
Immunothérapie cancers colo-rectaux avec instabilité 

des microsatellites (MSI+)

Thierry André

Service d’Oncologie Médicale

Et unité INSERM UMRS 938

‘Microsatellite Instability and Cancer’

Sorbonne université

Hôpital Saint Antoine

Et GERCOR

●



Consultant et/ou participation à un board et/ou honoraires:

Amgen, Astra-Zeneca, Astellas, Bristol-Myers Squibb, Gritstone Oncology;
GlaxoSmithKline, Gamamabs Pharma, HalioDx, kaleiko Boisciences,
MSD Co., Inc, Roche/Ventana, Sanofi, Seagen, Servier, Transgène et
Pierre Fabre.

Liens d’intérêts



Objectifs pédagogiques

• Connaître les modalités de recherche d'une instabilité des 

microsatellites (MSI) dans les cancers colo-rectaux

• Connaître les résultats de l'immunothérapie dans les cancers 

colo-rectaux MSI+

• Connaître les indications validées



Cibles Moléculaires dans le 
traitement du CRC métastatique

; MSI, microsatellite instability; mt, mutant; WT, wildtype.
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SG en  mois en 2020
CRCm

WT KRAS and NRAS2–4 17–32 

mt KRAS and NRAS3–5 14–21

mt BRAF V600E6 11

Mutations fréquentes dans CRCm1

KRAS: mutation on exon 2, 3, and 4

NRAS: mutation on exon 2, 3, and 4

BRAF: V600E

MSS

(~96%)3 ALK/ROS/NTRK1,2,3 fusions –

associé avec tumeur RAS WT t10

MSI 

4%7

<1% 

NTRK9

4–6% 

HER27

KRAS

mt

~45%1,8

NRAS mt

~7%1,8

RAS WT

~44%1,7,

8

Associé à tumeur

RAS/BRAF WT 7

BRAF mt

~9%8

RAS WT et parfois MSI tumours7

Cohen R et al; Cancers 2020

3-4%

G12c11



Détermination du Statut MMR/MSI 

Facteur prédictif de efficacité de immunothérapie
Type d’Analyse Mesure et Classification Considérations

MMR protein deficiency
(IHC)1,2 • Anticorps pour détecter protéines 

MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2; score 
visuel

• dMMR = perte d’une de ces protéines 
par IHC 

• Guideline-recommande de faire 
également PCR (93-97% de 
concordance avec PCR)

• IHC utile pour sceener Lynch Syndrome

Microsatellite instability
(PCR)1,3,4

• 2 panels de référence : 
– Bethesda: BAT25 et BAT26 

(mononucleotide); D5S346, D2S123, 
D17S250 (dinucleotide)

– Promega: BAT25, BAT26, NR21, 
NR24, NR-27 (mononucleotide)

• MSI-H définit  si 3 loci avec  instabilité 
si pas de comparaison avec tissus sain 
ou 2 marqueurs si comparaison

• Guideline-recommande
• >93-97% concordance avec  IHC

Genomic sequencing
(NGS)5,6

• Détermine le  phénotype MSI et ou le 
mutational load

• MSI est  détermine par  un nombre de 
marqueurs analysés

• En développement

• Potentiel d’offrir one-step sequencing
pour les autres mutations usuelles (ie, 
BRAF and RAS)

1. NCCN Guidelines®. Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal V2.2015. 2. Hampel H, et al. N Engl J Med. 2005;352(10):1851-1860. 3. Murphy KM, et al. J Mol Diagn. 2006;8(3):305-311. 4. Buecher B et al. Dig Liver 
Dis. 2013;45(6):441-9. 5. Stadler ZK et al. J Clin Oncol. 2016;34(18):2141-2147. 6. Salipante SJ, et al. Clin Chem. 20`4;60(9):1192-1199.



Immunité Anti-Tumorale aux différents stades de patients 
avec cancers colo-rectaux dMMR/MSI-H 

6

STAGE 2

▪Infiltration de Lymphocytes T 
cytotoxiques (LTC) activés , 
aussi bien que de cellules 
Th1 avec  une immunité  anti-
tumorale efficace

▪Bon pronostic meilleurs 
que pMMR/MSS1

STAGE 3

▪L’effet  positif des LTC/Th1 
est prédominant chez 
certains patients

▪L’ expression des immune-
checkpoints contre-balance
l’effet des CTL/Th1 
cytotoxiques chez certains 
patients 

▪Pronostic équivalent au 
pMMR/MSS stade III à haut 

risque (T4 ou N2)2

STAGE 4 

▪Surexpression  de multiples 
immune checkpoints (e.g. 
CTLA-4, PD-1, LAG-3) et de 
molécules inhibant l’immunité 
(e.g. IDO) qui attenue 
l’immunité anti-tumorale3

