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Cancers du col utérin et de I’endometre localement
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Traitements carcinologiques : traitements possibles et effets
secondaires
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Le corps de l'utérus et I'endomeétre

’ cavité utérine
séreuse utérine

myomeétre

épithélium

glande utérine

tissu conjonctif

o &
UCOG.. ONCO

Pays de la Loire

Cancer de 'endometre

Jeudi 17 octobre 2024, Gérontopole Nantes



IMPORTANCE DU PHENOTYPE MSI DANS LA PRISE EN CHARGE

MECANISME DE _
REPLICATION Syndrome de Lynch : Risque de cancer du

. . : colon/rectum
Genes de réparation des erreurs de

replication d’ADN: le systeme MMR: LCJ)ter_us
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 valre
urothéliaux

> Le phénotype dMMR/MSI oriente vers un syndrome de Lynch, mais n’est en aucun cas un
diagnostic.
> 25-30 % des tumeurs de I'endometre sont de phénotype dMMR/MSI
» mais seulement 3 % d'entre eux sont bien liées au sd de Lynch
» Détection en IHC, biologie moléculaire

» Enjeux personnel,familial
» Enjeu théranostique => désescalade thérapeutique si MO, immunothérapie si M+,
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En 2023

& CANCER DE L'ENDOMETRE M+ 1y

- >70ans :G8 . :
COURS +/- Cs oncogériatrie Histologie
ST-PAUL IHC : TP53, RH et MMR
RPC 2023
i
e e [ Traitements locaux des oligoM (3) ]
% Chirurgie ou RTE
— _
- M peu évolutive et RH + M évolutive ou RH neg
= Hormonothérapie (2) carboplatine - paclitaxel ou OPTION 7 ~\
Ienvatinihfpernhrnlizumab]5|' rechute précoce
(megace + mais risque Thromboemboligen apres CT néo/ad] ~ OPTION si dMMR :
Autres options tamoxifene, anti aromatase, P P o 2024 Etude immunothérapie
analogue de la LHRH) jout dostarlimab + pacli carbo en _ Y
4 _ ' Traitements locaux des oligoM (3)
" Recommandation aprés |
5 carboplatine paclitaxel :
E lenvatinib pembrolizumab
A hérapie de 2¢m i Si contre-indication : _
o Hnrmnr_mtr rapie _E_E Igne paclitaxel hebdo ou doxorubicine OPTION si pMMR :
Si bénéfice clinique \_ Y, CT 4 base de platine siIL> 6 ms
de la 1°™® ligne
(1) M : métastases, (2) Hormonothérapie de référence: Progestatifs, [3) chirurgie ou traitement ablatif

Alewandre | et al,, Prise en charge du cancer de Fendom étre métastatigue tfou en rechute. Cours St-Paul AFC 2023



TOXICITES DE LA CHIMIOTHERAPIE
PACLITAXEL /CARBOPLATINE

Problémes auditifs Douleurs

musculaires

Nausées et
vomissements®*

Réactions

Toxicité rénale™ d'hypersensibilité

Neuropathie

périphérique* Neuropathie

Myélosuppressiont Myélosuppression

Allergie

* Moins sévere qu'avec le cisplatine
T Plus sévere qu'avec le cisplatine -

CEdeme
(1 Institut de s 6
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La révolution de 'immunothérapie dans le cancer de ’endomeétre

meétastatique

inhibiteurs de point de contréle immunitaire ciblant PD1 ouPD-L1

cellule tumorale.

Le Blocage du point de controle immunitaire en empéchant
I'interaction entre PD-1/PD-L1 permet de lever l'inactivation du
systeme immunitaire, qui peut donc a nouveau combattre la

Traitement Traitement

anti- PD-LT "\ anti-PD-1
. Cellule
immunitaire

Cellule ACTIVE
cancéreuse

L

Liaison normale du

systeme de défense

» Les tumeurs dMMR/MSI, caractérisées par des anomalies de la réparation de 'ADN
- favorisent la formation et le developpement des cellules cancéreuses avec de nombreux

neo-antigenes

- en réaction, une intense réaction du systeme immunitaire

=> important biomarqueur prédictif de I'efficacité des traitements d’'immunothérapie

(A Institutde
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Toxicité des anti PD1/PDL1

 Eldegrade >3 :environ 10 %

* Toxicités de tous grades :5a 20 % :

fatigue, céphalée, arthralgie, éruption cutanée, prurit,
pneumopathie, diarrhée, colite, hépatite et
endocrinopathie

e svtréversibles, mais des troubles endocriniens de
longue durée sont également fréquents

 Pas + fréqguents ou séveres chez les personnes agées

e Elmortels: entre0,3%et1,3%

-surviennent + tot au cours du traitement
-évoluent svt rapidement stt en association avec la
chimio ou TKI.

