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Monde 2020

Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Lung
1796 144 (18%)

Other cancers

3557 464 (35.7%)
Colorectum
935173 (9.4%)
Prostate 7 Liver
375304 (3.8%) y 830 180 (8.3%)
Pancreas / Stomach
466 003 (4.7%) 768 793 (7.7%)
Oesophagus Breast

544076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Total: 9 958 133 deaths

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Breast
2261419(11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8275743 (42.9%) Colorectum
1931590 (10%)

Prostate
1414259 (7.3%)

Stomach

Oesophagus
1089 103 (5.6%)

604 100 (3.1%)

Cervix uteri

Liver
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total: 19 292 789 cases

Defossez et al. 2019

France 2018

A 43 336 nouveaux cas FIGURE 2 | Taux d’incidence et de mortalité en Fra
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FIGURE1 | Tauxd’incidence et de mortalité selon la classe d’age en France en 2018 (courbe transversale
de l'age) - Colon et rectum
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Lestade> Unfacteurprognosticmajeurdu CCR

ASurvie a5 ans : 63% tous stades confondus
ASurvie a 5 ans : 90%{10% (1V)

AStade IV : 50 % de3CR$25 % au dg) durémédiane de survie de 30 mois
Résecables (20%hir+ CT perop
Non resécables : CT + traitement cible AfliGF /antEGFR (statut KRAS)

AStade I11.T4/N2 :HT risque de récidive, 40% a 3 ans

Ribic et al. 2003 ; Parc et al. 2004; Kim et al. 2007 ; Sargent et al.2010 ; Klingbiel et akaijgrbgrat al. 2009;Bertagnolli et al. 2011 ; Roth et al. 2012 & 202 2
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§ :/; CCRIMMRMS|

A15-20% de<CCRs
A20 % stade Il > 10 % stade Il > 5% stade IV
Al dZAYSYU(dS | SO f QN3IS RS& LI GASYydGa o6un 3¢

ABon pronostic de§CRstade || pT3T4NO
A Chirurgie seule si MSI
ACT adjuvante si MSS & T4, peu diff, perforé, <12 NELE¥PN

APronostic débattu dans les CCR stad@TkN+ : CT adjuvante
APronostic défavorable stade IV, moindre efficacité des traitements standards

[ QA Y Y dzy 2 Enouvellé dpiiorbde traitement

Ribic et al. 2003 ; Parc et al. 2004; Kim et al. 2007 ; Sargent et al.2010 ; Klingbiel et aK&fjirhgrat al. 2009;Bertagnolli et al. 2011 ; Roth et al. 2012 £ 202 2
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ORIGINAL ARTICLE ‘

PD-1 Blockade in Tumors
with Mismatch-Repair Deficiency

D.T. Le, J.N. Uram, H. Wang, B.R. Bartlett, H. Kemberling, A.D. Eyring,
A.D. Skora, B.S. Luber, N.S. Azad, D. Laheru, B. Biedrzycki, R.C. Donehower,
A. Zaheer, G.A. Fisher, T.S. Crocenzi, J.J. Lee, S.M. Duffy, R.M. Goldberg,
A. de la Chapelle, M. Koshiji, F. Bhaijee, T. Huebner, R.H. Hruban, L.D. Wood,
N. Cuka, D.M. Pardoll, N. Papadopoulos, K.W. Kinzler, S. Zhou, T.C. Cornish,
J.M. Taube, R.A. Anders, J.R. Eshleman, B. Vogelstein, and L.A. Diaz, Jr.

e
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Tableau 2 : Immune checkpoint inhibiteurs (Anti-PD1+ anti-CTLA%4) et cancer colorectal MSI/dMMR

PR SD PD NE l-an 2* ou 2* ou 3**- Médiane
(%) (%) (%) (%) 5G¢ 3*-anSSP -anSG  de suivi
A M M 2 O 1 7 (%) (%) (%) (mois)
Keynote-016 [6]
Pembrolizumab =1 ‘ 28 | 11 ‘ 46 ‘ 32 | 4 ‘ 7 ‘ - j - I - - 8.7
Keynote-164 [13]
Pembrolizumab, =2 61 3 30 18 46 3 34 72 L2* 55* 31
cohorte A
Pembrolizumab, =1 63 8 25 24 40 3 41 76 37* 63* 24
cohorte B

Keynote-177 [18, 22]

Pembrolizumab 0 153 131 3z 19.6 | 29.4 59 55 78 L 61** a4 5
Chimiothérapie 154 39 29.2 | 422 12.3 12.3 38 74 11** 50** LN
tbevacizumab

ou cetuximab

CheckMate-142 [15, 16, 23]

Nivolumab =21 74 9 24 31 31 5 i 73 - - 21
Nivolumab + 21 119 13 52 21 12 2 71 85 BO** T71.4%* 509
Ipilimumab

Nivolumab + 0 45 13 56 16 13 2 77 83 T4* 79* 29.0
Ipilimumab

NIPICOL [17]

Nivolumab + z2 57 19 40 30 5 3 73 84 - - 181
Ipilimumab

GARNET [18]

