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Le role des biomarqueurs dans les
cancers digestifs hauts

Nathalie Baudoux, M.D.
Francine Aubin, M.D., FRCPC

Les cancers digestifs hauts incluent les cancers de I'cesophage, de la jonction
gastro-cesophagienne et de I'estomac. lls représentent ensemble la deuxiéme cause de mortalité liée au
cancer dans le monde chez 'homme et la femme, avec environ 1 100 000 de décés en 2022. La maladie
est généralement diagnostiquée a un stade avancé et incurable, et le traitement par chimiothérapie
conventionnelle est associé a un mauvais pronostic. Des progrés ont été réalisés dans le développement
de nouvelles thérapies, notamment limmunothérapie et les thérapies ciblées. L’identification de
biomarqueurs a élargi les options de traitement et guide le choix du traitement. Cet article passera en
revue la biologie moléculaire des cancers gastro-intestinaux, qui fait I'objet de recherches de plus en
plus nombreuses, et les agents ciblant les biomarqueurs, qui représentent un paysage en constante

évolution dans les cancers digestifs hauts.

Introduction

Les cancers digestifs hauts désignent
généralement les tumeurs malignes de
'cesophage, de la jonction gastro-cesophagienne
(JGO) et de I'estomac. D'un point de vue
histologique, les cancers de la JGO et de 'estomac
sont généralement des adénocarcinomes, tandis
gue les carcinomes épidermoides sont le plus
souvent localisés dans les parties supérieure et
moyenne de I'cesophage. En 2023 au Canada, les
cancers gastrique et de I'cesophage représentaient
ensemble le 12¢ cancer le plus fréquent en
termes d'incidence avec 6 800 nouveaux cas, et
le 6¢ en termes de mortalité avec 4 400 déceés’.
Entre 2010 et 2019, une cohorte d’étude du
programme Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) du National Cancer Institute
(NCI) a montré une augmentation de I'incidence
des cancers de 'cesophage chez les jeunes?.

Le plus souvent, les cancers digestifs hauts

sont détectés a un stade avancé pour lequel un
traitement a visée curative n'est pas possible. Au
fil des ans, des progrés ont été réalisés dans les
schémas de chimiothérapie pour ces types de
cancers. Néanmoins, le pronostic reste sombre

et une minorité de patients survivront plus de

cing ans. Plus récemment, de nouvelles thérapies
prometteuses ont été développées, notamment
l'immunothérapie et les thérapies ciblées. L'ajout
de ces thérapies a la chimiothérapie a amélioré les
résultats pour certains patients atteints de cancers
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gastro-intestinaux (Gl) hauts. L'identification de
biomarqueurs a élargi les options de traitement et
est importante pour guider le choix du traitement.
Une classification moléculaire a également émergé
de l'analyse moléculaire et génomique du cancer
gastrique, comme l'a rapporté The Cancer Genome
Atlas (TCGA). Les adénocarcinomes gastriques
peuvent étre classés en quatre sous-types : les
tumeurs positives au virus d’Epstein-Barr (VEB),
les tumeurs avec instabilité microsatellitaire,

les tumeurs a génome stable et les tumeurs
présentant une instabilité chromosomique.
L'identification de ces sous-types moléculaires

et d’autres biomarqueurs a permis de mieux
comprendre la maladie et de développer de
nouvelles thérapies ciblées®. Dans cet article, nous
discuterons du rble des principaux biomarqueurs
dans les cancers digestifs hauts.

