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E pidémiologie des tumeurs MSI : fréquence des tumeurs MSI en fonction de la localisation du cancer et de son stade

Epidemiology of microsatellite instability across solid neoplasms

Résumé

Le phénotype tumoral MSI (MicroSatellites Instables) est un biomarqueur prédictif de l'efficacité des inhibiteurs de checkpoints immunitaires, tout type tumoral confondu. Si les tumeurs MSI sont bien décrites dans les cancers fréquemment associés à ce phénotype (cancer colorectal, cancer de l'endomètre), elles le sont nettement moins dans les autres localisations tumorales. Les analyses génomiques à haut débit, au niveau pan-tumoral, ont permis de préciser le paysage MSI. Cette revue a pour objective de synthétiser les données de la littérature concernant la fréquence du statut MSI dans les différents cancers solides, selon son origine héréditaire ou sporadique et selon le stade de la maladie, en précisant, pour les cancers les plus fréquemment MSI, les caractéristiques cliniques et pathologiques devant faire évoquer un phénotype MSI.

Introduction

En mai 2017, la FDA (U.S Food and Drug Administration) a approuvé l'utilisation du pembrolizumab pour toute tumeur métastatique porteuse d'une instabilité microsatellitaire (MSI : microsatellite instability). L'utilité du statut phénotypique MSI comme biomarqueur prédictif de réponse aux inhibiteurs de checkpoint immunitaire (ICKi) posent la question de la distribution de ce phénotype 2 génétique tumoral dans les différentes localisations cancéreuses [START_REF] Le | PD-1 Blockade in Tumors with Mismatch-Repair Deficiency[END_REF]. La majorité des études épidémiologiques portant sur le statut MSI étaient auparavant limitées à un type tumoral, avec des analyses principalement orientées sur la recherche du syndrome de Lynch. En effet, la mise en évidence du statut MSI en pratique courante influençait le conseil oncogénétique mais n'avait pas d'incidence sur le plan thérapeutique (mis à part pour les cancers colorectaux de stade II à haut risque [START_REF] Cohen | DNA mismatch repair and BRAF status in colorectal cancer: Interest for the therapeutic management?[END_REF]). Pourtant une proportion importante de tumeurs MSI n'est pas reliée à une mutation constitutionnelle d'un gène du système MMR (mismatch repair), mais à une déficience acquise, épigénétique, de ce système de réparation de l'ADN, via une hyperméthylation du promoteur de MLH1 responsable d'une extinction de l'expression de ce gène.

Deux révolutions, méthodologique et technologique, ont modifié le paysage connu du spectre MSI. En effet, le séquençage de nouvelle génération (NGS) et l'accès aux métadonnées ont donné une dimension pan-tumorale aux études du phénotype MSI, permettant de mieux en appréhender son épidémiologie, son origine héréditaire ou sporadique et ses conséquences phénotypiques [START_REF] Cortes-Ciriano | A molecular portrait of microsatellite instability across multiple cancers[END_REF][START_REF] Hause | Classification and characterization of microsatellite instability across 18 cancer types[END_REF][START_REF] Bonneville | Landscape of Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types[END_REF][START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF]. De facto, le spectre du phénotype MSI (et du syndrome de Lynch) est plus étendu que ce qui était décrit jusqu'à présent [START_REF] Schwark | Pan-cancer microsatellite instability to predict for presence of Lynch syndrome[END_REF].

