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Depistez-le! Traitez-le! Battez-le!

soignante, a mieux comprendre les caractéristiques de votre tumeur et a personnaliser
votre plan de traitement.

Le contenu suivant a été généreusement revu et approuvé par le Dr Sharlene Gill, professeur de médecine a
I'Université de la Colombie-Britannique et oncologue au BC Cancer Agency (Vancouver), spécialisée dans les
tumeurs malignes gastro-intestinales (Gl).

Un développement scientifique passionnant de ces derniéres années a été l'identification de biomarqueurs —
molécules trouvées dans votre tumeur ou dans d'autres tissus qui peuvent révéler si un processus dans votre corps
est normal ou pathogene (provoquant une maladie). Si vous avez recu un diagnostic de cancer colorectal de stade IV
il est crucial de connaitre le profil des biomarqueurs de votre tumeur afin que votre équipe soignante puisse

élaborer un plan de traitement personnalisé pour vous.

Qu'est-ce qu'un biomarqueur ?

L'identification de biomarqueurs est I'un des développements scientifiques les plus passionnants de ces derniéres
décennies.—molécules présentes dans votre tumeur ou dans d'autres tissus, qui peuvent révéler si un processus de
votre organisme est normal ou pathogéne (a l'origine d'une maladie).
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Les biomarqueurs, abréviation de marqueurs biologiques ou marqueurs moléculaires, comprennent I'ADN, les protéines et
les mutations génétiques présents dans le sang, les tissus ou d'autres liquides organiques. Les tests de biomarqueurs sont
parfois appelés tests tumoraux, tests moléculaires et tests génomiques.

Plusieurs biomarqueurs sont utilisés pour I'évaluation du cancer colorectal de stade IV. lIs offrent une valeur ajoutée de
plusieurs maniéres :

® Les biomarqueurs diagnostiques détectent la maladie

® Les biomarqueurs pronostiques sont associés a la compréhension du pronostic, c'est-a-dire de I'issue clinique
indépendamment du traitement regu.

® Les biomarqueurs prédictifs permettent de prévoir le bénéfice ou I'absence de bénéfice d'un traitement.

Quand les tests de biomarqueurs sont-ils effectués ?

Le statut de vos biomarqueurs tumoraux
doit étre déterminé des que le diagnostic

de cancer colorectal de stade IV est posé . ’
Le test permettra d'élaborer le plan de

traitement personnalisé le plus approprit

A l'heure actuelle, on estime que le A

profilage moléculaire de la tumeur n'est

pas utile dans les stades précoces du f

. . +
cancer colorectal (non métastatique). + \ /

sauf en cas de récidive de la maladie.

Si vous avez été opéré, un échantillon de votre tumeur a probablement été prélevé a ce moment-la et envoyé au
service de pathologie pour analyse. Si les tests de biomarqueurs n'ont pas été effectués, demandez a votre
chirurgien ou a votre équipe d'oncologie comment faire tester votre tumeur. Si aucun échantillon n'a été prélevé,
demandez a votre médecin quelles sont vos options en matiére de tests.

)'états jeune Lorsque j'at été dingnostiqué. Je voulals savoir si
Jlavais un type héréditaire de cancer du rectum, alors je me suls
renselgné sur le test oles blomarqueurs. J'at écé soulagé ol'apprendre
que je wavais pas de forme héréditaive, mats je suis content d'avolr
posé La question.
Marie Taurast
Survivante d'un cancer du
rectum de stade

Que vont montrer les tests ?
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Les tests de biomarqueurs révéleront si votre tumeur présente des mutations susceptibles d'affecter sa réponse
aux traitements médicamenteux. Ces tests peuvent également étre utilisés pour aider a détecter la croissance, la
réduction ou la récurrence de votre cancer. Enfin, le fait de connaitre la localisation, le type, le stade et le profil
génétique de votre tumeur aidera votre oncologue ou votre chirurgien a vous recommander un plan de traitement
personnalisé.