Evaluation des biomarqueurs

Le groupe de travail d’experts
multidisciplinaire pancanadien recommande
I'analyse (test réflexe) du facteur de croissance
épidermique humain 2 (HER2), de réparation des
mésappariements (MMR) et/ou de l'instabilité
microsatellitaire (MSI), de l'isoforme 2 de la
claudine 18 (CLDN 18.2) et du ligand 1 de la
mort cellulaire programmée (PD-L1) chez tous
les patients au moment du diagnostic d'un
adénocarcinome gastrique ou de la JGO*.
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L'immunohistochimie (IHC) est une méthode
efficace et peu colteuse qui utilise des anticorps
pour détecter et localiser des antigénes ou
des protéines spécifiques dans les cellules ou
sur la membrane cellulaire. L'HC est utile pour
I'évaluation de biomarqueurs prédictifs et/ou
pronostiques, tels que la surexpression d’'un
récepteur transmembranaire impliqué dans
I'activation de voies de signalisation, comme le
récepteur de type 2 du facteur de croissance
épidermique humain (de I'anglais HER2, human
epidermal growth factor 2) et le récepteur du
facteur de croissance des fibroblastes (de I'anglais
FGFR, fibroblast growth factor receptor). L'IHC
est également utilisée pour déterminer le niveau
d’expression de l'isoforme 2 de la claudine 18
(CLDN 18.2), une protéine des jonctions serrées
appartenant a la famille des claudines. Le ligand
1 de la mort cellulaire programmée (PD-L1) est
une protéine de surface cellulaire qui joue un
réle essentiel dans la fonction des points de
contréle immunitaires; il peut également étre
évalué par IHC, tout comme la perte d’expression
de la protéine du systéme de réparation des
mésappariements (de 'anglais MMR, mismatch
repair), également appelé MMR défectueux (de
I'anglais dMMR, mismatch repair deficiency).

L'IHC est également la principale méthode
utilisée pour I'évaluation des biomarqueurs dans
'adénocarcinome gastrique ou de la JGO, de
préférence sur des échantillons de tumeurs
primaires comme cela est fait dans les essais
cliniques. Dans certains cas, des analyses
moléculaires doivent étre effectuées pour clarifier
les résultats de I'lHC. Par exemple, lorsque la
surexpression de protéines est équivoque, comme
une IHC2+ pour le HER2, 'amplification du géne
HER2/neu doit étre évaluée par hybridation in
situ en fluorescence (FISH). En ce qui concerne
la détermination du statut MMR, certains cas
d’hétérogénéité de la coloration nucléaire au sein
de la tumeur peuvent nécessiter une évaluation
plus approfondie par réaction en chaine par
polymérase (PCR) pour détecter l'instabilité
microsatellitaire (MSI, microsatellite instability)®.
Le séquencgage de nouvelle génération (SNG)
dans le cancer gastrique et cesophagien n’est pas
recommandé dans la pratique clinique standard,
car aucune mutation « actionnable » n'a encore
été identifiée.

L'expression des biomarqueurs dans
les cancers gastrique et de I'oesophage est
hétérogéne. Des variations peuvent étre
observées au sein de la tumeur primaire ou entre
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les sites primaires et métastatiques, ainsi qu’une
hétérogénéité au fil du temps, due a la progression
naturelle de la tumeur ou a son évolution

sous traitement®.

La mise en application des analyses de
biomarqueurs prédictifs chez tous ces patients
(test réflexe) reste un défi, car elle nécessite
des ressources suffisantes en personnel de
laboratoire et en pathologistes ; une collaboration
multidisciplinaire impliquant des pathologistes
est essentielle.

Biomarqueurs dans les cancers
digestifs hauts (Tableau 1)

