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I. Epidémiologie du cancer colorectal en France.

1) Incidence :

Selon les données publiées par I’Institut National contre le Cancer (INCA), la France fait
partie des pays ayant une incidence €levée du cancer colorectal (CCR). Le dernier rapport
précise 42 152 nouveaux cas de CCR en 2012 en France Métropolitaine ; soit 23 226 hommes
3éme

et 18 926 femmes. En 2012, ce cancer se situe au rang de I’ensemble des cancers

. . . & 1
incidents masculins et au 2°"° rang chez la femme.

Apres une augmentation progressive, le taux d’incidence du cancer colorectal chez I’homme a
cependant diminué entre 2005 et 2012 pour atteindre 38,4 cas pour 100 000 personnes-années

chez I’homme et 23,7 cas pour 100 000 personnes-années chez la femme. '

Il existe, en France, une disparité régionale concernant les taux d’incidence standardisé de
CCR. Chez I’homme, plusieurs régions ont un fort taux d’incidence compris entre 39 et 42
pour 100 000 ; notamment la région Poitou-Charentes avec un taux d’incidence standardisé a
39,3 cas pour 100 000 personnes-années. Les régions a plus faible incidence sont I’lle de
France et Midi-Pyrénées. Chez la femme, les taux d’incidence standardisé varient entre 20,8

en Basse-Normandie et 25, 4 en Haute Normandie '. (Figure 1)

Figure I : Taux standardisés a la population mondiale (TSM) d’incidence des cancers du
colon-rectum a l’échelle départementale en France métropolitaine selon le sexe en 2008-

2010 (d’apres Colonna et al, InVS 2014)
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2) Mortalité :

Avec environ 17 700 déces estimés en 2012 (dont 52 % chez ’homme), le CCR se situe, tous
sexes confondus, au 2™ rang des décés par cancer derriére le cancer du poumon (29 949
déces) et devant le cancer du sein (11 886 déces). Il représente prés de 12 % de ’ensemble
des déces par cancer. Le taux de mortalité standardisé en 2012 est de 13,3 pour 100 000

hommes et 7,9 pour 100 000 femmes.

La mortalité diminue régulierement chez I’homme comme chez la femme entre 1980 et 2012.
Elle se chiffre a - 1,2% par an chez I’homme et - 1,4 % chez la femme. Elle est passée, entre
1980 et 2012, de 12,5/100 000 a 7,9/100 000 chez la femme et de 19,9/100 000 a 13,3/100
000 chez ’homme.

Il existe également une disparité régionale concernant les taux de mortalité standardisé. Ainsi,
on retrouve les taux les plus élevés dans les régions du Nord-Est avec des taux supérieurs a
15/100 000 chez I’homme et supérieurs a 8,5/100 000 chez la femme. En revanche, les
régions du Sud et de la face Atlantique ont les taux de mortalité les plus faibles, notamment

en région PACA avec 12,2/100 000 chez I’homme et 7,3/100 000 chez la femme. '

3) Mise en perspective de 1’évolution de I’incidence et de la mortalité ces 30

dernieres années (Figure 2) :

Alors que les taux d’incidence et de mortalité variaient de facon opposée pour le CCR
jusqu’au début des années 2000, a présent ces deux indicateurs tendent a baisser. L’acceés au

dépistage et la résection des lésions précancéreuses expliquent en partie cette diminution.

Figure 2 : Evolution de l'incidence et de la mortalité (TSM) du cancer colon-rectum de 1980

a 2012 selon le sexe (d’aprés Binder-Foucard et al, 2013 )*

FEMMES % wommes 0

100 000 per soes wnrées
s
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Sources: Binder-Foucard F, 2013. Traiterment: INCa 2013
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4) Survie nette a 5 et 10 ans en France :

En France, la survie nette a 5 ans et celle a 10 ans des patients atteints de CCR diagnostiqués
entre 1989 et 2004 sont respectivement de 56% et 50 %. Si aucune différence entre sexes
n’est observée pour la survie nette a 5 ans (57 % chez la femme et 56% chez I’homme), celle

a 10 ans est plus élevée chez la femme (52 % versus 48 % chez I’homme).

La survie nette a 5 ans s’est améliorée au cours du temps, passant de 53 % pour les hommes
diagnostiqués sur la période 1989-1991 a 58 % pour ceux diagnostiqués sur la période 2001-

2004 et de 56% a 61 % pour les femmes diagnostiquées sur la méme période.

Le pronostic est étroitement i€ au stade de la maladie au moment du diagnostic. Selon les
données américaines, le taux de survie a 5 ans des patients diagnostiqués en 1999-2005 est de
90,8% pour les stades locaux I et II contre 69,5% pour le stade régional (envahissement

ganglionnaire) et 11,3 % pour le stade métastatique. *
5) Prévalence :

En 2008, la prévalence partielle a 5 ans, c’est a dire le nombre de personnes ayant eu un
diagnostic de CCR dans les 5 années précédentes et toujours en vie, était de 120 860, soit
11,3 % des cas prévalent de cancers, dont 53,2 % sont des hommes et 46,8% sont des

femmes.

Pres de 70 % des cas prévalent de CCR concernent des personnes agées de 65 ans et plus. La

prévalence a 5 ans s’¢éleve a 262,9 pour 100 000 hommes et a 214 pour 100 000 femmes en

2008. '
II. Facteurs de risques.

Les cancers colorectaux sont sporadiques dans environ 70 % des cas. Ils surviennent
également dans un contexte familial dans 25 % des cas et sur un terrain de prédisposition
génétique dans 5 % des cas °. A I’échelle de la population, on peut différencier 3 groupes en

fonction du niveau de risque :
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1. Le niveau de risque moyen :

Le risque moyen est défini par le risque de développer un CCR dans la population générale. I1

s’agit des patients de plus de 50 ans des deux sexes et qui ne présentent aucun symptome.

En France, un programme national de dépistage a été initi¢ par les pouvoirs publics en 2008
chez les personnes a risque moyen, en I’absence de symptomes cliniques. La stratégie repose
sur un test tous les 2 ans au gaiac (test Hémoccult II), a la recherche de sang occulte dans les

selles. En cas de positivité, une coloscopie totale est proposée aux patients.

Devant la faible sensibilité de test (proche de 50 %), des alternatives ont ét¢ mises en place

L’instauration de tests immunologiques plus sensible (proche de 75%) est en cours en France

depuis début 2015.
2. Le niveau de risque élevé :

Les données récentes de la littérature ont permis de mieux individualiser le niveau de risque
élevé. En effet, le sur-risque ne se limite pas aux antécédents familiaux au 1 degré ni aux
cas-index avant 60 ans. Ainsi, une étude américaine a évalué le risque familial de CCR chez
les apparentés. Celui-ci variait avec 1’age du cas index, avec un risque relatif de 3,87 pour un
antécédent familial de CCR au premier degré de moins de 45 ans. Ce sur-risque restait ¢levé
pour un antécédent familial de CCR au premier degré de plus de 70 ans avec un risque relatif
4 1,97.° Une autre étude évaluait le sur-risque des apparentés ayant des antécédents familiaux
d’adénomes. Il existait, en effet, un sur-risque avec un risque relatif de 1,35 chez les

apparentés au 1 degré et de 1,15 chez les apparentés au second degré. ’

Sur ces bases, de nouvelles propositions ont été proposées par la SFED en 2014. Selon
I’importance du risque, la coloscopie doit étre proposée a 40 ou a 50 ans. Ainsi, une

coloscopie de dépistage doit étre proposée en premiere intention dans les cas suivants :

Antécédent familial unique ou multiples au 17 degré quelque soit I’Age

Antécédents familiaux multiples au 2°™ degré quelque soit 1’age

Antécédent familial d’adénome (avancé ou non) unique ou multiples au premier

degré quelque soit 1’age

Antécédent personnel d’adénome ou de CCR.

18



- Antécédents personnels de maladie inflammatoire chronique de [D’intestin
(rectocolite hémorragique ou maladie de Crohn). Ce risque est majoré
notamment en cas de pan colite, si la maladie évolue depuis plus de 10 ans, si
le diagnostic a été fait a un age jeune ou s’il existe une cholangite sclérosante
primitive. ® Un traitement au long cours par dérivés 5-aminosalicylés
diminuerait le risque de CCR. ® Une coloscopie est recommandée tous les 2-3

ans apres 10 ans d’évolution de la maladie.

- Antécédents personnels d’acromégalie. Le risque de CCR est augmenté chez
les personnes atteintes d’acromégalie. En effet, il serait 2 a 3 fois supérieur a

. . S 1
celui de la population générale. '°
3. Le niveau de risque tres élevé

Le niveau de risque tres €levé concerne les sujets appartenant a une famille présentant une
forme héréditaire de cancer. Les principaux syndromes sont le syndrome de Lynch
(hereditary polyposis colorectal cancer ou HNPCC), la polypose adénomateuse familiale, le

syndrome de Peutz Jeghers, les polyposes atténuées et les polyposes juvéniles. (Figure 3)

En cas de suspicion d’une forme familiale de CCR, le patient doit €tre orienté vers une
consultation d’oncogénétique. L’identification de ces syndromes héréditaires est essentielle
puisqu’elle conduit a proposer des mesures de dépistage et parfois une prise en charge

spécifique pour prévenir I’apparition des cancers.

Formes sporadiques (<75%)

Formes a composante
héréditaire dont la polypose
atténuée (20-30%)

Polypose
adénomateuse

familiale (1%)
Autres syndromes

(<1%) Syndrome de Lynch (3%)

Figure 3 : Répartition des cancers coliques.
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a) Le syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch est de transmission autosomique dominante. Il se caractérise par une
mutation constitutionnelle d’un geéne codant pour une des protéines du systtme MMR
(MisMatch Repair), principalement MLHI et MSH2, plus rarement MSH6, et

exceptionnellement PMS2. !

Les génes du systtme MMR codent pour des protéines impliquées dans la réparation des
erreurs de réplication de I’ADN. La mutation constitutionnelle d’un géne codant pour une de
ces protéines conduit a la production d’une protéine non fonctionnelle. Lorsque le second
allele subit une altération, il existe une multiplication des erreurs de réplication dans la

cellule pouvant conduire au cancer.

L’inactivation du systétme MMR se traduit au niveau moléculaire par un phénotype particulier
appelé phénotype RER (Replication ERror) associ€¢ au génotype MSI (MicroSatellite
Instability). Ce phénotype RER est présent dans toutes les tumeurs colorectales appartenant
au syndrome de Lynch mais également dans 12 a 15 % des CCR sporadiques. ' Il est alors la
conséquence d’une inactivation somatique bi-allélique du gene MLHI par ’hyperméthylation

de son promoteur. * (Figure 4)
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GST: géne suppresseur de tumeur, NMD : nonsense mediated mRNA decay, mécanisme
de contréle qualité des ARN messagers.

Figure 4 : Inactivation du systeme MMR et ses conséquences. L’ADN Polymérase dérape plus
fréquemment au niveau de séquences répétées, créant temporairement des boucles
d’insertions ou de délétions. Lors de la réplication suivante, en l’absence d’un systeme MMR
efficace, il en résulte un raccourcissement ou une élongation de la séquence. **
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Le syndrome de Lynch prédispose aux CCR mais également aux cancers de I’endométre, de
I’intestin gréle et des voies urinaires hautes (spectre tumoral étroit), et expose a un risque plus
faible de cancer de I’ovaire, de I’estomac, de glioblastomes (syndrome de Turcot), de
carcinomes sébacés (syndrome de Muir-Torre) et des cancers des voies biliaires (spectre

tumoral large). Les études récentes suggerent un risque cumulé de 27 a 45 % de CCR chez les

hommes et de 22 4 38% chez les femmes, avec un Age médian au diagnostic de 61,2 ans. ° '

Dans les années 90, les critéres d’ Amsterdam ont définis pour identifier les patients atteints de
syndrome de Lynch. '7 Ces critéres ont été révisés en 1999 (critéres d’Amsterdam II), afin
d’y ajouter dans la définition les cancers extra-coliques, non inclus dans la premiére version'®.
Ces critéres restent peu sensibles puisque un nombre important de patients porteurs d’un
syndrome de Lynch ne remplissent pas ces critéres. '° Ainsi ont été définis les critéres de

Bethesda, révisés en 2003, plus sensible mais moins spécifique (Figure 5).

Critéres d’Amsterdam Il

* Trois membres de la famille doivent étre atteints de CCR ou avoir un
cancer associé a un syndrome de Lynch: cancer de I'endométre, de
l'intestin gréle, de I'uretére ou rénal

* Un membre de la famille doit étre un parent de premier degré des deux
autres

* Au moins 2 générations successives doivent étre atteintes

* Au minimum une tumeur doit étre diagnostiquée avant 50 ans

* En cas de CCR, une FAP doit étre exclue

* Le CCR doit étre confirmé histologiquement

Guidelines de Bethesda révisés

I. CCR diagnostiqué avant 50 ans

2. Présence de CCR synchrone, métachrone ou d’'une tumeur associée
au syndrome de Lynch, indépendamment de I'dge

3. CRC avec instabilité microsatellite (MSI-H) diagnostiqué avant 60 ans

4. Patient avec CCR et parent de premier degré avec une tumeur
associée au syndrome de Lynch dont une des tumeurs diagnostiquée
avant 50 ans

5. Patient avec CCR avec minimum 2 parents de premier ou deuxiéme
degré avec tumeur associée au syndrome de Lynch, indépendamment
de l'age

Figure 5 : Critéres d’Amsterdam Il et de Bethesda révisés
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Il existe en France des recommandations pour la prise en charge des patients porteurs d’un

syndrome de Lynch: *°

- Colon et rectum : Début de la surveillance a 20 ans ou 5 ans avant le premier
cas dans la famille. Coloscopie compléte avec chromo-endoscopie tous les 1 a
2 ans. Pas de chirurgie prophylactique

- Endometre et ovaire: Début de la surveillance a 25-30 ans
Echographie endovaginale et prélévement endométrial tous les 1 a 2 ans
Possibilité de chirurgie prophylactique chez patiente ménopausée ou apres un
projet parental complet.