Dostatmab | 21 | e | ® [ -] -[-]-]-] - [ - ]-

André TLJ2 & 2022dz
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

DECEMBER 3, 2020

ESTABLISHED IN 1812 VOL. 383 NO. 23

Pembrolizumab in Microsatellite-Instability~High Advanced
Colorectal Cancer

T. André, K.-K. Shiu, T.W. Kim, B.V. Jensen, L.H. Jensen, C. Punt, D. Smith, R. Garcia-Carbonero, M. Benavides,
P. Gibbs, C. de la Fouchardiere, F. Rivera, E. Elez, ). Bendell, D.T. Le, T. Yoshino, E. Van Cutsem, P. Yang,
M.Z.H. Farooqui, P. Marinello, and L.A. Diaz, Jr., for the KEYNOTE-177 Investigators*

Pembrolizumab versus chemotherapy for microsatellite &

instability-high or mismatch repair-deficient metastatic
colorectal cancer (KEYNOTE-177): final analysis of a
randomised, open-label, phase 3 study

Crgsba

Luis A Diaz Jr, Kai-Keen Shiu, Tae-Won Kim, Benny Vittrup Jensen, Lars Henrik Jensen, Cornefis Punt, Denis Smith, Rocio Garcia-Carbonera,
Manuel Benavides, Peter Gibws, Christelle de fa Fourchardiere, Fernando Rivera, Elena Elez, Dung T Le, Takayuki Yoshina, Wen Yan Zhong,
David Fogefman, Patricia Marinello, Thierry Andre, on behaif of the KEYNOTE-177 Investigators®
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Keynotel/77

A Doublemedamédiargesurviesanprogressighed vs8,5mois)
A A24moi§@bdepatienfpembya 6 maprogressél®H(CT)

A Amélioratibslasurvieylobalavepnorsignificatifaiprochdelasignificatiane 66 decros®vepouunantPb
1PDL1L

A Moindrexicit€226vs66/9
A Amélioratamagualitédevie(administratiplugpratigupoutepatient)

AMM, pembrolizumab traitement de réf€ERMSIGSIMEN L1

Schmid P, NEJM 2020 = 202 2
3‘11 i; 16 b
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CheckMatel42, L1

First-Line Nivolumab Plus Low-Dose
_ Ipilimumab for Microsatellite Instability-High/
A Etude de phase I, 45 patients Mismatch Repair-Deficient Metastatic Colorectal

A Taux de réponse de 69% avec un suivi médian de 22,4 mois Cancer: The Phase Il CheckMate 142 Study

Heinz-Jesed Leaz, MD'; Eric Van Cutsern, MD, PRD’; Maria Luisa Limon, MODY; Ka Yeung Mark Woog, PhD*; Alsin Hendlisz, MD, PaD";
Massiono Aglietta, MD, PRO*; Pilar Garcia-Alfonso, MD'; Bart Neyns, MD, PRO™; Gabriele Luppi, MD"; Dasa B. Cardia, MD'%;

A Taux de survie globale a 2 ans : 74% TG, WD, 0" s S MO, S e, MO, P, s e, " 0 M5

A Taux de survie sans progression a2 ans : 79 %

100

*_‘L"_‘—H_‘_‘_. Median PFS, manths {95% CI): NR (NE)
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, : Phase Il Open-Label Study of Pembrolizumab in
Nivolumab plus low-dose ipilimumab in previously treated patients with Treatment-Refractory, Microsatellite

microsatellite instability-high/mismatch repair-deficient metastatic Instability-High/Mismatch Repair-Deficient
colorectal cancer: 4-year follow-up from CheckMate 142" Metastatic Colorectal Cancer: KEYNOTE-164

1,.2* ] ST (3 03 7 ] o 10 Dung T. Le, MD'; Tae Won Kim, MD’; Eric Van Cutsem, MD, PhD’; Ravit Geva, MD*; Dirk Jager, MD®; Hiroki Hara, MD*;
:‘_M » s'"""'::‘;;,".: :‘ Wong "'.LA,. lenz, ""G°:°"'.'° ;,_“:W ',‘M'LA‘ WTI,' ;vl:‘?:."" " Matthew Burge, MBChB, FRACP’; Bert O'Neil, MD*; Petr Kavan, MD, PhD"; Takayuki Yoshino, MD'®; Rosine Guimbaud, MD, PhD"’;
McDermott . Sawyer |, A. Hendlisz"', B. Neyns ', S. Abdullaev ", A. Memaj , » M. Dixon"", Hiroya Taniguchi, MD, PhD'?; Elena Elez, MD, PhD'*; Salah-Eddin Al-Batran, MD'; Patrick M. Boland, MD'>; Todd Crocenzi, MD'*;
S. Kopetz™ & M. J. Overman™ Chioe E. Atreya, MD, PhD'”; Yi Cui, PhD'*; Tong Dai, MD, PhD'; Patricia Marinello, PharmD'®; Luis A. Diaz Jr, MD™; and
Thierry André, MD**

