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Protéine RAS



Généralités

 Dernières décennies: nombreux oncogènes identifiés

 Constitutionnellement actifs nombreux cancer (mutations)

 KRAS: + prévalent (chrms 12)

 Kirsten RAt Sarcoma 2 viral oncogene homolog

 Code pour GTPase transductor protein

 Appartient à la superfamille RAS (HRAS, NRAS, KRAS)



Voie des MAPK/mTOR

RTK

GEF

RAF

MEK

ERK

RAS

Pi3K

AKT



Mutation KRAS et tumorigénèse

 Intervient précocement dans carcinogénèse

 Famille RAS : + muté 

 KRAS: 86% : codons 12, 13, 61

Cox et al. Landes Bioscience. 2010



MUTATION RAS

50% des CCR

Exon 2-3-4 KRAS, exon 2-3-4 NRAS



Mutation RAS : 50% CCR

Activatrice indépendant de 

l’EGF-R 

=> résistances anti EGF-R

Epidémiologie : 

50% CCR

K RAS : 40-50%

N RAS : 5-8%

Impact clinique :

limitation des anti EGF R 

aux patients RAS sauvage

Mais…

30-40% de nons 

répondeurs => BRAF 



L’ère de la thérapie ciblée 



INTRODUCTION - Généralités

 Année 1990 : 5FU seule drogue indiquée pour CCR avec médiane OS 12-15 mois

 Depuis, combinaisons (FOLFOX-FOLFIRI) avec meilleure OS (18-20mois) sans 

différence entre les 2

 Avènement biologie moléculaire => développement des thérapies ciblées

O’Dwyer et al. J Clin Oncol. 1990

Douillard et al. Lancet. 2000

de Gramont et al. J Clin Oncol. 2000

Tournigand et al. J Clin Oncol. 2004

Grothey et al. J Clin Oncol. 2004



AntiEGFR – Cetuximab

 Anticorps monoclonaux chimérisés

 Pas de relation avec expression tumorale de EGFR

 Essai CRYSTAL 2009:  ajout cetuximab au FOLFIRI chez CRCm KRAS codons 12 and 13 wt

Cunningham et al. N Engl J Med. 2004

Chung et al. J Clin Oncol. 2005

Van Cutsem et al. N Engl J Med 2009

Van Cutsem et al. J Clin Oncol 2011

9,9m vs 8,7m



 Anticorps monoclonaux chimérisés de EGFR

 Pas de relation avec expression tumorale de EGFR

 Essai CRYSTAL 2009:  ajout cetuximab au FOLFIRI chez CRCm KRAS codons 12 and 13 wt

Cunningham et al. N Engl J Med. 2004

Chung et al. J Clin Oncol. 2005

Van Cutsem et al. N Engl J Med 2009

Van Cutsem et al. J Clin Oncol 2011

43,2% vs 59,3%

AntiEGFR – Cetuximab/Panitumumab





MUTATIONS - BRAF

 5-10% des CCR – V600E (CH3-MLH1)

 Associé phénotype MSI dans 50%

 En cas de CCRm : très mauvais pronostic

 Pas de prédictif d’efficacité des anti-EGFR

 Survie 10 mois bichimiothérapie + thérapie ciblée

 Survie 20 mois trichimiothérapie + thérapie ciblée => FOLFOXIRI + AVASTIN = ref

 Pas impact pronostic en situation non métastatique chez les MSI

 Impact pronostic péjoratif BRAFm est dépendant statut MSI en situation adjuvante
Bokemeyer et al. Eur J Cancer 2012

Cremolini et al. Lancet Oncol 2015



Cible thérapeutique ?

Mauri et al. Cancers 2021



Kanat et al. WJGO 2020



Cible thérapeutique ? BEACON

 Efficacité limitée anti-BRAF seuls : mécanisme de rétrocontrôle EGFR et de 

compensation par activation de CRAF (activant MEK en aval de BRAF)

Taberno et al. - ESMO 2019/NEJM 2019



Cible thérapeutique ? BEACON

3pl association > chimiothérapie: OS: 9 mois vs 5,4 

mois [HR : 0.52, p <0,0001) et TR 26% vs 2% (p 

<0,0001)

2bl association > chimiothérapie: OS 8,4 mois et TR 

20%

EI grade ≥ 3 : 58% des patients 3pl, 50% 2bl et 61% ctrl

3pl et 2bl allongent de plusieurs mois la durée de vie 

sans dégradation des indices

Taberno et al. - ESMO 2019/NEJM 2019



Cible thérapeutique ? BEACON

Taberno et al. - ESMO 2019/NEJM 2019



VEGF







AntiVEGF (Bevacizumab)

 Anticorps monoclonal humanisé du VEGF

 Essai phase III : Ajout Bevacizumab au FOLFIRI en 1e ligne CRCm

Hurwitz et al. N Engl J Med. 2004
P<0,001



CONTEXTE 

QUELLE THERAPIE CIBLEE ?



