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Approche théranostiquedans les cancers digestifs> Place 
des tests dMMR/MSI et PD-L1dans la prise en charge des 
cancers colorectauxet des ŎŀƴŎŜǊǎ ŘŜ ƭΩoesophage

P. Dartigues(Villejuif)



Cancer colorectal

Monde 2020 France 2018

Å43 336 nouveaux cas 

Å3ème rang incidence

Å55% chez lõH

Å17 117 décès

Å2ème cause de mortalité 

Defossez et al. 2019



Le stade> Un facteurprognostic majeurdu CCR

ÅSurvie à 5 ans : 63%  tous stades confondus

ÅSurvie à 5 ans : 90% (I) - 10% (IV)

ÅStade IV : 50 % des CCRs(25 % au dg) durée médiane de survie de 30 mois 

Résécables (20%): chir + CT péri-op

Non résécables : CT + traitement ciblé anti-VEGF /anti-EGFR (statut KRAS)

ÅStade III, T4/N2 : HT risque de récidive, 40% à 3 ans 

Ribic et al. 2003 ; Parc et al. 2004; Kim et al. 2007 ; Sargent et al.2010 ; Klingbiel et al. 2015 ; Koopmanat al. 2009; Bertagnolli et al. 2011 ; Roth et al. 2012



CCR dMMR/MSI

Å15-20% des CCRs

Å20 % stade II > 10 % stade III > 5% stade IV

Å!ǳƎƳŜƴǘŜ ŀǾŜŎ ƭΩŃƎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ όнл ҈ Ҕ тр ŀƴǎΣ ол ҈ Ҕ ур ŀƴǎύ 

ÅBon pronostic des CCRsstade II, pT3-T4-N0

ÅChirurgie seule si MSI

ÅCT adjuvante si MSS & T4, peu diff, perforé, <12 N, EV-EL, EPN

ÅPronostic débattu dans les CCR stade III, pTx-N+ : CT adjuvante

ÅPronostic défavorable stade IV, moindre efficacité des traitements standards

[ΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ = nouvelle option de traitement

Ribic et al. 2003 ; Parc et al. 2004; Kim et al. 2007 ; Sargent et al.2010 ; Klingbiel et al. 2015 ; Koopmanat al. 2009; Bertagnolli et al. 2011 ; Roth et al. 2012



dMMRӮ-3) @;=N?OL JLŝ>C=NC@ >? LŝJIHM? ĸ FӒCGGOHINBŝL;JC?

Mlecniket al., 2016



dMMRӮ-3) @;=N?OL JLŝ>C=NC@ >? LŝJIHM? ĸ FӒCGGOHINBŝL;JC?

AMM  2017

AMM  2021

AMM  2017

AMM  2021

André T, ǇƻǎǘΩǳ2022



Keynote-177, CCR dMMR/MSI

o Etude de phase III, randomisée, multicentrique, 307 patients



Keynote-177

Schmid P, NEJM 2020

ÅDoublementdelamédianedesurviesansprogression(16,5vs8,5mois)

ÅA24mois,50%despatients(pembro)nõontpasprogressévs18,6%(CT)

ÅAméliorationdelasurvieglobaleavecpnon-significatifmaisprochedelasignificationavec60%decrossoverpourunantiPD-
1/PD-L1

ÅMoindretoxicité(22%vs66%)

ÅAméliorationdelaqualitédevie(administrationpluspratiquepourlepatient)

AMM,  pembrolizumab traitement de référence des CCRmMSI/dMMRen L1



CheckMate-142, L1

JCO2021

ÅEtude de phase II, 45 patients

ÅTaux de réponse de 69% avec un suivi médian de 22,4 mois

ÅTaux de survie globale à 2 ans : 74%

ÅTaux de survie sans progression à 2 ans :  79 %



Phase II, L2

119 patients, réponse durable
124 patients, OR : 33%

CheckMate-142 Keynote-164



AMM européennes

ICI & CCRmMSI/dMMR

ÅPembrolizumab, L1 = nouveau standard (en 
attente de prix en France)