CheckMeté?2 Keynote64
119 patients, réponse durable 124 patients, OR : 33%

(N=119) A B
A Median PFS, months NR
100 95% CI 38ANE Cohort A Cohort B

- Events, 12 Month 24 Month  Modian Months _— r Events, 12-Month 24-Month Median Months
*1 EE': No.%) Rate,% Rate,%  (O5%CD §‘: No%) Rue% Rue% GO
8 S » MSIHCRC 42069 34 N 23211080 S o MSIHCRC 390620 41 ¥ 41210189
2 g 70 g 2
-~ 60 w o
£ o o ®
g %01 ; Ew Ew
* w0 24-month rate | 36-month rate | 48-month rate g % g %
30 4 (95%CI), % | (95%C1). % ! (95%C),% ! ‘s 30 ‘& 30
63 (53-71) 60(50-68) | 53(4362) 2 173
20 : e 2 e 2
H =) =3
10 g v S v
e T o T T T
°0 & 12 45 21 %0 % & 4 8 e = 0 5 10 15 20 2 30 35 40 45 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3
Months Time (months) Time (months)
Number at risk No. at risk: No. at risk:
All patients 119 86 80 74 64 57 54 51 30 7 3 0 MSIHCRC &1 20 2 " » AL R ] ° o o MSIHCRC & £ 0 2 2 20 ” 1 7 o o
NIVO3 + IPI1
(N=119)
B Median OS, months NR A B
100 95% Cl NE Cohort A Cohort B
0 100 100
% g w gw
» ' =) =)
& H : = )
£ : g ® Z®
;,' 50 24-month rate 36-month rate ;| 48-month rate 3 50 3 50
[~} (95% Cl), % (95%CIL % | (95%CI % w w
40 75 (66-82) 71(62-79) | 71(61-78) 3 z w0
: 4 =
201 $ % Events, 12 Month 24 Mongh Median Monthe $ Events 12 Month 24 Month Median Monthe
20 4 S » No. (%) Rate,%  Rate, % 9% C S No. (%) Rate,% Rate, % 9% 0
104 10 MSIHCRC 31 (1) n 85 NAIALNR 10 MSIHCRC 24 000 ” @ NR(192 10N
L T VR R S TN S T T R T 0 5 10 % 20 2% W B 44 & 0 3 6 9 122 1% B 2 M 2 B
Months Time (months) Time (months)
Number at risk No. st rink: No. st rink:
Allpaents 119 107 101 @2 89 88 84 92 77 16 12 0 MSIHCRC &1 53 4 & » 1 N 1 ° ° MSIHCRC 63 % 53 4 & & & » % 1 0

2022

16 au 18 novembre




TNCD, Recommandations I I

A Pembrolizumab, L% nouveau standard (en A IndicationCT adjuvant€CR stadg
attente de prix en France) A Orientation du type de CT stade IlI

A Administration|ClstadelV

A Nivolumab + ipilumumah L2 (pas de

remboursement en France)
A Dépistage dwsyndrome de Lynch

Indication d’une consultation

A Pembrolizumab, L2 (pas de remboursement en
France)

d’oncogénétique

(S»uspidon de syndrome de Lynch (SL) :

* Ou 2 parents au 1= degré atteints par un cancer du spectre dont un < 50 ans
|| * ouun ATCD personnel de cancer du spectre du SL

* ou moins de 40 ans

* ou phénotype tumoral M5/ ou dMMR, test effectué chez tous les patients pris en charge pour un cancer
\_colorectal )

«Détermination systematique du statut MMR tumoral dans tous les>CC

e q n q q



A 20dMMRet 15pMMR Ipi (1 dose)+ Nivo (2 doses) préop
A 100%réponsepathologiquedMMR (60% ypTONO)
A 27% pMMR dont 3 réponsesnajeures

Patient 18, Patier 17,
dMMR. Pretreatment Postireatment PMMRA. Pretreatment Postireatment

d P=057

dMMR

ARTICLES

natare.,
medicine

https://doi.org/10.1038/541591-020-0805-8

eck for updates
Check for updats
e

Neoadjuvant immunotherapy leads to pathological
responses in MMR-proficient and MMR-deficient
early-stage colon cancers

Myriam Chalabi ®'23%, Lorenzo F. Fanchi>*¥, Krijn K. Dijkstra?*", José G. Van den Berg®”,

Arend G. Aalbers®, Karolina Sikorska’, Marta Lopez-Yurda’, Cecile Grootscholten', Geerard L. Beets ©%?,
Petur Snaebjornsson ®5, Monique Maas'®, Marjolijn Mertz", Vivien Veninga®*, Gergana Bounova*?,
Annegien Broeks™, Regina G. Beets-Tan®"°, Thomas R. de Wijkerslooth', Anja U. van Lent",

Hendrik A. Marsman®, Elvira Nuijten’, Niels F. Kok®, Maria Kuiper', Wieke H. Verbeek',

Marleen Kok ®3%, Monique E. Van Leerdam’, Ton N. Schumacher ©2#, Emile E. Voest (24175

and lnhn R. Haanen (22317
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2022

Neoadjuvant immune checkpoint inhibition in
locally advanced MMR-deficient colon cancer: the

haracteristic Number at risk (%) of intention to treat NICHE-2 study
population n = 112 R Van Eon.G. Groaachalon, A, Aaer-N. Bullr, H. Marsman

E. Hendriks, P. Burger, T. Aukema, S. Oosterling, R. Beets-Tan,

A Résections chirurgicales 98%

Age, median (range) 60 (20-82) RO e ST NS ]
EE0B e Fencs SR P A Toxgrade 34 : 4%
0 97 (87 , .
1 o A Réponse pathologique 99%
Female Sex 65 (58%) BadologicTaoe [ o Complete (0%) 67%
Redologicsiage: A% T3’F+%—zim“as (562 0 Majeure (<10%) 95%
) °° T4b 31 (28%) .
Low skl 15 (13%) B |agioicoic N sage o Partielle (1850%) 4%
gh risk Il 83 (74 /0) NO 14 (13%)
anary tumor 'oslagt':?:don 76 (68%) l-%_g'{g’%—] Sporadic dMMR Lynch
Left colon 19 (17%)
Transverse colon 17 (15%) :;:lmi :i:;ﬂ-d:: 54 (48%) .
Lynch syndrome 35 (31%)
N -
Durabilité ré PO nse? DFS 3 Sporamc Y 27 (42%) 38 (58%)
m NopCR = pCR m No pCR = pCR

ans en 2023' 7(22%) 25a%) 0%
n=32
28 2022
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Copie de la molécule ADN

polymeérase

AAAAAAAAAA (Al10)