HER2

Le HER2 - codé par le géne ERBB2
(également appelé HER2/neu) - a été le premier
biomarqueur introduit dans la pratique clinique
courante pour les adénocarcinomes gastrique et
de la JGO. Il s'agit d'un récepteur membranaire
appartenant a la famille des récepteurs du facteur
de croissance épidermique (EGFR) qui est doté
d’une activité tyrosine kinase intracellulaire,
associée a la croissance et au développement.
Deux mécanismes importants peuvent conduire
a l'oncogenése : la mutation ou I'amplification
d’ERBB2, cette derniére étant généralement
corrélée a la surexpression de HER2. Dans les
adénocarcinomes gastrique et de la JGO, seule
I'amplification ou la surexpression de HER2 est
un biomarqueur prédictif des thérapies ciblant
HER2, et est présente dans 10 a 20 % des cancers
gastriques et dans 30 % des cancers de la JGO,
avec une hétérogénéité intratumorale’. L'essai
randomisé de phase 3 TOGA a établi 'association
du trastuzumab (un anticorps monoclonal
humanisé anti-HER2) et de la chimiothérapie
comme nouveau traitement standard en 1
intention d'un cancer gastrique ou de la JGO HER2
positif de stade avancé. En effet, I'étude a montré
un gain statistiguement significatif de survie
globale (SG) par rapport a la chimiothérapie seule
(13,8 contre 11,1 mois)?. Plus récemment, l'essai
randomisé de phase Il KEYNOTE-811 a démontré
une amélioration significative de la survie sans
progression (SSP) (10 mois contre 8,1 mois) et
de la SG (20 mois contre 16,8 mois), avec l'ajout
du pembrolizumab (un inhibiteur dirigé contre
le récepteur de mort cellulaire programmée 1
[PD-1]), au trastuzumab plus chimiothérapie, dans
le traitement de 17 intention d’un adénocarcinome
gastrique ou de la JGO HER2 positif avancé,
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avec un score combiné positif (SCP, de I'anglais
combine positive score, CPS) d’expression du
PD-L1 de 1°. Dans I'essai randomisé de phase 2
DESTINY-GastricO chez des patients recevant un
traitement ultérieur par trastuzumab déruxtécan
(incluant des patients déja traités par trastuzumab)
a montré une amélioration significative du taux
de réponse objective (TRO) (51 % contre 14 %)
et de la SG (12,5 contre 8,4 mois) par rapport
a une chimiothérapie au choix du médecin™.
La perte d’expression de HER2 aprés I'échec
d’'une chimiothérapie a base de trastuzumab
étant désormais bien décrite, il est recommandé
d’'envisager une biopsie lors de la progression
pour évaluer les changements dans I'expression
de HER2.

Contrairement au cancer du sein, le
double blocage de HER2 par le trastuzumab
et le pertuzumab (un anticorps monoclonal
humanisé qui inhibe la dimérisation de HER2 avec
d’autres récepteurs de la famille HER2) n'est pas
efficace dans le cancer gastrique ou de la JGO
HER2 positif, ni a un stade avancé, comme l'a
montré 'essai négatif JACOB", ni en contexte
périopératoire lorsque ces 2 molécules sont
associées a la chimiothérapie FLOT (fluorouracile,
leucovorine, oxaliplatine et docétaxel), selon les
résultats de I'essai INNOVATION™,

PD-L1

On rapporte une expression élevée du
PD-L1 dans 40 a 65 % des cancers de la JGO9.
Deux méthodes de notation des données d’IHC
sont utilisées pour évaluer 'expression de PD-L1
dans différents types de cancer. Le SCP évalue
le nombre de cellules PD-L1 marquées (cellules
tumorales, lymphocytes, macrophages) sur le
nombre total de cellules tumorales viables. De
son coté, le score de proportion tumorale (SPT)
évalue le pourcentage de cellules tumorales
PD-L1 positives viables. Le PD-L1 est bien connu
pour son hétérogénéité dans la tumeur et le
microenvironnement tumoral, et son expression
peut varier entre le site primaire et les métastases,
ainsi qu'avant et aprés le traitement™. Le SCP
est utilisé dans I'adénocarcinome gastrique
et de la JGO, et un score positif prédit la
réponse a limmunothérapie' . Dans I'essai
de phase 3 CheckMate 649, les patients
atteints d’'un adénocarcinome gastrique ou
de la JGO non résécable ou métastatique ont
été randomisés pour recevoir le nivolumab
associé a une chimiothérapie (soit FOLFOX
[acide folinique, fluorouracile et oxaliplatine],
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soit CAPOX [capécitabine et oxaliplatine]) ou