Diagnostic d'accompagnement

Les tests génétiques peuvent indiquer si une certaine thérapie a des chances de fonctionner ou non pour ce
patient. Le fait de connaitre ce résultat a I'avance permet de réduire les effets secondaires inutiles du traitement,
les espoirs suscités et les colits. Maintenant que I'on connait mieux le réle des biomarqueurs dans la prédiction de
la réponse d'un patient a un traitement, de nouvelles classes de médicaments anticancéreux sont souvent
développées avec un "diagnostic compagnon". Il s'agit d'un test pour un biomarqueur prédictif qui permet de
classer les cancers en groupes de répondeurs et de non-répondeurs pour ce traitement médicamenteux spécifique.

Les diagnostics d'accompagnement sont appelés ainsi car ces tests sont spécifiquement développés pour étre
utilisés en accompagnement d'un médicament particulier. En plus d'aider a identifier le bon patient, les diagnostics
compagnons peuvent également contribuer a éviter les effets indésirables des médicaments en permettant aux
médecins d'identifier les patients qui présentent un risque accru d'effets secondaires graves de certains
médicaments. lls donnent également aux médecins la possibilité d'adapter le traitement médicamenteux afin
d'obtenir de meilleurs résultats cliniques. Les diagnostics compagnons permettront d'administrer le bon
médicament au bon patient au bon moment en évaluant une caractéristique particuliere de la maladie d'une
personne qui constitue une cible pour ce médicament précis et ciblé.

Quels biomarqueurs doivent étre testés et quelles informations nous
apporteront-ils ?

Il existe plusieurs classes de tests de biomarqueurs utilisés pour déterminer les choix de traitement des patients
atteints de cancer colorectal de stade IV (et parfois de stade lll).
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1. Mutations affectant la réactivité aux médicaments anticancéreux.

Certains genes sont présents a la
surface des tumeurs. Ces
"oncogénes" comprennent RAS et
BRAF, que I'on retrouve dans le KRAS + PIK3CA mutation
cancer colorectal. Les mutations de
ces genes empéchent de nombreux F——
traitements standard du cancer BRAF + PIK3CA mutation

BRAF mutation

PIK3CA mutation/
3% PTEN loss

colorectal avancé de fonctionner. % 12%
Les traitements tels qu'Erbitux® ou
Vectibix® appartiennent a une classe
de médicaments qui inhibent des
structures biologiques importantes
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pour la croissance des cellules
cancéreuses : les récepteurs du
facteur de croissance épidermique

HAISNOISTI-NON

(EGFR). Ces médicaments sont N

rendus inefficaces par les protéines
produites par les genes mutés.

KRAS mutation

Source : Dienstmann R, Vilar E, Tabernero J. "Predicteurs moleculaires de la réponse a la
chimiothérapie dans le cancer colorectal". Cancer J. 2011 Mar-Avr;17(2):114-26.

a) Mutations RAS

RAS est une famille de génes qui fabrique des protéines impliquées dans les voies de signalisation cellulaire qui
controlent la croissance et la mort des cellules. Les membres de la famille des genes RAS qui sont présents dans le
cancer colorectal comprennent KRAS et NRAS.

40 a 50 % des cancers colorectaux présentent une mutation KRAS ou NRAS. Une mutation des genes KRAS ou
NRAS signifie que le patient aura peu de chances de répondre aux traitements standard qui inhibent les
récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR).

Les quelque 50 a 60 % de patients atteints d'un cancer colorectal dont les tumeurs ne présentent PAS de
mutations de RAS ou de KRAS (appelées "RAS de type sauvage") peuvent bien répondre a ces traitements.

Le "test RAS étendu" examine plusieurs variantes de mutation dans les génes KRAS et NRAS et est recommandé
pour les patients atteints d'un cancer de stade IV.
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"Lorsque mon cancer a vécldivé dans mon bassin aprés 7 ans de
rémission, La recherche en oncologie avait consiolérablement
progressé depuls mon diagnostic tnitial en 2010. L'aceds i des
panels génétiques m'a permls d'accéder & une thérapie antl-EGFR
(Panitumumab) en méme temps que FOLFOX comme traltement
de premiere ligwne. Cette association a permis de réduire ma
tumeur de 0 %, ce qui a rendu L'opération beaucoup plus siire.
Tous les patients attelnts de MCRC méritent cette chance'.