▪Pronostic plus mauvais 
que pMMR/MSS avec 

moindre efficacité 
traitement par chimio4

▪ Tumeurs dMMR/MSI sont infiltrées de Lymphocytes T cytotoxiques

Stade 2 Stade 3 Metastatique

1 Sargent D et al J Clin Oncol 2012 , 2 Cohen R et al, J Clin Oncol 2020 3 Marisa L. et al.. J Natl Cancer Inst 2018 4 Venderbosch S et al. Clin Canc Res. 2014



Anti-corps Anti PDL1/anti PD1  et 

Anti CTL4 et CCRm MSI/dMMR

CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; HCC, hepatocellular carcinoma; MHC II, major histocompatibility 
complex II; PD-1, programmed death receptor-1; PD-L1, programmed death ligand 1; TCR, T-cell receptor.
1. Shih K et al. Drugs. 2014;74(17):1993-2013. 2. Trojan J, Waidmann O. J Hepatocell Carcinoma. 
2016;3:31-36.
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• Critères principaux: PFS , et taux de réponse

• Equipe américaine du john Hopinkins

n=28
dMMR CRC

pMMR CRC
n=25

n=30

dMMR non-CRC

Principaux critères d’inclusion: 

Patients avec maladie progressive sous traitements standards

Pembrolizumab

10 mg/kg Q2W

Phase II multicentrique, pembrolizumab en  monothérapie pour  3 catégories de 

patients avec cancer réfractaire aux thérapeutiques standards

N=83

Le DT, et al. N Engl J Med 2015; 372: 2509–2520
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Pembrolizumab et Nivolumab ± Ipilumumab pour 

patients avec mCRC MSI/dMMR ≥ 2L: ORR (1)

Overman et al, Lancet Oncol 2018; Le et al, J Clin Oncol 2020; Overman et al, J Clin Oncol 2018

Nivolumab mono

Pembrolizumab

200 mg/21 jours

Nivolumab et Ipilumumab
Chekmate 142

C

Objectif principale: 

• Reponse rate 

• (RECIST v1.1)

Autres objectifs: 

• DCR

DOR, PFS, OS, et tolérance

• Histologically 

confirmed metastatic 

or recurrent CRC

• dMMR/MSI-H par  

local labo

• ≥ 1 ligne de 

traitement

Nivolumab 3 mg/kg + 

ipilimumab 1 mg/kg Q3W

(4 doses and then 

nivolumab 3 mg/kg Q2W) 

Cohorte de 

combinationa

Nivolumab 3 mg/kg Q2W

Cohorte en

monotherapiea

Nivolumab et ipilumumab

• Histologically confirmed 

metastatic or recurrent CRC

• dMMR/MSI-H par  local labo

• ≥ 2 or 1 ligne de traitement

(Cohorte A et B)

Chakemate 142

Keynote 164

Pembrolizumab

200 mg/21 jours



Survie sans progression Survie globale

Nivo ± Ipilumumab pour  MSI/dMMR mCRC ≥ 2L: PFS OS 

avec 51 mois de suivi médian

dMMR, mismatch repair deficient; mCRC, metastatic colorectal carcinoma; MSI-H, microsatellite instability-high; NE, not evaluable; NR, not reached; 

NIVO3 + IPI1 2L+

(N = 119)

Median PFS, mo NR

95% CI 38.4-NE

36-month rate (95% CI), %

60 (50-68)

48-month rate (95% CI), %

53 (43-62)

36-month rate (95% CI), %

71.4 (62.3-78.6)
48-month rate (95% CI), %

70.5 (61.4-77.9)

NIVO3 + IPI1 2L+

(N = 119)

Median OS, mo NR

95% CI NE-NE

André T, et al. Annals Oncol. 2021;32(S3):S213-S214. 



KEYNOTE-177 Study Design 
NCT02563002

Pembrolizumab 200 mg Q3W 

for up to 35 cycles

Key Eligibility Criteria

•Confirmed MSI-H/ 
dMMR Stage IV CRC

•Treatment naive 

•ECOG PS 0 or 1

•Measurable disease

R 

(1:1)
Investigator-Choice 

Chemotherapya

mFOLFOX6 IV Q2W 
OR mFOLFOX6 + Bevacizumabb IV 
Q2W OR mFOLFOX6 + Cetuximabc

IV Q2W 
OR FOLFIRI IV Q2W 

OR FOLFIRI + Bevacizumab IV Q2W 
OR FOLFIRI + Cetuximab IV Q2W

N = 153

N = 154

Until 

unacceptable 

toxicity, disease 

progression, or 

patient/physician 

withdrawal 

decision

Optional crossover 

to pembrolizumab 

200 mg Q3W for up 

to 35 cycles for 

patients with 

centrally verified PD 

by RECIST v1.1, 

central review

Safety 

and 

survival 

follow-

up

N = 307

aChosen before randomization; bBevacizumab 5 mg/kg IV; cCetuximab 400 mg/m2 over 2 hours then 250 mg/mg2 IV over 1 
hour weekly; Median study follow-up (from randomization to data cutoff: 32.4 months (range, 24.0 – 48.3).

