1,24) —_—

(0.77.2) 0.419 ———
(1.25,3.57) <0.001 —_—
(1.92,667) <0.0001 —

(04,9.5)

(143,168) <0001 (']
(143,17)  <0.0001 4
050 1.0 20 40 6.0 10.0

hazard ratio (log-scale)

En faveur du célon droit  En faveur du célon gauche

(Respectivement HRSG : 0,82 [0,69-
0,96] et HRSSP: 0,84 [0,72-0,98])
(Tableau II). A I'inverse il existait un
bénéfice (alalimite dela significativité
pour la SG probablement du fait de
I'effectif limité) en faveur du bevacizu-
mab pour les cancers du cdlon droit
(HRSG :1,26[0,98-1,63] et HRSSP: 1,26
[1,0-1,62] [7]. Les données concernant
les taux de réponses tumorales étaient
moins claires pour les cancers du célon
droit avec une tendance en faveur des
antiEGEFRs.

Ces résultats ont été reproduits dans
I'essai allemand FIRE-3 qui comparait
le folfiri associé au cetuximab ou au
bevacizumab [8].

L'analyse poolée des essais PRIME
(folfox +/— panitumumab) et CRYSTAL
(folfiri +/- cetuximab) en premieére
ligne du CCRM RAS WT objectivait un
bénéfice significatif de 'ajout d'un
antiEGFR, enréponse, SSP et SG unique-
ment pour les cancers du célon gauche.
La SG était améliorée par I'antiEGFR
pour les cancers coliques gauches avec
un HR a 0,69 [0,58-0,83]). Il n'y avait a
I'inverse aucune différence en SSP et
SG pour les cancers du célon droit [4].

Au total, les caractéristiques biolo-
giques différentes des cancers du célon
droit et du célon gauche pourraient
expliquer, par le biais d'une carcinogé-
nese différente non seulement I'im-
pact pronostique mais peut-étre éga-
lement l'impact prédictif de la
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Tableau II. Impact de la localisation tumorale sur I'efficacité du cetuximab et
du bevacizumab (SSP et SG) a partir des données de I'essai CALGB 80405

HR P
TC Loc. o s s
(95 % CI) (ajusté)
Total Cetux vs Bev; gauche 1.53 =0.005
SG et SSP Cetux vs Bev; droit (1.13 - 2.08) Pint = ©-
0.82
SG =0.01
Cetux (0.69 - 0.96) P
Vs Bev Gauche
SSP 0.84
(0.72 - 0.98)
1.26
=0.08
Cetux Droit (0.98 - 1.63) P
vs Bev SSP . 1.26
(1.00 - 1.62)

localisation tumorale sur 'efficacité
des biothérapies (anticorps antiEGFR
et antiVEGEF).

Classifications moléculaires

Biologie moléculaire du célon
droit et du célon gauche

Les altérations génétiques ou chromo-
somiques du CCR permettent de distin-
guer 2 grandes familles [9, 10] :

- Les tumeurs avec instabilité géné-
tique représentant 15 % des CCR. 11
s’agit de tumeurs présentant une
instabilité des microsatellites (MSI)
c'est-a-dire porteuses de mutations
sur les génes du systeme MMR
(MisMatch Repair) impliqués dans
la réparation des erreurs de réplica-
tion de 'ADN (réparation du mésap-
pariement de I'’ADN). Tous les can-
cers développés dans le cadre d'une
prédisposition familiale de type
Lynch appartiennent a ce groupe et
représentant 30 % del'ensemble des
tumeurs MSI. Le phénotype MSI
confeére un excellent pronostic si
bien que treés peu d’entre elles vont
évoluer vers le stade métastatique
(5 % de tumeur MSI seulement sur
I'ensemble des CCRM). Il est dans ce
cadre admis qu’il n’est pas utile de
traiter par chimiothérapie adjuvante
un CCR de stade II a haut risque
(peu différencié, occlus ou perforé,
emboles lymphatiques, moins de
8 ganglions examinés) lorsqu’il
présente un phénotype MSL
Ces tumeurs se développent princi-
palement dans le célon droit et chez
la femme. Elles sont associées a un
profil biologique faisant intervenir

des mutations diverses tout au long
dela carcinogénese : hyperméthyla-
tion du promoteur de MLH1 (formes
sporadiques), mutations de BAX, de
la Rcaténine, de TGFR et de BRAF.
Enfin, on trouve dans ce groupe avec
instabilité génétique plus souvent
des tumeurs CIMP+ (CpG Island
Methylator Phenotype) caractérisées
par des séquences nucléotidiques de
la région promotrice de génes pré-
sentant une répétition du motif
Cytosine-Guanine (CpG). La méthy-
lation des cytosines de ces séquences
est responsable d'un défaut d’ex-
pression des genes correspondants.
Elles représentent environ 20 % de
I'ensemble des CCR et présde 2/3 des
tumeurs MSI. Elles sont dans ce
cadre plus souvent associées a une
mutation de BRAF.