Robin MeGee
Patient atteint d'un cancer du rectum de stade v

b) Mutations BRAF
Le gene BRAF fournit des instructions pour la fabrication d'une protéine qui aide a transmettre des signaux

chimiques de I'extérieur de la cellule vers le noyau de la cellule. Cette protéine fait partie d'une voie de signalisation
qui régule la croissance et la division des cellules, le processus par lequel les cellules arrivent a maturité pour
remplir des fonctions spécifiques, le mouvement cellulaire et I'autodestruction des cellules.

Le test BRAF est recommandé pour les patients de stade IV au moment du diagnostic. Le test BRAF est
généralement effectué en méme temps que le test RAS. Environ 5 a 10 % des cancers colorectaux présentent des
mutations BRAF. La présence d'une mutation BRAF est associée a un pronostic plus défavorable. Toutefois, elle
peut également permettre d'identifier les patients susceptibles de bénéficier de thérapies ciblées par des
inhibiteurs de BRAF.

c) Test de mutation PIK3CA

Les génes de la P13 kinase (PIK3CA) contrdlent de multiples fonctions qui influencent la croissance et la survie des
cellules. Bien qu'un patient sur cing atteint d'un cancer colorectal présente une mutation PIK3CA, le dépistage de ce
géne n'est pas une pratique courante au Canada. Les médicaments qui inhibent PIK3CA ont été approuvés pour le
traitement d'autres types de cancer, mais ils n'ont pas démontré leur activité dans le cancer colorectal.

Pour certains patients, il peut cependant étre utile de connaitre leur statut PIK3CA. Des études récentes suggerent
que les patients porteurs de cette mutation pourraient bénéficier d'un traitement a I'aspirine aprés une résection
chirurgicale afin de diminuer le risque de récidive du cancer.

d) HER 2

HER2 est une protéine impliquée dans la croissance normale des cellules et bien connue comme cible de traitement
dans le cancer du sein. Environ 4 % des cancers du c6lon surexpriment également (en trop grande quantité) la
protéine HER2, et cette surexpression contribue a la croissance et a la survie des cellules cancéreuses. Les thérapies
ciblées sur HER2 peuvent améliorer considérablement les résultats des cancers du c6lon HER2-positifs et tous les
cancers colorectaux devraient étre testés pour HER2. Il existe plusieurs RISCC C
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médicaments disponibles qui pourraient cibler HER2 et dont |'activité dans les cancers colorectaux HER2-positifs est
actuellement a I'étude.

e) TRK

Les fusions TRK sont des anomalies chromosomiques qui se produisent lorsqu'un des génes NTRK (NTRK1, NTRK2,
NTRK3) est anormalement connecté a un autre géne non apparenté (par exemple ETV6, LMNA, TPM3). Cette
anomalie entraine une signalisation TRK incontrolée qui peut conduire a un cancer. Les fusions TRK sont rares mais
peuvent survenir dans le cancer du célon. Les fusions TRK peuvent étre identifiées par divers tests de diagnostic,
notamment le séquencage ciblé de nouvelle génération (NGS), I'immunohistochimie (IHC), la réaction en chaine par
polymérase (PCR) et I'hybridation fluorescente in situ (FISH). Un traitement approuvé par Santé Canada est
disponible pour traiter un cancer dii a une fusion génétique : le larotrectinib (Vitrakvi®). Les fusions de genes TRK
sont trés rares dans les cancers colorectaux, on estime qu'elles se retrouvent dans <1 a 2 % des cas.

2. Recherche de défauts dans les mécanismes de réparation de I'ADN : Test MSI-H/
dMMR

Le terme dMMR est I'abréviation de "deficient mismatch repair" (réparation déficiente des mésappariements) et
désigne une situation dans une cellule ou les dommages causés a I'ADN ne sont pas réparés, ce qui entraine un taux
plus élevé de mutations. Les genes qui régulent la réparation de I'ADN (appelés genes de réparation des
mésappariements) fonctionnent comme des "correcteurs d'orthographe" génétiques en corrigeant les erreurs dans
I'ADN lors de la division des cellules, un peu comme les "correcteurs d'orthographe" corrigent les fautes de frappe
sur un ordinateur. Lorsque les geénes MMR cessent de fonctionner au maximum de leur potentiel, des zones de
I'ADN peuvent commencer a devenir instables en raison des erreurs. Cette situation entraine une "instabilité des
microsatellites", ou MSI. Une tumeur est désignée comme MSI-H lorsqu'elle présente des niveaux élevés
d'instabilité.

