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L e cancer colorectal (CCR) a �et�e l’un des premiers cancers �a avoir �et�e
caract�eris�es d’un point de vue mol�eculaire. En 1990, la « s�equence

de Vogelstein » a permis de d�ecrire le mod�ele d’accumulation progressive
d’alt�erations g�en�etiques et �epig�en�etiques �a la base du d�eveloppement tumoral et
de la progression du CCR.

‘‘
Le cancer colorectal a été l’un des premiers cancers à avoir
été caractérisé d’un point de vue moléculaire

’’Plusieurs g�enes mut�es ont ainsi �et�e identifi�es comme �etant �a la source de ce
ph�enom�ene. La pr�esence de mutations inactivatrices et de d�el�etions de g�enes
suppresseurs de tumeurs (APC, TP53, SMAD4) et l’activation d’oncog�enes
(tels que KRAS, NRAS, BRAF et PIK3CA) a �et�e caract�eris�ee et largement
d�ecrypt�ee.
En plus de ces mutations, des ph�enom�enes d’instabilit�e chromosomique (80-
85 % des CCR), d’instabilit�e microsatellitaire (MSI pourMicrosatellite Instability)
(� 15 % des CCR) et d’hyperm�ethylation des ı̂lots CpG (CIMP pour CpG island
methylator ph�enotype) (� 15 % des CRC) compl�etent la classification historique
des CCR.

La classification moléculaire consensuelle des cancers
colorectaux ou le consensus moléculaire
transcriptomique

L’expression g�enique est strictement li�ee au ph�enotype cellulaire et aux
caract�eristiques tumorales, et a �et�e largement utilis�ee pour identifier des sous-
types biologiquement homog�enes d’une maladie. Les classifications bas�ees sur
des donn�ees d’expression sont largement accept�ees et exploit�ees dans plusieurs
types de cancers, mais il a fallu du temps pour voir la survenue d’une �etude de
classification transcriptomique pour le CCR.
Entre 2012 et 2014, plusieurs �etudes majeures de ce type ont �et�e publi�ees
presque simultan�ement [1-6]. Afin de r�esoudre les incoh�erences entre les
diff�erentes classifications du CCR et d’en faciliter la translation clinique, ces
groupes ont convenu de partager leurs donn�ees respectives et d’�etablir une
classification commune.
Six algorithmes de sous-typage duCCR ont �et�e �evalu�es. Un total de 4 151 patients
provenant de18 cohortes dedonn�ees deCCRont �et�e analys�es. Cela a abouti �a une
classification mol�eculaire consensuelle qui permet la cat�egorisation de la plupart
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des tumeurs en un des quatre sous-types robustes (« Consensus Molecular
Subtypes », CMS), d�esign�es CMS1, CMS2, CMS3 et CMS4 [7] (figure 1).

‘‘
Une classification moléculaire consensuelle permet
la catégorisation de la plupart des tumeurs en quatre

sous-types robustes

’’Ces groupes formellement d�etermin�es par expression sont strictement li�es �a des
caract�eristiques biologiques, g�enomiques et �epig�enetiques, ainsi qu’aux taux de
survie sans r�ecidive (SSR), de survie globale (SG) et de survie apr�es r�ecidive (SAR).
Le groupe CMS1 (14 %, MSI) concerne principalement des femmes âg�ees
atteintes d’un cancer du côlon proximal, peu ou non diff�erenci�e. Ces tumeurs
sont hautement mut�ees en raison d’une d�eficience dans la r�eparation des
m�esappariements de l’ADN (dMMR pour deficient MisMatch Repair) et
expriment un ph�enotype d’instabilit�e microsatellitaire (MSI).
De plus, ces tumeurs sont associ�ees �a un ph�enotype hypermethylateur
(CIMP-�elev�e), et �a des mutations fr�equentes de BRAFV600E [7]. Ces tumeurs se
caract�erisent par une forte infiltration par des lymphocytes T cytotoxiques CD8+,
lymphocytes T auxiliaires CD4+ et des lymphocytes Natural Killer [8]. Ce groupe
est caract�eris�e par une meilleure SSR, une SG interm�ediaire et, paradoxalement,
par une faible SAR [7].

CMS1
14 %

CMS2
37 %

CMS3
13 %

CMS4
23 %

Immunogénique
+++

Inflammation
chronique

CNA (CIN)

Méthylation

PD-1/PD-L1
mAc

Ras WT :
Anti-EGFR

BRAFm KRASm TP53m

SG/SSR 

SAR 

++ ++ ++ - 

- ++ +++ ++ 

Nombre mutations

Figure 1. Repr�esentation sch�ematique des groupes CMS (Consensus Molecular Subtypes).

