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LIENS D’INTÉRÊT



• Connaître les nouvelles classifications anatomique et moléculaires

• Connaître l'impact pronostique de cette classification

• Savoir utiliser les classifications pour le choix des thérapies ciblées

• Quelle thérapie ciblée pour quel cancer ?

Objectifs pédagogiques



Marqueurs d’intérêt pour la décision thérapeutique (KRAS et RAS)

Kras/Nras ex 2,3,4

40% des CCRM 50% des CCRM



Intensification de la CT chez les patients BRAF M 

Traitement N total n ORR PFS SG

Tribe

Folfiri+B
28

- - 5,5 10,8

Folfoxiri+B - 7,5 19,1-

Crystal
Folfiri

59

33 15,2 5,6 10,3

Folfiri+C 26 19,2 8 14,1

Méta-analyse 

Crystal/Opus

CT
70

38 13,2 3,7 9,9

CT+C 32 21,9 7,1 14,1

Marqueurs d’intérêt pour la décision thérapeutique (BRAF V600E)
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Réponse / mutations RAS et BRAF
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Marqueurs d’intérêt pour la décision thérapeutique (BRAF V600E)

VOLFI : TriCT + Pani vs TriCT (réponses)

86,0

64,7

71,4

22,2

OR 8,750

(0,9-84,80)

P = 0,1262

OR 3,364

(0,90-12,54)

P = 0,0806

BRAFMRASM

Geissler M. et al., ESMO 2017 - Abstract 475O



Colon droit vs gauche : définition

Colon
gauche

Colon
droit

World J Gastroenterol. May 7, 2015l 21(17); 5167-5175

Dérivé de l’intestin moyen

Plutôt :

chez les femmes

MSI

BRAFM

Hyperméthylation

LYNCH

Dérivé de l’intestin postérieur

Plutôt :

chez les hommes

Instabilité chromosomique

APC, Kras, DCC, p-53M

amplification HER1, HER2 

PAF

30% 70%



Etudes CALGB 80405 et FIRE-3 / localisation

COLON GAUCHE (RAS WT) COLON DROIT (RAS WT)
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Phase III FIRE-31–3

N=306

28.0

10

Phase III CALGB 804051,2

N=325

39.3

32.6

Beva + CTCetux + CT

+ 10.3 mois
HR=0.63 

(p=0.002)

+ 6.7 mois
HR=0.77 

(p=0.05)

18,3

Phase III FIRE-31–3

N=88

23.0

Phase III CALGB 804051,2  

N=149

16,7

24,2

Cetux + CT

+ 4,7 mois
HR=1,11 
(p=NS)

+ 7,5 mois
HR=1,1 
(p=NS)

Cetux + CT Beva + CT Beva + CT

1. Tejpar S, et al. JAMA Oncol 2016; epub Oct 10;  2. Holch JW, et al. Eur J Cancer 2017;70:87–9; 

3. Arnold D, et al. Ann Oncol 2017; epub Apr 12;  4. Heinemann V et al. Lancet Oncol 2014;15:1065–1075



Holch JW, et al. Eur J Cancer 2017;70:87–9; 

Cancers du colon DROIT (KRAS WT) : REPONSES

(CALGB 80405, FIRE-3 et PEAK)

En faveur anti-VEGFR En faveur anti-EGFR

ESSAI N Poids OR IC95% p

CALGB 80405 149 55,2 1,1 [0,6-2]

FIRE-3 88 28,2 1,11 [0,48-2,59]

PEAK 36 18,6 1,8 [0,6-5,4]