- Les tumeurs avec instabilité chromo-
somique (CIN+) qui représentent
85 % des CCR.Elles sont caractérisées
par une perte d'un morceau de chro-
mosome (Loss Of Heterozygosity) :il
s’agit principalement d'un fragment
du bras long du chromosome 5 (LOH
5q) mais aussi des chromosomes 2p,
17p, 18q. On y trouve les mutations
et perte dAPC, la plupart des muta-
tions RAS, de P53 et peu de muta-
tions BRAF. Elles se développent pré-
férentiellement dansle c6lon gauche
et chez’homme.

La classification moléculaire CMS
(Consensus Molecular Systeme)

Les cancers du colon apparaissent donc
comme un groupe de maladies tres
hétérogene. Un consortium internatio-
nal d’experts a récemment permis de
dégager, a partir de 6 classifications
moléculaires et plus de 4000 patients,
4 sous-types de cancers colorectaux.
Il s’agit de la classification CMS en
4 groupes caractérisés par des facteurs
moléculaires, biologiques et cliniques
[11]. 11 faut noter que 21 % des CCR
n’'appartiennent a aucun de ces
4 groupes (Tableau III).

Groupe CMS-1 (MSI, Immune) :
Représente 13 % des CCR et caractérisés
par des tumeurs avec instabilité des
microsatellites (MSI high), par une
infiltration immune marquée, souvent
CIMP élevé (CIMP high = phénotype
méthylateur) et par des tumeurs
mutées BRAF. La localisation est préfeé-

Tableau III. Classification CMS et corrélation phénotypique

(4 sous types consensus)

13% 35%
CMS32
Canonical
14% 37%
MSI, CIMP I-ygh, SCNA high
hypermutation
BRAF mutations
Immune infiltration WNT and

and activation MYC activation

Worse survival
after relapse

SCNA low, CIMP low

1% 20%
CMS4
Mesenchymal
13% 23%
Mixed MSI status, SCNA high

KRAS mutations

Stromal infiltration,
TGF-B activation,
angiogenesis

Metabolic
deregulation

Worse relapse-free
and overall survival

20 % n’appartiennent a aucun sous type

D’apres Guinney J et al.
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rentiellement a droite. Leur pronostic
est bon en I'absence de métastase et
mauvais en cas d’évolution métasta-
tique (survie aprées rechute faible).

Groupe CMS-2 (Canonical) : Représente
35 % des CCR localisés plutét a gauche
sans instabilité des microsatellites
(MSS), marqués par des mutations
somatiques fréquentes (SCNA high)
avec une surexpression de 'EGFR et
activation de la voie WNT/MYC fré-
quentes. Leur pronostic est inter-
meédiaire.

Groupe CMS-3 (Metabolic) : Représente
11 % des CCR, de type épithélial, MSS
dans 90 % des cas, et caractérisés par
des mutations RAS fréquentes et peu
de mutations somatiques. Elles sont
réparties de maniere assez homogene
entre le c6lon gauche et le célon droit.
Leur pronostic est intermédiaire.

Groupe CMS-4 (Mesenchymal) :
Représente 20 % des CCR. Elles sont
caractérisées par de nombreuses alté-
rations somatiques (SCNA high), une
activation fréquente du TGFR et de
I'angiogenese, des tumeurs plus sou-
vent MSI et se situent préférentiel-
lement sur le c6lon gauche. Leur
pronostic est mauvais en situation
métastatique.