- Estomac : Endoscopie digestive haute avec recherche d’Helicobacter Pylori a

la premiere coloscopie

Il est indiqué de faire une recherche d’instabilité microsatellitaire par biologie moléculaire
et/ou immunohistochimie pour tout CCR avant 60 ans et/ou si antécédents personnels ou

familiaux du spectre HNPCC.
b) La polypose adénomateuse familiale

La PAF est caractérisée par multitude de polypes colorectaux, en général plus de 100. Sa
prévalence est estimée aux alentours de 1/10000. ' Sans traitement, ces polypes vont étre
responsables de 1’apparition d’un CCR. L’4ge moyen de diagnostic du cancer est de 39 ans. *
Les autres manifestations de ce syndrome sont multiples avec un risque important d’atteinte
du duodénum mais également d’atteintes extra-digestives : tumeurs desmoides, ostéomes,
cancers thyroidiens. Au niveau cutané, on retrouve des kystes épidermoides et une

hypertrophie de la couche pigmentaire de la rétine au niveau oculaire.

La PAF est un syndrome de transmission autosomique dominante avec une pénétrance de
I’ordre de 100% due a une mutation congénitale du géne APC. Ce geéne code pour une
protéine impliquée dans la voie de signalisation cellulaire Wnt. On estime que des mutations
de novo d’APC sont responsables de 25 % des cas de PAF. *' On retrouve des mutations

germinales dans 70 % des cas de PAF. **
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Il existe des recommandations sur la prise en charge des patients atteints de PAF. ** La
surveillance doit débuter vers 10 ans avec réalisation d’une coloscopie totale annuelle. La
colectomie est recommandée vers 1’age de 20 ans ou avant en cas de polypose profuse et/ou
d’adénome en dysplasie de haut grade. La conservation du rectum est possible, en 1’absence
de polypose rectale profuse, mais nécessite une surveillance rectoscopique annuelle. La
surveillance du duodénum et de I’estomac est primordiale avec réalisation d’une gastroscopie

et d’une duodénoscopie en vision axiale annuelle.
c¢) La polypose atténuée :

Dans la polypose adénomateuse de type atténuée, le plus souvent le nombre de polype est
inférieur a 50 et 1’age de découverte est plus tardif. Il s’agit d’un syndrome de transmission
autosomique récessif par atteinte du gene MUTYH qui appartient au systeme de réparation de
I’ADN BER (Base Excision Repair) dont le role est de corriger les erreurs liées au

métabolisme aérobie des cellules lors de la réplication.

L’absence d’activit¢ de MUTYH va entrainer une accumulation de transversion G :C => T :A
sur le géne APC. ** Ce sont ces transversions qui vont finir par inactiver APC et conduire au

CCR.

Du fait de mode de transmission récessif, il n’existe pas d’agrégation sur plusieurs
générations successives mais les fratries ont un risque de 25 % (fréres et sceurs). Il existe des
manifestations extracoliques avec des polyposes duodénales et de rares cas de cancers

dermatologiques. *°

Dans certains cas, la polypose atténuée peut étre due a des mutations d’4PC sur des locus

différents de la PAF, avec une transmission autosomique dominante.

La surveillance est tous les 2 ans avec la réalisation d’une coloscopie complete. L’exérese
endoscopique est possible mais en cas de polypose profuse, une colectomie subtotale sera

alors proposée.
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d) La polypose juvénile

La polypose juvénile est caractérisée par la présence de multiples polypes hamartomateux
dans le colon et le rectum. *’ Le risque cumulatif de CCR est de plus de 30 % et aux alentours
de 20 % pour le cancer gastrique. La polypose juvénile est liée a des mutations du gene
SMAD4 ou du gene BMPRIA, deux chainons de la voie du TGFB. La transmission est

autosomique dominante.
e) Le syndrome de Peutz-Jeghers

Il s’agit d’une affection de transmission autosomique dominante qui se caractérise par
I’existence de polypes multiples avec une pigmentation cutanéo-muqueuse notamment aux
pourtours des Iévres. Il est li¢ & une mutation germinale sur le géne STK71. *® Les polypes
sont également hamartomateux mais contrairement aux polypes juvénile, ils présentent une
couche musculaire lisse au niveau de la lamina propria. Ces polypes peuvent étre retrouveés
tout au long du tractus digestif mais ils prédominent dans I’intestin gréle et dans le colon. *’. 11

existe chez les femmes, un sur-risque de cancer du sein.
[II. Mécanismes de la tumorigénese colorectale
1/ Principe généraux

Une cellule tumorale se caractérise par I’acquisition d’un certain nombre de propriétés,
notamment : 1’échappement a 1’apoptose, 1’autosuffisance en signaux de croissance,
I’insensibilité¢ aux signaux d’arréts de la croissance, 1’apparition d’un potentiel réplicatif
illimité, la capacit¢ a induire 1’angiogénese et I’invasion tissulaire avec I’activation des
processus métastatiques, une prolifération incontrdlée, 1’envahissement des tissus adjacents et

la colonisation des organes a distance *°. (Figure 6 et 7)
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Figure 6 : Caractéristiques acquises par les cancer, selon Weinberg
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Figure 7 : Caractéristiques acquises par le cancer, la génération suivante, selon Weinberg

2. Les oncogénes

Les oncogenes codent pour des protéines intervenant dans la prolifération cellulaire. I1 s’agit
notamment des récepteurs a activité tyrosine kinase comme I’EGFR (Epithelium Growth

Factor Recpetor). Lorsque ces récepteurs sont mutés, ils induisent une activation de la voie

sans nécessiter de signal inducteur.
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Les protéines sous-membrannaires de transduction du signal de croissance telles que Ras

peuvent également &tre mutées. Il existe enfin des oncogénes cytoplasmiques a activité

tyrosine kinase comme Raf, sous jacent de Ras capable d’activer les voie des MAP Kinases.
3. Cas du cancer colorectal.

Le développement du CCR de I’adénome au carcinome peut durer plusieurs années. Les
cancers sporadiques se développent a la suite de mutations somatiques acquises sur plusieurs
genes également affectés dans les cancers héréditaires. A ce jour, ces événements sont bien
connus et ont permis la classification des cancers colorectaux selon deux voies distinctes de

cancérogénése. > (Figure 8)

Chromosomal instability pathway
Genetic alterations through chromesomal

Deletion 1p Deletion 8p LOH 17p
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Micresatellite instability pathway

Genetic alterations through defective DNA nismahh

Figure 8 : Caractéristiques des deux voies majeures d’instabilité génomique conduisant au

. 31
cancer colorectal, selon Soreide et al.

La plus représentée de ces voies génétiques concerne approximativement 85 % des cancers
colorectaux, I’instabilité chromosomique. Elle se caractérise par des pertes alléliques et des
amplifications et translocations chromosomiques. La deuxiéme voie, [D’instabilité
microsatellitaire concerne 15 % des cancers colorectaux sporadiques et est caractérisée par la
substitution de base ou par des insertions ou délétions engendrant un décalage du cadre de

lecture.
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Des études récentes ont montré qu’il existerait une troisiéme voie de tumorigénese au niveau
colorectal : I’hyperméthylation des ilots CpG (voie CIMP). Les dinucléotides sont repartis de
facon non-uniforme dans le génome des mammiferes. Il existe un enrichissement dans de
courtes régions appelées CpG, positionnés au niveau du promoteur de plus de 60 % des genes
humains. ** L’hyperméthylation des ilots entraine une extinction transcriptionnelle, par
modification épigénétiques, de genes suppresseurs de tumeurs impliqués dans certaines
fonctions essentielles pour la cellule comme le contrdle du cycle cellulaire. Ces modifications
sont réversibles et ouvrent donc le champ a des thérapies ciblant ces modifications

épigénétiques.

On peut classer les tumeurs colorectales en sous groupes en fonction du statut MSI et CIMP
(Figure 9). Les tumeurs CIMP + et ayant un phénotype RER + sont des CCR sporadiques. Ils
présentent une mutation BRAF' et pas d’instabilité chromosomique. Ces cancers n’ont pas de
mutation KRAS, sont de localisation colique droite, touchent préférentiellement les femmes et
présentent un sous type histologique mucineux. Ils sont de mauvais pronostic car ils ont un

potentiel invasif importants. >

Par contre, les tumeurs CIMP - et ayant un phénotype RER + incluent les tumeurs HNPCC.
Ce groupe est associ¢ a une mutation KRAS, une localisation colique droite, un potentiel
moins invasifs et une histologie moyennement différenciée. Ces tumeurs sont de meilleurs

. 4
pronostics. :

Figure 9 : Dérivation des groupes moléculaires de CCR basés sur le phénotype CIMP (H :
High, L : Low, N : Négative) et sur le phénotype MSI, d’aprés Jass et al. 2007 >
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4. Les récepteurs HER

Les récepteurs du facteur de croissance épidermique ou Human Epidermal growth factor
Receptors (HER) sont parmi les premiers oncogenes identifiés. Ils font partie de la

superfamille des récepteurs a tyrosine kinase.

La famille des récepteurs HER comprend quatre récepteurs homologues : HER1, HER2,
HER3 et HER4. Ces récepteurs sont des récepteurs transmembranaires présentant un domaine
N-terminal extracellulaire portant le site de fixation du ligand, un domaine transmembranaire

et un domaine C-terminal intracellulaire qui porte 1’activité tyrosine kinase. (Figure 10)

Ils sont exprimés de manic¢re physiologique sur de nombreux tissus d’origine épithéliale,
mésenchymateuse ou encore neurale, dans lesquels ils jouent un role majeur dans le

développement, la prolifération, la différenciation et le métabolisme cellulaire.

Extracellular ligand-binding domain

HER2 HER3

&
v
>
Kinase =

S\' Inactive S\'

Intracellular ligand-binding domain

Figure 10 : les différents types de récepteurs de la famille HER

Dans le cas particulier de ’EGFR, son activation a pour conséquence une augmentation de la

prolifération cellulaire, de la motilité cellulaire et d’une diminution de 1’apoptose
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Les récepteurs HER a I’état monomérique sont normalement exprimés a la surface de la
cellule. L’activation du récepteur nécessite sa dimérisation, consécutive a la fixation d’un
ligand. La fixation des ligands au récepteur a pour conséquence la stabilisation du domaine
extra-cellulaire dans une conformation favorable a sa dimérisation avec un second monomere.
Cette activation est définitive et le dimere est internalisé et dégradé par la cellule ou recyclé et

ré-exprimé par la surface membranaire.

En ce qui concerne les récepteurs HER, leur activation a pour conséquence 1’activation de
plusieurs voies de signalisation intra-cytoplasmique, les plus connues étant la voie des

PI3K/AKT, la voie des RAS/RAF/MAPK et la voie de JAK/STAT3.
5. L’oncogene Ras

La protéine Ras est une protéine G de 21kDa associée a la face interne de la membrane
plasmique et capable d’échanger entre le GTP (liaison activatrice) et le GDP (liaison
inhibitrice). Ras est activée en réponse a des signaux environnementaux via des récepteurs de

facteurs de croissance comme I’EGFR. °

A la suite de la fixation de I’EGF, le récepteur a tyrosines kinases s’autophosphoryle et
recrute des protéines qui activent a leurs tours différents effecteurs pour réguler la
prolifération cellulaire et la survie. Parmi ces effecteurs, la protéine Raf va activer la voie des
MAP Kinases Mek/Erk. Ras permet ¢galement d’activer la voie de PI3K qui recrute PDK1 et
active la kinase AKT. Cette voie sous-jacente conduit a une augmentation de la survie

cellulaire et active mTOR (Figure 11).

Il existe trois isoformes de Ras: K-Ras (Kirsten Ras), H-Ras (Harvey Ras) et N-Ras
(Neuroblastoma Ras). La protéine K-Ras est exprimée dans pratiquement tous les types

cellulaires.
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Figure 11: Voie d’activation de Ras. Pour transmettre le signal venant de ’EGFR, la
protéine KRAS lie une molécule de GTP. Une fois le signal transmis, elle entraine une
cascade de phosphorylations/activations successives de Rafl, des « mitogen-activated protein

kinase kinases » 1 et 2 (MAPKK) puis des « extracellular signal-regulated kinases » (ERK)

Ras est I'un des oncogenes les plus fréquemment activés dans les cancers. 17 a 25 % de
I’ensemble des cancers humains présentent une mutation sur le géne de K-Ras, et 45 % des
CCR possedent une mutation sur ce gene. L’isoforme K-ras est la plus souvent mutée avec un
taux de 85 % alors que l'isoforme N-Ras est muté dans 15 % des mutations Ras. Les
mutations activatrices les plus rependues se retrouvent principalement sur les codons 12, 13 et

61 de K-Ras. *’

Il semble le statut mutationnel RAS ait une valeur pronostique mais les résultats d’études sont
contradictoires tant dans les formes localisées que dans les formes métastatiques. Toutefois,
une récente étude révélait qu'une mutation de I’exon 2 de KRAS diminuait la survie sans

récidive dans les CCR distaux de stade III en cours de chimiothérapie adjuvante. **
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6. L’oncogene Raf

Les trois isoformes décrites de Raf: A-raf, B-raf et C-Raf partagent une similarit¢ de
séquence significative et montrent la méme capacité a faciliter I’activation oncogénique par

Ras de la cascade Mek et Erk.

B-raf est pourtant la seule des trois isoformes a présenter des mutations dans différents
cancers. Dans la grande majorité des cas, il s’agit d’une substitution V60OE augmentant

Iactivité kinase de la protéine. *

Cette mutation est retrouvée dans environ 10 % des CCR sporadiques. De plus, le fait que les
mutations RAS et Braf sont exclusives, contribue a penser qu’elles partagent un role

, . . N 4
équivalent dans la tumorigenése. *°

La mutation B-Raf est fréquemment associée aux CCR MSI. *° En effet, la mutation B-Raf est
significativement associée avec I’hyperméthylation des ilots CpG, lui méme associ¢ aux
CCR MSI sporadique. *' La mise en évidence d’une mutation BRAF V600E et d’un
phénotype RER + avec perte d’expression de MLHI1 est quasi-spécifique d’une origine

sporadique et élimine donc un syndrome de Lynch.