Épidémiologie des tumeurs MSI

Hause et collègues ont publié l'une des premières études combinant NGS et traitement de métadonnées génomiques pour analyser le phénotype MSI, toute tumeur et tous stades confondus [START_REF] Hause | Classification and characterization of microsatellite instability across 18 cancer types[END_REF]. Si les prévalences les plus élevées étaient rencontrées classiquement dans les tumeurs du spectre classique du syndrome de Lynch (endomètre : 30 %, côlon -rectum : 19 %, estomac : 19 %), le phénotype MSI a été retrouvé dans 14 des 18 types tumoraux examinés, allant du gliome au carcinome épidermoïde bronchique. De façon similaire Dung T. Le et collègues ont estimé la prévalence du phénotype MSI par NGS dans 12 019 échantillons comprenant 32 types de tumeurs [START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF]. Onze types tumoraux présentaient un phénotype MSI dans au moins 2 % des échantillons, phénotype MSI qui était également retrouvé de manière plus épisodique dans des localisations tumorales telles que les glioblastomes ou certains sarcomes. D'autres études utilisant le séquençage haut débit retrouvent des estimations similaires [START_REF] Cortes-Ciriano | A molecular portrait of microsatellite instability across multiple cancers[END_REF][START_REF] Bonneville | Landscape of Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types[END_REF][START_REF] Vanderwalde | Microsatellite instability status determined by next-generation sequencing and compared with PD-L1 and tumor mutational burden in 11,348 patients[END_REF]. Les tableaux 1 et 2 résument les proportions estimées de tumeurs MSI selon la localisation tumorale.

Parmi les tumeurs MSI, certaines sont reliées au syndrome de Lynch et d'autres sont d'origine sporadique. Schwark et collègues, du MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) a présenté au congrès 2018 de la société américaine de cancérologie (ASCO) les résultats du séquençage de 15 045 tumeurs recouvrant plus de 50 types tumoraux, avec une analyse germinale systématique des gènes MMR en parallèle. Une mutation germinale, rattachée donc au syndrome de Lynch, était retrouvée dans 16.3 % des tumeurs MSI (qui représentaient 2.2 % des échantillons analysés) : le cancer colorectal et le cancer de l'endomètre représentaient 57 % des cas MSI reliés au syndrome de Lynch, le reste correspondant à des tumeurs non classiquement associées à ce syndrome héréditaire (mésothéliome, sarcome, corticosurrénalome etc.) [START_REF]Pan-cancer microsatellite instability to predict for presence of Lynch syndrome[END_REF][START_REF] Espenschied | Multigene Panel Testing Provides a New Perspective on Lynch Syndrome[END_REF]. Si la majorité des tumeurs MSI semble être d'origine sporadique, ce type d'analyse se heurte à des problématiques méthodologiques importantes. En effet, l'ADN constitutionnel est rarement étudié de manière systématique en parallèle des études génomiques à grande échelle (d'où l'intérêt de l'étude du MSKCC) ; le mécanisme sous-tendant la déficience du système MMR est donc souvent extrapolé soit à partir des données d'anamnèse (antécédents familiaux), soit, de manière un peu plus robuste, à partir de données moléculaires (perte d'expression des protéines MMR en immunohistochimie, statut mutationnel de BRAF, méthylation du promoteur de MLH1) [START_REF] Haraldsdottir | Colon and endometrial cancers with mismatch repair deficiency can arise from somatic, rather than germline, mutations[END_REF][START_REF] Adar | A tailored approach to BRAF and MLH1 methylation testing in a universal screening program for Lynch syndrome[END_REF][START_REF] Newton | Tumour MLH1 promoter region methylation testing is an effective prescreen for Lynch Syndrome (HNPCC)[END_REF][START_REF] Parsons | Correlation of tumour BRAF mutations and MLH1 methylation with germline mismatch repair (MMR) gene mutation status: a literature review assessing utility of tumour features for MMR variant classification[END_REF][START_REF] Colas | Lynch or Not Lynch? Is that Always a Question?[END_REF][START_REF] Cohen | Clinical and molecular characterisation of hereditary and sporadic metastatic colorectal cancers harbouring microsatellite instability/DNA mismatch repair deficiency[END_REF][START_REF] Stelloo | Practical guidance for mismatch repair-deficiency testing in endometrial cancer[END_REF]. Le tableau 1 donne une estimation de la proportion des tumeurs sporadiques et héréditaires selon les types tumoraux.

