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INTRODUCTION
1. Epidémiologie du CCR

        Dans le monde                         en France

Incidence : 3ème rang   ≈ 1.9 million de nx cas                  43.000 nx cas              Sung et al., CA Cancer J Clin 2021, GLOBOCAN 2020

Mortalité : 2ème rang     ≈ 900.000 décès                          17.000 décès                              Santé publique France 

     



INTRODUCTION
2. Déficience du système MMR

§ 15% des cancers colo-rectaux (CCR), mais 4-5% CCR de stade IV

§ 90-99% de concordance entre IHC et PCR (test RER)
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INTRODUCTION
3. Immunothérapie dans le CCR

3.1 Rationnel 

Keynote 177

BIOMARQUEURS ?



INTRODUCTION
3. Immunothérapie dans le CCR

3.2 Biomarqueurs prédictifs ?

§ RAS/BRAF ?

§ PD1/PDL1 ?

§ Origine (somatique vs syndrome de Lynch) ? 

§ Charge mutationnelle ? B. Rousseau et al., NEJM 2021

Overman MJ, Lancet Oncol 2017

      André T et al, NEJM 2020 
Overman MJ, Lancet Oncol 2017

NON…



INTRODUCTION
4. La voie cGAS – STING

4.1 Physiopathologie

Figure tirée de Zheng J et al., Mol Cancer 2020



INTRODUCTION
4. La voie cGAS – STING
4.2 Réponse immunothérapie

1. L’inactivation de STING au sein de 
tumeurs dMLH1 entraîne une 
croissance tumorale plus rapide 
(courbe rouge).

Lu C et al., DNA sensing in mismatch repair-deficient tumor cells is essential for anti-tumor immunity, Cancer Cell, 2021

2. L’inactivation de STING au sein de tumeurs 
dMLH1 les rend insensibles aux ICB (courbe rouge).



INTRODUCTION
Hypothèse & Objectif de l’étude

§ Hypothèse : STING = potentiel biomarqueur de réponse à l’immunothérapie dans les cancers dMMR ?  

§ En l’absence d’étude immunohistochimique robuste dans le cancer colo-rectal en fonction du statut MMR
      (l’expression immunohistochimique de STING semble dépendre du stade tumoral)

Objectif : comparer l’expression immunohistochimique de STING entre CCR pMMR et dMMR



METHODES

§ TYPE ETUDE
= cohorte monocentrique rétrospective stratifiée

 

§ POPULATION ETUDIEE

§ Critères d'inclusion 
- adénocarcinome infiltrant de localisation colique ou rectale
- diagnostiqué sur pièce opératoire reçue entre le 01/11/2017 et le 01/11/2021 dans notre laboratoire
- chez un patient âgé de 18 ans ou plus (à la date de réception de la pièce)

§ Critères d'exclusion 
- discordance du statut MMR entre les deux tests (IHC et PCR)
- radiothérapie et/ou chimiothérapie néo-adjuvante  (modification de l’expression de STING ?)
- < 12 ganglions examinés en cas de statut pN0
- résections endoscopiques



METHODES

§ Stratification équilibrée (1 CCR dMMR / 1 CCR pMMR) selon 2 critères : 
- le stade de la maladie (les stades I - II et III - IV ont été regroupés) 

- la date de réception de la pièce au laboratoire (la plus proche)

§ RECUEIL DONNEES

§ Cliniques (âge, sexe, localisation tumorale, métastases)
§ Anatomopathologiques 
§ Moléculaires (= syndrome de Lynch ?, statut mutationnel BRAF)

§ DETERMINATION

§ Statut mutationnel BRAF (Idylla ®)
§ Statut MMR tumoral : IHC + PCR (test RER) sur toutes les tumeurs



METHODES

§ IMMUNOHISTOCHIMIE STING

= anticorps monoclonal de lapin anti-STING (clone D2P2F, Cell Signaling ®, dilution 1/1000ème)

§ 2 pathologistes indépendants
§ en aveugle du statut MMR

H-score « consensuel » (moyen)
 au niveau des cellules tumorales

= critère d’évaluation principal

Exemple 



RESULTATS
1. Caractéristiques de la population étudiée
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RESULTATS
2. Résultat principal de l’étude