La valeur pronostique de la mutation B-Raf V600OE est bien établie notamment dans les
formes métastatiques, elle confeére a la tumeur un mauvais pronostic et ce quels que soient les

traitements recus.*?
IV. Présentation clinique et histologique

1. Lésions pré-cancéreuses
a. Les foyers de cryptes aberrantes :

La premic¢re étape du développement du cancer colorectal est 1’apparition d’une
hyperprolifération de 1’épithélium colique. Sur le plan morphologique, la premicre anomalie
décelable est le foyer de cryptes aberrantes. Il s’agit de cryptes au calibre élargi entourées

d’un épithélium épaissi avec une mucosécrétion diminuée. (Figure 12)
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Figure 12 : Foyers de cryptes aberrantes, selon Jouret et al. **

b) Les adénomes classiques :
Les adénomes sont des lésions pré-néoplasiques. On distingue trois types de 1ésions.

L’adénome tubuleux est une prolifération de tubes épithéliaux séparés par un tissu conjonctif

peu abondant. C’est la forme histologique la plus fréquente avec plus de 75 % des adénomes.
(Figure 13)

Figure 13 : Coupe histologique d’un adénome tubuleux dysplasique.
http ://library.med.utah.edu/WebPath /jpeg4/G1068.jpg

L’adénome villeux avec une architecture qui doit contenir au moins 80 % de composante

villeuse. Il représente environ 20 % des formes histologiques d’adénomes.
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La présence d’un contingent villeux dans un adénome est un sur risque de transformation
maligne. Celui-ci est d’environ 15 % dans les adénomes villeux alors que ce risque de

malignité est de 1% dans les adénomes tubuleux. (Figure 14)

Figure 14 : Coupe histologique d’un adénome villeux.
http ://library.med.utah.edu/WebPath/jpeg4/GI179.j
L’adénome tubulo-villeux se compose a la fois de 1ésions tubuleuses et villeuses. II est la

forme la moins fréquente d’adénomes. (Figure 15)

Figure 15 : Coupe histologique d’un adénome tubulo-villeux.

http ://oac.med.jhmi.edu/Pathology/Images/254B.gif
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c¢) Les adénomes festonnés :

I1 s’agit d’un groupe hétérogeéne de polypes ayant en commun une architecture festonnée ou
dentelée des cryptes épithéliales. ** Ils représentent plus du tiers des polypes colo-rectaux. La
nouvelle classification OMS 2010 des tumeurs coliques et rectales, inclue sous cette

appellation, les 1ésions suivantes :

- Les polypes hyperplasiques. Ils ne présentent jamais de dysplasie. Ils sont de

localisation préférentielle au niveau distale.

- Les adénomes festonnés sessiles. Ils sont de localisation proximale et présentent

un potentiel de dégénérescence. (Figure 16)

- Les adénomes festonnés traditionnels. Ils sont de localisation préférentielle au

niveau distale et présentent un potentiel de dégénérescence.

La carcinogéneése liée aux adénomes festonnés différe de la voie classique propre aux autres
types de lésions adénomateuses. *° La carcinogénése des adénomes classiques passe par
I’instabilité chromosomique. A 1’inverse, la voie festonnée de la carcinogénése est le plus

souvent liée a I’instabilité des microsatellites et/ou de I’hyperméthylation des ilots CpG.

Figure 16 : Coupe histologie d’un adénome sessile festonné

https://kathrin.unibas.ch/polyp/bilder/qross/p008-02.ipg
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2. L’adénocarcinome colique

Les adénocarcinomes constituent I’immense majorité des cancers colorectaux, ils représentent
95 % des cas et compliquent un adénome dans 60 a 80 % des cas. On distingue plusieurs

formes histologiques

- Adénocarcinome lieberkiihnien. Il s’agit de la forme histologique la plus
courante. Selon les caracteéres d’organisation des cellules tumorales, on les classe
en adénocarcinome bien différencié¢ (80 % des cas), moyennement différencié

(15% des cas) et indifférencié (5 % des cas).

- Adénocarcinomes mucineux ou colloide muqueux. Pour étre définie comme

carcinome mucineux, la tumeur doit é&tre mucineuse a 50 % minimum.

- Carcinomes a cellules indépendantes ou anaplasiques. Il s’agit d’une forme rare

avec une diffusion préférentielle au niveau des ganglions et du péritoine.

Son extension permet de classer le cancer en stades, classification adoptée depuis janvier

2010 par I’'UICC. *°

Les trois lettres symbolisent la propagation de la maladie cancéreuse sur le site de la tumeur
primitive (T), dans les ganglions lymphatiques voisins (N) et a distance pour les métastases
(M). La combinaison des trois reperes TNM permet d’établir un stade I a IV Permettant de

définir la stratégie thérapeutique (Figure 17).
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TNM

T1 Envahissement du chorion ou de la sous-muqueuse ou taille < 2 cm
Tla = = 1:cm
Tib : 1a2cm

T2 Envahissement de la musculeuse ou taille > 2 cm
T3 Envahissement de la sous-séreuse ou des tissus péricolorectaux
T4 Atteinte de la séreuse ou des structures adjacentes

T4a : perforation du péritoine viscéral
T4b : adhésion ou invasion d’un organe de voisinage

NO pas de métastase ganglionnaire
Nx ganglions non évalués
N1 1 3 3 ganglions métastatiques régionaux

Nla : 1 ganglion métastatique

N1ib : 2 ou 3 ganglions métastatiques
N2 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus

N2a : 4 a 6 ganglions métastatiques

N2b : 7 ganglions ou plus

MO pas de métastase
M1 métastases a distance (dont ganglions sus-claviculaires)

Le nombre de ganglions examinés ainsi que le ratio nombre de ganglions métastatiques / nombre de ganglions examinés
ne sont pas pris en compte dans cette nouvelle classification.

Stades de la classification :

Stade I : pT1-T2 NO MO : sous-séreuse intacte sans métastase ganglionnaire

Stade II A : pT3 NO MO : sous-séreuse atteinte sans métastase ganglionnaire

Stade II B : pT4a NO MO : séreuse franchie et/ou perforée, et/ou envahissement d’organes voisins, sans métastase
ganglionnaire

Stade II C : pT4b NO MO

Stade III A : p T1-T2 Nl1a; p T1-T2 N1b ; p T1 N2a

Stade III B : p T1 N2b; p T2 N2a-N2b; p T3 N1a-N1b- N2a; p T4a N1a-N1b

Stade III C : p T3 N2b; p T4a N2a-N2b; pT4b N1la-N1b; p T4b N2a-N2b

Stade IV : tous T, tous N, M1 : métastases a distance

Figure 17 : Classification TNM et en stades d’apres UICC(http://www.rrc-
ra.fr/Ressources/referentiels/PRA-DIG-1102COL.pdf

V. Prise en charge thérapeutique

1. Traitement du cancer colique non métastatique.

La prise en charge du cancer colorectal en situation non métastatique est avant tout

chirurgicale.
a. Traitement chirurgical

Le principe du traitement chirurgical repose sur I’exéreése du cancer avec une marge distale et
proximale d’au minimum 5 cm sur piece fraiche. Les marges circonférentielles doivent étre
saines et I’exérése du mésocolon attenant doit se faire en bloc. Le curage ganglionnaire doit

emporter un minimum de 12 ganglions.

36



Si la tumeur est MO, selon la classification TNM, une résection premiere des tumeurs coliques
et du haut rectum sera tenté sauf s’il existe un envahissement des structures adjacentes ne
permettant pas une exérese de la tumeur. Pour les tumeurs du bas et moyen rectum localement

avancé (T3 et/ou N+), elle sera réalisée apres radio-chimiothérapie néoadjuvante *'.

La résection endoscopique d’un cancer in situ ou intra-muqueux peut-étre un traitement
suffisant. Pour les Iésions avec des foyers de carcinomes sous-muqueux, la résection
endoscopique est considérée comme suffisante uniquement en cas d’envahissement sous
muqueux superficiel (<1000 um si sessile et 1/3 supérieur du pied si pédiculé) et si la piece de
polypectomie présente 1’ensemble des criteres de sécurité : limite de résection saine, absence
de foyer de carcinome indifférencié, absence d’emboles vasculaire ou lymphatique, marge de

sécurité > Imm ¥

b. Traitement adjuvant

Pour les CCR de stade I (T1- T2 - NO), la référence est la chirurgie seule.

Pour les stades I (T3 -T4 -NO), ’intérét d’une chimiothérapie adjuvante est a discuter au cas
par cas avec évaluation du rapport bénéfice risque en connaissant le statut MSI ou MSS de la
tumeur. Les malades ayant un CCR de phénotype MSI de stade II ne bénéfice pas d’une
chimiothérapie adjuvante en raison du bon pronostic et de la résistance au 5-FU seul®.

Selon les recommandations du TNCD ¥, les CCR de stade II doivent étre séparés en 2

groupes en fonction de leur risque de récidives :

- Risque faible ou modéré de récidive : tumeurs MSI ou tumeur MSS avec un ou
plusieurs des facteurs suivant : T3, analyse de plus de 12 ganglions, absence
d’emboles veineux, périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou

moyennement différenciée, et absence de perforation.

- Risque ¢levé : tumeurs MSS avec un ou plusieurs des facteurs suivants : T4,
analyse de moins de 12 ganglions, présence d’emboles veineux, périnerveux
et/ou lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation et pour certains

occlusion révélatrice.

37



Une chimiothérapie est recommandée en cas de risque ¢levé, soit par SFU soit par FOLFOX

au cas par cas, en fonction du patient et des facteurs de risque de récidive.

Pour les CCR de stade III, la chimiothérapie adjuvante de référence repose sur le FOLFOX 4

ou XELOX administrée pendant 6 mois .

Pour les CCR de stade III, dans I’état actuel des connaissances, le statut MSI ne remet pas en

question I’indication et le type de chimiothérapie adjuvante par FOLFOX.
2. Traitement du cancer colorectal métastatique

La chimiothérapie tient une place importante dans la prise en charge du CCR métastatique. Le
traitement standard des CCR métastatiques inclut une fluoropyrimidine en associant a
I’irinotécan ou a l’oxaliplatine et une molécule ciblant 'EGF-R ou un inhibiteur de
I’angiogenese. Les options thérapeutiques sont complexes et dépendent de 1’état clinique du

patient, du bilan d’extension et de 1’évolution clinique de la maladie.
a. CCR avec métastases opérables d’emblée.

La résection est indiquée seulement si une exérese compléte (RO) de I’ensemble des

métastases est possible.

La chirurgie doit étre encadrée par une chimiothérapie péri-opératoire par FOLFOX 4 c’est-a-

dire (6 cycles de chimiothérapie pré-opératoire et 6 cycles de chimiothérapie postopératoire)
50

b. CCR avec métastases potentiellement résécables.

Au jour d’aujourd’hui, il n’existe pas d’essai de phase III publié concernant les métastases
potentiellement résécables. Il est recommandé de privilégier, apres discussion en RCP, un
protocole donnant un taux de réponse ¢levé dans l'optique d'une résécabilité secondaire : tri-
CT ou bi-CT plus biothérapie. Le choix du traitement est a discuter en fonction du terrain du

patient (co-morbidités...) et du statut RAS (KRAS et NRAS exons 2, 3 et 4) tumoral. ¥/
Différents protocoles de chimiothérapies sont proposés :

- FOLFIRINOX : L’¢tude de Ychou ef al, retrouvait un taux de réponse avant
chirurgie de 70,6% (95%CI: 52.5-84.9) et 82,4 % des patients ont pu étre

. 51
opéré
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- FOLFIRI-FORT : L’¢étude de Ducreux et al montre un taux de réponse de 57

% et une chirurgie curative RO était réalisée chez 20 % des patients >

- FOLFOX 4 + panitumumab : L’essai PRIME a montré une augmentation
significative de la survie sans progression chez les patients RAS sauvage

versus FOLFOX seul >*

- FOLFIRI ou FOLFOX + cetuximab : Une étude de phase II retrouvait une
réponse partielle chez plus de 57 % des patients permettant des taux de
résection proche de 60 % chez la majorit¢ des CCR métastatiques

PR ;1 4
initialement non résécables >*.

- FOLFOXIRI + bévacizumab : L’étude OLIVIA montrait des taux de réponse
(81 % versus 61 %) et de résection (49 % versus 23 %) plus €levés chez des
CCRm traités par FOLFOXIRI + bevacizumab versus FOLFOX -+

bevacizumab. >
¢. CCR métastases non résécables.

L’objectif de la chimiothérapie est de maintenir une qualité de vie et allonger la durée de
survie. Il est recommandé de débuter la chimiothérapie sans attendre les symptomes, a des
doses adaptées a la tolérance, avec une preuve anatomopathologique certaine, chez un patient
avec un score OMS inférieur ou égal a 2 sans défaillance viscérale grave. Pour les patients de

, . o . , e, 4
plus de 75 ans, une évaluation gériatrique est recommandée en cas de fragilité *’.

Les principaux protocoles de chimiothérapies de 1°° ligne utilisées en France sont les

suivants :
- LV5FU2 simplifié + /- bévacizumab
- Capécitabine + /- bévacizumab >’
- FOLFIRI + /- bévacizumab
- FOLFIRI + /- cétuximab **
- FOLFOX 4 simplifié +/- bévacizumab

- FOLFOX 4 simplifié +/- panitumumab >
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- FOLFOX 4 simplifié +/- cétuximab

- XELOX + /- bévacizumab

En cas d’échec d’une premicre chimiothérapie aprés évaluation clinique, biologique et

morphologique 4 mois, il est habituel de prescrire des traitements de 2°™ voir de 3°™ ligne si

1’état général des patients reste satisfaisant.

VI : CCR meétastatique et thérapies ciblées

Deux grandes classes de thérapies ciblées sont actuellement disponibles :

1. Généralités

tyrosine kinase et les anticorps monoclonaux. (Figure 18)

HER mAb
Cetusmab

Panitumumab
Trastuzumab

Anti-HER
Lapatinib
BMS530626
BMSE90514
PFO0295804
XL847
BIBW2092
ARRY 334543

XL88O
ARQ197
PFO2341066
JNJIBS
MGCD265
SU11274

Lonafarnid
BMS214562

Anti-Ral
Sorafenib

RAF265
X281

PLX4032

RDEA119
XL518

b [

Penfosine
XL88
. AZDOS30 GSKEINGIS

KX010107

& aosatos
Everolimus

Dedorclimus

Cell Cycle Progression
Proliferation
Differentiation

les inhibiteurs de

PI102
BGT226
BEZ235
XL765
XL147

Anti-HDAC
SNDX275
Clgg4

Apicidin
Desipeptde
Trapoxn
Depeudecin
SK7058
vorinostat

Figure 18 : Thérapies moléculaires ciblées commercialisées ou en cours de développement.