Impact pronostique et
prédictif de la biologie
moléculaire du CCR

Valeur pronostique ou prédictive
propre des mutations ou
altérations génétiques utilisés :

Dans la pratique clinique

Le statut MSI (MSI-Hight : 15 % des
CCR) confére un bon pronostic aux CCR
non métastatiques. Les récidives et
I’évolution métastatique sont rares.
Seulement 5 % des CCRM présentent
une instabilité des microsatellites. Les
tumeurs MSI sont par ailleurs résis-
tantes au 5FU en adjuvant [12]. Pour
cette raison les tumeurs de stade I MSI
réséquées ne doivent pas faire 'objet
d'une chimiothérapie adjuvante y
compris lorsqu’il existe des facteurs de
mauvais pronostic. La survie apres
rechute est a I'inverse mauvaise. Les
tumeurs MSI sont caractérisées par
une forte infiltration immunitaire
témoignant de leur caractere hyper-
muté. Elles sont ainsi d'excellentes can-
didates al'immunothérapie (activation

lymphocytaire par les antiPD1 ou
antiPD-L1) qui a montré dans des essais
de phase II des taux de réponse élevés
et des survies prolongées dans prés de
80 % des cas, chez des patients métas-
tatiques lourdement prétraités [13]

Les mutations RAS (RAS M) (50 % des
CCR) apparaissent prédictives de non
efficacité des antiEGFRs. Ainsil'utilisa-
tion du cetuximab ou du panitumu-
mab en situation métastatique n’est
pas utile, quelle que soit la ligne de
traitement, lorsque la tumeur présente
une mutation de RAS (KRAS exons 2-3
et 4 ou NRAS exons 2-3-4). Le caractére
pronostique de la mutation RAS a été
discuté, mais ne peut étre affirmé.

La mutation BRAF (BRAF M) (5 % des
CCR) est mutuellement exclusive de la
mutation RAS. Elle est associée a un
phénotype MSIdans 50 % des cas et ne
se rencontre qu'en cas de tumeur RAS
WT ou elle représente environ de 10 %
des patients. En situation métasta-
tique, elle confere a la tumeur un tres
mauvais pronostic et n'est pas prédic-
tive d’inefficacité des antiEGFRs [14].
La SG de ces patients est de l'ordre de
10 mois avec une bichimiothérapie
(folfox ou folfiri) associé a une biothé-
rapie (antiEGFRs ou bevacizumab). Les
données cliniques dans ce sous-groupe
de patients ont montré que l'intensifi-
cation thérapeutique améliorait signi-
ficativement le pronostic. Ainsi la
trichimiothérapie de type folfoxiri
associée au bevacizumab a permis
d’obtenir des survies de l'ordre de
20 mois comparée a la bichimiothéra-
pie de type folfiri associée au bevaci-
zumab ot les survies globales n'étaient
que de 10 mois [14]. Elle est devenue
I’association recommandée en
1 intention pour ce sous-groupe de
patients [16]. Un essai randomisé de
trichimiothérapie associé au cetuxi-
mab vs trichimiothérapie associée au
bevacizumab est en cours et s’adresse
exclusivement aux patients BRAFM
(FIRE-4.5 ; AIO KRK-0116). En situation
non métastatique, il ne semble pasy
avoir d'impact pronostique de la muta-
tion BRAF chezles patients avec un CCR
MSI (pas de différence de survie entre
les patients MSI/BRAF WT et MSI/BRAF
M non métastatiques). Limpact pro-
nostique péjoratif de la mutation
BRAF est donc dépendant du statut MSI
en situation adjuvante [17].

En cours de développement

A l'instar des adénocarcinomes gas-
triques et des carcinomes mammaires,

la surexpression d'HER2 pourrait
conférer aux CCR une sensibilité aux
inhibiteurs d’"HER2. Cette surexpres-
sion est présente dans pres de 20 % des
CCR, principalementlocalisée a gauche
(2/3 des cas) (18). Un essai de phase II
(HERACLES) a suggéré que 'association
du Trastuzumab (anticorps monoclo-
nal recombinant spécifique des récep-
teurs HER2/neu) et du Lapatinib (un
inhibiteur des domaines intracellu-
laires de la tyrosine kinase des récep-
teurs EGFR (ErbB1) et HER2 (ErbB2))
était efficace chez 24 patients lourde-
ment prétraités (5 lignes antérieures)
pour un CCRM HER2+ (+++ ou ++ et
FISH+). Les taux de réponse étaient de
34,7 % [19]. Un essai de phaseIllest en
cours pour tester ce double blocage
HER2 dans le CCRM.

Impact pronostique
de la classification CMS

La classification CMS a une valeur pro-
nostique indiscutable.

En cas de CCR non métastatiques le
pronostic est favorable pour les
tumeurs CMS-1 et dans une moindre
mesure CMS-2 [11]). A l'inverse les
tumeurs CMS-4 ont un mauvais pro-
nostic.