Gene \,_/—l;—:l/"‘
l Erreur de réplication :
1bp déletion (ou insertion)
AAAAAAAAA (A9)

} hal -
2 ; N\
/ N\
@,1 Mutation frameshift Mutation fauxsens

[000000080000000000)

l 1

Protéine tronquée Protéine non fonctionnell

A Hyperméthylationdu promoteur de H{sporadique)

A Mutation germinale MMFou délétion germinal&EpCAM N A )
(héréditaire, S LYNCH) t SNUS RQSELINbaaAzy LINBU:

Duval A, Med Sciences 2003 £ 202 2
. #-._, o ]
BEY 6 b
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Statut MMR tumoral

A TumeurdMMR - systéme MMR déficient
A TumeurpMMR- systéme MMR fonctionnel

¢SOKYAljdzS8a RQSOI t dz G A2y

/N

TumeurpMMR-IHC AMMR-IHC TumeurMSS /MSI

A dMMRIHC « s
A
A Douteux

S Mg >

— A Biopsie/PO
. A CCRet/ou méta
A Non interprétable R
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. Echantillon qualitatif

Bon traitementoreanalytiqgue
RSt A RQKELIZEAS O2dzNT
durée de fixation suffisante (pas de sous fixatior
fixation formoltamponeé
lames blanches récentes (pas de LB archivées)

FAEL (

‘£
g

Privilégieréchantillon naif de traitement .

Cellularité tumorale suffisante

Pragmatisme disponibilité du materiel !

Qﬁt‘t“"p:
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3NL; NS§AC? >C; AHI MNC= ¥ JLI @CF >A?R

A4 Acs: MHL1. MSH2. MSH6 et PMS2 A Expression normaldes 4prot MMR

. ) _ ) . A Expression anormale
A2 stratégies :séquentiels/ systématique & Perte MLHIPMS?2
A Perte MSHAVISH?2
A Perte PMS2
mz':::m* el e R et A Perte MSH6 sy \/érification
| At SNIS RQSELINDAaA 2
B s At SNIIS RQSELN arzy 02

L R Lo of expnm won

KT.S Aryer et al

B a
B a

* ML pomota ey kion eling i cass with MU & HC laa

A Indéterminé(douteux ou équivoque)
A Non interprétable
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Non contributif

Vérification

Bio mol
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dMMR-IHC

Vérification
Bio mol
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Marquage

Anormal

QG et R
CRCY I HONT I
Vérification
Bio mol

Perte isolée de PMS2
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Rappel résultats IHC
CONCLUSION : Extinction dans la tumeur de(s) (la) protéine(s) - PMS2. Etude IHC non contributive pour MLH1.

Date du compte-rendu : 30/06/2022

Résu-ltats - o o s
Marqueur BAT25 BAT26 NR21 NR24 MONO27
Résultat instable Instable Instable Instable Instable

Statut de la tumeur : MSI
Le prélévement tumoral communiqué présente une instabilité genétique caractéristique d'un défaut des genes .'ﬁWR.

CONCLUSION Extmctb?dans la tumeur de(s) (Ia) protéine(s) - PMS2. Etude IHC non contributive pour MLH1
Date du compte-rendu : 30/06/2022

Resultats : - — =
i " ; ani ; 1,c.790+1G>A, surl'exon 9, FA: 60%

Rappel des résultats de la recherche d'instabilité microsatellitaire Présence d'un variant de classe 5 (pathogénique) du gene ré:’{y; A, c.971del, p.Gly324fs sur l'exon 1, FA: 26%
Statut de la tumeur : MSI-H Présence d'un variant de classe 5 (pathogenique) gu 92:8 pripep aaégél D.Val613fs sur lexon 12, FA: 22%
Le prélevement tumoral communiqué présente une instabilité génétique caractéristique d'un défaut des genes MMR. Présence d'un variant de classe 5 (Dath°9§"!q”e) ugene BRCAZ ¢.4808dup p'Asn1603fs sur l'exon 11, FA: 27%
Je L ameeenay paloTz022 bl c;l;sse ggpamogmug 33 g::i CTNN§1 .c 133T>é p Serd5Pro sur l'exon 3, FA: 58%

Présence d'un variant de classe 5 (pathogeniqu : e N sur lexon 2, FA: 25%
Résultats de la recherche d hyperméthylation du promoteur du géne MLH1 Présence d'un variant de classe 5 (pathogénique) du géne KRAS, c.38G>A, p.Gly13Asp

Présence d'un variant de signification inconnue du géne PIK3CA, ©.2043G>T, p.GIn981His sur l'exon 21, FA: 21%
La recnierche dnypermethylation somatique du promoteur du gene MLHT s'est révelée négative (pourcentage de méthylation =

by Conclusion :
< 5% e . v 1 i i
SR Présence d'un variant délétére du géne MLH1, probablement tumoral en lien avec | |ns:ab|li?nz:sAn;g::3t:';'_:5
Conclusion générale o B - identifiees. Présences de nombreuses mutations dont des variants pathogéniques sur les g ;

BRCA2. CTNNB1, KRAS et PIK3CA - probablement monoalléliques au vu de la fréquence allélique.