La fréquence du phénotype MSI varie selon le stade de la tumeur (tableau 1). Il est en effet plus fréquent aux stades localisés qu'en situation métastatique dans la grande majorité des localisations tumorales [START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF]. Ainsi le statut MSI est observé dans 15 % des cancers colorectaux de stade II et dans seulement 3-5 % des cancers colorectaux métastatiques. Cette variation d'incidence en fonction du stade évolutif de la maladie illustre l'inversion pronostique observée dans le cancer colorectal (bon pronostic aux stades précoces, maladies agressives aux stades avancés) [START_REF] André | Adjuvant Fluorouracil, Leucovorin, and Oxaliplatin in Stage II to III Colon Cancer: Updated 10-Year Survival and Outcomes According to BRAF Mutation and Mismatch Repair Status of the MOSAIC Study[END_REF][START_REF] Venderbosch | Mismatch repair status and BRAF mutation status in metastatic colorectal cancer patients: a pooled analysis of the CAIRO, CAIRO2, COIN, and FOCUS studies[END_REF][START_REF] Guinney | The consensus molecular subtypes of colorectal cancer[END_REF][START_REF] Dienstmann | Prediction of overall survival in stage II and III colon cancer beyond TNM system: a retrospective, pooled biomarker study[END_REF].

En pratique, ces données pourraient amener à une modification des pratiques courantes, que ce soit pour une analyse systématique du statut MSI dans les principales localisations tumorales (côlonrectum, endomètre, estomac etc.) ou pour des analyses oncogénétiques plus larges en cas de contexte familial évocateur chez un patient présentant un cancer ne faisant pas partie du spectre classique du syndrome de Lynch. Par ailleurs, le développement du diagnostic de MSI par les nouvelles technologies de séquençage et l'accès de plus en plus large à celles-ci devraient favoriser ce changement dans les pratiques. La FDA a ainsi approuvé la technologie FoundationOne CDx TM (F1CDx) pour la recherche de multiples mutations génétiques mais également pour la recherche d'une instabilité microsatellitaire et l'évaluation de la charge mutationnelle, quel que soit le type tumoral.

Focus clinique sur les localisations tumorales fréquemment MSI

Cancers du côlon et du rectum

Les cancers colorectaux MSI, majoritairement regroupés dans le CMS1 (consensus molecular subtype), sont associés à des caractéristiques clinico-pathologiques spécifiques : tumeurs principalement développées au niveau du côlon droit, peu différenciées, mucineuses, avec un haut niveau d'infiltration lymphocytaire, métastases préférentiellement au niveau péritonéal et ganglionnaire [START_REF] Guinney | The consensus molecular subtypes of colorectal cancer[END_REF]. Ils représentent 15 % à 20 % des cancers colorectaux de stades II et III mais seulement 5 % des cancers colorectaux en situation métastatique [START_REF] André | Adjuvant Fluorouracil, Leucovorin, and Oxaliplatin in Stage II to III Colon Cancer: Updated 10-Year Survival and Outcomes According to BRAF Mutation and Mismatch Repair Status of the MOSAIC Study[END_REF][START_REF] Venderbosch | Mismatch repair status and BRAF mutation status in metastatic colorectal cancer patients: a pooled analysis of the CAIRO, CAIRO2, COIN, and FOCUS studies[END_REF]. Au stade métastatique, 30 % des cancers colorectaux MSI sont BRAF mutés (et sporadiques), et 20 % des cancers colorectaux BRAF mutés sont MSI [START_REF] Venderbosch | Mismatch repair status and BRAF mutation status in metastatic colorectal cancer patients: a pooled analysis of the CAIRO, CAIRO2, COIN, and FOCUS studies[END_REF]. Les cancers colorectaux MSI sporadiques sont plus fréquemment retrouvés chez des femmes, généralement à un âge plus avancé et émergent très majoritairement du côlon droit (81 % contre 58 % pour cancers colorectaux MSI reliés au syndrome de Lynch) [START_REF] Cohen | Clinical and molecular characterisation of hereditary and sporadic metastatic colorectal cancers harbouring microsatellite instability/DNA mismatch repair deficiency[END_REF]. À l'inverse des stades métastatiques, les cancers colorectaux MSI aux stades précoces sont de bon pronostic et il n'y a pas actuellement d'indication à une chimiothérapie adjuvante par fluoropyrimidine pour les patients opérés d'un cancer colorectal MSI de stade 2 [START_REF] Cohen | Clinical and molecular characterisation of hereditary and sporadic metastatic colorectal cancers harbouring microsatellite instability/DNA mismatch repair deficiency[END_REF][START_REF] Richman | Deficient mismatch repair: Read all about it (Review)[END_REF][START_REF] Colle | Immunotherapy and patients treated for cancer with microsatellite instability[END_REF].