Total (FE) 1,2 [0,7-1,87] 0,432

Total (RE) 1,2 0,432

0,5       1,0     1,5  2     3          5

Hétérogénéité : I2 = 0% [0%-94,2%]
P=0,728



Corrélations phénotypiques : 4 sous-types consensus

20% n’appartiennent à aucun sous type
Guinney J. PLOS Nature med 2015;21:1350

CMS-1
MSI Immune

CMS-2
Canonical

CMS-3
Metabolic

CMS-4
Mesenchymal

14% 37% 13% 23%

MSI, Hyperméthylées
Hypermutées

Mutations somatiques Mixte : MSI, peu de 
mutations somatiques, peu 

hyperméthylés

Mutations somatiques

BRAFM RASM

Infiltration immune WNT et MYC activés Dérégulation métabolique Infiltration stromale, TGFB 
activé, angiogénèse

Mauvaise survie après 
rechute

Mauvais pronostic (RFS, 
OS)



Côlon droit

• +++ MSI

• +++ CIMP

• +++ mutation BRAF

• +++ CMS1

Côlon gauche

Colon

• +++ CIN

• +++ CMS2

Rectum

• +++ CMS2

CMS1

CMS3

CMS4

CMS2CMS2

CMS1

CMS2

Colon gauche 

Rectum

CMS et répartition phénotypique



Strintzing S et al. Abstract #3510 et Lenz HJ et al. Abstract #3511. ASCO 2017 
Venook AP et al. Abstract #3503. ASCO 2017

Impact prédictif de CMS (beva et antiegfr : cetux, pani)

CALGB 80405 

(n=581)

SSP SG

FIRE-3

(n=313)

10,1 10 0,1 1 10 0.1 1 10 0.1 1 10

SSP SG

CMS1

CMS2

CMS3

CMS4

Tous CMS

bevacetux bevacetux bevacetux bevacetux
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Expression miR31-3p et FIRE-3

Laurent-Puig P. et al., ASCO 2016, P 3516

Test interaction
miR31 et traitement

p = 0.07
p = 0.004#

Low  : HR = 0.82 [0.59 ; 1.13]   p = 0.16

Test interaction
miR31 et traitement

p = 0.078
p = 0.012#

Favors
cetuximab

Favors
bevacizumab

0.35 0.50 0.71 1.0 1.41 2.0
HR

High  : HR = 1.27 [0.81 ; 2.02]   p = 0.24

Favors
cetuximab

Favors
bevacizumab

0.35 0.50 0.71 1.0 1.41 2.0
HR

SSP

SG

BASSE
N=245

HAUTE
N=125

Low : HR = 0.60 [0.40 ; 0.90]   p = 0.005

Favors
cetuximab

Favors
bevacizumab

0.35 0.50 0.71 1.0 1.41 2.0
HR

Favors
cetuximab

Favors
bevacizumab

0.35 0.50 0.71 1.0 1.41 2.0
HR

High : HR = 1.10 [0.65 ; 1.87]   p = 0.67   

2/3 
colon gauche

2/3 
colon droit



OBJECTIF

et condition
BIOLOGIE Choix CT + TC 1ère ligne

REPONSE

OBJECTIVE

« Super » WT
- GAUCHE : DOUBLET + EGFRi (CETUX ou PANI)

- DROIT : DOUBLET OU TRIPLET + BEVA ou DOUBLET+ EGFRi

RAS M - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

BRAF M - TRIPLET ou DOUBLET + BEVA

STABILISATION

« Super » WT
- GAUCHE : DOUBLET + ANTIEGFR (CETUX ou PANI)

- DROIT : DOUBLET + BEVA

RAS M - DOUBLET + BEVA

BRAF M - DOUBLET OU TRIPLET + BEVA

Patient « fragile » Non BRAF M - CAPECITABINE + BEVA

RECOMMANDATIONS ESMO



www.tncd.org

Les données actuelles concernant l’Influence de la localisation tumorale (côlon droit/gauche) dans le choix

thérapeutique suggèrent un effet prédictif d’efficacité des anti-EGFR en termes de réponse, SG et de SSP pour

les cancers du côlon gauche et à l’inverse un effet prédictif d’efficacité du bevacizumab pour les cancers du

côlon droit (1/3 des CCR) [255, 256]. Le degré de preuve apparait cependant actuellement trop faible (études

poolées de sous-groupes non pré-spécifiées, peu pertinentes) pour que le sous groupe se positionne sur des

recommandations d’utilisation d’un anti-EGFR ou d’un anti-VEGF (accord d’experts)