Conformement a ia demande formulée lors de la RCP du 30/08/2022. un criblage somatique des génes MMR a été programmé.

Conclusion

Pour mémoire, la recherche d'altération germinale des génes MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 s'était révélée negdtive,
Il 'y a pas & ce jour d'élément pour relier cette déficience du systéme MMR 4 un svndrome de | unch

2022
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Marqueur ACVR2A BTBODT DIDO1 MRE11 RYR3 SEC31A SULF2
Résultat Mutation Aucu.f'ia Mutation Aucune Aticune Aucune Aucune
défectée m_u:armn datectée mutation mutation mutation mutation
detectée détectés defectée deétectees detecies

Statut de la tumeur : MSI-H

Le prelévement tumoral communiqué présente une instabilité genétique caracténistique d'un défaut des genes MMR,

Conclus

Une revue du dossier médical par la consultation d'oncogénétique st vivement recommandée pour ce patient.

Indication d’une consultation

d’oncogénétique

Guspidon de syndrome de Lynch (SL) :

* ou 2 parents au 1% degreé atteints par un cancer du spectre dont un < 50 ans
* ou un ATCD personnel de cancer du spectre du SL

* ou moins de 40 ans

\ colorectal

*» ou phénotype tumoral MS/ ou dMMR, test effectué chez tous les patients pris en charge pour un cancer

J/

42022
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Variabilité et marquage aberrant liés au traitement Perte clonale
néoadjuvant

) ey
HumPathol 2011

Veérification
Bio mol
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Evaluation du marquage nudésire des controles internes (stroma ou tissu lymghoide) (4 anticorps) )

C

Marquage témoins internes présent, &ffus ou focal )

( Absence marquage témoins internes et tumeur )

C

Comparaison du marguage entre tumeur et témoins internes odjacents

>

douteux

-+

(s Marquage des Y Absence de AL Perte clonale clqa’N Fable Trés faible Tout autre B
cellules tumorales marquage dans marguage de ks marguage - marquage pattern pas
d'intensité toutes les cellules tameur : zone tumeur plus tumeur et darement
- equivalente ou ‘tumorales nettement faible que temoins anormal, ou
phus forte dans avec marquage deélimitée par les témoins internes probleme
toute Iz tumeur fortet rapport ala internes . technigue >
et de méme caractéristique \tumew marguée €
celals?eec% que les des témoins -
ules du témoin internes
 adjgeent \ — / . . —
& J Refaire |2 technique

Test MS|

sur un meme bloc ou autre prélévement

De—

( Resuitatidentique )

( Non nterprétable )
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Biologie moléculairePCR

Techniguede réféerence(analysede fragments)

panels consensuete microsatellitesNClpentaplex
(BAT25, BAT26, NR21, NR22, ou NR27/MahdNR24)
Kit commercial

MSI :3/5 margueurs instablessf) ou2/5 en
comparant avectissusain
Cellularitétumorale>20%(sb)

Controlequalite (normeNFENIS0O15189

0 105 110 105 110 115 140 145 150
1 I 1 1 1 1 1 1 1
uum. . MAA__AM.. _.‘m‘ o __JL'L
BAT25 BAT26 CAT25 TGFBR2
100 105 110 10 0 115 145 145 150
L 1 1 I L 1 L 1 1
= - Pl A
BAT25 BAT26 CAT25 TGFBR2
100 105 110 10 110 115 145 145 150
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
/= - < He e
JuL AL.. —— R JL
i . —anl omae A \
BAT25 BAT26 CAT25 TGFBR2

e 202 2
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Biologie moléculair&kSéquencage NGS

Methode émergentepour le diagnostic MSI
MSI& analyse denutations genomiqueglobale tumoral
Panel cibléu sur analysexome/génome complet
Panels approuvéesDA (2017)
oFoundationOne CDX324 genes et 95 microsatellites)
OoMSKIMPACT

Outilsbioinformatiques(FDA MSlsensor

Limitations: technique & financiere (infrastructure, compeétence, tel)wps

£
R O
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Biomargueurs
& rechercher

Décision,
sous la
-esponsabilité
de I'équipe
clinigue *

Stades I

Stades Il

Délai de rendu du
statut
maléculaire: 4
semaines aprés la
chirurgie

Statut MMR
tumoral !

Recommandé par

Statut MMR
tumoral !