une chimiothérapie seule. Une amélioration de

la SG a été démontrée pour I'ensemble de la
population, mais cet effet était d{l au sous-groupe
exprimant le PD-L1 avec un SCP = 5 (14,4 contre
11,1 mois)™®. L’analyse du sous-groupe de
l'efficacité basée sur I'expression de PD-L1 dans
cette étude a montré un bénéfice limité de SG
pour le sous-groupe exprimant le PD-L1 avec un
SCP < 5. Dans l'essai KEYNOTE-859, qui incluait
une population similaire, le pembrolizumab associé
a la chimiothérapie a démontré un bénéfice
significatif de SG par rapport a la chimiothérapie
seule, en particulier dans la population avec un
SCP = 10 (15,7 contre 11,8 mois)". L'association
de limmunothérapie et de la chimiothérapie

est désormais un traitement standard pour les
patients admissibles atteints d’'un adénocarcinome
gastrique ou de la JGO exprimant le PD-L1 avec
un SCP positif, pour lesquels un bénéfice est
principalement démontré chez ceux ayant un

SCP =z 57879,

Les traitements pour le carcinome
épidermoide (CE) de I'cesophage de stade avancé
ou métastatique sont également guidés par
I'expression du PD-L1, qui est généralement plus
élevée que dans les adénocarcinomes gastriques
et de la JGO. L'essai de phase 3 CheckMate
648 a randomisé des patients atteints d’un
carcinome épidermoide non traité, non résécable
ou métastatique pour recevoir soit I'ipilimumab
plus le nivolumab, soit le nivolumab plus la
chimiothérapie, soit la chimiothérapie seule. Les
deux traitements d’association ont permis d’obtenir
une meilleure SG par rapport a la chimiothérapie
seule, dans toutes les populations randomisées.
Cependant, les patients présentant une expression
du PD-L1 avec un SPT = 1 semblaient en bénéficier
davantage?. Dans le méme contexte, l'essai
de phase 3 KEYNOTE-590 a démontré un gain
de SG et de SSP pour le pembrolizumab plus
chimiothérapie chez les patients atteints d'un
cancer de I'cesophage, en particulier dans le
sous-groupe avec un SCP = 10?2,

Il a été démontré que les tumeurs positives au
VEB présentent généralement des niveaux élevés
d'expression de PD-L1, ce qui peut expliquer en
partie la bonne réponse a I'immunothérapie dans
ce sous-type de tumeur?2. Bien qu'intéressantes,
des données plus solides sont nécessaires avant
de recommander un dépistage de routine du VEB
par hybridation in situ de 'ARN codé par le virus
d’Epstein-Barr (EBER ISH) dans la pratique clinique.
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dMMR/MSI élevée