Cancers de l'endomètre

Entre 17 et 33 % des cancers de l'endomètre arborent un phénotype MSI [START_REF] Cortes-Ciriano | A molecular portrait of microsatellite instability across multiple cancers[END_REF][START_REF] Hause | Classification and characterization of microsatellite instability across 18 cancer types[END_REF][START_REF] Bonneville | Landscape of Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types[END_REF][START_REF] Network | Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma[END_REF]. Cette anomalie apparaît plus souvent dans les stades précoces, le plus souvent de manière sporadique (62 %-74 %) [START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF]. Ces tumeurs MSI sont plus souvent de type endométrioïde et sont associées à un âge jeune et à un indice de masse corporelle élevé [START_REF] Nagle | Endometrial cancer risk and survival by tumor MMR status[END_REF]. Les cancers de l'endomètre MSI issus d'une mutation germinale se présentent à des âges plus jeunes que les formes sporadiques, à des stades plus avancés et sous la forme de tumeurs de plus haut grade histologique. Une association entre tumeurs MSI sporadiques et diabète (en comparaison aux tumeurs MSS) a été décrite. La valeur pronostique de MSI dans les cancers de l'endomètre reste controversée [START_REF] Richman | Deficient mismatch repair: Read all about it (Review)[END_REF][START_REF] Colle | Immunotherapy and patients treated for cancer with microsatellite instability[END_REF][START_REF] Network | Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma[END_REF][START_REF] Nagle | Endometrial cancer risk and survival by tumor MMR status[END_REF][START_REF] Mcmeekin | Clinicopathologic Significance of Mismatch Repair Defects in Endometrial Cancer: An NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group Study[END_REF][START_REF] Zighelboim | Microsatellite instability and epigenetic inactivation of MLH1 and outcome of patients with endometrial carcinomas of the endometrioid type[END_REF].

Cancers de l'oesophage et de l'estomac

Les tumeurs de l'estomac présentent une anomalie du système MMR dans 8 à 22 % des cas [START_REF] Cortes-Ciriano | A molecular portrait of microsatellite instability across multiple cancers[END_REF][START_REF] Hause | Classification and characterization of microsatellite instability across 18 cancer types[END_REF][START_REF] Bonneville | Landscape of Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types[END_REF][START_REF]Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma[END_REF]. Dans l'étude de Dung T. Le et collègues, 70 % des cancers gastriques MSI était de stade précoce [START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF]. L'étude des mécanismes à l'origine du phénotype MSI dans les cancers de l'estomac montre une majorité de cas sporadiques (97 %). Les tumeurs gastriques MSI sont associées à un âge plus élevé, ne sont pas retrouvées dans les cancers de la jonction oesogastrique et présentent plus souvent un phénotype intestinal ainsi qu'une moindre invasion ganglionnaire [START_REF]Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma[END_REF][START_REF] Pereira | Clinicopathological and prognostic features of Epstein-Barr virus infection, microsatellite instability, and PD-L1 expression in gastric cancer[END_REF]. Les tumeurs gastriques MSI accessibles à un traitement chirurgical semblent avoir un meilleur pronostic [START_REF] Marrelli | Strong Prognostic Value of Microsatellite Instability in Intestinal Type Non-cardia Gastric Cancer[END_REF] et ne bénéficieraient pas d'un traitement adjuvant [START_REF] Richman | Deficient mismatch repair: Read all about it (Review)[END_REF][START_REF] Colle | Immunotherapy and patients treated for cancer with microsatellite instability[END_REF][START_REF]Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma[END_REF][START_REF] Smyth | Mismatch Repair Deficiency, Microsatellite Instability, and Survival[END_REF][START_REF] Toyota | Aberrant methylation in gastric cancer associated with the CpG island methylator phenotype[END_REF][START_REF] Sugimoto | Clinicopathological and molecular alterations in early gastric cancers with the microsatellite instability-high phenotype[END_REF][START_REF] Velho | Causes and consequences of microsatellite instability in gastric carcinogenesis[END_REF][START_REF] Choi | Clinical impact of microsatellite instability in patients with stage II and III gastric cancer: Results from the CLASSIC trial[END_REF]. Les cancers gastriques MSI issus d'une mutation germinale surviennent à des âges plus jeunes et davantage situés dans l'antre que les cas MSI sporadiques [START_REF] Kim | Differential clinicopathologic features in microsatellite-unstable gastric cancers with and without MLH1 methylation[END_REF].