(A Institutde
© Cancérologie
(0 de I'Ouest

Uvéites
Myasthénie
Pathologies démyélinisantes

Neurologiques et/ou oculaires

Syndrome de Guillain Barré

Neuropathies

Vascularites

Pulmonaires
Pneumopathies

[ o o Martins, 2019; Lacono 2021

Arthrites

Psewdo polyarthrite rhizomélique

Gastrointestinaux et/ou hépatiques

Syndrome sec Colites
Hépatite
Pancréatite
Cardiagques
Myocardites
Troubles du rythme Myosites
Endocrines
Rénal Hyperthyroidie Hypothyraidie
Néphrite interstitielle algué Diabéte Hypophysite
Sclérodermie Sarcoidose
Dermatologiques '
Prurit Peoriasis
Dermatite Syndrome de Sweet IrAEs rhumat o |
Vitiligo Pemphigoide bulleuse I IrAEs non rhumatolopiques




Quelle immunothérapie/combinaison dans le cancer de 'endomeétre métastatique

« Anti PD1/PDL1 + Carbo Pacli 6 cycles

« Anti PD1/PDL1 en monothérapie = en 1°¢ ligne méta | o
=> 2¢me ligne chez les dAMMR = Facteurs IHC et moléculaires predictifs de réponse

mMPFS NRvs 7.7 m mPFS 11, vs 7.9 m

3 7 \q : dMMR/MSI-H [ HR, 0.28 Overall HR, 0.64
[} - L] .
% o8 | dostarlimab (95% CI. 0.162-0.495) (95% CI, 0.507—0.800)
2 \ 1.0+ P<0.0001 1.0+ P<0.0001
_% 071 ( Estimated % probability of PFS
5 06 “‘x‘ 12mo. 24mo. . s
2 46.4% (37.8%—54.5%) 40.1% (31.6%—48.4%)
£ os- R 2 63.5% 61.4% 0
E ol | M s ™ Dostarlimab + CP 5 48.2%
s O i .
1 - 2 2
% 0.3- E 0.4 g 0.4 36.1% Dostarlimab + CP
£ [=]
g 02 Median PFS & @
o ! _ 1 Placebo + CP —_—
o 3 6.0mo (4.1-18.0 mo) o2 e wochme | 24.4% - o2 oo _spnme 29.0% . ——
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 — |..__,_=,__.,=__=_.,,r Months from randomisation N };a—.:.-v.:,:—w Meonths frem randomisation
i i Time since start of study treatment (months)
Number of patients at risk
dMMR/MSIFHEC 143 125 81 65 64 59 55 53 52 46 41 40 35 33 26 24 21 18 16 12 11 8 6 4 2 0 0
m"“":"“‘”"'m Hazard ratio (95% CI)
CT2 émeli === =
eme ligne . =
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. . . Vé . 0 E
faible efficacité PFS entre 3 et 4 mois, RR 15 % =3 )
o —_—
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— !
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(i) Ié\stitl-!t dle . I 0,030 8,300 I 1000 B0 o mlﬁ qu:!r n;omil:
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© do 'Ouest Oaknin jco 2022, Mirza 2023 PFS dMMR PES overall .
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Quelle combinaison avec I'immunothérapie en 2eme dans le cancer de 'endometre