 Essai phase III 2009-2011

 Panitumumab/ Bevacizumab + mFOLFOX6 

 CRCm RAS wt exon 2

 2e analyse: RAS wt

 Critère jugement principal: PFS

 Pas différence

 Différence en terme OS



 Essai phase III randomisé 2007-2012

 Compare Bevacizumab/Cetuximab

 Associé FOLFIRI en 1e ligne CRCm

 KRAS wt pour exon 2

 2e analyse pour RAS wt

 Critère jugmement principal : 

 Taux reponse

 Pas difference (62% vs 58%, P = .18)



Response rate: 59,6% (Cetux) vs 55,2% (Beva); p=0,13

p=0,45

CALGB 80405

2005-2012



Influence de la chimiothérapie néoadjuvante



Hétérogénéité mutationnelle

 Colon droit non comparable au colon gauche

Loree et al. Clin Cancer Res. 2018





pMMR





Instabilité microsatellites

 EPIDEMIOLOGIE :

 15 à 20% des CCR sporadiques

 Constant dans le syndrome de Lynch

 IMPACT CLINIQUE : 

 Facteur de bon pronostic (prouvé pour les stades II et III)

 Inefficacité du 5 Fu en monothérapie

 Persistance du bénéfice du FOLFOX

 EN PRATIQUE :

 Intérêt pour le stade II => pas de chimio adjuvante si 0 facteur de mauvais pronostic



CLASSIFICATION MOLECULAIRE



VALEUR PRONOSTIQUE/PREDICTIVE 

MUTATIONS - MSI

 MSI High : 15% des CCR

 Bon pronostic aux CCR non métastatiques (récidive + métastases rares)

 Résistance au 5FU en adjuvant = pas de chimiothérapie adjuvante pour stade II

 Caractère hypermuté = forte infiltration immunitaire

 Donc forte infiltration lymphocytaire par antiPD1 ou PD-L1

 Immunothérapie ++++

Sargent et al. J Clin Oncol 2010

Overman et al. Lancet 2017



BIOLOGIE MOLECULAIRE

Instabilité génétique (15%) = MSI Instabilité chromosomique (85%)

30% de Lynch

Bon pronostic : (CCRm : 5% MSI) Mauvais pronostic

Colon droit +++ Femme +++ Colon gauche +++ Homme +++

Hyperméthylation promoteur MLH1 

(formes sporadiques)

Mutations BAX, bcat, TGFb, BRAF

CIMP+

5q-, 2p-, 17p-, 18q-

Mutation APC

Mutation RAS

Mutation p53



MSI, CIMP high, 

hyperméthylation MLH1, 

SCNA low

BRAF mutés

Forte infiltration 

immunitaire

Colon droit

Bon pronostic en absence 

de métastases

Mauvais pronostic si 

évolution métastatique
(faible survie après rechute)

Colon gauche

MSS

Type épithélial

MSS/MSI

Mutation RAS

Pronostic 

intermédiaire

Altérations somatiques 

(SCNA high)

TGFb activation

Angiogenese

Colon gauche

Mauvaise OS et PFS

Altérations somatiques 

(SCNA high)

14% 37% 13% 23%



MSI et coté

Yamashita et al. Ann Surg. 2018

Stintzing et al. European Journal of Cancer. 2017



CLASSIFICATION MOLECULAIRE



IMPACT PRONOSTIC CLASSIFICATION CMS

 Situation non métastatique : pronostic favorable pour CMS-1 ≠ CMS-4

 Situation métastatique : mauvais pronostic pour CMS-1

Guinney et al. PLoS Nat Med 2015



IMPACT PREDICTIF CLASSIFICATION CMS

 Colon droit : biCT + BEVA

 Colon gauche : biCT + CETUX