D’aprés Ma WW et al >°
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2. Bévacizumab (Avastin ®)

Le bévacizumab est un inhibiteur de I’angiogénese. Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé
contre le VEGF, facteur de croissance impliqué dans la vasculogénése et la néoangiogenese.
Il s’agit d’un anticorps humanisé recombinant. La liaison de ce dernier au VEGF empéche la

1ésion a ses récepteurs.

Ce traitement est indiqué dans le traitement de premicre et deuxiéme ligne des CCR

métastatiques en association avec une chimiothérapie a base de 5-FU . (Figure 19)

w10 T-y XELOX/FOLFOX-4 + bevacizumab n = 699;
= ‘-&-‘. 513 events
g 0.8 1 ", === XELOX/FOLFOX-4 + placebo n = 701;
© “a, 547 events
o
S 0.6 k’. HR =0.83 [97.5% CI: 0.72-0.95]
s .. . P=0.0023
) .'f't' I
f= 0.4 4 1,
o I I -‘-H
o I 1 LT
e 0.2 1 : | i [
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Figure 19 : Survie sans progression chez des CCR métastatiques traités par FOLFOX/
XELOX +/- bevacizumab, d’aprés Salz LB et al ®

3. Aflibercept (Zaltrap ®)

L’aflibercept est également un inhibiteur de I’angiogénese. Il s’agit d’une protéine de fusion
recombinante constituée de fragments se liant au VEGF, issus des domaines extracellulaires

des récepteurs VEGF humains 1 et 2, fusionnés au fragment Fc de I'I[gG1 humaine.

L'aflibercept est une glycoprotéine dimérique et agit comme un récepteur leurre soluble qui se
lie au VEGF-A, avec une plus haute affinité que ses récepteurs natifs, ainsi qu'aux ligands
apparentés PIGF et VEGF-B. En agissant comme piege a ligand, l'aflibercept empéche la
liaison des ligands endogeénes a leurs récepteurs apparentés et, de ce fait, bloque la

signalisation médiée par le récepteur.

Ce traitement est indiqué en association au FOLFIRI chez les patients atteints d’'un CCRm

résistant ou ayant progressé aprés un traitement a base d’oxaliplatine *. (Figure 20)
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Figure 20 : Survie globale chez des CCR métastatiques apres échec d 'une premiere ligne

avec de I'oxaliplatine et traité par FOLFIRI +/- Aflibercept, d’aprés Van Custem et al
3. Cétuximab (Erbitux ®)

Il s’agit d’un anticorps chimérique de la classe des IgG1 et est un antagoniste compétitif
sélectif pour le récepteur a I’EGF et ses hétérodimeéres. Il bloque la dimérisation du récepteur
ainsi que sa phosphoryation et sa liaison avec ses ligands.
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Figure 21 : Survie globale chez des CCR métastatiques en cours de traitement par une
premiere ligne de chimiothérapie par FOLFOX +/- Cétuximab selon le statut KRAS (Patient

muté ou non muté). D aprés Bokemeyer et al. ©
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Il est indiqué, dans le CCR métastatique, seul ou en association avec une chimiothérapie. La
recherche de mutation du géne RAS est un pré-requis indispensable avant 1’administration de

cétuximab, une mutation conférant une résistance au traitement. (Figure 21)
4. Panitumumab (Vectibix®)

Le panitumumab est un anticorps monoclonal entierement humain de la classe des 1gG2.
Comme le cétuximab, il s’agit d’un antagoniste compétitif sélectif pour EGFR et bloque sa
liaison avec ses ligands. La fixation du panitumumab a ’EGFR induit I’internalisation du

récepteur.

Il est indiqué dans le traitement des patients atteints de CCR métastatique en absence de

mutation RAS et en association au FOLFOX ou FOLFIRI.
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DEUXIEME PARTIE : ANALYSE DE LA SERIE
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I. BUTS DE L’ETUDE

Grace a la mise en place par I’Institut National du Cancer (INCa) de 28 plateformes
hospitalieres de génétique moléculaire des cancers depuis 2006, la caractérisation de
mutations au niveau du tissu tumoral s’est accélérée, afin d’améliorer la prise en charge des
patients. La synthese nationale de ’activité des plateformes en 2012 montre qu’il a été réalisé
dans les CCR plus de 18 560 recherches de mutations KRAS et 15 300 recherches de
mutations BRAF. 9528 patients ont bénéficié d’un test RER.

Une récente étude rétrospective frangaise révélait que le statut KRAS, en 2011, était connu
pour 87% des patients pour lequel le diagnostic de CCR métastatique venait d’étre posé. Par
contre cette détermination intervenait apres le choix de premiere ligne de chimiothérapie pour
57% d’entre eux. L’inclusion des CCR incidents n’était pas exhaustive et le recrutement des
patients était basé sur la volonté des cliniciens. Il existait également une différence

. . . « ppr r . 1A 4
significative entre les différents centres concernant le temps de réception des prélévements. ©

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, de telles données concernant la détermination de la mutation
BRAF et la recherche de I’instabilité des microsatellites dans le cancer colorectaux ; quelle

que soit son stade ; notamment avant ’initiation d’un traitement.

L’objectif de cette ¢tude était d’analyse les pratiques des tests moléculaires de manicre

exhaustive a partir de tous les patients traités pour un CCR en Poitou-Charentes.
Ainsi, les étapes de ce travail étaient :

- Recenser tous les cas de cancers colorectaux incidents de la région Poitou-Charentes a

partir du registre régional des cancers en 2010, quelque soit le lieu de prise en charge.

- Recenser, a partir de ces cas de cancers, toutes les recherches de mutations KRAS, BRAF et
MSI quelque soit le lieu des analyses sur les différentes plateformes hospitaliéres de

génétique moléculaire impliquées (Poitiers, Bordeaux, Limoges, Tours et Angers).

- Décrire la cohorte de patients sur des données démographiques (age, sexe et département
d’origine), des données sur les cancers colorectaux (site du cancer primitif, stade TNM,
statut MSI, statut KRAS et statut BRAF) et des données sur les traitements entrepris
(pourcentage de réalisation de chimiothérapies néo-adjuvantes ou adjuvantes, taux de

prescription de Cétuximab et du Panitumumab).
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Comparer le taux de réalisation des tests de biologie moléculaire dans les CCR par rapport

aux données de la littérature.

Rechercher quels facteurs démographiques ou tumoraux influent la réalisation des tests

moléculaires

Corréler la réalisation des tests KRAS et la prescription d’anti-EGFR dans le cancer

colorectal métastatique.

Corréler les résultats du statut MSI, du statut BRAF et 1’age avec la réalisation d’une

consultation d’oncogénétique.
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II. MATERIEL ET METHODES

1. Inclusion des patients

Les patients sélectionnés initialement sont tous les cas incidents de CCR de patients
domiciliés dans la région Poitou-Charentes recensés pour 1’année 2010, quelque soit leur lieu

de prise en charge.

Ainsi, il a donc été identifi¢ de facon rétrospective entre le 1 janvier et le 31 décembre 2010,

1384 cas incidents de CCR, quelque soit leur stade d’extension.

Les critéres d’exclusion étaient les cancers diagnostiqués a partir d’'une imagerie ou d’une
cytologie ; une histologie mettant en évidence une tumeur neuroendocrine ou un carcinome
épidermoide ; I’absence de données permettant de définir la prise en charge thérapeutique

initiale ou I’absence de résultat complet concernant les tests moléculaires.
2. Recueil de données

Pour chaque patient inclus, les données suivantes ont été recueillies a partir du registre

général des cancers de la région Poitou-Charentes
- Age au moment du diagnostic
- Sexe
- Département de résidence
- Lieu de prise en charge
- Type histologique de CCR et le degré de différenciation tumoral
- Stade TNM initial et topographie de la Iésion primitive

- Prise en charge thérapeutique initiale au moment du diagnostic (primo-
traitement) : date, lieu et réalisation d’une chirurgie ; administration d’une
chimiothérapie avec le type de protocole notamment en cas d’utilisation de
thérapies ciblées ; réalisation d’une radiothérapie ; réalisation d’un traitement

néo adjuvant ou adjuvant ; prise en charge palliative.
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Pour chaque patient inclus, les données suivantes ont été recueillies a partir des plateformes
de génétique moléculaire du cancer ayant réalisées les analyses (Poitiers, Bordeaux, Limoges,

Angers et Tours).
- Lieu et date de prélevement du tissu tumoral
- Méthode de prélevement du tissu tumoral
- Date de réception du prélévement sur la plateforme
- Date de réponse
- Recherche et résultats de mutation KRAS sur les codon 12 et codon 13
- Recherche et résultats de mutation BRAF V600E

- Recherche et résultats d’instabilités des microsatellites
3. Le registre général des cancers de la région Poitou-Charentes

a. Introduction

Le registre général des cancers de la région Poitou-Charentes est un systeme d’information
épidémiologique régional d’intérét commun aux patients et aux professionnels de santé. Il a
¢té mis en place en 2007 sous 1’égide de I’Agence Régionale de Santé Poitou-Charentes afin
de recenser de fagon exhaustive les nouveaux cas de cancer survenant au sein de la population

régionale, quelque soit le lieu de prise en charge des patients.

Il est coordonné par le Pr Pierre Ingrand et implanté a la facult¢ de médecine et de pharmacie
de Poitiers. Il bénéficie d’une autorisation CNIL pour le traitement informatisé¢ des données
nominatives relatives a chaque patient. Il est le premier registre général a avoir obtenu sa

labellisation en 2013 par le Comité national des registres.
b. Objectifs du registre

Le registre a pour objectif de mieux connaitre le nombre de nouveaux cas annuels de cancer
dans la région, leurs caractéristiques et leur évolution au cours du temps et de favoriser

I’émergence de projets de recherche a partir de la base de données consolidée du registre.
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Toutes les nouvelles tumeurs malignes invasives (hémopathies malignes ou tumeurs solides)
ou in situ diagnostiquée depuis le 1% janvier 2008 chez un sujet résidant dans la région

Poitou-Charentes sont enregistrées dans le registre.
c. Source des données

Le registre garantit 1’exhaustivité de son enregistrement par le rapprochement de multiples

sources de données de santé :
- Les comptes-rendus codés d’anatomie et cytologie pathologique
- Le Programme de Médicalisation des Systémes d’Information.
- Les inscriptions en affection longue durée par 1’ Assurance Maladie
- Les Réunions de Concertations Pluridisciplinaires d’oncologie
- L’Enquéte Permanente Cancer des centres régionaux de lutte contre le cancer.

L’enregistrement des cas de cancer repose sur un controle manuel systématique des tumeurs

notifiées en amont par des procédures automatisées déployées au sein du registre.
d. Données recueillies

Le registre enregistre une tumeur par association individu, groupe topographique et groupe

morphologique. Les informations minimales obligatoires enregistrées sont les suivantes :

- Informations démographiques (nom marital, prénom, nom de jeune fille, sexe,

date de naissance, lieu de résidence au moment du diagnostic)

- Topographie et type histologique de la tumeur, selon la nomenclature de la

Classification internationale des Maladies en Oncologie 3™ Edition.
- Date du diagnostic.

Un certain nombre d’informations complémentaires sont recommandées pour

I’enregistrement des cas mais n’impact pas sur la production des chiffres d’incidence.

- Degré de différenciation tumoral

- Stade TNM d’extension au diagnostic, selon la 6™ édition de la classification

de I’UICC
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- Coordonnées géographiques précises du lieu de résidence du patient au moment

du diagnostic
- Traitement initial
- Date des derniéres nouvelles et date de déces

Le processus de validation des cas repose sur plusieurs phases. Les quatre premieres phases
sont automatisées : Intégration des données sources avec identification des individus, identito-
vigilance avec détection des identités approchantes, construction d’un résumé de trajectoire de
la prise en charge et notifications des cas. La derniere phase est manuelle et consiste en la
validation du rapprochement des individus détectés avec les tumeurs notifiées. Cette derniére
étape est longue avec un délai de trois ans entre I’intégration des premiers cas-incidents et la
validation définitive pour 1’année en question. Au moment du début de recueil de données,
c'est-a-dire en aott 2014, I’ensemble des cas-incidents de CCR de 2010 venait d’étre validé ;

d’ou notre choix d’inclure ces patients dans notre cohorte.
4. Les plateformes de génétique moléculaire du cancer

La mesure 21 du Plan Cancer 2009-2013 mentionne un acces égal aux traitements et aux
innovations. C’est dans cet objectif que s’inscrit la mise en place des 28 plateformes de
génétique moléculaire, réparties sur 1’ensemble du territoire. Elles réalisent des tests
moléculaires déterminant I’accés a une thérapeutique ciblée ou orientant le processus
diagnostique en complément des parameétres cliniques, morphologiques et biologiques. Ces

recherches sont capitales dans la stratégie thérapeutique du patient.

La plateforme de Poitiers, dirigée par le Pr Lucie KARAYAN-TAPON, assure le diagnostic
et le suivi moléculaire des hémopathies malignes et des cancers solides pris en charge dans la
région Poitou-Charentes. La plateforme s’engage a ne pas facturer les cliniques privées et les

centres hospitaliers généraux et réaliser les tests pour tous les patients de la région.

Un certain nombre de patients, dont le domicile principal est situé dans la région Poitou-
Charentes, ont décidé d’une prise en charge en dehors de leur région. Il n’a pas été possible de

retrouver rétrospectivement les raisons de cette prise en charge hors région.
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Les tests moléculaires ont donc été envoyé sur d’autres plateformes de génétique moléculaire
du cancer. Pour la grande majorité d’entre eux, le résultat complet des tests moléculaires a pu
étre récupéré auprés de la plateforme en question ou bien par D'intermédiaire de

I’anatomopathologiste ayant transmis le prélevement.
a. Cas du cancer colorectal

Dans le cadre de la prescription des anticorps anti-EGFR, la recherche de mutations du gene
KRAS est réalisée depuis 2007. La recherche de mutations du géne BRAF est également
réalisée devant le caractére pronostique de cette mutation dans la prise en charge

thérapeutique des patients depuis 2010.