Pembrolizumab + lenvatinib

» TKI thérapie orale+ qui cible le VEGFR1-3, le FGFR
1-4, PDGFR-a, RET et c-kit

> Evaluation minutieuse de I'age, de la fragilité et des
comorbidités +++

» Bilan oncogériatrique / G8 +

» Réseau ville/hopital +

En lien avecI'lDEC hospitaliere, le
cancérologue poursuit le suividu
patienttoutau long

du parcours

Suivi pharmaceutique
coordonné: expertise du ‘3
»

traitement et sécurisation o
\; £
3

de la dispensation et

de l'observance Suivi toutau long

du parcoursdu patient et
pointde contact pour les
[ professionnels de ville

Suivi coordonné du 5; !

patient pour les (=

réponses de premiers Principal point de

recours aux prises en Clomac_t phyqquei pour
charges des effets e patientpres de son
2 domicile

indésirables

(1 Institut de

¢ cancsroim>Evaluation balance bénéfice/ risque +

(© de I'Ouest

Fatigue (58.6%, 11%): fatigue,
asthenia, malaise, and lethargy

Stomatitis (35.5%, 3.4%): stomatitis,

O

mucosal inflammation, orophanymngeal
pain, aphthous ulcer, mouth ulceration,
cheilifis, oral mucosal erythema,

and tongue ulceration

Vomiting (36.7%, 2.7%)

Decreased appetite (45.1%, 8%):

decreased appetite and eary satiety
Weight decreased (34.0%, 10%) .

©

Musculoskeletal disorders (52.5%, 5%):
arthralgia, myalgia, back pain, pain in extremity,
bane pain, neck pain, musculos keletal pain,
arthritis, musculoskaletal chast pain,
musculoskeletal stifiness,

noncardiac chest pain, and pain in jaw

Hypothyroidism (68.7%, 1.2%): hypothyroidism,
| blood thyroid-stimulating hormone increased,
| thyroiditis, primary hypothyroidism, and
sacondary hypothyroidism

Hypertension (65.0%, 38%): hyperien
blood pressure increasad, hypertensive cnisis,
secondary hypertension, blood pressure
abnormal, hypertensive encephalopathy,
and blood pressure fluctuation

(ﬁ\ Nausea (49.5%, 3.4%)
Diarrhea (54.4%, 8%): marm\

{1y #=%\  PPES (21.9%, 2.7%): PPES, palmar enythema,
w ‘ | plantar erythema, and skin reaction

Colombo N, The Oncologist 2023

and gastroenteritis

Proteinuria (29.6%, 5%): proteinuria,
protein urine prasent, and
hemoglobinura

'y

" Hypothyroidism -
+ Thyroid function of
patients should be
monitored prior to
treatment

Diarrhea

+ Patients should be
advised to maintain
adequate hydration and
to be alert to the first
onset of soft bowel
movements

f Proteinuria

* Monitor for proteinuria
prior to initiating
treatment

Hypertension/Cardiovascular
+ BP should be controlled (s 150/90 mm Hg) at the
start of treatment

* Hypertensive patients should be on a stable
dose of antihypertensive therapy for 2 1 week
prior to starting treatment

+ LVEF should be in the normal range

PAYS DE LA LOIRE
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L'arrivée des anticorps drogues conjugués : I’ere de la chimiothérapie
vectorielle

» Conjuguer un anticorps monoclonal avec une chimiothérapie a
I'aide d’'une molécule de liaison.

» La dose de chimiothérapie délivrée au niveau de la tumeur est
augmentée et les effets indésirables sur les tissus sains sont
reduits.

Targeting HER2 FR-a inhibition Inhibiting TROP-2

Trastuzumab ! SackuzimAb govitecantt
deruxtecan’ % e

MK-2870"2

([ Institut de Trastuzumab + C/P?

¢ Cancérologie
(0 de I'Ouest

unicancer
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Les cancers gynécologiques ’@'{g\ E n CO n C | u S I O n Ngvéa;gustege ‘ Jegcgs;gg.g

chez les patientes dgées Cancer Projected in Cancer Projected in

U.S. for 20221 U.S. for 20302
er\ 1.8%

ANNUAL Increase in

Uterine Cancer Mortality
Rates in U.S. 2010-20173

« Augmentation de l'incidence des cancers de 'endomeétre chez les femmes agées

» Meilleure identification par la biologie moléculaire et I' [HC +++

- facteurs pronostiques et prédictifs de réponse aux nouveaux ttt dont 'immunothérapie
- ( statut POLE E , dMMR, TP 53)