Le test de dépistage MSI recherche les changements dans la séquence d'ADN entre le tissu normal et le tissu
tumoral et peut identifier s'il y a ou non une grande instabilité (également connue sous le nom de MSI-H). De
méme, le test MMR recherche la présence ou I'absence de protéines de réparation des mésappariements dans la
tumeur. Les résultats entre les deux types de tests sont fortement corrélés.

MSI-H ou dMMR est présent dans environ 15 % des tumeurs du colon (dont environ un quart est associé a une
maladie héréditaire) et seulement rarement dans les tumeurs du rectum. Seul un petit sous-groupe (environ 4 %)
de patients atteints de cancer colorectal métastatique présente des tumeurs MSI-H ou dMMR.
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‘MSI/MMR genetic testing of my tumour was an tntegral part of my diagwosis. it
helped to guide me to what the best treatment options were for me and by exposing this
previously unknown cancer risk tn my family. it proved to be the catalyst in helping
others in my family become more proactive with their health, which has led to many
saved lives.”

Rostzdw Fitzpatrick
Sunvivant d'un cancer du colon de stade (it

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaire, mieux connus sous le nom d'immunothérapies, se révelent prometteurs
dans le traitement des tumeurs MSI-H :

e Pembrolizumab (Keytruda®)

e Nivolumab (Opdivo®)
Il est extrémement important de connaitre le statut MSI de votre tumeur avant de choisir un traitement. Les
tests MSI ou MMR sont recommandés en particulier pour les patients atteints de cancer colorectal chez qui on
soupconne un syndrome héréditaire.

Comment fonctionnent les inhibiteurs de points de contrdle immunitaires

Les médicaments inhibiteurs de points de contréle immunitaire agissent en permettant a la réponse immunitaire
de I'organisme de faire son travail d'attaque et de destruction des cellules anormales, pour les empécher de se

multiplier et de provoquer un cancer.

Cette réponse immunitaire implique des cellules T, qui sont activées lorsqu'elles reconnaissent une cellule
anormale ou mutée. La PD-1 est une protéine de contrdle a la surface des cellules T qui agit normalement
comme une sorte d"'interrupteur" pour empécher les cellules T d'attaquer d'autres cellules de I'organisme. Pour
ce faire, elle se lie a PD-L1, une protéine présente sur certaines cellules normales (et cancéreuses). Lorsque la
protéine PD-1 se lie a la protéine PD-L1, elle indique au lymphocyte T de laisser I'autre cellule tranquille.
Certaines cellules cancéreuses possedent de grandes quantités de PD-L1, ce qui les aide a se cacher d'une

attaque immunitaire.

Les anticorps monoclonaux qui ciblent PD-1 ou PD-L1 peuvent bloquer cette liaison et renforcer la réponse
immunitaire contre les cellules cancéreuses. Ces médicaments se sont révélés tres prometteurs dans le
traitement de certains cancers.
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Tumor Killing

Tumor Killing

ON

Dans le diagramme ci-dessus, avant I'immunothérapie (en haut), la molécule PD-1 ligand, ou PD-L1, de la cellule
tumorale (en rouge) se lie a un type de globule blanc appelé lymphocyte T d'une maniére qui permet a la cellule
tumorale d'échapper a la destruction par le systeme immunitaire. Au cours de I'immunothérapie (en bas), un
meédicament inhibiteur anti-PD-1 (vert vif) bloque la liaison PD-L1, permettant au lymphocyte T de cibler la cellule

tumorale pour la détruire.

Sources: American Cancer Society. https.//www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/treatment-
types/immunotherapy/immune-checkpoint-inhibitors.html and National Institutes of Health:

https://directorsblog.nih.gov/2015/06/09/a-surprising-match-cancer-immunotherapy-and-mismatch-repair/
3. Test CEA

Carcinoembryonic antigen (CEA) is a protein normally found in very low levels in the blood of adults and its level
may be increased in colorectal cancer. This is also known as a tumour marker. Your doctor may order this test if
cancer is suspected, to find out if the cancer treatment is working, or to see whether there has been a recurrence
after treatment.