Le réle du systéme de réparation
des mésappariements (MMR) de I'ADN est
principalement de reconnaitre et de corriger les
mésappariements de 'ADN générés lors de la
réplication de 'ADN. Le dMMR (mismatch repair
deficiency) modifie la longueur des séquences
répétitives de I'ADN, ce qui entraine une instabilité
microsatellitaire élevée (MSI-H). La perte de
protéines du systéeme MMR, telles que MLH1,
MSH2, MSH6 et PMS2, est associée a une
mutation germinale de I'un des nombreux génes
du MMR trouvés dans le syndrome de Lynch
ou, le plus souvent, a une hyperméthylation du
promoteur MLHT dans les tumeurs sporadiques.
Environ 10 % des adénocarcinomes gastrique
et de la jonction gastro-cesophagienne sont de
phénotype dMMR/MSI-H, et l'incidence augmente
chez les patients de plus de 85 ans?:. Le statut
MMR a un impact pronostique et thérapeutique
sur les cancers digestifs hauts, tant aux stades
localisés qu’aux stades avancés. En effet,
une méta-analyse a montré que les patients
diagnostiqués avec un cancer de la JGO opérable
et présentant un statut MSI-H ne bénéficient pas
d’'une chimiothérapie périopératoire, avec des
résultats défavorables en termes de SG et de
SSP24. |l est cependant important de souligner
gue le schéma de chimiothérapie utilisé dans ces
essais n'incluait pas le FLOT, qui est maintenant
le traitement standard pour cette indication.
L'essai de phase || NEONIPINIGA a évalué le
taux de réponse pathologique compléte (RPC)
apreés la chirurgie et 12 semaines de traitement
néoadjuvant par ipilimumab a 1 mg/kg (2 doses) et
nivolumab a 240 mg (6 doses) chez des patients
atteints d’'un adénocarcinome gastrique ou de la
JGO localement avancé résécable avec dMMR/
MSI-H?5. Apres la chirurgie, les patients ont regu
neuf doses de nivolumab en traitement adjuvant,
a la décision du chercheur. Parmi les 32 patients
inclus, 29 ont été opérés et 17 ont présenté une
RPC. Trois patients n'ont pas été opérés en raison
de réponses radiologiques et endoscopiques
complétes. Un suivi supplémentaire et des données
provenant d’'autres études sont nécessaires
pour confirmer le role de limmunothérapie
périopératoire adjuvante. L'étude INFINITY
(NCT04817826) étudie l'association durvalumab et
trémélimumab en tant que traitement néoadjuvant
d’un cancer gastrique résécable ou de la JGO
avec MSI-H. Aux stades avancés, les données sur
l'efficacité de l'immunothérapie pour les cancers
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dMMR/MSI-H sont disponibles a partir des grands
essais de phase 3 précédemment évoqués. En
premiére intention, I'essai CheckMate 649 a inclus
22 patients atteints de tumeurs dAMMR/MSI-H.
Pour eux, l'association ipilimumab et nivolumab

a amélioré la SG par rapport a la chimiothérapie
(rapport des risques instantanés [RRI] : 0,28;
intervalle de confiance [IC] a 95 % : 0,08 a 0,92)".
Enfin, une analyse exploratoire d'une étude de
phase 2 (KEYNOTE-059) et de deux études de
phase 3 (KEYNOTE-061, KEYNOTE-062) a indiqué
de meilleurs résultats en termes de TRO, de SSP et
de SG pour les patients traités par pembrolizumab
seul ou par pembrolizumab associé a une
chimiothérapie, par rapport a la chimiothérapie
seule, quelle que soit la ligne de traitement dans
laquelle il a été regu?.

CLDN 18.2

Les claudines (CLDN) sont une famille de
protéines transmembranaires des jonctions
serrées qui jouent un réle important dans la
régulation de la perméabilité tissulaire, du
transport paracellulaire et de la transduction
du signal. La CLDN 18.2 est une isoforme de la
famille CLDN et elle est principalement exprimée
dans les tissus gastriques normaux?. Lors de la
transformation maligne, 'altération de la polarité
cellulaire et en particulier la perturbation des
jonctions serrées conduisent a I'exposition de
I'épitope CLDN 18.2, le rendant accessible pour
des traitements ciblés tels que les anticorps
monoclonaux. De 30 a 40 % des cancers
gastriques métastatiques sont positifs a la CLDN
18.228, Le zolbétuximab, un anticorps monoclonal
chimérique qui cible la CLDN 18.2, posséde une
activité antitumorale induite par la cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et la
cytotoxicité dépendante du complément (CDC).

Il a été évalué dans deux essais de phase 3 en
association avec une chimiothérapie standard. La
premiére étude, SPOTLIGHT, a inclus des patients
n‘ayant jamais été traités auparavant atteints

d’'un adénocarcinome gastrique ou de la JGO

non résécable ou métastatique CLDN 18.2 positif
(CLDN 18.2+). Les patients ont été randomisés
entre mFOLFOX®6 plus zolbétuximab et mFOLFOX
plus placebo. L'ajout du zolbétuximab au mFOLFOX
a été associé a une amélioration statistiquement
significative de la SSP (11 mois contre 8,9 mois)

et de la SG (18,2 mois contre 15,6 mois)?°. Dans

le deuxieme essai, GLOW, les patients ont

été randomisés afin de recevoir CAPOX plus
zolbétuximab ou CAPOX plus placebo®. A nouveau,
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I'ajout du zolbétuximab a permis d’obtenir un gain
statistiquement significatif de SSP (8,2 mois contre
6,8 mois) et de SG (14,4 mois contre 12,2 mois).
Une analyse combinée de ces deux essais a
confirmé un gain statistiquement significatif de SG
(16,4 vs 13,7 mois) et de SSP (9,2 vs 8,2 mois)?3".