« Mais vigilance sur la surtoxicité en particulier des combinaisons ( + TKi ou + Chimio)

* De nouvelles perspectives
» avec desescalade thérapeutique en adjuvant pour la chimio/ radiothérapie / curiethérapie
* Nouvelles combinaisons avec 'immunothérapie
» L’arrivée des anticorps drogues conjugués avec de nouvelles toxicités (oculaires...)

f ~
E LUCOGPL QQQU Jeudi 17 octobre 2024, Gérontopole Nantes

des Pays de la Loire



Les cancers gynécologiques k@ '?\

chez les patientes dgées

PN “

Cancer du col utérin localement avancé et métastatique

WUCOG, ONCO Jeudi 17 octobre 2024, Gérontopole Nantes

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire
des Pays de la Loire



Epidémiologie du cancer col utérin

* 4 éme cancer le plus fréquent et 4¢™¢ cause de

mortalité par cancer chez les femmes dans le o < 65 ans o > 65 ans
monde T '
* Incidence sous estimée chez les femmes agées " I AV
et survie plus faible el N T U Bel A e
=> Ont-elles le méme bénéfice des ttt T [ e i
systémiques et de la RTE? s Pt T

Neumeyer cancer med 2023; barben et al maturitas



En 2024

(1 Institut de
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CANCER COL UTERIN LOCALEMENT AVANCE
RADIO CHIMIOTHERAPIE CONCOMITANTE EXCLUSIVE

Schéma du protocole de radiochimiothéraple concomitante le plus
fréquemment utilisé pour le cancer du col de l'utérus

sem S 8310jours 2a4jours

Bl Radiothérapie externe

BN Chimiothérapie .
Début Bl Curiethérapie Fin Début Fin

+ La patienta n'ast prasents a I'hopital que le teamps do la séance de traitement,
slle rentre chaz elle ko jour méme.

C b
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Radiochimiotherapie concomitante dans les cancers col

localement avances

» Associée a la chimiothérapie par cisplatine :

- but = radiosensibilisation

- une fois/semaine durant 5 a 6 semaines

- 5 a 6 cycles de cisplatine hebdomadaire a 40 mg/m2/semaine

- en cas de contre-indication a l'utilisation du cisplatine, plusieurs
options sont possibles soit soit du carboplatine hebdomadaire
(AUC2, ou 100 mg/m?/semaine)

» Sl mauvaise tolérance, arrét de la chimiothérapie et poursuite de
la radiotherapie

A\

M
i
{

-




LES EFFETS SECONDAIRES DE LA RADIOCHIMIOTHERAPIE CONCO

En cours de chimiothérapie :
toxicités hématologiques, rénales, digestives (nausées, vomissements), fatigue
- hyperhydratation et traitement antiémétique en systématique

autre : neurotoxicité, acouphenes, baisse de 'audition

Pendant et apres la radiothérapie/curiethérapie :
toxicités vaginales (sécheresse, sténose, synéchies, saignements)

troubles digestifs (diarrhées, coliques, rectorragies) et troubles urinaires (pollakiurie, brllures

mictionnelles, dysurie) moins invalidants et/ou résolutifs le plus souvent



septembre 2024
Bénéfice de I'ajout de I'immunothérapie

’ Randomized, Double-Blind, Phase 3 Study

Cisplatin 40 mg/m? QW for
Key Eligibility Criteria 5 cycles? + EBRT followed by I

brachytherapy Pembrolizumab 400 mg Q6W
* for 15 cycles

* FIGO 2014 stage 1B2-11B

(node-positive disease) or Pembrolizumab 200 mg Q3W
FIGO 2014 stage IlI-IVA for 5 cvcles

(either node-positive or
node-negative disease) Cisplatin 40 mg/m? QW for

* RECIST 1.1 measurable or 5 cycles? + EBRT followed by

non-measurable disease brachytherapy Placebo Q6W
« Treat ¢ man + for 15 cycles
reatment naive Placebo Q3W

for 5 cycles
Stratification Factors

* Planned EBRT type (IMRT or VMAT vs
non-IMRT or non-VMAT)

» Stage at screening (stage 1B2-1IB vs llI-IVA)
» Planned total radiotherapy dose (<70 Gy vs Keyn Ote A 18
270 Gy [EQ2D])