Le dépistage de I'ACE se fait a partir d'un échantillon de sang. Une fois le traitement actif terminé, il est
recommandé de procéder a des tests de I'ACE tous les 3 a 6 mois pendant la premiéere et la deuxieme année, puis
tous les 6 mois pendant les troisieme, quatrieme et cinquieme années apres la fin du traitement.

4. Cancer du colon du coté droit ou du coté gauche

Il existe des différences assez importantes dans la biologie des tumeurs colorectales selon le c6té du célon d'ou
provient le cancer. (Les tumeurs initiées dans le colon transversal sont assez rares). Des recherches récentes ont
montré que le c6té d'une tumeur a des implications sur le pronostic et le traitement.
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Primary Tumor Location and Potential Treatments

Right-sided Left-sided

Anti-PD1 MSI-H

sev s Tilec T aparT venas

PMKRAS MT TKRAS WT
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Bevacizumab + CT

Anti-EGFRs + CT

Les tumeurs originaires du cété gauche ou du cété droit du colorectum présentent des caractéristiques
sensiblement différentes et nécessitent des approches thérapeutiques différentes.

Par exemple, les tumeurs originaires du c6té droit du célon (caecum et célon ascendant) ont tendance a avoir un
pronostic plus défavorable et sont plus fréquentes chez les femmes. Il y a plus de mutations KRAS et BRAF et des
niveaux plus élevés d'instabilité des microsatellites (MSI-H). Les cancers du célon du c6té droit sont associés a un
pronostic plus défavorable. lls sont généralement traités par bevacizumab associé a une chimiothérapie
conventionnelle.

Les tumeurs primaires du coté gauche du corps (dans le c6lon descendant, le c6lon sigmoide et le rectum) sont
plus souvent observées chez les hommes et ont un meilleur pronostic. Ces cancers ont tendance a NE PAS
présenter de mutations du gene KRAS, a avoir des niveaux élevés de ligands du facteur de croissance épidermique,
I'amphireguline (AREG) et |'épireguline (EREG), et a contenir des récepteurs HER2. Le traitement de ces tumeurs
est treés différent. Elles peuvent étre traitées avec du bevacizumab ou des anticorps anti-EGFR (comme le
cetuximab ou le panitumumab) associés a une chimiothérapie classique.

Des agents anti-HER2 tels que le trastuzumab (Herceptin®), le lapatinib (Tykerb®) et d'autres agents sont en cours
de développement et leur efficacité dans le traitement du cancer colorectal métastatique est en cours de
détermination.

Il s'agit d'un domaine de recherche émergent. Demandez donc a votre oncologue si votre plan de traitement sera
différent en fonction du "co6té de votre tumeur".

Avoir un dialogue réfléchi avec votre oncologue traitant : Le
consentement éclairé
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Le traitement personnalisé, basé en partie sur votre profil de biomarqueurs, offre une approche plus ciblée de la gestion
de votre cancer colorectal de stade IV. En raison de I'éventail des options désormais disponibles, il est plus important que
jamais que vous et votre oncologue ou chirurgien partagiez les décisions relatives a votre plan de traitement.

Cela signifie que vous étes tous deux responsables de la compréhension des alternatives disponibles, des raisons qui sous-
tendent chacune d'entre elles, ainsi que des avantages et des inconvénients de chacun des choix qui vous sont proposés.

Pour vous préparer a ce rble, vous devez disposer d'informations compléetes et entretenir un dialogue ouvert avec votre
médecin traitant. Le consentement éclairé ne peut étre donné qu'une fois que vous étes sir de disposer de tous les
éléments nécessaires pour prendre une décision et que toutes les préoccupations ont été pleinement prises en compte.
Gardez également a l'esprit que vos préférences et vos valeurs sont importantes pour choisir le bon choix pour vous.

En tant que partenaire dans ce processus, il est important de se renseigner autant que possible sur les alternatives
proposées et de dialoguer avec votre médecin traitant pour vous assurer que vous disposez tous deux d'informations
complétes. Votre médecin vous informera des avantages et des inconvénients de chaque option, et vous travaillerez avec
lui pour convenir d'une approche.