Recommarndé par

Adénocarcinomes
colerectaux
Stades métastatiques o
Délai de rendu du statut
moléculaire: idéalement
inférieur & 14 jours et ne
doit pas dépasser 21
jours
atut Ilﬁ!':
st s ml..;attatiuns KRAS, : 2
tumoral ! ! Mutation VE00E
NRAS exons 2,3 et 4

Becommandsd par:

Becommands par:

Fecommanoie par:

ESMO, NOCCM, TNCD ESMC, NOCN, TNCD MCCM, TCD CAP, ESMO, MCOM, TNCD ESMO, MCCN THNCD
- Colon : prescription . Prescription d'une
d'une chimiotherapie Prescription d'une d,:rntﬂisc"pm;?_'ﬁ_ bithérapie anti-BRAF
adjuvante ou non Inclusion dans un immunothérapie EGFR {m::imah et anti-EGFR
- Calon - rectum : : essai : (pembrolizumab) o panHurnumak] (encorafenib et
inclusion dans un d'immunothérapie ou d'un traitement pa : cetuximab) en 2&me
. : ou d'un traitement . s
essai alternatif alternatif ligne ou d'un
d'immunuthérapie traitement alternatif

Absence de traitement
efficace autorise

PATIENTS
ATTEINTS D'UN
ADENOCARCINOME
COLORECTAL

Indications des tests
moléculaires en vue

de la prescription

de traitements de précision

Propositions par la RCP etfou le
staff moléculaire :
IHC, FISH, panel NGS5,
séquencage complet par
PFMG2025...
Biomarqueurs ir:‘lnr;nnt; Y
discuter=:
- fusion de NTRK,
- mutations de POLE ou POLDT
- surexpression d'HER2
- rechallenge des anticorps anti
EGFR
- etc.

Inclusion dans un essai
thérapeutique ou acces
sécurisé a des thérapies

innovantes dans un
dispositif particulier

$2022
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Tous les cancers colorectaux

)
v o =g
@ o' instablire g Parte d'expression d'une O de perte v
Instabilité microsstellitsire % 5
micossteltae oy o0 s prsines MR dexprrson EVALUATION
v Intecprdtation difficle ke Seaon AHln v w S'I'ATUT
) 4 v l mmm
IHC sur bes & protéines
h 4 L4 v
: Discordance entre k test moldculaire MSI ET
Tumeur AVEC huym microsatelitaire Tumewr AVEC mnlu micresatellitaire | Fimmunohistochimia MMR
Perte d'expression des proteines MEHZ et MSHE| Perte dmxpression des proteines ML et PMS2
U
mdw%dob protéine MSHE !
Perte devpression isolde de 13 pratéing PMS2 o /IK
s P lestura s 1estE &%
Perte complexe des protéines MMR

sl nécessaire mmaltx
. LRsts Sur une nouve!
RAHatice B 2one tumovale’

A 4
1 @ de rutation §8AF

/V\ '3
aramateur JALHL
& &' hypermethylation Hypermetiydabion
de M1 de ALHL
C CONSURTATION D'ONCOGENETIQUE )

[QLI/ Said FTNBLldSYYSyd NBFHEA&ESS Sy LINBYASND(
NEO2YYIlI YRSS &A &adzaALIAOA2Y RS |

{ [eyOKs &k




International Agency for Research on Cancer
gy

{78, World Health

%.\34,_;}” Organization

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages F ran Ce 2 O 2 O
dence, both sexes

Breast LAC**

2261 419 (11.7%) (3.1%) 0
Y\ A 5310nvxcas, rang 20 (11%)

5, Lung (3.4%)
2206 771 (11.4%) s A
Africa
4 4274 d 14 (2,3%
8275743 (42.9%) (& Colorectum (cne) C ] ran ] 0
1931 590 (10%) Europe
(8.8%) Asia
Prostate
1414 259 (7.3%) (79.7%)
Oesophagus Stomach
604 100 (3.1%) 1089 103 (5.6%)
o CE (60%
Other AC O
Cervix uteri Liver (6%) (4%)
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

3 224 cas
OH & Tabac

Total: 19 292 789 cases

SCC
(90%

Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Lung
1796 144 (18%)

Other cancers
3557 464 (35.7%)

| o ADK
United States?®
s o 2 074 cas

SCC
. 7 L4
Prostate Liver 31%
e Sos e = RGO & Obésite
Pancreas Stomach
466 003 (4.7%) 768 793 (7.7%)

Oesophagus Breast
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

2022
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A Pronostic sombrédiagnostic tardif & un stade élevé)
ASurvie a 5 ans <20@6us stades confondus) & < 5% si M+

AMaladie localement avancée, métastatique bénéficierttaitement parlCls(axe
PDL1/PD1)

AExpression de PLOL en IHCcritére prédictif potentiel de la réponse d@®ts

Alvndicgt[gns de traitemergelontype histologique, type de scof€PS, TP3)yeau
RQSELINEBIAaAZyYy t5

£25
<Dp R
=AE® 150018 novembre
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Cancers invasifs opérables

Stade précoce : ¢T1b*-T2 cNOMO Stade LA : cT3-T4 ou cN+MO

Epidermoide Adénocarcinome

AMM NIVO(Checkmate-577), adjuvant
des stades Il/lll (R)) apres une RCT

. : i Options L
. oy s o . o . | . i
ROSUMB - Cnt@m pnnCIpal H SUNIO sans ma’ad’e (SSM) A : RCT E:I:I:j‘uii"'l'é (50,4 E-!.] gl Clirefus ﬂl'l'f:"ElF— chifu rEIE :
~ - ; rattrapage (s patient operable) en centre expert =i ]
bernmeeee PoRIsta0CE morale ou RIRapres REC !
$ -
§ -
8 ,
% [
?
0
0 3 6 ° 12 5 18 2 24 2 3 3 » A1 42 4
s -
Nwolumad 532 430 364 308 2490 212 W1 W w 63 a“ n & 4 3 o
\ Pacebo 22 24 6 1% 80 65 53 = 23 7” 12 B 2 1 0 /