André T et al; N Eng J Med 2020

• Co-primary endpoints: PFS per RECIST v1.1  by blinded independent central review (BICR) and OS

• Secondary endpoints: ORR per RECIST v1.1 by BICR, safety

• Tumor response assessed at week 9 and Q9W thereafter per RECIST v1.1 by BICR



KEYNOTE-177  résultats PFS

André T et al; N Eng J Med 2020



1  Le DT et al, NEJM 2015;2 Le et al Science 2017, 3 Middha et al JCO Precis Oncol 2019; 4 Cohen R, JNCI 2018, 5 Martin-Romano P, Cancer Med 2020

6 Colle R, et al, Eur J Cancer 2020

Plusieurs  mécanismes de progression de la maladie pendant les premiers mois de 

traitement par le pembro

Les causes sont probablement diverses

1 Résistance au pembrolizumab 1-3

2 misdiagnosed MSI-H/dMMR tumor (erreur de diagnostic MSI/dMMR)4

3 Pseudoprogression5-6

KEYNOTE-177: Hypothèses sur séparation des 
courbes en début de traitement



Réponse radiologique sur target lesions

revues par comité de  radiologues indépendants

André T et al; N Eng J Med 2020

Pembrolizumab
N = 153

19 Feb 2020

Pembrolizumab
N = 153

19 Feb 2021

Chemotherapy
N = 154

19 Feb 2020
19 Feb 2021

ORR, n (%) 67 (43.8) 69 (45.1) 51 (33.1)

Complete response 17 (11.1) 20 (13.1) 6 (3.9)

Partial response 50 (32.7) 49 (32.0) 45 (29.2)

KEYNOTE-177



Changement des scores EORTC QLQ-

C30 GHS/QoL à partir de la baseline au 

fil du temps

André T et al; Lancet Oncol 2021

GHS/QoL

Least squares mean (LSM) change from baseline 

to pre-specified week 18 showed clinically meaningful

improvement in EORTC QLQ-C30 GHS/QoL

with pembro versus chemotherapy 

(LSM difference: 8·96; 95% CI 4·24–13·69; 

two-sided nominal p=0·0002). 

KEYNOTE-177



KEYNOTE-177  résultats OS

André T, et al ASCO 2021, Abstract 3500

Soumis Lancet Onco 2022



Principales Toxicités chez Patients 

traités

Eventsa

Pembrolizumab

N = 153

Chemotherapy

N = 143

All adverse events 

(AEs)

149 (97.4%) 142 (99.3%)

Treatment-related 122 (79.7%) 141 (98.6%)

Grade ≥3 33 (21.6%) 95 (66.4%)

Discontinued 15 (9.8%) 10 (7.0%)

Died 0 1 (0.7%)

Immune-mediated AEs and Infusion Reactions

All 47 (30.7%) 21 (14.7%)

Grade ≥3 14 (9.2%) 3 (2.1%)

Discontinued 10 (6.5%) 1 (0.7%)

Died 0 0

André T et al; N Eng J Med 2020;383 :2207-18

KEYNOTE-177



• Doublement de la PFS:  HR 0,60

• Moindre toxicité (22% vs 66%)

• Plus pratique pour le patient (30 minutes perf/3 semaines)

• Amélioration de la qualité de vie

• Amélioration de la survie globale avec p non significatif 

mais proche de la signification avec 60% de cross over 

pour un anti PD1/PDL1

• AMM et Europe et pembrolizumab traitement de référence 

des CCRm MSI et dMMR en première ligne

KEYNOTE-177:   Conclusion

André T et al; N Eng J Med 2020

André T et al; Lancet Oncol 2021 

André T, et al ASCO 2021, Abstract 3500 et soumis à Lancet Oncol 2022



• 10 % Pts avec CRC MSI/dMMR traités par ICI ont des PSPD

➔ 52 % (12/22) des PD RECIST 1.1 dans les trois 1ers mois

➔ 8/12 avec anti-PD1 seul et 4/12 anti-PD1 + anti CTL4

• PSPDs uniquement pendant les 3 premiers mois

➔ Critères immune RECIST (iRECIST) utiles dans 3 premiers mois

• PSPD s’accompagnent dans la grande majorité d’une amélioration clinique 

(moins de douleurs, prise de poids) avec diminution de ACE et de CA19.9
Colle R et al. Eur J Cancer. 2021;144:9-16

Pseudoprogressions (PSPD) 

CRC MSI/dMMR traités

avec ICI  



Michot JM, EJC 2016

Toxicités des immune check points = Auto-immunité

• En rapport avec activation du système immunitaire, fabrication
d’auto-anticorps

• Ils peuvent affecter pratiquement tous les organes

• Les plus fréquents sont dermatologique, gastro-intestinale,
endocrinienne

- Plus fréquent avec l'association d'anti-PD1 et d'anti-CLA4 qu'avec
l'anti-PD1 seul.