La recherche d’une instabilité des microsatellites rentrant dans le cadre du dépistage du
syndrome de Lynch est effectuée notamment chez tout patient atteint par un cancer du
spectre HNPCC/Lynch de moins de 60 ans ou pour tout patient, quel que soit son age, ayant

un antécédent personnel ou familial de cancer du spectre HNPCC/Lynch au premier degré.

Enfin, la détermination du phénotype RER est importante a but thérapeutique puisqu’elle est
prise en compte dans la décision de réalisation d’une chimiothérapie adjuvante pour les CCR
de stade II. Ainsi, chez les patients présentant un phénotype RER +, il n'y a pas de bénéfice
de survie significatif pour la chimiothérapie par SFU seul comparée a la surveillance. Il existe
un bénéfice pour la chimiothérapie par FOLFOX dans les stades III et II a haut risque et non

pour les stades II.
b. Procédure de prise en charge du prélévement
- Du point de vue de 1’anatomopathologiste

Les prélevements tumoraux sont fixés au formol et inclus en paraffine et la détermination du

statut KRAS/ BRAF ou MSI s’effectue donc a partir de ce matériel fixé.

La sélection du matériel tumoral a analyser est primordiale ainsi que la détermination du
pourcentage de cellules. La cellularité doit €tre précisée et un taux minimum seuil de 20 % de
cellules tumorales est nécessaire pour réaliser un test fiable. Des copeaux de 10 microns sont
réalisé, envoy¢ au laboratoire et accompagné d’une feuille de prescription pour la tracabilité.
Cette fiche comprend I’identification du patient, du médecin demandeur du test, du(es)
pathologiste(s) disposant du matériel tumoral et effectuant le contréle morphologique et du

pathologiste et/ou du biologiste effectuant 1I’extraction d’ADN.
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- Du point de vue du biologiste

La premiere étape consiste en l’utilisation d’un kit d’extraction pour extraire les acides

nucléiques. La deuxiéme €tape consiste en I’analyse des mutations par pyroséquencage.

Dans un certain nombre d’échantillons, I’amplification de I’ADN génomique tumoral ne peut
étre obtenue. Les principaux facteurs sont la non adéquation avec le fixateur ou un degré

important de nécrose tumorale.

En 2010, la réalisation des tests moléculaires concernant le CCR portait sur 1’analyse de trois
mutations. Le statut mutationnel tumoral KRAS était indispensable a rechercher pour
permettre la prescription d’anti EGFR. Cette recherche portait alors sur 1’analyse des codons
12 et 13 de ’exon 2 du géne KRAS. Cette recherche se faisait principalement a la demande du

clinicien.

Concernant le statut mutationnel de BRAF, D’analyse portait sur I’identification d’une
mutation V600 E au niveau du gene. Cette recherche était réalisée par la plateforme de

Poitiers lorsque que KRAS était non muté au niveau des codons 12 et 13.

Concernant 1’analyse du phénotype RER, 1’analyse portait sur 1’identification d’instabilités
des microsatellites. Cette recherche était réalisée a la demande du clinicien en cas de
suspicion de syndrome de Lynch. La plateforme de Poitiers réalisait également cette analyse
systématiquement chez les patients de moins de 60 ans et lorsque 1’analyse du statut

mutationnel du géne KRAS avait déja été fait.
- Dé¢lai de réponse

Idéalement, selon les recommandations de bonnes pratiques de I'INCa, le résultat des
mutations doit parvenir au prescripteur dans un délai de 2 a 3 semaines a compter de la date
de la prescription. Selon une étude publiée en 2011 faisant 1’état des lieux des recherches de
mutations KRAS en France, il existait un délai moyen de réponse significativement variable

entre les différentes plateformes. Celui-ci était compris entre 8,3 et 38,8 jours. **
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5. Etude statistique

L’analyse statistique a ¢été réalisée a 1’aide du logiciel Sas 9.3. L’analyse statistique,
I’interprétation et la présentation des résultats ont été réalisées avec 1’aide du Docteur Gautier
Defossez, médecin épidémiologiste coordinateur de 1’Unité d’épidémiologie des cancers de la
Région Poitou-Charentes. Cette unité est sous la responsabilit¢ scientifique du Professeur

Pierre Ingrand.

La comparaison entre les différents groupes a étudier a ét¢ faite par le test du y2. Les

variables avec un p < 0,05 étaient considérées comme significatives.
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ITII. RESULTATS

1. Sélection des patients

I1 a donc été inclus de fagon rétrospective entre le 1 janvier et le 31 décembre 2010, 1384 cas
incidents de CCR, quelque soit leur stade d’extension. 65 patients ont ét¢ exclus du travail

selon les modalités suivantes (Figure 22) :

- Absence de confirmation histologique du CCR car diagnostic porté par
I’imagerie (n = 15)

- Cellules carcinomateuses a la cytologie (ascite) mais absence de
confirmation d’adénocarcinome (n=1)

- Histologie autre qu’un adénocarcinome (n = 24)

- Données manquantes sur les résultats complets des tests moléculaires ou

sur les prises en charge diagnostiques ou thérapeutiques détaillées (n = 26)

1384 cas de CCR incidents en 2010 en Poitou-Charentes

66 patients exclus :

Diagnostic porté sur I'imagerie (n= 15)
Histologie autre (n =24) B
Diagnostic cytologique (n = 1)
Données manquantes (n = 26)

1318 adénocarcinomes incidents inclus

l

492 adénocarcinomes incidents avec
réalisation de tests moléculaires

|
[ | |

456 recherches de mutation KRAS 138 recherches de mutation BRAF 143 recherches de phénotype RER
| | |
[ 1 [ ] [ 1
181 patients 250 patients : 100 patients non| 22 patients 114 patients
mutés non mutés ) patiacta e mutés RER + RER -

Figure 22: Flowchart de [’étude
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2. Descriptif clinique des cas incidents de CCR inclus

1318 CCR diagnostiqués en 2010 et ayant leur domicile principal en région Poitou-Charentes
ont été inclus. La cohorte de 1’étude a été décrite selon le sexe, 1’age, le département de
résidence et I’extension tumorale initiale (7ableau 1). L’age minimal était de 31 ans et 1’age

maximal de 101 ans avec un age moyen de 71,8 ans +/- 11, 84 ans.

716 (54,3 %)

602 (45,6 %)

<60 219 (16,6 %)
60 - 75 531 (40,3 %)
75 -85 375 (28,4 %)
> 85 193 (14,6%)
| emessmas
- Vienne 290 (22,0 %)
- Charente 277 (21,0 %)
- Charente-Maritime 475 (36,0 %)
- Deux-Sévres 276 (20,3 %)
| Dm0
-Stade 0 - 1 231 (17,7 %)
- Stade II 382 (28,3 %)
- Stade III 389 (29,5 %)
- Stade IV 298 (22,9 %)
- Données manquantes 18 (1,3 %)

Tableau 1 : Répartition des CCR incidents inclus selon le sexe, l’dge, le département de

résidence et [’extension tumorale initiale. (n = 1318)
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Le taux d’incidence régional est de 45,8 cas incidents pour 100 000 habitants en 2010. Chez
les hommes, le taux d’incidence régional est de 56,1 cas pour 100 000 habitants alors qu’il
était de 37,1 cas pour 100 000 habitants chez les femmes. Par département, le taux
d’incidence, tout sexe confondu, est similaire en Charente, Charente Maritime, Deux-Sévres

et Vienne (45,7 ; 43,4 ; 49,1 et 46.7 cas pour 100 000 habitants respectivement).
3. Descriptif histologique des prélévements

La confirmation diagnostique a principalement porté, dans notre étude, sur le primitif tumoral.
Ainsi, 1308 prélevements ont ¢été réalisés sur le primitif tumoral (99 %). Parmi ces
procédures, 1134 ont ét¢ réalisés par voie chirurgicale et on recense 174 procédures
endoscopiques par coloscopie permettant de confirmer le diagnostic d’adénocarcinome
colorectal. La grande majorité des patients ont initialement été pris en charge en endoscopie
digestive pour la réalisation de biopsies et ces biopsies ont été confirmées lors de

I’intervention chirurgicale.

Certains patients ont bénéficié de biopsies sous controle radiologique afin d’obtenir un
diagnostic de certitude. Ainsi, 10 procédures ont été recensées dans notre étude et ont porté

sur des biopsies de 1ésions secondaires, notamment hépatiques.

L’analyse histologique des prélevements a principalement montré qu’il s’agissait
d’adénocarcinome Lieberkuhnien. 11 a ¢été retrouvé également plus de 10 %
d’adénocarcinomes colloides (7ableau 2). Les adénocarcinomes étaient majoritairement bien
a moyennement différenciés. 84 adénocarcinomes peu différenciés ont été recensés (Figure

23).

Adénocarcinome Lieberkuhnien 828 (62,8 %)

Adénocarcinome sans précision 305 (23,1 %)

Adénocarcinome colloide 183 (13,9 %)
Adénocarcinome en bague a chaton 2 (0,2 %)

Tableau 2 : Répartition selon les types histologiques des CCR inclus. (n = 1318)
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i Bien différencié
K Moyennement
différencié

L Peu différencié

i Inconnu

Figure 23: Répartition selon le degré de différenciation tumorale des cas incidents de CCR

inclus (n = 1318)
4. Descriptif topographique des prélevements.

Les CCR incidents ont été stadifiés lors du diagnostic initial selon la classification TNM 2009
du cancer colorectal. Ils ont été ensuite regroupés selon la classification de [’American Joint

Comitee for Cancer Classification.

Nous avons recensé 448 primitifs coliques gauches (34,0 %), 544 primitifs coliques droits

(41,3 %) et 326 atteintes primitives rectales (24,7 %).
En stratifiant selon les classes d’ages que nous avons établies, il a été retrouvé :

- Concernant les patients de moins de 60 ans, 21 % (n = 46) présentaient une
atteinte colique droite, 49,7 % (n =109) présentaient une atteinte colique
gauche et 29,2 % présentaient une atteinte rectale (n = 64).

- Concernant les patients agés de 60 a 75 ans, 28,6 % (n = 152) présentaient
une atteinte colique droite, 43,7 % (n =232) présentaient une atteinte
colique gauche et 27,7 % présentaient une atteinte rectale (n = 147).

- Concernant les patients agés de plus de 75 ans, 44 % (n = 250) présentaient
une atteinte colique droite, 35,7 % (n =203) présentaient une atteinte

colique gauche et 20,2 % présentaient une atteinte rectale (n = 115).
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Selon la classification TNM, notre travail a recensé 46,5 % de cas-incidents de CCR au stade
localisé, c’est a dire du stade non invasif (<1000 um) au stade ou la séreuse est envahie avec
éventuellement un organe de voisinage atteint (stade 0 a II). Il a été retrouvé 389 cas-incidents
de CCR avec un envahissement ganglionnaire (29,5 %). Enfin, notre travail a recensé 22,9%
de cas-incidents de CCR avec des métastases a distance au moment du diagnostic initial

(Tableau 3). Le stade d’extension initial n’était pas connu pour 18 cas-incidents.

Groupe selon la classification TNM

— Répartition
Stade T Stade N Stade M
0-1 TisouT1 ou T2 NO MO 231 (17,7%)
Ila T3 NO MO 310 (23,8%)
IIb T4 NO MO 72 (5,5%)
IIa T1 ou T2 N1 MO 47 (3,6%)
IIIb T3 ou T4 N1 MO 241 (18,5%)
Illc Tx N2 MO 101 (7,9 %)
v Tx Nx M1 298 (22,9 %)

Tableau 3: Répartition selon le stade d’extension tumoral initial (TNM) des cas incidents de CCR
inclus. (n = 1300)
5. Descriptif géographique de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique initiale.
Bien que tous les CCR diagnostiqués en 2010 résident tous en région Poitou-Charentes, le

lieu de prise en charge a été différent pour un certain nombre d’entre eux. La grande majorité

des patients ont été pris en charge dans leur région de domicile principal.

Notre travail recense 130 CCR pour lequel les prises en charge diagnostiques et
thérapeutiques initiales ont été réalisées dans des régions avoisinantes (Figure 24). La prise en

charge diagnostique ou thérapeutique initiale n’était pas connue pour 20 patients.
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Figure 24: Répartition des cas-incidents de CCR selon le lieu de prise en charge (n =1298)

Notre étude a ensuite porté sur le type d’établissement de prise en charge initiale.
Schématiquement, en France, il existe 3 types d’établissements : les Centres Hospitaliers
Universitaires (CHU), les Centres Hospitaliers Généraux (CHG) et les cliniques privées.

Selon I’offre de soin du département de résidence principale, la prise en charge dans ces 3

types d’établissements est donc variable (Figure 25).

500
450
(=}
P 350
@ 300 [—
§ 250
g 200
-5 150 ; )
a1 100
0 a
0
Vienne Charente Char.e.nte- Deux-Sevres Autres
Maritime
i Hors région 13 46 44 27
L Privé 121 144 155 61 24
M CHG 36 87 242 172 34
M CHU 150 0 0 0 72

Figure 25 : Repartition selon le lieu de prise en charge et le type d’établissement des cas

incidents de CCR (n = 1298) Autres : patients pris en charge dans les régions adjacentes

notamment Aquitaine, Limousin et Centre. Données manquantes n = 20
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6. Descriptif des mutations

Dans notre étude, il n’a été pris en compte que la réalisation des mutations KRAS/BRAF et
MSI dans un délai de 6 mois apres le diagnostic. Ce seuil a été choisi comme le délai
maximum de la prise en charge initiale du cancer. Au dela, il s’agit d’une stratégie

thérapeutique avec ’utilisation d’une chimiothérapie de deuxiéme ligne.
a. Résultats des recherches de mutations KRAS/ BRAF et MSI

Il a donc été recensé 492 patients ayant eu des tests moléculaires (KRAS, BRAF et recherche
du phénotype RER), soit 37,3 % de la population étudiée. 456 patients ont eu une recherche
de mutation KRAS, soit 92,7 % des échantillons testés. 138 patients ont eu une recherche de
mutation BRAF soit 28,1 % des prélevements testés. Enfin, 143 patients ont eu une recherche
d’instabilité des microsatellites soit 29,1% des préleévements testés. Au total, il a été réalisé

737 tests moléculaires. (Tableau 4)
b. Descriptif géographique des réalisations de tests moléculaires

Notre travail a également recensé les plateformes ou ont été réalisé les recherches de
mutations, quelque soit le résultat. La majorit¢ des prélévements ont été¢ analysé sur la
plateforme du CHU de Poitiers. 409 patients ont eu I’analyse dans leur région de résidence
soit 83,1% des échantillons testés. Les 83 analyses restantes ont été réalisées sur les

plateformes de génétiques moléculaires de Bordeaux, Limoges et autres (Figure 26).
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5 40 d .