Thésaurus de cancerologie dig
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Cancer M+ & immunothérapie

A Une alternative au traitement de référence basée BUCT cytotoxique (efficace et peu toxique) / soins

de support

Essai

KEYNOTE-061
(2¢ ligne)

KEYNOTE-062
(non infériorité)
(17 ligne)

KEYNOTE-590
(17 ligne)

CheckMate 649
(17 ligne)

Molécule testée Indication
Pembrolizumab Adénocarcinomes cesogastriques
versus chimiothérapie (estomac et jonction cesogastrique)

Carcinomes épidermoides exclus

Pembrolizumab
versus chimiothérapie

Adénocarcinomes cesogastriques
métastatiques ou localement avancés
(estomac et jonction cesogastrique)
avec CPS > 1 HER2-
Carcinomes épidermoides exclus

Pembrolizumab plus Carcinomes de I'cesophage et de la jonction
chimiothérapie cesogastrique métastatiques ou localement
versus chimiothérapie avancés
(adénocarcinomes et carcinomes
épidermoides)

Adénocarcinomes cesogastriques
métastatiques ou localement avancés
(estomac, jonction cesogastrique
et cesophage)
avec HER2-

Carcinomes épidermoides exclus

Nivolumab plus chimiothérapie
versus chimiothérapie

Test PD-L1

22C3
(Dako Agilent)

22C3
(Dako Agilent)

22C3
(Dako Agilent)

28-8
(Dako Agilent)

Seuil de positivité de PD-L1

"*CPS>1(67 %):SG
et SSP non améliorées
* CPS > 10 (18 %): bénéfice
plus marqué en SG qu'avec
CPS > 1 (mais non significatif) "

*CPS21(100 %):
SG non améliorée
* CPS 210 (36 %) : bénéfice
semblant plus marqué
en SG, mais test statistique
non initialement prévu
(objectif secondaire)

Efficacité quel que soit le CPS
mais impact plus important
si CPS 210 (50 %)

Efficacité quel que soit le CPS
mais impact plus important
siCPS 25 (60 %)

42022
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Pembrolizumab plus chemotherapy versus chemotherapy

Keyn OteKSQO’ Ll alone for first-line treatment of advanced oesophageal

cancer (KEYNOTE-590): a randomised, placebo-controlled,
phase 3 study

Jong-Mu Sun, Lin Shen, ManishA Shah, Peter Enzinger, Antoine Adenis, Toshihiko Doi, Takashi Kojima, Jean-Philippe Metges, Zhigang Li,
Sung-Bae Kim, Byoung Chul Cho, Wasat Mansoor, Shau-Hsuan Li, Patrapim Sunpaweravong Maria Alsina Moqueda, Eray Goekkurt, Hiroki ¢
LuisAntunes, Christos Fountzilas, Akihito Tsuji, Victor Castro Ofiden, Qi Liu, Sukrut Shah, Pooja Bhagia, Ken Kato, on behalf of the KEYNOTE.

A Etude de phase Ill, randomisée, 749 pts, CE et ADK

A Efficacité combinaisopembro+ CT vs (8G et SSP, dans tous les sgusipes :
L2 LJdzt F GA2Y (G20Bt6B=Z/19Zx/ miiox mMnz

Lancet 2021

Survie sans progression (mois)

HR HR HR
Events  (95% CI Events g5 [ Events ) X
) 10 ¢ u 35% C1 Cancer épidermoide 6,3 5,8 HR=065;p<0,0001
1004 Pembro + Chemo  78% 0.58 Pembro + Chemo 80% 073 1004 Pembro + Chemo  80% 0.64
a0 Chemo 90% (0.43-0.78) a0 Chemo g% (0.61-0.88) 504 Chemo 90% (0.51-0.80) Cancer et CPS 210 75 55 HR =0,51; p <0,0001
50 . | !
& B0 Population globale 6,3 58 HR=0,65; p<0,0001
70 12-mo rate 704 70
55% 24-mo rate igmorate |, 94mo rate 1Zmorate 4 morate Survie globale (mois)
L 4% o . 8% o .5 iy 0%
i 50 AN - ; 30 ;50 — = Cancer épidermoide et CPS 2 10 I 13,9 8,8 I HR =0,57; p < 0,0001
g Median (35% CI) 8 \ Median (35% CIj_ & \ Median (35% CI)
40 13.8 mo (11.1-18.0) 40+ 124me tgjg:i‘ﬁﬁl 40 13,6 me(11.1-15.2) ’ % » —
2.8 mo (7.6-10.5) 2 8.8 mo {8.6-11.1) 0.4 mo (8.0-10.7) Cancer épidermoide 12,6 9,8 | HR=0,72; p=0,0006
30 4 304 ' ! ! ! ! ]
20 \\\\ 20 %I 204 \'\\_‘ Cancer et CPS 2 10 13,5 94  HR=0,62;p<0,0001
10 Ty, 10+ w 10+ Ly, Population globale 12,4 9,8 HR=073;p<0,0001
u T T T T T T T T T T T T 1 n T T T T T T T T T T T T T “ T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 33 42 45 0 3 6 5 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 0 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Mo. at Rick Time, months He. 2t Risk Time, months Ho. at Rick Time, months
143 134 191996 7B 63 57 48 42 38 33 18 12 7 1 o 274 258 2 175 139115 55 B3 731 B2 53 32 17 11 4 3 186 175 151 125 100 B1 73 &2 55 &8 42 25 15 B 1 o
143 124 55 7O 48 34 25 33 ¥ M 17 40 T 1 0 0 274 247 203 146 403 7T E3 53 45 41 3= M 15 7T 2 D 197 174 142 102 73 55 44 48 31 238 23 15 & 1 a a

JM et al. KEYNOTE-530 Investigators. Pembrolizumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone for firsf-line freatment of advanced cesophageal cancer (KEYNOTE-530):

randomized, placebo-confrofied, phase 3 sfudy. Lancet. 2021 Awg 28;398(10302).759-771.