• Un diagnostic précoce, une excellente communication et un
traitement rapide sont les clés du succès pour la gestion de ces
effets indésirables



AMM checkpoint inhibitors in 
MSI/dMMR mCRC

Nivolumab and Ipilimumab
après un traitement combiné à base de 

fluoropyrimidine

progression après un traitement antérieur

Pembrolizumab

Première ligne métastatique

Les approbations et remboursement 

varient selon les pays. 

• Pembrolizumab: approbation de l'EMA (AMM) et FDA en première ligne du CRCm MSI/dMMR = nouveau standard

En France Avis favorable au remboursement en monothérapie le 02 06 2021

• Nivolumab + ipilumumab:  approbation de l'EMA (AMM) et FDA comme option pour patients avec CRCm

MSI/dMMR après chimio à base de fluoropyrimidine.

En France Autorisation d’accès précoce refusée le 29 septembre 2021



Comment faire progresser les résultats dans le CRRm

MSI/dMMR ?

Checkmate 8HW pose la question de 
nivolumab vs nivolumab et ipilumumab

Etude Inter groupe américaine pose la 
question de l’intérêt d’associer anti-PDL1 à 

de la chimiothérapie avec bevacizumab

N=256 First line

N=807 all lines



Etude de phase III en situation adjuvante: 

• Cancer du Côlon stade III (n=700 patients)

• Pas d’étude en France 

Challenge : Traitement Adjuvant



Anti-PD1± Anti-CTA: taux de réponse complète histologique (pCR) ˃ 60% dans 3 études de phase 2

12/21 pCR (65%)26/34 pCR (76%)

Traitement néoadjuvant de cancers coliques ou rectal 

MSI localisés

Chalabi, Nature Med 2020; Hu, Lancet Gastro&Hep 2021; Lumish, ASCO GI 2022

ADK du rectum localisé
Dostarlimab (Anti-PD1)

ADK du colon localisé
Toripalimab

ADK du colon localisé
Nivolumab et ipilumumab

10/11 pCR (91%)



Paramètre génomique CIN+ MSI+

DNA ploïdie Aneuploïde Diploïde

18q, 17p, 5q 8p, 22q Perte de matériel génétique

Instabilité chromosomique

Pas de perte de matériel génétique

Instabilité génétique

Système MMR Proficient MMR/MSS Déficient MMR (hMSH2, hMLH1,

hMSH6, hMSH3 altérations)/MSI

Mutations fréquentes Mutation KRAS fréquente Mutation BRAFV600E 25%

origine Sporadique  ou  Familial FAP Sporadique ou Lynch

Location Plus fréquent colon gauche et 

rectum

Plus fréquent colon droit

Tumor burden

Nombre de mutations

Faible charge mutationnelle

Peu de néo-antigènes

Forte charge mutationnelle

Beaucoup de néo-antigènes

Fréquence

Localisé/métastatique

85%/95% 15%/5%

Prono moins bon au stade méta1-3

Efficacité Immuno Pas d’efficacité des immune 

check point inhibiteur

Efficacité des immune 7check point 

inhibiteur 4-9

Deux types de cancer colo-rectaux

1. Venderbosch S et al. Clin Canc Res 2014;20:5322-30; 2. Innocenti F et al. J Clin Oncol 2019;37:1217-1227; 3. Tougeron D et al., Int J Cancer 2020;Epub; 4. 

Le DT et al. N Engl J Med. 2015;372:2509-20; 5. Le D et al. J Clin Oncol 2020;38:11-19; 6. Overman M et al. Lancet Oncol 2017;18:1182-91; 7. Overman M et 

al. J Clin Oncol 2018;36:773-79; 8 André T et al; N Eng J Med 2020 9 André T, et al ASCO 2021, Abstract 3500 et soumis à Lancet Oncol 2022



Points forts: 
Immunothérapie et cancer colo-rectal métastatique MSI/dMMR

• Diagnostic dMMR et MSI: IHC et PCR (concordance de 90 à 97%) 

• dMMR et MSI :facteur prédictif majeur de efficacité de immunothérapie par immune check point 

inhibiteurs

• En 1ère ligne métastatique le pembrolizumab

Nouveau standard suite à AMM en Europe depuis janvier 2021

• Nivolumab + Ipilimumab en situation de résistance ou d’intolérance traitements standards                  

AMM en Europe depuis mai 2021, mais pas le remboursement en France 
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