ÅNivolumab + ipilumumab, L2 (pas de 
remboursement en France)

ÅPembrolizumab, L2 (pas de remboursement en 
France)

TNCD, Recommandations

ÅIndication CT adjuvante CCR stade II

ÅOrientation du type de CT stade III

ÅAdministration ICIstade IV

ÅDépistage du syndrome de Lynch

«Détermination systématique du statut MMR tumoral dans tous les CCR» 



ICI en Néoadjuvant CCR, NICHE-1

Å20 dMMRet 15 pMMR, Ipi (1 dose)+ Nivo (2 doses) préop

Å100% réponsepathologiquedMMR(60% ypT0N0)

Å27%, pMMR dont 3 réponsesmajeures

Expansion des lymphocytes T 

Sursoir à la résection chirurgicale!



ICI en Néoadjuvant CCR, NICHE-2

ÅRésections chirurgicales 98% 

ÅToxgrade 3-4 : 4%

ÅRéponse pathologique 99%

o Complète (0%) 67%

o Majeure (<10%) 95%

o Partielle (10-50%) 4%

Durabilité réponse? DFS 3 
ans en 2023!



Déficience du Système MMR & Instabilité des microsatellites

Division cellulaire
Copie de la molécule ADN

GATTAGA---------------ĄGATTACA

AAAAA -----------Ą AAAA

Duval A, Med Sciences 2003

polymérase

Mutation frameshift Mutation faux-sens

Protéine tronquée 

tŜǊǘŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ

Protéine non fonctionnelleÅ Hyperméthylationdu promoteur de H1 (sporadique)
Å Mutation germinale MMR ou délétion germinale EpCAM

(héréditaire, S LYNCH)



Statut MMR tumoral

ÅTumeur dMMR - système MMR déficient

ÅTumeur pMMR- système MMR fonctionnel

¢ŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Řǳ ǎǘŀǘǳǘ aaw

Tumeur pMMR-IHC /dMMR-IHC Tumeur MSS /MSI

Å Biopsie/PO
Å CCR et/ou méta

Å dMMR-IHC
Å Douteux
Å Non interprétable 



Echantillon qualitatif

Bon traitement préanalytique
ŘŞƭŀƛ ŘΩƘȅǇƻȄƛŜ ŎƻǳǊǘ όŘŞƭŀƛ ŘŜ ŦƛȄŀǘƛƻƴ ǊŞŘǳƛǘύ
durée de fixation suffisante (pas de sous fixation)
fixation formol tamponé
lames blanches récentes (pas de LB archivées)

Privilégieréchantillon naïf de traitement

Cellularité tumorale suffisante

Pragmatisme: disponibilité du matériel !



3NL;NŝAC? >C;AHIMNC= Ӯ JLI@CF >Ӓ?RJL?MMCIH

Å4 Acs: MHL1, MSH2, MSH6 et PMS2

Å2 stratégies :séquentiels/ systématique

ÅExpression normale des 4 prot MMR

ÅExpression anormale 

ÅPerte MLH1-PMS2

ÅPerte MSH6-MSH2

ÅPerte PMS2

ÅPerte MSH6

ÅtŜǊǘŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƭƻƴŀƭŜ 

ÅtŜǊǘŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƻƳǇƭŜȄŜ

ÅIndéterminé(douteux ou équivoque)