G Institut de Lorusso, lancet oncol 2024

¢ Cancérologie
(0 de I'Ouest
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BENEFICE DE L’ AJOUT DU PEMBROLIZUMAB DANS LES STADES LOCALEMENT

Updated Progression-Free Survival at IA2

1004 6-mo rate (95% C)

3
69.3% (62.7-75.0)
56.9% (50.4-62.9)

704
60
40 [HR 0.68 (95% ClI, 0.56-0.84)] Pembro Arm
304 Placebo Arm

Progression-Free Survival, %
Lo
o
1

0 Median follow-up: 29.9 months
1 T 1 Ll

T T T T T T T T
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Pts w/ Median, mo
Event (95% CI)
29.3% NR
(NR-NR)
39.5% NR
(32.0-NR)

76.7% information fraction?

No. at risk Time, months
! 36-mo rate (95% CI)
100+ 1 82.6% (78.4-86.1)
90 1 74.8% (70.1-78.8)
o 807 | =
— 70+ '
g ‘ Pts w/ Median, mo
5 601 ! Event  (95% Cl)
@ 507 [HR 0.67 (95% Cl, 0.50-0.90)] =
g 40 P = 0.0040° ' Placebo Arm  20.5% NR
2 30 : (NR-NR)
1
i
g
1
T

20+
10
Median follow-up: 29.9 months
0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 OS
No. at risk Time, months

=> Tolérance du pembrolizumab associé a la RTCT

gérable et conforme aux attentes...

(A Institutde
© Cancérologie
(0 de I'Ouest

Lorusso, ESMO 2024
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1A2 No. of Events/
P FS Subgroup No. of Patients HR (95% CI)
Ovwerall 365/1060 0.68 (0.56-0.84)
Age
<65 years 318/927 0.69 (0.55-0.886)
=65 years 47/133 — 0.64 (0.35-1.16)
Race
White 202/518 0.74 (0.56-0.98)
All others 161/539 0.65 (0.47-0.88)
ECOG PS score
0 266/778 0.72 (0.57-0.92)
1 99/282 0.59 (0.40-0.88)
Planned EBRT
IMRTNVMAT 325/939 0.66 (0.53-0.82)
non-IMRT/-VMAT 40/121 0.90 (0.49-1.68)
FIGO 2014 stage
IB2 to lIB 161/459 — 0.85 (0.62-1.18)
1l to IVA 204/601 0.57 (0.43-0.76)
Planned total RT dose
<70 Gy 32/93 — 0.67 (0.33-1.35)
=70 Gy 333/967 0.68 (0.55-0.85
0.25 0.5 0 2 .ID _-1.I0
N Favors Favors "
Pembro Arm Placebo Arm
g Treatment-Related AEs, Incidence 220% in Either Arm
70
80 59.3 572 594 1-(23rad§4
o851 511 Pembro Arm .
50.4
50 placebo Arm [l
i_dﬂ
% 326 342
“230 290 579 28.3

20

Anemia

Data cutoff date: January 9, 2023,

Nausea Diarrhea WBC

Neutrophil Vomiting
count count
decreased decreased

237

Leukopenia

Platelet Neutropenia
count
decreased




cancer du col de l'utérus meétastatique et/ou en rechute:
L’arrivee de biomarqueurs et de 'immunothérapie

CPS
Chemotherapy backbone (platinum + taxane) 200 (Combined Positive Score)

GOG 204 established | bl L=k _
the global standard Adding pembrolizumab 20211A1/2023 Final
with a median OS of GOG 240 added
12.9 months' bevacizumab in KEYNOTE-826 added

eligible patients with a pembrolizumab in PD- ©

median OS of 17.5 L1 positive (CPS >1% > :