172} 3

§ \ L

Vienne Qeux- Charente Char.e.nte- P,Io_rs
Sévres Maritime région

i Autres 2 8 0 0 11
“ Limoges 0 0 13 0 10
M Bordeaux 0 1 6 12 20
M Poitiers 163 113 36 97 0

Figure 26 : Répartition selon la plateforme et le département de prise en charge des cas-

incidents inclus ayant bénéficié d’'une recherche de mutations (n =492)
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Oui 492 (37,3 %)
Non 810 (61,4 %)
Données manquantes 16 (1,3 %)

Absence de mutation 250 (54,8 %)
Mutation codon 12 145 (31,8 %)
Mutation codon 13 35 (7,6 %)

Mutation codons 12 etl3 1 (0,2 %)
Total mutés 181 (39,7 %)
Analyse non contributive 25 (5,5 %)

Absence de mutation 100 (72,4 %)
Mutation V600E 33 (23,9 %)
Analyse non contributive 5 (3,6 %)

Absence d’instabilité 114 (79,7%)
Présence d’instabilité 22 (15,3 %)
Analyse non contributive 7 (4,9 %)

Tableau 4: Résultats des tests moléculaires KRAS, BRAF et du phénotype RER
c. Recherche de mutation KRAS

La recherche de mutation KRAS a été réalisée sur 456 cas-incidents de CCR de 2010 en
Région Poitou-Charentes soit 92,7 % des patients testés. Chez les patients n’ayant pas de
mutation KRAS, I’age moyen était de 68,6 +/- 10,8 ans alors que les patients présentant une
mutation du codon 12 et/ou 13 avaient un age moyen de 67,3 +/- 11,5 ans. La recherche de
mutation a été réalisée chez 97 patients de moins de 60 ans soit 44,2 % des patients de moins
de 60 ans. Le taux de recherche était de 23,7 % chez les patients de plus de 75 ans (n = 135)
(p <0,001) (Tableau 5)



Le taux de recherche de mutation KRAS a également été analysé en fonction du département
de résidence. Ainsi, en Vienne, il a été réalisé 164 recherches de mutation (56,5 %) alors
qu’en Charente-Maritime, ce taux était de 24,4 % (n =116). Le taux de recherche de mutation
KRAS en Charente était de 18,4 % (n = 51). Il existait ainsi une différence significative

(p <0,001) avec les autres départements de la région Poitou-Charentes. (Tableau 5)

Recherche mutation KRAS Recherche mutation KRAS

réalisée (n = 456) non réalisée (n= 862)

<60 97 (44,3 %) 122 (55,7 %)
60 - 75 223 (41,9 %) 308 (58,0 %)
> 75 136 (23,7 %) 432 (76,3 %)

Vienne 164 (56,5 %) 126 (43,4 %)
Charente 51 (18,4 %) 226 (81,6 %)
Charente-Maritime 116 (24,4 %) 359 (75,6 %)
Deux-Sevres 125 (45,3 %) 151 (54,7 %)

- Stade 0 - I 24 (10,4 %) 206 (89,6 %)
- Stade II 102 (26,7 %) 280 (73,3 %)
- Stade III 137 (35,2 %) 252 (64,8 %)
- Stade IV 191 (64,1 %) 107 (35,9 %)

Tableau 5 : Réalisation de la mutation KRAS en fonction de [’dge, de la résidence principale

et de [’extension tumorale initiale chez les CCR incidents inclus (n = 1318)



Nous avons également regardé le taux de recherche de mutation KRAS en fonction du stade
d’extension a la prise en charge initiale. 191 CCRm (64,1 %) ont eu une recherche de
mutation KRAS, quelque soit le résultat. Notre travail retrouve 263 CCR stade 0 a III ayant eu
une recherche de mutations KRAS (26,2 %) ; uniquement 35,2 % dans les stades III.
(p <0,001) (Tableau 5)

d. Recherche de mutation BRAF

La recherche de mutation BRAF a été réalisée sur 138 patients vivant en Poitou-Charentes

soit 28,1 % des patients testés.

Recherche mutation BRAF Recherche mutation BRAF

réalisée (n= 138) non réalisée (n=1180)

<60 36 (16,4 %) 183 (83,6 %)
60 - 75 64 (12,1 %) 467 (87,9 %)
>75 38 (6,7 %) 530 (93,3 %)

Vienne 85 (29,3 %) 205 (70,7 %)
Charente 14 (5,1 %) 263 (94,9 %)
Charente-Maritime 17 (3,6 %) 458 (96,4 %)
Deux-Sevres 22 (7,9 %) 254 (92,1 %)

- Stade 0 - I 6 (2,6 %) 225 (97,4 %)
- Stade II 35(9,2 %) 347 (90,8 %)
- Stade III 42 (10,8 %) 347 (89,2 %)
- Stade IV 55 (18,4 %) 243 (81,6 %)

Tableau 6 : Réalisation de la mutation BRAF en fonction de 1’dge, de la résidence principale

et de [’extension tumorale initiale chez les CCR incidents inclus (n = 1318)
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Chez les patients n’ayant pas de mutation BRAF, 1’age moyen ¢était de 65,6 +/- 10,3 ans alors
que les patients présentant une mutation V600 E avaient un d4ge moyen de 71,8 +/- 12,2 ans.
La recherche de mutation a été réalisée chez 36 patients de moins de 60 ans soit 16,4 % des
patients de moins de 60. Le taux de recherche ¢était de 6,7 % chez les patients de plus de 75

ans (n =38) (p =0,0001) (Tableau 6).

Le taux de recherche de mutation BRAF a également ét¢ analysé en fonction du département
de résidence principale. Ainsi, en Vienne, il a été réalis€ 85 recherches de mutation
(29,3%) alors qu’en Charente-Maritime, ce taux était de 3,6 % (n =17). Il existait une
différence significative entre les différents départements de la région Poitou-Charentes

(p <0,001) sur le taux de recherche de mutation BRAF. (Tableau 6)

Nous avons également regardé le taux de recherche de mutation BRAF en fonction du stade
d’extension a la prise en charge initiale. 55 CCRm (18,4 %) ont eu une recherche de mutation
BRAF, quelque soit le résultat. Notre travail retrouve 83 CCR stade 0 a III ayant eu une
recherche de mutations KRAS (8,3 %); uniquement 10,8 % dans les stades III.
(p <0,001) (Tableau 6)

e. Recherche du phénotype RER

La recherche d’instabilité des microsatellites été réalisée sur 143 cas-incidents de CCR de
2010 en Région Poitou-Charentes soit 29,1% des patients testés. Chez les patients n’ayant pas
d’instabilités, 1’age moyen ¢était de 58,1 +/- 9,3 ans alors que les patients présentant une
instabilité¢ des microsatellites avaient un age moyen de 61,0 +/- 10,4 ans. La recherche de MSI
a été réalisée chez 86 patients de moins de 60 ans soit 39,3 % des patients de moins de 60 ans
alors que ce taux de recherche était de 1,7 % chez les patients de plus de 75 ans (p < 0,001)

(Tableau 7).

Le taux de recherche du phénotype RER a également été analysé en fonction département de
résidence principale. Ainsi, en Vienne, il a été réalisé 85 recherches de mutation (29,3%) alors
qu’en Charente-Maritime, ce taux était de 1,5 % (n =7). Il existait une différence significative
entre les différents départements de la région Poitou-Charentes (p < 0,001) sur le taux de

recherche de phénotype RER. (Tableau 7)
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Nous avons également regardé le taux de recherche de phénotype RER en fonction du stade
d’extension a la prise en charge initiale. 48 CCRm (16,1 %) ont eu une recherche de
phénotype RER, quelque soit le résultat. Notre travail retrouve 95 CCR stade 0 a III ayant eu
une recherche de phénotype RER (9,4 %) ; uniquement 13,4 % dans les stades III.
(p <0,001) (Tableau 7)

Recherche phénotype RER  Recherche phénotype RER

réalisé (n=143) non réalisé (n=1175)

<60 86 (39,3 %) 133 (60,7 %)
60 - 75 47 (8,8 %) 484 (91,2 %)
>175 10 (1,7 %) 558 (98,3 %)
e
Vienne 85 (29,3 %) 205 (70,7 %)
Charente 25 (9,0 %) 252 (90,9 %)
Charente-Maritime 7 (1,5 %) 468 (98,5 %)
Deux-Sevres 26 (9,4 %) 250 (90,6 %)
| pemmanee e
- Stade 0 - I 6 (2,6 %) 225 (97,4 %)
- Stade II 37 (9,7 %) 345 (90,3 %)
- Stade III 52 (13,4 %) 337 (86,6 %)
- Stade IV 48 (16,1 %) 250 (83,9 %)

Tableau 7 : Réalisation du phénotype RER en fonction de [’dge, de la résidence principale et

de ’extension tumorale initiale chez les CCR incidents inclus (n = 1318)
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Dans notre travail, nous avons mis en évidence 13 patients présentant une instabilité des
microsatellites et avec un stade d’extension strictement localisé. 9 CCR présentaient une

extension métastatique au niveau ganglionnaire et viscéral a distance.

Chez les CCR présentant une instabilit¢ des microsatellites, il a été retrouvé de maniére
préférentielle une atteinte colique droite initiale, quelque soit le stade d’extension tumoral

initial (Figure 27).

i Atteinte colique
i Atteinte recto-sigmoidienne

LI Atteinte rectale

Figure 27: Répartition selon la topographie du primitif tumoral des cas-incidents inclus de

CCR présentant une instabilité des microsatellites (n = 22)
f. Délai d’obtention des résultats

Le délai moyen d’obtention des résultats entre le jour de prélévement de I’histologie et le jour

de validation médicale par la plateforme de biologie moléculaire est de 31 +/- 33, 87 jours.
Plus particuliérement, le délai sur la plateforme de Poitiers était de 30,52 + /- 32,55 jours.

La majorité des résultats ont été rendu dans un délai de moins de 21 jours (n = 263 ; 53,5%).
18 prélevements ont été traité en moins de 7 jours (3, 6%). Le délai moyen était de 41,5 +/-
37,1 jours en Charente, de 30,5 +/- 31,6 jours en Charente Maritime, de 25,4 +/- 27,1 jours en

Deux-Sévres et de 32,2 +/- 38,1 jours en Vienne.
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7. Descriptif de la prise en charge thérapeutique des cas-incidents

a. Prise en charge initiale

La prise en charge chirurgicale initiale a été majoritairement choisie, principalement du fait
que 75 % des CCR diagnostiqués sont localisés sans extension métastatique viscérale. 13 %
des patients ont pu bénéficier d’un traitement néo-adjuvant (incluant la chimiothérapie et la
radio-chimiothérapie néo-adjuvante), notamment en cas d’atteinte rectale avec extension
ganglionnaire. Enfin, a noter une prise en charge palliative stricte pour 5% de la population

étudiée (Figure 28)

1%

M Chirurgie

i Prise en charge néo-
adjuvante

L Chimiothérapie palliative

i Soins de conforts

Ll Inconnu

Figure 28: Répartition selon la prise en charge thérapeutique initiale des cas-incidents

inclus de CCR (n = 1318)

Concernant les CCR avec primitif colique, la grande majorité des cancers de stade localisé ont
¢été prise en charge chirurgicalement. Un cas-incident inclus de CCR présentant une tumeur
localisée a bénéficié d’une chimiothérapie de 1°° ligne car la 1ésion n’était pas résécable
d’emblée. 16 cas-incidents inclus ont eu d’une stratégie néo-adjuvante (radiothérapie,
chimiothérapiec ou radio-chimiothérapie) avant une résection chirurgicale curative
(Tableau 8). 11 s’agissait de patients présentant un CCR avec des métastases potentiellement

résécables au moment du diagnostic.
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477 247 140 864

48,9 % 25,3 % 14,3 % 88,52 %
2 5 9 16
0,2 % 0,5 % 0,9 % 1,64 %
1 0 48 49
0,2 % 0 % 4,9 % 5,0 %
9 5 33 47
0,8 % 0,3 % 3.4 % 4,8 %
489 257 230 976
50,1 % 26,3 % 23,5 % 100 %

Tableau 8: Stratégies de prise en charge thérapeutique initiale selon le stade d’extension

tumoral des CCR inclus avec primitif colique (Données manquantes n = 16).

Concernant les cas-incidents avec primitif rectal, il est retrouvé une prise une charge néo-
adjuvante chez 148 patients (45,8%), principalement pour les atteintes rectales avec extension
ganglionnaire. 10,5 % des CCR avec primitif rectal ont eu de soins de supports stricts

(Tableau 9).
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70 39 16 125

21,6 % 12,1 % 5,0 % 38,7 %
42 85 21 148
13,0 % 26,3 % 6,5 % 45,8 %
0 0 15 15
0,3 % 0,0 % 4,6 % 4,9 %
11 8 16 34
3,1 % 2,5% 5,0 % 10,5 %
124 132 68 323
38,1 % 40,9 % 21,0 % 100 %

Tableau 9: Stratégies de prise en charge thérapeutique initiale selon le stade d’extension

tumoral des CCR inclus avec primitif rectal (Données manquantes n = 3)
b. Chimiothérapie adjuvante

510 patients (38,7 %) ont regu une chimiothérapie systémique. Parmi cela, 205 ont regu une
chimiothérapie de 1% ligne soit 15,5 % de 1’ensemble des cas-incidents inclus; alors que 301
ont regu un traitement systémique adjuvant soit 22,8 % de notre échantillon. Il n’a pas été
possible de recueillir les différentes informations pour 15 patients. 792 patients soit 60,1 % de

I’ensemble des cas-incidents n’ont pas regu de chimiothérapie systémique.

