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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

r®pl i cation doéADN: " me MMR: LCJ)ter_us
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 valre
urothéliaux

U Lephénotype dMMR/MSIor i ent e vers un syndrome de Lynch,
diagnostic.
U 25-30 % des tumeurs de lI'endometre sont de phénotype dMMR/MSI
U mais seulement 3 % d'entre eux sont bien liées au sd de Lynch
U Détection en IHC, biologie moléculaire

U Enjeuxpersonnel,familial
U Enjeuthéranostigue=> désescalade théerapeutique si MO, immunothérapie si M+,
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CANCER DE L'ENDOMETRE M+
\ En 2023
/ >70ans :G8 . :
COURS +/- Cs oncogériatrie Histologie
ST-PAUL IHC : TP53, RH et MMR
RPC 2023
Traitement médical [ Traitements locaux des oligoM (2) ]
% Chirurgie ou RTE
— _
| M peu évolutive et RH + M évolutive ou RH neg
= Hormonothérapie (2) carboplatine - paclitaxel ou OPTION 7 ~\
— _ Ienvatinihfpernhrnlizumab]5|' rechute précoce
(megacet+ mais risquel hromboemboligene aprés CT néo/adj ~ OPTION si dMMR :
Autres optionstamoxifene, anti aromatase?; Nout dostarlimab + paclicarb S Etude immunothérapie
analogue de la LHRH) jout aostariima paclicaroo en _ D
i
4 _ ™ Traitements locaux des oligoM (3)
" Recommandation aprés [
5 carboplatine paclitaxel :
E lenvatinib pembrolizumab
A H thérapie de 2¢m i Si contre-indication : _
o ormonotherapie de 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

Al rgie

* Moins sévere qu'avec le cisplatine
T Plus sévere qu'avec le cisplatine -
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La r®volution de | 0i mmunot h®r api e dans | e canc

meétastatique
inhibiteurs de point de contréle immunitaire ciblant PD1 ouPD-L1 Traitement Taitdae s

anti - PD-L1 anti-PD-1
. Cellule
immunitaire

Cellule ACTIVE
cancéreuse i

4

U 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

cellule tumorale.

Liaison normale du

systeme de défense

U Lestumeurs dMMR/MSI, caractériséespardesanomal i es de | a r ®par at.
- favorisent la formation et le développement des cellules cancéreuses avec de nombreux
neo-antigenes
- en réaction, une intense réaction du systeme immunitaire
=] mportant Dbiomarqueur pr®dicti f de | "effica
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Toxicité des anti PD1/PDL1

A9L RS 3INIRS %0 Y SYODANRY MA 2

Neurologiques et/ou oculaires
Uvéites Syndrome de Guillain Barré
A Toxicités de tous grades :5 & 20 % : -
fatigue, céphalée, arthralgie, éruption cutanée, prurit, — —

pneumopathie, diarrhée, colite, hépatite et
endocrinopathie Putemonaires

Pneumopathies

A svtréversibles, mais des troubles endocriniens de [ =
longue durée sont également frequents

Cardiagques
Myocardites

Psewdo polyarthrite rhizomélique

Gastrointestinaux et/ou hépatiques
Colites

Hépatite

Pancréatite

, , . J Troubles du rythme Myosites
A Pas + fréquents ou sévéres chez les personnes 4gées _
Rénal : :ypbonhyroidio — Hypot):‘yroidw

Néphrite interstitielle algué abéte Hypophysite
A Elmortels : entre 0,3 % et 1,3 %
-surviennent + tot au cours du traitement — —
-evoluentsvtrapidementstt en association avec la
chimio ou TKI. i '
(,i Institut de Dermatite Syndrome de Sweet IMM
(cD Cancérologie Vitiligo Pemphigoide bulleuse IIrAEu\on rhumatologiques
O del'Ouest
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Quelleimmunothérapie/ combinaisondans le cancer dé QS Yy R Znétastatiise

wAnti PD1/PDL1 en monothérapie
=> 2¢me |igne chez les dAMMR

Probability of progression-free survival

Number of patients at risk

j.\\.
\
| dostarlimab
\
!, Estimated % probability of PFS
e 12mo 24 mo.
LH"*—\_H_" 46.4% (37.8%-54.5%) 40.1% (31.6%—48.4%)
| : —
Median PFS
6.0 mo (4.1-18.0 mo)
+ Censored i

[ [ T i I T [ — T
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Time since start of study treatment (months)

dMMR/MSI-HEC 143 125 81 65 64 59 55 53 52 46 41 40 35 33 26 24 21 19 16 12 11 8 L] 4 2 o o

CT 2meligne

faible efficacité PFS entre 3 et 4 mois, RR 15 %

(1 Institut de
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Oakninjco 2022, Mirza 2023

A Anti PD1/PDL1 + Carbo Pacli 6 cycles
Y en 1¢¢ ligne méta
Y Facteurs IHC et moléculaires prédictifs de réponse

MPFINR vs 7.7 m

mPF1,vs 7.9 m
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(95% CI, 0.162-0.495)
P<0.0001

dMMR/MSI-H [HR, 0.28

) .