La localisation tumorale de la tumeur primitive ne peut pas être le premier critère de choix d’une thérapie

ciblée antiEGFR ou antiVEGF en 1ère ligne du CCRM



Pembrolizumab (anti-PD1)

TD Le et al., ASCO 2015, LBA100

Immunothérapie : CCR MSI+

Survie sans progression Survie globale

100

%
 S

u
rv

ie

80

60

40

20

0
0 5 10 15 20

MSS CCR

MSI CCR

Mois

MSI NCCR

100

%
 S

u
rv

ie

80

60

40

20

0
0 5 10 15 20

Mois

MSS NCCR

MSI CCR

MSI NCCR

(2-5 lignes préalables) 



MSS
(n = 23)

MSI
(n = 70)

MSI
(n = 30)

Référence #3502 #3501 #3501

Traitement Atézolizumab + cobimétinib Nivolumab 3
Nivolumab 3 +
ipilimumab 1

RO, % (IC95)
17

(5-39)
26

(15-38) 
33 

(19-51) 

SSP à 6 mois, % (IC95)
35

(14-56)
46

(30-61)
67

(45-81)

SG, mois (IC95)
NA

(6,5-NA)
17,1

(8,6-NA)
NA

(NA-NA)

SG à 6 mois, % (IC95)
72

(52-93)
75

(58-86)
85

(65-94)

(1-5 lignes préalables) Overman MJ et al., ASCO 2016 abstr. 3501 et  Bendell JC et al., ASCO 2016 abstr. 3502

Nivolumab (anti-PD1) +/- Ipilimumab (anti-CTLA-4)
Atezolizumab (anti-PDL-1) + Cobimetinib (anti-MEK)

Immunothérapie : CCR MSI+



EN PRATIQUE

RAS WT (50%)

Predictif (efficacité
des antiEGFRs)

Mauvais pronostic :
Intensification thérapeutique

Immunogénicité :
Meilleur pronostic si non M (15%)

Immunothérapie si M+ (5%)

BRAF M (50%)

D

MSI (5%)

D

CT + antiEGFR
ou

CT + antiVEGF

D Gou

Tri-CT + beva (1ère option)
ou

Bi-CT + antiEGFR

AntiPD1(L1) en L>1



www.tncd.org

Phelip JM, Benhaim L, Bouché O, Christou N, Desolneux G, Dupré A, Léonard D,

Michel P, Penna C, Rousseaux B, Tougeron D, Tournigand C. «Cancer colorectal

métastatique». Thésaurus National de Cancérologie Digestive, mars 2018, [En

ligne] [http://www.tncd.org]



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

• Les différences biologiques intrinsèques à la tumeur sont de nature à expliquer au moins en partie les 
variations pronostiques de la localisation tumorale.

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

• La classification CMS distingue 4 sous-types moléculaires dans 80% des CCRM. Elle a une valeur 
pronostique et probablement en partie prédictive d’efficacité des biothérapies. Elle est relativement 
corrélée à la localisation tumorale gauche ou droite de la tumeur primitive 

• Les déterminations à rechercher systématiquement dès le début de la prise en charge d’un CCRM sont :

• le statut MSI (en immuno-histochimie) pour la sélection des patients candidats à une immunothérapie 

• la présence d’une mutation de l’oncogène RAS prédictive de non efficacité des antiEGFRs.

• La présence d’une mutation de l’oncogène BRAF qui confère à la tumeur un très mauvais pronostic et 
nécessite une intensification de la chimiothérapie. 

POINTS FORTS 