646 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 7, septembre 2018



Le groupe CMS2 (37 %, canonique) inclut principalement des patients atteints
d’un cancer du côlon distal. Les caract�eristiques biologiques consistent en un
type �epith�elial avec une instabilit�e chromosomique dominante refl�et�ee par des
taux �elev�es d’alt�eration du nombre de copies chromosomiques (CNA pour Copy
Number Alterations) ; des microsatellites stables (statut MSS) ; des mutations
fr�equentes de TP53 et l’activation des voies WNT et MYC. Ces tumeurs de type
canonique pr�esentent une faible expression des signatures lymphocytaires et
my�eloı̈des [8] correspondant �a un d�esert immunitaire. Les patients CMS2
pr�esentaient un meilleur taux de SAR que les autres sous-types.
Le groupe CMS3 (13 %, m�etabolique) est caract�eris�e par un type �epith�elial, un
statut MSS (90 %) ou MSI (10 %), un taux faible de CNA et des mutations
tr�es fr�equentes de KRAS. Ils montrent une faible expression des signatures
lymphocytaires et my�eloı̈des [8]. D’un point de vue clinique, ce groupe �etait
caract�eris�e par une survie interm�ediaire [7].
Enfin, le groupe CMS4 (23 %, m�esenchymale) concerne principalement des
patients jeunes avec un CCR de stade avanc�e. Ces tumeurs pr�esentent des taux
�elev�es de CNA associ�es �a un statut MSS et se caract�erisent par une activation des
voies TGF-ß et VEGF impliqu�ees dans la transition �epith�elio-m�esenchymateuse,
un ph�enotype m�esenchymateux et une importante infiltration stromale.
Les patients du groupe CMS4 pr�esentent une SG et une SSR moins bonne
que les patients des autres groupes [7]. Ce sous-groupe exprime des marqueurs
de cellules d’origine lymphoı̈de et monocytaire et pr�esente �egalement une
signature angiog�enique, inflammatoire et immunosuppressive. Ce sous-type
m�esenchymateux est caract�eris�e par une forte densit�e de fibroblastes qui
produisent des cytokines qui favorisent l’inflammation associ�ee �a la tumeur et
favorisent l’angiogen�ese, entrainant un pronostic p�ejoratif [8].
Treize pour cent des patients sont rest�es « non classifi�es » en raison de la
pr�esence de sous-types mixtes (�epith�eliaux et m�esenchymateux) en proportion
variable, ce qui repr�esente un ph�enotype de transition ou une h�et�erog�en�eit�e
intra-tumorale [7].

Impact thérapeutique de la classification moléculaire
consensuelle des cancers colorectaux en 2018 ?

L’immunothérapie : la panacée du groupe CMS1

En 2015, une �etude de phase II sur 41 patients a promptement ouvert la porte de
l’immunoth�erapie dans les cancers digestifs [9]. Le principe de ce traitement
repose sur l’utilisation d’anticorps monoclonaux qui permettent de bloquer le
r�ecepteur PD-1 (Programmed Death-1) ou son ligand PD-L1, qui contrôlent
n�egativement la r�eponse immune Th1 cytotoxique. PD-L1 est exprim�e �a la
surface d’environ 30 % des tumeurs solides, et entraı̂ne une inhibition
des r�eponses immunes anti-tumorales dans les cancers. Le blocage de PD-1
ou de PD-L1 stimule la r�eponse immune pouvant d�etruire la cellule tumorale.
Ce traitement a d�emontr�e son efficacit�e dans certains cancers pr�esentant un
grand nombre de mutations comme les cancers du poumon du fumeur ou les
m�elanomes. Parmi les cancers du côlon, les tumeurs MSI pr�esentent une
accumulation de mutations susceptible de g�en�erer des n�eo-peptides immuno-
g�eniques, qui peuvent être reconnus par les lymphocytes infiltrants la tumeur.
Le traitement par anticorps anti PD-1 et PD-L1 s’est ainsi r�ev�el�e extrêmement
efficace dans les CCR MSI. Toutefois, le lien entre une charge mutationnelle
�elev�ee et l’activation immunitaire est aussi observ�e dans les cas de CCR MSS
hypermut�es associ�es aux mutations de l’ADN polymerase-e (POLE). Ces tumeurs,
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repr�esentant environs 3 % des CCR, font partie (comme les MSI) du groupe
CMS1, renforçant ainsi l’association entre CMS1 et immunoth�erapie.