Les cancers MSI représentent entre 2-7 % des tumeurs oesophagiennes [START_REF] Cortes-Ciriano | A molecular portrait of microsatellite instability across multiple cancers[END_REF][START_REF] Hause | Classification and characterization of microsatellite instability across 18 cancer types[END_REF][START_REF] Bonneville | Landscape of Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types[END_REF][START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF]. On les retrouve essentiellement dans les adénocarcinomes sur endobrachioesophage [START_REF] Farris | Clinicopathologic and molecular profiles of microsatellite unstable Barrett Esophagus-associated adenocarcinoma[END_REF] et à des stades précoces [START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF]. Vingt pour cent des cancers oesophagiens MSI seraient reliés à un syndrome de Lynch [START_REF] Farris | Clinicopathologic and molecular profiles of microsatellite unstable Barrett Esophagus-associated adenocarcinoma[END_REF]. Ces tumeurs MSI apparaissent à un âge plus avancé et présente davantage d'invasion vasculaire et lymphatique ainsi qu'une forte infiltration lymphocytaire [START_REF] Farris | Clinicopathologic and molecular profiles of microsatellite unstable Barrett Esophagus-associated adenocarcinoma[END_REF].

Cancers de l'ovaire

Parmi les cancers de l'ovaire, le phénotype MSI (2-10 %) apparaît essentiellement dans les sous-types endométrioïdes et mucineux ou encore à cellules claires, plus rarement dans les tumeurs séreuses [START_REF] Cortes-Ciriano | A molecular portrait of microsatellite instability across multiple cancers[END_REF][START_REF] Hause | Classification and characterization of microsatellite instability across 18 cancer types[END_REF][START_REF] Bonneville | Landscape of Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types[END_REF][START_REF] Le | Mismatch repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade[END_REF][START_REF] Xiao | Mismatch repair deficiency is associated with MSI phenotype, increased tumor-infiltrating lymphocytes and PD-L1 expression in immune cells in ovarian cancer[END_REF]. Elles sont le plus souvent sporadiques [START_REF] Akbari | Correlation between germline mutations in MMR genes and microsatellite instability in ovarian cancer specimens[END_REF][START_REF] Arzimanoglou | Microsatellite instability differences between familial and sporadic ovarian cancers[END_REF]. Les tumeurs présentent une infiltration lymphocytaire importante et une expression PDL1 plus marquée [START_REF] Xiao | Mismatch repair deficiency is associated with MSI phenotype, increased tumor-infiltrating lymphocytes and PD-L1 expression in immune cells in ovarian cancer[END_REF]. Il ne semble pas y avoir d'association du phénotype MSI avec la réponse aux sels de platine, ou avec la survie des patientes [START_REF] Richman | Deficient mismatch repair: Read all about it (Review)[END_REF]. Les mutations germinales des gènes MMR sont retrouvées dans moins de 1 % des cancers de l'ovaire, survenant à un âge moyen de 41 à 49 ans [START_REF] Pal | A Review of the Clinical Relevance of Mismatch-Repair Deficiency in Ovarian Cancer[END_REF][START_REF] Pal | Frequency of mutations in mismatch repair genes in a population-based study of women with ovarian cancer[END_REF][START_REF] Pal | Systematic Review and Meta-analysis of Ovarian Cancers: Estimation of Microsatellite-High Frequency and Characterization of Mismatch Repair Deficient Tumor Histology[END_REF] .

CONCLUSION

Le phénotype MSI est le premier marqueur moléculaire permettant l'accès à une thérapie ciblée quelle que soit la localisation tumorale. Cette « révolution » théranostique pourrait imposer d'élargir le screening MSI à toutes les tumeurs. Les contraintes de la pratique quotidienne, clinique ou de laboratoire, impose de rationaliser la démarche diagnostique et d'effectuer ces analyses en cohérence avec l'épidémiologie du phénotype MSI dans chaque localisation tumorale.
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