A linverse, en situation métastatique
c’est le sous type 1 qui est lié au
plus mauvais pronostic (survie apres
rechute mauvaise). A partir de
313 patients métastatiques inclus dans
I'essai FIRE-3,1a SG des tumeurs CMS-1
était de 14,8 mois (CMS-1) et de
31,9 mois pour les CMS-2 (20) (Fig. 2).

Impact prédictif
de la classification CMS

Limpact prédictif de la classification
CMS a été suggéré par son application
aux données exploratoires de l'essai
CALGB80405 et FIRE-3 respectivement
sur 581 patients et 313 patients RAS
WT pour lesquels les données biolo-
giques étaient disponibles (Fig. 3).

Ilenressort que pour les tumeurs CMS-1,
localisées préférentiellement a droite,
l'association biCT+bevacizumab pour-
rait étre meilleure en termes de SG et
de SSP que l'association biCT + cetuxi-
mab (significatif uniquement dans
l'essai CALGB80405).

Pour les tumeurs CMS-2 et 4,localisées
préférentiellement dans le célon
gauche, il existait un effet favorable du
cetuximab en termes de SG (significa-
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Figure 2. Impact pronostique de la classification CMS en situation métastatique a
partir de 313 patients RAS WT de 1'essai FIRE-3.

D’apres Stinzing S et al.
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Figure 3. Impact prédictif de la classification CMS sur 1'efficacité du bevacizumab
et du cetuximab a partir des données de FIRE-3 et de CALGB.

D’apres Stinzing S et al. et Venook AP et al.
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Figure 4. Impact prédictif de 'expression de miR31-3p sur 'efficacité du cetuximab
a partir a partir des données de FIRE-3.

D’aprés Laurent-Puig P et al.

tif uniquement dans CALGB80405 pour
les CMS-2 et dans FIRE-3 pour les CMS-4)
par rapport au bevacizumab.

Ces données pourraient donc étre de
nature a expliquer au moins en partie
l'effet prédictif de lalocalisation tumo-
rale a droite sur l'efficacité du bevaci-
zumab et a gauche sur l'efficacité du
cetuximab.

Impact prédictif du microARN
miR31-P53

Les Micro-ARN (miR) sont des frag-
ments d’ARN intracytoplasmiques pou-
vant inhiber la traduction de transcrits
(ARNm) et ainsiréguler 'expression de
nombreux génes. A partir de I'analyse
rétrospective du profil d’expression de
1145 miARN issus de l'essai FIRE-3,
Laurent-Puig et al. ont identifié le
microARN mir31-3p, ayant une valeur
prédictive de bénéfice des anti-EGFR
[21].

Lorsque le miR31-3p était sous exprimé
(2/3 des cancers coliques gauches),
I'association biCT+cetuximab appa-
raissait supérieure en termes de SSP, SG
et réponses que l'association biCT-
bevacizumab (respectivement HRSSP
=0,82[0,59;1,13] p=0,16,HRSG = 0,60
[0,40;0,90] p = 0,005 et ORRR = 3,37
[1,70;6,67] p = 0.0005). Al'inverse pour
les tumeurs coliques droites le miR31-
3p était surexprimeé dans 2/3 des cas et
l'effet de la biCT+bevacizumab sem-
blait supérieur (respectivement HRSSP
=1,27[0,81;2,02] p=0,24,HRSG =1,10
[0,65;1,87] p = 0,67) (Fig. 4).

Un kit de mesure de l'activité du
miR31-3p est en cours de diffusion en
Europe et pourrait constituer un test
théranostique pour les patients atteints
de cancer colorectal, RAS WT justifiant
d’'une prescription d'un antiEGFR.

Conclusion

La meilleure compréhension de la can-
cérogenése colorectale et de la biologie
tumorale permet aujourd’hui de défi-
nir des profils biologiques spécifiques
de CCR ayant une valeur pronostique
et parfois prédictive d’efficacité des
thérapeutiques. L'utilisation de la clas-
sification CMS n’est pas faisable en
routine car elle nécessite d’analyser
plus de 80 génes. Lalocalisation tumo-
rale bien que recommandée par 'ESMO
etle NCCN (avec des conclusions diffé-
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rentes !) n'apparait pas aujourd’hui
étre un élément de premier plan pour
le choix thérapeutique. Lensemble des
résultats présentés sont en effet issus
d’études de sous-groupes non pré-spé-
cifiées avec une significativité absente
ou souvent modérée. Des données plus
larges, prospectives sont donc néces-
saires afin de mieux comprendre les
implications biologiques sous-jacentes
avant qu’elle puisse étre considérée
comme un critére exclusif de choix de
la thérapeutique ciblée dans le CCRM.