AMM combinaisorPembro+ CT (ADKHERRU [/ 9% /[t { X ™




A Etude de phase Ill, randomisée, 970 patients, CE
A Efficacité et tolérance, combinaisdfivo +Ipivs Nivo + CT vs CT

“ ORIGINAL ARTICLE ||

Nivolumab Combination Therapy in Advanced
Esophageal Squamous-Cell Carcinoma

Y. Doki, J.A. Ajani, K. Kato, J. Xu, L. Wyrwicz, S. Motoyamna, T. Ogata, H. Kawakami,
C.-H. Hsu, A. Adenis, F. El Hajbi, M. Di Bartolomeo, M.I. Braghiroli, E. Holtved,
S.A. Ostoich, H.R. Kim, M. Ueno, W. Mansoor, W.-C. Yang, T. Liu, J. Bridgewater,
T. Makino, 1. Xynos, X. Liu, M. Lei, K. Kondo, A. Patel, J. Gricar, I. Chau,
and Y. Kitagawa, for the CheckMate 648 Trial Investigators*

Table L Anthumor Activity, as Assessed by Blinded Independent Coniral Review.®

Warible

Oibjective regponse rabe

Ma, of patients (%)

83% Cl
Best averell resparde — ra. ()

Completa rsponse

Partia! respanse

Stable disease

Pragressive d sease

Could rat be evaluated
Median time ta resporde [fange)] — mat
Mediam duratian of response (35% Cl) — met
Patients with angoing response =— no, (%17

Patierts with Tumar-Cell PL-L1 Express lon of 21%

M valumiak plus Mialumal plus M valumek plus
Chemathes py Ipilimumak Chematherna py Crematherspy
(W= 158) (™= 158) (N=157) [(N=321)

B4 (53} 56 (35 EF R 153 (47}
d5=61 E=d1 ld=27 4 3=53
26 [16) I8 (18) & (5 41 (13)

58 (37] B (18] 23 (15} 108 [34]

40 [25) 4307 72 (46) 103 37}

13 (14} 48 (30) 24 (15} 41 (13}

12 (8 110 30 (1) M
1.5 (064 3) 15 [l2-84) 15{13-9.7) 1.5 (0.6-6.8)
B4 (65-124) 11.8 [7.1-27.4) 5744870 B (6597
11{1] 14 (23) 13} 26 {17)

Ceverall Population

Muwelumak slus

Ipilimumak Chemathem py
i = 325) (b =334

20 (18) aram

=33 21=31

36 (1) a0 (6}

54 (17) 67 [21)
103 (37) 148 [46)
103 33 B8 (1)

FEREY 31(18)

15 [1.2-8.4) 15(1.1-9.7)
111 (B3-14.0) rl{5.0-83)
(23 3 [8)

AMM combinaison NIVO+ CT et NIV@pipour CE TPS HO> 1%
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First-line nivolumab plus chemotherapy versus
7 chemotherapy alone for advanced gastric, gastro-
Ch eCkm a'teK649 ! Ll oesophageal junction, and oesophageal adenocarcinoma
(CheckMate 649): a randomised, open-label, phase 3 trial

Yelena ¥ janjigian®, Kohei Shitara*, Markus Moehler, Marcelo Garrido, Pamela Salman, Lin Shen, Lucjan Wyrwicz, Kensei Yamaguchi,
Tomasz Skoczylas, Arinilda Campos Bragagnoli, Tianshu Liv, Michael Schenker, Patricio Yanez, Mustapha Tehfe, Ruben Kowalyszyn,
Michalis V Karamouzis, Ricardo Bruges, Thomas Zander, Roberto Pazo-Cid, Erika Hitre, Kynan Feeney, James M Cleary, Valerie Poulart,

APhase Ill, randomisé8DKHER2, 1581 pts ~ —— o
AEfficacité Nivo + CT vs CT

Etude CheckMate-649 : survie globale
Critere principal de jugement (PD-L1 SCP 2 5)

Lancet 2021

__ 100 1 NIVO +chimio  Chimio
2 (n =473) (n= 482)
.g 80 SG médiane, mois 14,4 11,1
= (ICss) (13,1-162) (10,0-12,1)
® 597 HR (ICs.0) 0,71 (0,59-0,86)
T P < 0,0001
L 40 -
3 NIVO # chimio
©
a 3
8 20
o Chimio
O T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Nb arisque Mois

Ameélioration SG médiane 3,3 mois, réduction Nb déces de 29%

45

e
i
.

AMM combinaison Nivo + CT (ADKHER2 / t { X p U 22022
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Checkmatek649, L1

ADKAMMR/MSI ou POLE mutépembrolizumab
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