ÅNon interprétable



Marquage interprétable

Marquage

Vérification 
Bio mol

Non contributif



pMMR-IHC

Marquage

Vérification 
Bio mol

dMMR-IHC



Anormal

Marquage

Vérification 
Bio mol

MHL1

Perte isolée de PMS2





Anormal





Variabilité et marquage aberrant liés au traitement 
néoadjuvant

Hétérogénéité tumorale

Hum Pathol. 2011

Perte clonale



douteux

dMMR

NI



Biologie moléculaire - PCR

Techniquede référence(analysede fragments)

panels consensuels de microsatellites, NCI-pentaplex
(BAT25, BAT26, NR21, NR22, ou NR27/Mono-27, NR24)
Kit commercial 
MSI : 3/5 marqueurs instables (sp) ou 2/5 en 
comparant avec tissusain
Cellularitétumorale> 20%(sb)

Contrôlequalité(normeNFENISO15189)



Biologie moléculaire ӝSéquençage NGS

Méthode émergentepour le diagnostic MSI

MSI& analyse de mutations génomiques globale tumoral 

Panel ciblé ou sur analyse exome/génome complet

Panels approuvés FDA (2017)
oFoundationOne CDX (324 gènes et 95 microsatellites)
oMSK-IMPACT

Outils bioinformatiques(FDA : MSIsensor)

Limitations: technique  & financière (infrastructure, compétence, temps)





[ΩLI/ Ŝǎǘ ŦǊŞǉǳŜƳƳŜƴǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Ŝƴ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƛƴǘŜƴǘƛƻƴΦ ¦ƴŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŎƻƳōƛƴŞŜ Ŝǎǘ 
ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜ ǎƛ ǎǳǎǇƛŎƛƻƴ ŘŜ { [ȅƴŎƘΣ ǎƛ ǇŀǘƛŜƴǘ ŞƭƛƎƛōƭŜ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ

REFLEX TESTING



Cancer oesophage

Monde 2020

France 2020

Å5310 nvxcas, rang 20 (11%) 

Å4274 dc,  rang 14 (2,3%) 

SCC

(90%)

o CE (60%)
3 224 cas
OH & Tabac

o ADK
2 074 cas
RGO & Obésité



ÅPronostic sombre (diagnostic tardif à un stade élevé) 

ÅSurvie à 5 ans <20 %(tous stades confondus) & < 5%  si M+

ÅMaladie localement avancée, métastatique bénéficient du traitement par ICIs(axe 
PD-L1/PD-1)

ÅExpression de PD-L1 en IHC : critère prédictif potentiel de la réponse aux ICIs

ÅIndications de traitement selon type histologique, type de score (CPS, TPS), niveau 
ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ t5-L1



AMM NIVO(Checkmate-577), adjuvant
des stades II/III (R0) après une RCT
néoadjuvanteavecrésidutumoral



Cancer M+ & immunothérapie

ÅUne alternative au traitement de référence basée sur Bi CT cytotoxique (efficace et peu toxique) / soins 
de support 



Keynote ӝ590, L1

AMM combinaison Pembro+ CT (ADK HER2-Ŝǘ /9Σ /t{ җ млύ

ÅEtude de phase III, randomisée, 749 pts, CE et ADK

ÅEfficacité combinaison pembro+ CT vs CT (SG et SSP, dans tous les sous-groupes : 
ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ǘƻǘŀƭŜΣ /9Σ /t{ җ млΣ /9 Ҍ /t{ җ млύ 

Lancet 2021



Checkmateӝ648, L1

AMM combinaison NIVO+ CT et NIVO + Ipi pour CE TPS PD-L1> 1%

ÅEtude de phase III, randomisée, 970 patients, CE

ÅEfficacité et tolérance, combinaison Nivo + Ipi vs Nivo + CT vs CT



Checkmateӝ649, L1

AMM combinaison Nivo + CT (ADK HER2-Σ /t{ җ рύ

ÅPhase III, randomisée, ADKHER2-, 1581 pts 

ÅEfficacité Nivo + CT vs CT 

Amélioration SG médiane 3,3 mois, réduction Nb décès de 29%

Lancet 2021



Checkmateӝ649, L1

ADK dMMR/MSI ou POLE muté : pembrolizumab

https://www.snfge.org/tncd