A l'inverse les connaissances biolo-
giques actuelles et leurs implications
thérapeutiques permettent de recom-
mander la détermination :

— Du statut MSI (IHC) qui est indispen-
sable pour les tumeurs de stade Il a
haut risque qui ne bénéficieraient
pas d'un traitement adjuvant et
pour la sélection de patients candi-
dats a I'immunothérapie en situa-
tion métastatique. Limpact sur le
choix d'une biothérapie en premiére
ligne d'un cancer métastatique est
moins clair méme sile bevacizumab
semble avoir un intérét particulier
pour ce profil.

- Dustatut mutationnel del'oncogene
RAS. Une mutation de RAS est pré-
dictive de non efficacité des antiEG-
FRs (en situation métastatique).

— Dustatut mutationnel de 'oncogeéne
BRAF. La présence d'une mutation
BRAF confere a la tumeur un tres
mauvais pronostic (en situation
métastatique) et nécessite d’'inten-
sifier la chimiothérapie

L'avenir nous permettra certainement
d’affiner ces parameétres biologiques
pour définir les meilleurs traitements
adaptés a chaque profil moléculaire.La
localisation tumorale de la tumeur pri-
mitive deviendrait ainsi un parametre
grossier prédictif d’efficacité des trai-
tements notamment des biothérapies
antiVEGF et antiEGFR. Dés a présent,
elle doit étre utilisée comme facteur de
stratification dans les essais thérapeu-
tiques.
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LES CINOQ POINTS FORTS

La localisation colique droite du CCR représente 35 % des cas et
est associée a un mauvais pronostic, qu’il s’agisse d'une maladie
métastatique ou non.

Les différences biologiques intrinséques a la tumeur sont de nature
a expliquer, au moins en partie, les variations pronostiques de la
localisation tumorale.

Des données récentes issues d’essais de phase III suggérent un effet
prédictif de la localisation tumorale (droite vs gauche) sur 'efficacité
des biothérapies antiEGFRs (cetuximab et panitumumab) et antiVEGF
(bevacizumab).

La classification CMS distingue 4 sous-types moléculaires dans 8o %
des CCRM. Elle a une valeur pronostique et probablement en partie
prédictive d’efficacité des biothérapies. Elle est relativement corrélée a
la localisation tumorale gauche ou droite de la tumeur primitive.

Les déterminations a rechercher systématiquement dés le début de la
prise en charge d’'un CCRM sont :

— le statut MSI (en immuno-histochimie) pour la sélection des patients
candidats a une immunothérapie ;

— la présence d'une mutation de 'oncogéne RAS prédictive de non
efficacité des antiEGFRs ;

— la présence d'une mutation de 'oncogéne BRAF qui confére a la
tumeur un trés mauvais pronostic et nécessite une intensification de
la chimiothérapie.
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Questions a choix unique

Question1

Le cancer colorectal métastatique

Oo0oU
Mmoo >

Constitue une maladie homogene sur le plan de la biologie moléculaire

Présente un pronostic similaire que la tumeur primitive soit localisée sur le célon gauche ou droit
Présente une instabilité des microsatellites dans 85 % des cas

Est le plus souvent marque par une instabilité chromosomique

Doit étre traité difféeremment en fonction de la classification CMS

Question 2

Concernant la localisation tumorale du cancer colorectal (tumeur primitive) une réponse juste :

oo
mooOw>

Elle est prédictive defficacité de la CT cytotoxigue en situation adjuvante et métastatique

Les cancers du colon gauche ont un meilleur pronostic gue les cancers du célon droit

Le cetuximab apparait plus efficace dans les CCRM dorigine coligue droite

Elle doit étre utilisee comme un margueur de choix pour les thérapeutiques ciblées en situation métastatique

Son caractere possiblement predictif defficacité des thérapies ciblées repose principalement sur l'expression du microARN
miR31-3p

Question 3

Concernant le cancer colorectal métastatique une réponse juste:

ooood
mooOw>

Les tumeurs MSI apparaissent plus sensibles au bevacizumab et a limmunothérapie
Les tumeurs avec mutation BRAF ont un excellent pronostic

Les tumeurs avec mutation RAS sont sensibles aux anti-EGFR

La classification CMS est indispensable au choix thérapeutique

Lirinotecan et loxaliplatine sont a réserver aux tumeurs MSS
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