2 median OS 28.6
ORR = 29% months months 3 :
ORR = 48/6 POL1pos mononuckar col (;> cps
2 Tewar K5 e al Lancet 2017 Oct 7390(.0109}1654.1663. ORR = 69% ——-

ymphocytes

umor cells
L. L
PD- L1 staining Macrophages

CPS = 100 1

viable tumor cells

Variation interobservateur et courbe d’apprentissage +



PRISE EN CHARGE DU CANCER DU COL DE L’'UTERUS METASTATIQUE ET/OU EN
RECHUTE

» Carboplatine ou cisplatine + paclitaxel : 6 cycles (Prioriser le carboplatine chez les personnes agées, moins
néphrotoxique, mais + hémato toxique et non infériorité démontrée)
+/- pembrolizumab si score CPS > 1 puis pembro +/- beva en entretien (max 35 cy)
+/- bevacizumab si pas de Cl puis bevacizumab +/- pembro en entretien

» Bénéfice du pembro chez CPS > 1 (88.8 % des ptes):
- SSP: HR=0,62(0,50-0,77); 8.2vs 10.5m
- SG: HR=0,64(0,50-0,81); 16.5vs 28.6 m
- Effets secondaires essentiellement reliés a la chimiothérapie (anémie grade > 3 : 30%; neutropénie
grade > 3 : 12%; Diarrhées grade > 3: 2/ 2.6%

» Discuter au cas par cas des possibilités d’un traitement local

(1 Institut de

© Cancérologie Colombo et al, NEJM 2021; Tewari et al
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PRISE EN CHARGE DU CANCER DU COL DE L’'UTERUS METASTATIQUE ET/OU EN
RECHUTE : PLACE DU BEVACIZUMAB

VEGF

- - N - - ! \
> Inhibition de la genese et du recrutement des vaisseaux sanguins : . ‘é' \
> Effets secondaires %« ‘ Cellule endothéliale
- risques de perforations digestives, fistules stt en terrain irradié +++, ’-
- risques thromboemboligenes, complications post opératoire, HTA, I& //l.-—. , -
hémorragies Agent Récepteur de VEGF
h antiangiogénique

i

» En association avec la chimiothérapie +/- pembro , puis en entretien

» Validation en RCP spécialisée recommandée si localisation pelvienne
et informer la patiente du risque accru de fistule sous Bevacizumab

> Pas de Bevacizumab si un geste chirurgical ultérieur est prévu

(A Institutde
© Cancérologie
(0 de I'Ouest
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& | Cancer du col : efficacité des chimio en 2®™¢ ligne
| Au dela de la premiere ligne

COURS Taux de Réponse Survie Sans Rechute Survie Globale
ST-PAUL % mois
RPC 2023 En 2024. o Topotecan* AN5 1(;)5 , ’ ) b
Vinorelbine* A 13,7
Pemetrexed* 43 13,9
Docetaxel* 27 8,7
« Tres mauvaise réponse a la chimiothérapie classique Gemeltabine” 22 b
Capecitabine*™* 23 0
« Favoriser les inclusions dans les essais cliniques +++ rinotecan” 42 -
- La patiente n’ayant pas regu d’immunothérapie en premiére ugiic~
- Essai thérapeutique avec immunothérapie
- Cemiplimab (anti PD1)

La patiente ayant recu une immunothérapie en premiere ligne

» Nécessité +++ de RCP spécialisée : chirurgie des métastases, radiologie
iInterventionnelle, irradiation stéréotaxique

« Démarche globale associant les soins palliatifs et Soins de support +++

(A Institutde
© Cancérologie
(0 deI'Ouest
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Les cancers gynécologiques f'§ %-'\
chez les patientes agées

52 # En conclusion
wr

» Le cancer du col utérin métastatique est toujours une maladie dévastatrice.

» Limmunothérapie est en train de changer le visage du cancer du col de 'utérus localement
avance et en rechute .

> Les personnes agées béneéficient aussi de cette immunothérapie sans surajouter de la
toxicité (mais manque encore de données..)

» Des approches prometteuses se profilent a I'horizon, telles que les Anticorps Drogues
Conjugues (tisotumab vedotin...), les combinaisons d’lO doubles et la thérapie cellulaire.

» Mais essais svt limités aux femmes + jeunes...

WUCOG.. ONCO Jeudi 17 octobre 2024, Gérontopole Nantes

Unité de Coordination OncoGériatrique POHS de la Loire

des Pays de la Loire



Les cancers gynécologiques /@ {g\

chez les patientes dgées

Merci de votre attention

\l',UCOGpL OnC% Jeudi 17 octobre 2024, Gérontopole Nantes
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