La prescription de chimiothérapie adjuvante était principalement destinée a des CCR de stade
II1, que le primitif soit de localisation colique ou rectale (Figures 29 et 30). Les principales
causes de prescription pour les stades II et III étaient la présence de facteurs de mauvais
pronostics comme 1’existence d’emboles vasculaires ou lymphatiques ou 1’envahissement

ganglionnaire.
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2%

19
-\/0

M Stade I
M Stade II
L Stade 111
i Stade IV

Figure 29: Répartition selon le stade d’extension tumoral au diagnostic, des prescriptions de

chimiothérapie adjuvante dans les CCR avec primitif colique (n = 229)

1%_\1%
I

6%

i Stade I
i Stade I1
LI Stade 111
i Stade IV

Figure 30: Répartition selon le stade d’extension tumoral au diagnostic, des prescriptions de
chimiotherapie adjuvante dans les CCR avec primitif rectal (n = 72). Le stade TNM pris en

compte est celui du compte-rendu définitif d’anatomopathologie.
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Notre travail a également porté sur le taux de prescriptions de chimiothérapie adjuvante en
fonction du département de prise en charge et de la localisation du primitif tumoral. Il n’existe
pas de différence significative entre les départements, quelque soit le primitif tumoral avec un
taux de 19,5 % pour la Vienne, 27,04 % pour les Deux-Sevres, 24,2 % pour la Charente-
Maritime et 21,2 % pour la Charente (p= 0,28).

c. Chimiothérapie de 1 ligne métastatique.

Notre travail a recensé les cas-incidents de CCR ayant recu une chimiothérapie palliative de
1° ligne. Au total, 205 patients ont regu une chimiothérapie de 1°° ligne soit 15,5 % de
I’ensemble des cas-incidents inclus. Il n’existe pas de différence significative concernant le
taux de prescription de chimiothérapies palliatives selon les départements de la région Poitou-
Charentes avec un taux de 17,9 % pour la Vienne ; 16,3 % pour les Deux-Sevres ; 14,4 %

pour la Charente-Maritime et 14,7 % pour la Charente (p= 0,64).

Concernant le stade d’extension tumoral initial, 95 % des patients concernés par une

chimiothérapie de 1 ligne présentaient des métastases viscérales (n = 199).

91 patients (44,4 %) des patients ayant une chimiothérapie métastatique de 1° ligne, ont recu
un protocole de chimiothérapie n’intégrant ni d’anti-angiogéniques ni d’anti-EGFR. Les

principaux protocoles comprenaient du FOLFOX, FOLFIRI et SFU (Tableau 10).

69 patients (33,6 %) ont bénéfici¢é en situation palliative de 1’adjonction d’un
antiangiogénique avec leurs protocoles de chimiothérapie. Le bévacizumab a été utilis€¢ pour
20 patients, alors que la tumeur était non mutée pour le statut KRAS. (Tableau 10). 20,1 %

des patients présentant une mutation KRAS, ont regu un traitement anti-angiogénique

45 patients (21,9 %) ont bénéfici¢ en situation palliative de I’adjonction en premicre ligne
d’un anti-EGFR (Cetuximab ou Panitumumab) avec leurs protocoles de chimiothérapie.
1 patient a bénéfici¢ de ce traitement en absence de statut KRAS recherché. Aucun patient
muté KRAS n’a bénéficié d’anti EGFR en 17° ligne de chimiothérapie métastatique

(Tableau 10)
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28 (13,6 %)

32 (15,6 %) 31 (15,1 %)

20 (9,7 %) 43 (20,1 %) 6 (2,9 %)

44 (21,4 %) 0 (0,0 %) 1(0,5 %)

Tableau 10 : Répartition des patients, selon le statut mutationnel de KRAS et selon les

différents protocoles approuvés de chimiothérapies de 1°° ligne métastatiques.

Parmi les 33 CCR présentant une mutation du géne BRAF, 16 patients ont regu une
chimiothérapie de 1 ligne métastatique. On retrouve 10 protocoles sans thérapie ciblée
(FOLFOX et Xeloda) ; 3 patients ont regu du bévacizumab et 1 patient a regu du cétuximab.
Les 17 autres CCR mutés BRAF n’ont pas recu de chimiothérapie.

8. Descriptif des consultations d’oncogénétique :

Il est indiqué de faire une recherche de phénotype RER par biologie moléculaire et/ou
immunohistochimie pour tout CCR avant 60 ans afin de dépister un éventuel syndrome de

Lynch.

Notre travail a donc recensé tous les cas-incidents inclus de CCR de moins de 60 ans.
Comme indiqué précédemment, on retrouvait 219 cas-incidents de moins de 60 ans soit 16,6
% de D’échantillon étudié. Parmi les CCR de moins de 60 ans, 87 patients ont eu une
recherche d’instabilité des microsatellites, soit 39,7% de I’ensemble des patients de moins de
60 ans. 11 patients présentaient un phénotype RER +, 71 cas-incidents n’avaient pas

d’instabilité et 1’analyse était non contributive pour 4 prélévements..
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La mutation BRAF est fréquemment associ¢e aux CCR MSI sporadiques. En effet, la
mutation BRAF est significativement associée avec I’hyperméthylation des ilots CpG, lui
méme associ¢ aux CCR MSI sporadiques. La mise en évidence d’une mutation BRAF V600E
et d’un phénotype RER + avec perte d’expression de MLH1 est quasi-spécifique d’une origine
sporadique et ¢limine donc un syndrome de Lynch. Il est donc recommandé de réaliser une

recherche de mutation BRAF lors de la mise en évidence d’un phénotype RER +.

Parmi les 22 patients présentant un phénotype RER+ quelque soit 1’age au diagnostic, 9
patients présentaient une mutation BRAF V600E, en faveur donc d’une origine sporadique.
Les 6 autres cas incidents n’étaient pas mutés BRAF. La recherche de mutation BRAF n’a pas

¢été faite pour 7 patients, soit plus de 31 % des cas-incidents étudiés.

Pour finir, notre travail a recensé¢ 13 cas incidents présentant un phénotype RER + et non
muté BRAF, ou recherche de mutation BRAF non réalisée, quelque soit 1’age. Parmi ces
patients, 1 seul a ét¢ vu en consultation d’oncogénétique. Un patient appartient a une famille
identifié¢e comme porteuse d’un syndrome de Lynch mais a refusé la consultation

d’oncogénétique.
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IV. DISCUSSION

Notre étude révele que parmi 1318 CCR incidents diagnostiqués en 2010 en région Poitou-
Charentes, 492 (37,3 %) ont eu un ou plusieurs tests moléculaires (KRAS, BRAF ou
phénotype RER). La recherche de mutation KRAS était réalisée chez 92,7 % des patients. La
mutation BRAF V600E était réalisée chez 28,1 % des patients ; la recherche de phénotype
RER ¢tait faite chez 29,1 % des patients testés.

L’arrivée des tests moléculaires a considérablement modifié la prise en charge thérapeutique
du CCRm. L’analyse du statut mutationnel du gene KRAS permet de sélectionner les tumeurs
sensibles aux anti-EGFR. Les années 2009 et 2010 ont été capitales avec 1’apparition des
plateformes hospitali¢res de génétique moléculaire des cancers et le début des prescriptions de

recherches de mutations KRAS a treés grande échelle.

Ces plateformes permettent également aujourd’hui d’identifier rapidement des facteurs
prédictifs négatifs de survie chez les patients atteints de CCR. Ainsi, la mise en évidence
d’une mutation V600 E sur le géene BRAF est un ¢lément de mauvais pronostic et nécessite

donc une approche thérapeutique plus agressive.

Le troisieme test moléculaire réalis¢é de facon routiniére sur les plateformes, 1’analyse du
phénotype RER, joue un rdle moindre dans la prise en charge thérapeutique des CCR. Par
contre, sa détermination entraine chez les patients RER+, la recherche d’un syndrome

HNPCC.

Depuis la mise en place des plateformes hospitalieres de génétique moléculaire des cancers,
peu d’études se sont intéressées a 1’évaluation de la prescription de ces tests moléculaires et
leurs conséquences thérapeutiques dans la « vraie vie ». Quelques ¢tudes ont porté sur la
mutation KRAS dans la CCR métastatique mais la littérature est inexistante sur la mutation
BRAF et le test MSI. L’explication la plus probable est la complexité de réaliser de telles

études.

Notre étude a donc I’avantage d’€tre la premiere étude évaluant dans le méme travail, la
prescription de ces trois tests moléculaires. De plus, la force de cette étude est que notre
population est exhaustive car elle regroupe tous les cas de cancers colorectaux incidents
diagnostiqués en 2010 dans la région Poitou-Charentes. En effet, nos données sont issues d’un
registre régional qui recense tous les nouveaux cas de cancers survenus dans la population

régionale, quelque soit le lieu de prise en charge.
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La population de 1’é¢tude est comparable a celle des autres registres frangais. Ainsi, nous
recensons 22,9 % de CCR avec des métastases viscérales au diagnostic. L’age moyen au
diagnostic est de 71,8 ans. Ces informations sont comparables a une étude francaise de
population reprenant tous les CCR meétastatiques diagnostiqués entre 1999 et 2010 dans le
département de la Cote d’Or . Selon les données de I'INCa grice aux données du réseau
FRANCIM, I’age moyen au diagnostic pour le CCR en France métropolitaine en 2012 était de
70 ans chez I’homme et de 73 ans chez la femme ; 20 % des CCR étaient d’emblée de stade

v ‘.

Tous les sous-types histologiques de CCR ont été recueillis mais seuls ont ¢été conservé les
tumeurs dont 1’histologie est en faveur d’un adénocarcinome, quelque soit le contingent
mucineux et quelque soit le degré de différenciation. Les autres types histologiques ont été
exclus, notamment les tumeurs neuro-endocrines, car il n’est pas réalisé de tests moléculaires
sur ces tumeurs et que la prise en charge thérapeutique est complétement différente que celle
des adénocarcinomes. Comme attendu, notre population regroupe plus de 98 %
d’adénocarcinomes et 79 % des CCR ¢étaient diagnostiqués avec un degré de différenciation
faible a moyen. Ces données sont comparables a une ¢tude de population américaine
reprenant tous les cas de CCR diagnostiqués entre 1998 et 2001 a partir de registres nationaux

avec 96 % d’adénocarcinomes .

Le recensement des tests moléculaires est exhaustif puisque nous avons recueilli I’ensemble
des données de la plateforme de Poitiers mais également des plateformes des alentours,

notamment Bordeaux et Limoges.

Bien que le statut KRAS soit un pré requis indispensable a la prescription d’anti-EGFR, la
littérature médicale est trés pauvre sur I’évaluation de la prescription de ce test moléculaire.
Une grande étude rétrospective frangaise a été réalisée en 2011 et portait uniquement sur les
CCR métastatiques. D’apres Lievre ef al, 81,1 % des patients ont bénéfici¢ d’une recherche
de mutation KRAS. Le taux de prescription en Poitou-Charentes était de plus de 90 % pour le
CCR métastatique °*. Notre travail révéle un taux nettement inférieur en 2010 en région
Poitou-Charentes avec 191 recherches pour 298 patients présentant un CCR métastatique soit
64,1 %. Par contre, notre taux est similaire au taux de recherche de mutation KRAS recensé
par une ¢tude rétrospective de grand effectif publiée 2011 et portant sur une évaluation en
Europe, en Amérique Latine et en Asie. Celui-ci était de 69 % sur 3820 patients présentant un

CCRm %
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Notre travail a le mérite également de s’intéresser a la prescription de mutation KRAS en
dehors des CCR métastatiques. Ainsi, sur les 1002 cas incidents de CCR de stade I, II et III ;
26,3 % des patients ont bénéfici¢ d’une recherche de mutation KRAS. 1l n’existe que peu de
données sur la prescription de KRAS dans les stades localisés. D’apres Charlton et al, ce taux
¢tait est de 5 % dans une ¢étude de population américaine portant sur plus de 30 000 CCR
diagnostiqués en 2010 . Le taux de recherche de mutation KRAS dans les stades localisés
est ¢levé dans notre ¢tude, d’autant plus qu’il s’agit de patients de 2010. Nous n’avons pas
analysé les raisons pour lesquels les tests moléculaires ont été faits. Néanmoins, on peut
penser que celui-ci a €été réalis€ a la demande du clinicien et/ou du pathologiste pour
permettre de débuter rapidement un traitement adapté si le CCR devait présenter des
métastases viscérales métachrones. En effet, la recherche était réalisée préférentiellement dans
les stades III (30,9 %). D’autres facteurs influengaient la recherche de mutation KRAS

comme I’age (p < 0.001) et le département de résidence principale (p < 0,001)

D’apres Lievre et al, la mutation du gene KRAS était retrouvée pour 37, 4 % des échantillons
analysés. Ces résultats sont en adéquation avec notre travail qui retrouve 181 mutations KRAS
intéressant les codons 12 et/ou 13 sur 456 recherches de mutations soit un taux de 39,7 %.
D’autres études européennes révélait un taux de mutation KRAS plus ¢élevé dans la littérature
médicale. D’aprés Herreros-Villanueva M et al, sur 186 CCR réséqués en 2011 dans un centre
tertiaire, 48 % des patients présentaient une mutation du géne KRAS °. D aprés Tie et al, sur
100 CCRm pris en charge en 2011 en Angleterre, la mutation KRAS était retrouvée chez
48.4 % des patients ''. D’aprés Chow ef al, la mutation KRAS était retrouvée chez 83 patients
d’origine asiatique en 2011, parmi 204 CCR, quelque soit le stade, soit 40,7 % . Enfin, une
¢tude australienne de 2012 portant sur 776 CCR, tous stades confondus, retrouvait 28 % de

mutation KRAS 7

D’un point de vue thérapeutique, il existait dans notre étude une proportion peu importante de
patients avec une tumeur non mutée KRAS recevant une combinaison de chimiothérapie
associant un anti-EGFR. Si Li¢vre er al recensait 97 patients parmi 108 recevant un anti-
EGFR en premicre ligne métastatique soit un taux de plus de 89%, notre ¢tude a relevé 43

patients non mutés KRAS sur 92 bénéficiant de cette association soit 46 %.
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Notre ¢tude a également évalué la prescription et les résultats de recherche de mutation
BRAF'. 138 cas incidents de CCR ont eu une recherche de mutation BRAF et il a été mis en
évidence 33 mutations VO60OE du gene BRAF, soit 23,9 %. Ce résultat est bien au dela des
valeurs retrouvées dans la littérature médicale ; d’apres Baldus ef al, une mutation activatrice
du geéne BRAF était retrouvée sur 7% des 175 fragments tumoraux d’adénocarcinome
colorectal étudiés ', D’apres Tol et al, 1a mutation V60OE ¢tait identifiée chez 45 des 519
échantillons tumoraux étudiés soit 8,7 % '°. L’explication la plus probable est un biais de

sélection avec sélection des patients par les cliniciens.