Ne vous sentez pas géné si vous ne comprenez pas quelque chose. Ne craignez pas de faire perdre du temps au médecin. Il
est la pour travailler avec vous afin de trouver I'approche qui vous convient le mieux.

Votre statut de biomarqueur est une information importante a connaitre. Si vous n'avez pas encore subi ces tests, vous
devez plaider pour qu'ils soient effectués. Les résultats des tests vous aideront a prendre une décision éclairée.

Voici quelques exemples de questions a poser a votre médecin sur le test des biomarqueurs :

e Comment les résultats du test affecteront-ils mon plan de traitement ?
¢ Qu'est-ce que cela signifie pour mon pronostic ?

e Les tests de biomarqueurs présentent-ils des inconvénients ?

e Puis-je voir les résultats de mes tests de biomarqueurs ?

e Les tests révéleront-ils des informations sur mon statut héréditaire ?

Une fois que vous aurez recu les réponses a vos questions, vous serez en mesure de donner votre consentement
éclairé. Le consentement éclairé est |'autorisation accordée par un patient a un médecin pour un traitement ou un
test en connaissance des conséquences, risques et avantages possibles.

Votre oncologue ou votre chirurgien peut identifier vos meilleures options de traitement en connaissant le statut
de vos biomarqueurs et, a son tour, vous serez en mesure de prendre des décisions bien informées sur la facon
dont votre cancer sera traité.

Un peu d'histoire sur le séquencage de nouvelle génération

RISCC c

Réseau d'informations

et soutien pour le
cancer colorectal



[Saisissez ici]

Les technologies de séquencage de deuxieme génération, communément appelées séquencage de nouvelle
génération (NGS), ont été développées dans le but de permettre I'étude génomique de routine de chaque
tumeur. Le NGS permet le séquencage rapide et précis de nombreux genes a la fois en utilisant le matériel
génétique de la tumeur du patient, soit I'ADN ou I'ARN.

Avec l'arrivée sur le marché de ces tests a large panel dans le domaine de I'oncologie, les patients peuvent
accéder a un test qui peut étre administré au moment ou ils sont examinés pour le diagnostic et ol ils peuvent
tester des centaines de biomarqueurs différents. Ces tests deviennent plus facilement disponibles et testent des
échantillons plus petits pour un large éventail de marqueurs en un seul panel.

Le profilage génomique (NGS) pour guider la prise de décision thérapeutique en Oncologie

- / - .
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Cancer patients

Une ligne directrice canadienne sur l'utilisation du NGS en oncologie a été publiée en avril 2019. Elle a été
élaborée par un comité directeur composé de pathologistes, de généticiens, d'oncologues et de conseillers en
génétique de tout le Canada. Il fournit des conseils aux oncologues sur I'utilisation de la NGS pour l'identification
des mutations cancéreuses. Un certain nombre de thérapies ciblées ont été approuvées au Canada pour les
patients porteurs de mutations spécifiques dans leur cancer. En identifiant correctement les patients qui
pourraient répondre a ces agents, les oncologues peuvent a la fois traiter ceux qui pourraient en tirer des
bénéfices et épargner des toxicités inutiles a ceux qui sont peu susceptibles d'en bénéficier. En outre, le NGS peut
étre utilisé pour identifier les patients qui pourraient étre sensibles aux toxicités des médicaments.

Pour les patients dont la maladie progresse, le NGS peut alors étre utile dans la détection des genes de résistance
qui pourraient causer I'échec du traitement afin de guider la sélection des traitements ultérieurs. Par exemple : Les
mutations KRAS, NRAS et BRAF sont associées a la résistance au traitement ciblant le récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR). Les patients peuvent également passer a un essai clinique sur la base de
I'identification d'une mutation pilote a partir des résultats du test NGS, une fois que les traitements standard ont
été épuisés.

Si vous souhaitez obtenir des informations supplémentaires, n'hésitez pas a nous appeler, nous sommes préts a
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1 833 79 CCRAN (22726)
Ou envoyez-nous un mail a info@ccran.org

Un patient bien soutenu est un patient qui s'en sort

bien.
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