63.5% 61.4%

Dostarlimab + CP

Placebo + CP
% with Madi
T 24.4% —
D+CP 58 NR {11.8-NR)
PBO +CP 723 ?‘SGEI 57/0
—\EFS maturity 55.9 +Cansiored
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Months from randomisation

Probability of PFS

Overall HR, 0.64
(95% Cl, 0.507-0.800)
P<0.0001
L]
06— 48‘20/0
o,
1 36.1% Dostarlimab + CP
2w Weden
4MLL 29.0%
p}]g.cp ?,, g 95| 13 1%] Placebo + CP
0.0 —|PFS matu 3.2 me .
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Months from randomisation

N CE——

Hazard ratio (95% C1)
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Quellecombinaisonavect QA Y'Y dzy 2 en RegéldahsieSancerde QS Y R2 Y §
Pembrolizumab +envatinib

T, Hypothyroidism (68.7%, 1.2%): hypothyroidism,
Fatigue (58.6%, 11%): fatigue, f -1@&’ | blood thyroid-stimulating hormone increased,
asthenia, malaise, and lethargy \ S | thyroiditis, primary hypothyroidism, and

U TKI thérapie orale+ qui cible le VEGFR1-3, le FGFR oo e
11 4, PDGFR-U RET et c-kit

U £valuation minutieuse de || 6"©OgEL | a fr

comorbidités +++ -
.e Vomiting (36.7%, 2.7%) (ﬁ\ Nausea (49.5%, 3.4%)
" NUVSEE

Hypertension (65.0%, 38%): hyperien
blood pressure increasad, hypertensive cnisis,
secondary hypertension, blood pressure
1 abnofmal, Bype rigasive phalopa@.
I and Blood dressurg flu n t

Bilan oncogériatrique / G8 +
Réseau ville/hopital +

Decreased appetite (45.1%, 8%): f ‘ Diarrhea [54.4%, 8%): diarrhea
decreased appetite and eary satiety

and gastroanteritis /
En lien avecI'lDEC hospitaliere, le .

cancérologue poursuit le suividu

Suivi pharr:naceutique patienttoutau long Proteinuria (29.6%, 5%): proleinuria
coordonné : expertise du ‘3 du parcours Weight decreased (34.0%, 10%) protein urine present, and I
traitement et sécurisation et hemoglobinura
de la dispensation et L J ) og
de l'observance . Suivi toutau long

- du parcours du patient et Musculoskeletal disorders (52.5%, 5%): — o -

"a pointde contact pour les arthralgia, myalgia, back pain, pain in extremity, TS e

7 professionnels de ville bone pain, neck pain, musculoskelatal pain, f & \  PPES (21.9%, 2.7T%): PEES. pal_rnar erythema,
arthritis, musculosksletal chest pain, w ‘ piantar srythama, and skin racton

musculoskeletal stifiness,
noncardiac chest pain, and pain in jaw

il & - Colombo N, The Oncologist 2023

réponses de premiers Principal point de

recours aux prises en contact physique pour
charges des effets le patientpres de son a
ik domicile oy S > = 2 .
indésirables “% Hypothyroidism - Diarrhea [* Proteinuria Hypertension/Cardiovascular
* Thyroid function of + Patients should be * Monitor for proteinuria + BP should be controlled (s 150/90 mm Hg) at the
J patients should be advised to maintain prior to initiating start of treatment
. . monitored prior to adequate hydration and treatment + Hypertensive patients should be on a stable
('l Institut de . 7 Y&y L . treatment to be alert to the first dose of antihypertensive therapy for 2 1 week
> cancenoizz>Evaluation balance bénéfice/ risque +
g) ancero Tavemeins + LVEF should be in the normal range
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[ QF NNA USS RS& | yiaAarOsdNIa
vectorielle

u Conjuguer un anticorps monoclonal avec une chimiothérapie a
| 6ai de doune mol ®cul e de | i ai son.

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