Concernant les facteurs influencant le taux de recherche de mutation BRAF, notre travail
retrouve des différences significatives sur 1’age de survenue (patients de moins de 60 ans) et
sur le taux de recherche de mutation BRAF entre les différents départements que compte la
région Poitou-Charentes. Une étude de population australienne publiée en 2011 révélait que la
mutation V600 E était significativement retrouvée préférentiellement chez des patientes agées
de plus de 70 ans présentant un CCR avec un primitif colique droit °. D’aprés Yamauchi et
al, 1l existe une augmentation progressive du taux de mutation BRAF en fonction de la
topographie initiale du CCR. Ainsi, il était retrouvé 2,3 % de CCR muté BRAF au niveau du
rectum alors que ce taux était de 36 % au niveau du colon droit /. Dans notre travail, la
recherche de mutation BRAF n’était pas fait systématiquement en 2010, mais uniquement

lorsque KRAS était non muté sur les codons 12 et 13.

Notre travail a également évalué la prescription et les résultats de recherche de phénotype
RER. 1l a été ainsi réalisé 143 recherches d’instabilités de microsatellites (29,1%), parmi
lesquelles 22 patients présentaient un phénotype RER + soit 15,4 % . Comme pour BRAF, il
n’existe quasiment aucun ¢lément dans la littérature sur le taux de recherche de phénotype
RER. La fréquence de patients MSI + de notre travail est similaire aux études de population
publiées par le passé. D’apres Jung et al, il était retrouvé parmi 120 CCR réséqués, 11
patients présentant un phénotype RER + soit 9,2 % de 1’échantillon '®. D’aprés Sinicrope FA
et al, sur 518 CCR de stade II et III réséqués, il était retrouvé 95 CCR présentant un
phénotype RER+ soit 18 % de la cohorte "°. La recherche de phénotype RER a principalement

porté sur des patients de moins de 60 ans.
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77 % patients de notre cohorte, présentant un phénotype RER +, avaient préférentiellement
une atteinte colique droite initiale. Cette donnée est bien connue de la littérature médicale ;
une grande étude asiatique portant sur 709 CCR retrouvait une localisation proximale pour

76,7 % de ’échantillon *°.

La deuxieéme partie de notre travail a porté sur I’analyse de la prise en charge thérapeutique.
75% des patients de notre cohorte ont bénéficié d’un traitement chirurgical initial a but
curatif. Cette donnée est également retrouvée dans une grande étude de population
internationale portant sur plus de 13 000 CCR avec un taux de 75 % en Europe et de 85 %
aux Etats-Unis entre 1996 et 1998 *'.

L’¢évaluation du taux de prescription de chimiothérapie adjuvante a également ¢été étudié¢ a
plusieurs reprises dans la littérature médicale. Parmi nos cas incidents de CCR, 22 % ont recu
un traitement adjuvant systémique, quelque soit le stade initial. Concernant les stades II et II1,
nos taux de prescription de chimiothérapie adjuvante retrouvés sont similaires a ceux
retrouvés dans d’autres études. Ainsi 25 % des CCR de stade II et 72 % des CCR de stade 111
de notre échantillon a recu un traitement systémique adjuvant; une €tude de population
frangaise portant sur 1074 CCR de stade II et III retrouvait comme taux 20,9 et 62 %
respectivement *. Plus spécifiquement a I’atteinte rectale primitive, nos taux de prescriptions
de traitement systémique adjuvant sont particulierement élevés. 6 % des patients de stade II et
92 % des patients de stade III recevaient une chimiothérapie adjuvante dans notre étude ; 23,9

% et 62,8 % respectivement d’aprés Desgrippes et al. ¥

Le taux de prescription de chimiothérapie de 19 ligne métastatique dans notre travail était de
95 % pour les CCR de stade IV. Une étude de population francaise en date de 2002 retrouvait
un taux similaire avec 91,1 % des CCR de stade IV recevant un traitement de 1°° ligne

métastatique.*

La connaissance du statut KRAS est un pré-requis a 'utilisation des anti EGFR ; un patient
présentant une mutation KRAS sur les codons 12 et 13 ne pouvant recevoir d’anti EGFR.
Notre travail recensait, en 1°° ligne, 44 % de patients recevant un protocole sans anti-
angiogéniques ni anti-EGFR, 33 % recevant une chimiothérapie avec du bevacizumab et 22 %
bénéficiant d’un anti EGFR. Ces proportions sont relativement similaires a une ¢étude
européenne publiée en 2012 comptant 2682 CCR de stade IV dont 26 % des patients francgais
ont eu un protocole par FOLFOX, 19 % un protocole par FOLFIRI, plus de 30% ont regu du

bévacizumab et 17 % ont recu du cétuximab. *
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La derniere partie de notre travail a porté sur la corrélation entre la recherche de la mutation
BRAF, de recherche du phénotype RER et la réalisation d’une consultation d’oncogénétique.
Comme remarqué ci dessus, la littérature médicale est trés pauvre a ce sujet. Beaucoup de
travaux ont porté sur la fréquence du phénotype RER dans une population donnée, élément
que notre travail apporte également. Concernant le taux de recherche de statut MSI, une étude
américaine de 2012 révélait un certain retard quand a la réalisation systématique de ce test par
biologie moléculaire. Ainsi, sur plus de 150 centres interrogés, 50 % ont répondu au
questionnaire. Parmi ceux ayant répondu, 48 % dépistaient le syndrome de Lynch par
immunohistochimie *®. Selon I’INCa, il a été réalisé en 2010 6174 recherches de MSI en
France. 57,1 % des prélévements provenait des établissements de la plateforme. 42,9 % des

prélévements €taient des prescriptions hors plateforme.

Une des limites de notre travail est d’avoir analysé uniquement le test MSI par biologie
moléculaire et de ne pas avoir tenu compte de la recherche par immunohistochimie. Ainsi,
certains patients ont pu avoir que I’THC. Néanmoins dans notre région, les pratiques ont ét¢ de
réaliser le test MSI par biologie moléculaire en premicre intention pour rechercher une

instabilité microsatellitaire.

En 2010 il était recommandé de réaliser systématiquement, chez les CCR de survenue avant
60 ans, un phénotype RER. Nous avons constaté que 60 % (n = 132) de ces patients n’ont pas
eu cette recherche. Alors qu’il était recommandé en 2010 de réaliser systématiquement, chez
les CCR présentant un statut MSI, une recherche de mutation BRAF afin de différencier un
syndrome de Lynch d’une forme sporadique ; nous avons constaté que 31% (n = 7) de ces

patients n’ont pas eu cette recherche.

Chez les patients avec un CCR présentant un phénotype RER+, en I’absence de mutation
BRAF, une consultation d’oncogénétique est recommandée. Nous avons constaté que 92 %
(n = 12) de ces patients n’ont pas eu cette consultation. Nous n’avons pas €tudi¢ pourquoi la
plupart des patients n’ont pas eu de consultations d’oncogénétique. Les explications sont
probablement multiples, a la fois le manque de sensibilisation des médecins sur le test RER+
et le refus des patients. Une autre hypothese serait qu’une certaine partie de la population soit
uniquement prise en charge par des praticiens peu sensibilisés a I’oncogénétique. Ceci n’est
probablement pas spécifique a notre région. Des réunions de sensibilisation a I’intérét et a
I’interprétation des tests MSI pour le corps médical ont ét¢ effectuées dans notre région

depuis 2010.
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Notre travail donne un apercu général de la prise en charge du CCR et des tests moléculaire
dans une région francaise en 2010. Ce travail intervient a la période ou la recherche de
mutation KRAS devient indispensable a la prise en charge du CCR métastatique. Nous
constatons que cette prescription en 2010 est en cours de systématisation dans le CCR
métastatique (64,4 %) méme si 1’utilisation des anti-EGFR chez les patients KRAS wild type

reste faible en premicre ligne (47 %).

La principale force de notre travail est qu’il repose sur le croisement de deux banques de
données fiables et exhaustives, le registre des cancers du Poitou Charente et les plateformes
de biologie moléculaires. Aucune région francgaise n’est dotée d’un registre général des
cancers, comme celui de la Région Poitou-Charentes. Chaque inclusion de cas incident
bénéficie d’une vérification spécialisée avant inclusion dans la banque de données.
L’ensemble des données des plateformes des régions avoisinantes ont ¢été collectées et

croisées avec le cas incidents de CCR de 2010.

La principale faiblesse de notre travail est qu’il est difficilement extrapolable a 1’ensemble de
la population francaise. Il ne s’agit pas a proprement parler d’une étude de population mais
plutot une étude d’évaluation des pratiques dans la région Poitou-Charentes. En effet chaque
prescription de test moléculaire est dépendante des cliniciens, des anatomopathologistes et des
biologistes. Par exemple, lors d’'une demande de KRAS la plateforme de biologie moléculaire
du Poitou Charente réalise maintenant systématiquement une BRAF chez tous les patients
RAS WT et un MSI chez les patients de moins de 60 ans. Ce n’est pas forcément le cas des
autres plateformes. Ces €léments vont influencer la prescription ou non, d’un ou plusieurs

tests moléculaires, pour un CCR donné.

Pour finir, nous avons constaté qu’il était réalis¢ de fagon plus systématique les tests
moléculaires dans le département de la Vienne. Nous n’avons pas étudié les raisons
expliquant cette différence par rapport aux autres départements composants la région. Un des
¢léments d’explications possible serait la présence d’un CHU en Vienne alors que les autres

départements ne possedent que des cliniques privées ou des centres hospitaliers généraux.
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En conclusion, cette étude révele que, parmi les 1318 adénocarcinomes colorectaux incidents
diagnostiqués en 2010 dans la région Poitou-Charentes, 37,3 % (n = 492) ont bénéficié d’un
ou plusieurs tests moléculaires (KRAS, BRAF ou MSI). La mutation KRAS était recherchée
chez 92.7 % des patients. La mutation BRAF V600E ¢était recherchée chez 28.1 % des
patients. Le phénotype RER + ¢tait recherchée chez 29.1 % des patients testés. 47 % des CCR
de stade IV, non mutés KRAS et traités par chimiothérapie palliative ont recu protocole
incluant un anti-EGFR. 92 % des CCR non mutés BRAF et présentant une instabilités des

microsatellites, n’ont pas eu de consultation d’oncogénétique.
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Résumé

Titre : Réalisation des tests moléculaires (KRAS, BRAF et MSI) dans les cancers colorectaux
(CCR) de la région Poitou-Charentes en 2010.

Introduction :

La détermination des mutations KRAS, BRAF et du phénotype RER sont utiles a la prise en
charge thérapeutique du CCR. Il existe actuellement peu de données sur le taux de
prescription et les conséquences au niveau thérapeutique de ces tests moléculaires. L’objectif
de cette ¢tude est d’évaluer la réalisation de ces tests moléculaires, ainsi que leur impact dans
la prise en charge des CCR incidents en 2010 dans la région Poitou-Charentes.

Méthodes :

Tous les cas incidents de CCR de patients domiciliés dans la région Poitou-Charentes,
recensés pour 1’année 2010, quelque soit le lieu de prise en charge, ont ¢été¢ analysés. Les
données démographiques, histologiques et thérapeutiques ont été¢ recueillies a partir du
registre général des cancers de la région Poitou-Charentes. La réalisation et les résultats des
tests moléculaires (KRAS sur les codons 12 et 13, BRAF V600E et phénotype RER) ont ¢été
recueillis a partir des plateformes de génétique moléculaire du cancer. Les facteurs
influencant la prescription de ces tests moléculaires ont ét¢ analysés (caractéristiques des
patients et/ou de la tumeur). L’impact de ces tests moléculaires sur la prise en charge
thérapeutique ont été étudiés (prescription d’anti-EGFR et réalisation d’une consultation
d’oncogénétique).

Résultats :

En 2010, 1384 CCR incidents ont ¢&té recensés en Poitou-Charentes dont 1318
adénocarcinomes inclus, parmi lesquels 298 (22,9 %) étaient métastatiques au diagnostic
(stade IV). Au moins un des trois tests moléculaires a été effectué chez 492 patients (37.3%).
La recherche de mutation KRAS a été faite chez 456 patients (92.7 %) et le géne KRAS était
muté chez 39,7 % (n = 181). 64 % (n = 191) des CCR de stade IV ont eu une recherche de
mutation KRAS et 25,1 % (n = 263) dans les stades localisées (35,2 % dans les stades III
; n=137). La recherche de mutation BRAF a été faite chez 28,1 % (n = 138) des patients avec
une mutation V60OE retrouvée chez 23,9 % (n= 33) des patients. La recherche d’instabilité
des microsatellites a été faite chez 29,1 % (n = 143) des patients avec un phénotype RER +
retrouvé chez 15,3 % des patients (n = 22). Il existait une différence significative sur le taux
de prescription des tests moléculaires concernant 1’age (patients de moins de 60 ans:
p <0.001) et concernant le département de résidence (Vienne : p <0.001). 44 CCR (47,8 %)
de stade IV non mutés KRAS traité par chimiothérapie de 1° ligne, ont regu des anti-EGFR.
132 CCR (60,3%) de survenue avant I’age de 60 ans n’ont pas eu de recherche d’instabilités
des microsatellites. Seulement 8% des CCR (n =1), BRAF non mutés, présentant une
instabilité¢ des microsatellites, ont eu une consultation d’oncogénétique.

Conclusion :

Cette ¢tude met en évidence une disparit¢ de la réalisation des tests moléculaires au sein
d’une région. Le taux de recherche de mutation KRAS est élevé chez les patients
métastatiques mais €également non métastatiques. En revanche, la prescription du test MSI est
faible et aboutit rarement a une consultation d’oncogénétique en cas de positivité.
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