Les anticorps anti-EGFR, toujours d’actualité

La th�erapie cibl�ee par anticorps anti-EGFR (cetuximab, panitumuamb) est
couramment utilis�ee dans la prise en charge des patients ayant un cancer
colorectal au stade m�etastatique (CCRm). De nombreuses �etudes r�etrospectives
et prospectives ont pu identifier des facteurs pr�edictifs mol�eculaires de r�eponse/
non-r�eponse aux traitements par anticorps anti-EGFR. De ce fait, la pr�esence de
mutations dans les exons 2, 3 et 4 des g�enes KRAS ou NRAS est pr�edictive de
l’absence de r�eponse aux th�erapies cibl�ees anti-EGFR pour le traitement des
patients atteints de CCRm. Plusieurs autres alt�erations dans les voies de
signalisation des MAP kinases et AKT/mTOR ont �et�e sugg�er�ees comme �etant
impliqu�ees dans la r�esistance aux anticorps anti-EGFR, telles que les mutations de
BRAF, MEK1, ERBB2 et PIK3CA.
Les tumeurs quadruples n�egatives (sauvages pour KRAS,NRAS, BRAF et PIK3CA),
repr�esentant 30 % des CCRm, sont les plus susceptibles de r�epondre �a la
th�erapie par anti-EGFR. De ce fait, les tumeurs du groupe CMS3 (tr�es
fr�equemment RAS mut�ees) se trouvent en grand partie exclues de cette
th�erapeutique tandis que les tumeurs CMS2 sont les meilleures candidates �a ce
type de traitement.

‘‘
Les tumeurs quadruples négatives (sauvages pour KRAS, NRAS,
BRAF et PIK3CA), représentant 30 % des cancers colorectaux

métastatiques, sont les plus susceptibles de répondre à la thérapie par
anti-EGFR

’’
Le groupe CMS4, en manque de traitement

Le facteur de transcription « Caudal-type homeobox 2 » (CDX2) est impliqu�e
dans l’oncogen�ese du CCR et a �et�e propos�e comme biomarqueur pronostique
chez les patients ayant des cancers du côlon de stade II ou III [10]. Bien que
l’expression de CDX2 soit un facteur pronostique globalement ind�ependant,
la perte d’expression de ce g�ene a �et�e trouv�ee exclusivement dans les groupes
CMS4 et CMS1 et n’est pas associ�ee �a un moins bon pronostic dans le groupe
CMS1 [11]. Au contraire, la perte d’expression de CDX2 est fortement
pronostique chez les patients CMS4, se composant de cancers du côlon
caract�eris�es par une signature de type cellule souche. La combinaison de la
classification consensuelle CMS et de la perte d’expression CDX2 pourrait être un
marqueur utile pour identifier des patients CMS4/CDX2-n�egatifs avec un tr�es
mauvais pronostic. Parmi les voies activ�ees dans le groupe CMS4, certaines, telles
que les voies du TGF-ß, du VEGF et des MAP kinases, pourraient repr�esenter des
cibles th�erapeutiques potentielles.

Conclusion

La classification CMS est un outil de choix pour la stratification des CCR et
l’identification de sous-types homog�enes afin d’am�eliorer la s�election des
patients en phase pr�ecoce pouvant b�en�eficier d’un traitement adjuvant, ou
d’identifier les patients m�etastatiques susceptibles de b�en�eficier d’une th�erapie
cibl�ee sp�ecifique.
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Aujourd’hui les quatre groupes CMS pr�esentent la meilleure description actuelle
de l’h�et�erog�en�eit�e du CCR au niveau de l’expression g�enique ; toutefois la
d�efinition de ces groupes pourrait être am�elior�ee en sous-groupes intra-CMS et
aussi par une meilleure caract�erisation des ph�enotypes mixtes (appartenance
d’une tumeur �a plusieurs groupes). Ainsi, si la classification des CCR repr�esente
une avanc�ee majeure dans la compr�ehension des m�ecanismes mol�eculaires �a
l’origine de la transformation maligne des cellules �epith�eliales coliques, elle est
aussi porteuse d’espoir dans le d�eveloppement d’une approche de m�edecine de
pr�ecision dans ce cancer �a l’instar des autres cancers fr�equents (sein et poumon).

Liens d’int�erêts : CP d�eclare n’avoir aucun lien d’int�erêt en rapport avec l’article.
PLP : interventions ponctuelles pour Amgen, Boerhinger-Ingelheim, MSD, BMS,
Roche, Meck-Serono, Astra-Zeneca. &
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