Le zolbétuximab représente un nouveau traitement
de premiére intention pour les patients dont la
tumeur est CLDN 18.2+. Le meilleur traitement
standard n’est toutefois pas bien établi pour les
patients présentant une expression simultanée de
PD-L1 et de CLDN 18.2. De nouvelles études seront
nécessaires pour déterminer le meilleur traitement
pour cette sous-population.

FGFR2b

Les FGFR (de l'anglais, fibroblast growth
factor receptor) sont une famille de récepteurs
transmembranaires a tyrosine kinase impliqués
dans l'activation des voies de signalisation
responsables de la prolifération, de la survie, de
'angiogenése et de la migration (métastases)
des cellules. L'altération la plus courante est
amplification de FGFR2b, qui entraine une
surexpression de la protéine FGFR2. Elle se
présente dans les tumeurs pMMR (proficient
MMR), qui sont généralement dépourvues
d’'expression de PD-L1 ou d’amplification de
HER232. Ce sous-type représente environ 5 a
10 % des cancers gastriques et est associé a
de mauvais résultats®. La surexpression du
FGFR2, qui peut se produire sans amplification
génique en cas de modifications épigénétiques,
se produit dans des proportions comprises entre
30 et 60 % de tous les cancers gastriques. L'essai
randomisé de phase 2 FIGHT a exploré I'efficacité
et l'innocuité du bémarituzumab, un anticorps
monoclonal humanisé ciblant le FGFR2b3.

Les patients atteints d’'un adénocarcinome
gastrique ou de la JGO avancé non traité, avec
surexpression de FGFR2b et/ou amplification

du géne FGFR2, ont été répartis aléatoirement

afin de recevoir la combinaison mMFOLFOX®6 plus
bémarituzumab ou mMFOLFOX®6 plus placebo. La
thérapie combinée a montré une SSP médiane

(9,5 mois contre 7,4 mois) et une SG (19,2 mois
contre 13,5 mois) numériquement plus longues
mais non statistiquement significatives par rapport
a la chimiothérapie seule. L'efficacité était plus
prononcée chez les patients présentant une
surexpression de FGFR2b dans = 10 % des cellules
tumorales. L'étude de phase 3 FORTITUDE-102 est
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en cours afin de déterminer si le bémarituzumab
pourrait étre une nouvelle option de traitement
en association avec la chimiothérapie

et 'immunothérapie.

Conclusion

Les cancers digestifs hauts représentent
une maladie hétérogéne qui est principalement
diagnostiquée a un stade avancé et qui est
associée a un mauvais pronostic avec les
traitements conventionnels. L'identification de
biomarqueurs a mené au développement de
nouvelles thérapies. Les biomarqueurs sont
également utiles pour prédire quels patients
bénéficieront de l'immunothérapie. Ces
biomarqueurs prédictifs sont importants pour
sélectionner la meilleure approche thérapeutique
pour chaque patient, permettant des stratégies de
traitement personnalisées. Les patients atteints
d’'un adénocarcinome cesophagogastrique avancé
devraient faire tester leur tumeur pour le statut
MMR et I'expression de HER2, du PD-L1 et de la
CLDN 18.2 au moment du diagnostic initial. L'utilité
d’autres biomarqueurs émergents, tels que la
surexpression de FGFR2b ou les altérations du
géne MET, est actuellement étudiée dans le cadre
d’essais cliniques®. Il est essentiel de poursuivre les
progrés de la recherche sur les biomarqueurs pour
fagonner le paysage des thérapies personnalisées
en oncologie.
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