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REMEMBER

6 x 1013 Cellules
Cellule: 10-100 microns
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REMEMBER

Division cellulaire : deux cellules filles
identiques

— Milliers de changements de séquences dans 'ADN d'une cellule humaine / jour dus:
- chaleur
- accidents du métabolisme
- radiations de toutes sortes
-exposition a des toxiques de I'environnement

Seulement quelques uns s’accumulent sous forme de mutations

— Fréquences des erreurs :
Changement d'1 paire de base sur 10 pb pour chaque génération de cellules
= 1 géne de 10° pb subirait une modification toutes les 10° générations de cellules

= Systemes de REPARATION
= APOPTOSE



REMEMBER

Comment une cellule fonctionne pour s’adapter a son
environnement?
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Comment une cellule fonctionne pour s’adapter a son
environnement?




Carcinogenese

Qu’est-ce qu’une cellule cancéreuse?




Carcinogenese

Qu’est-ce qu’une cellule cancéreuse?

C'est une cellule qui devient totalement indisciplinée, suite a une
agression ou un dommage et liee a une modification de la structure
d’un géne ; c’est ce qu’on appelle une « mutation ».

LA Li8UE

CONTRE LE CANCER



Carcinogenese

Processus MULTI-ETAPES

* Initiation = lésion irréversible et transmissible de '’ADN induite par
un facteur carcinogene (physique, chimique, viral)

* Promotion = exposition prolongée, répétée ou continue, qui
entretient et stabilise la Iésion initiée = expansion clonale de
cellules pré-tumorales

* Progression = acquisition capacités prolifération/survie, perte
différenciation, acquisition capacité invasion locale et
dissémination a distance




SEIa oL cancer d’origine épithéliale

Dysplasie
modérée

Dysplasie
= Ano prolifération et différenciation cellulaire

Ano architecture tissu et ano cytologiques
Définie par sa sévérité

Carcinome in situ
=+ ano organisation cellules entre elles
SANS franchissement de la mb basale

Inflammation chronique
Infection virale
Carcinogéne

Carcinome invasif
= franchissement de la mb basale et envahissement
tissu conjonctif sous jacent
Croissance tumorale nécessite néo-angiogenéese

D’apres université de Liege



Carcinogenese

* Prédisposition = pathologie associée a un risque accru de
développer une lésion cancéreuse

MICI

* Lésion précancéreuse = |ésion histologique associée a un risque
élevé de survenue de cancer

Polype adénomateux colon/rectum




SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

signaux de prolifération signaux antiprolifératifs

e

[ Indépendance envers les ] Insensibilité envers les ]

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Indépendance signaux de prolifération

Facteurs de croissance Altérations géniques

EGF
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cellulaire
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eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

m—[ Potentiel de réplication illimité ]

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Potentiel de réplication illimité

ATM ATR
v v
Chi2
v v
NHE] HR

domunages de FADN

Bulletin du Cancer. Vol 97, Num 11, 1275-83, Novembre 2010



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

Potentiel de réplication illimité

Maintien de la longueur des télomeres

¥ » Par recombinaison homologue:
T mutations de ATRX ou DAXX

/ Sarcomes, TNE pancréas, T

. i cérébrales

Plus rarement: colon, prostate, sein,
S poumon ou pancréas

Activite
Télomeérase

» Par mutation du promoteur de TERT
Plus fréquent dans T non
épithéliales

Bulletin du Cancer. Vol 97, Num 11, 1275-83, Novembre 2010



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

[ Résistance a la mort cellulaire ]—E

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

“

Capacité d'induction de
I'angiogenése

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

Capacité induction angiogenese

Phase Vasculaire

» Développement de nouveaux
vaisseaux
Phase Dormante . Croissa.nce tumora.le locale
» Potentiel métastatique

» Tumeur de petite taille
(diameétre : < 1-2 mm)

n

SWITCH

, »
ANGIOGENIQUE ‘ e
résultant de la - .
surexpression de facteurs

pro-angiogéniques

(ex : VEGF)

Bergers et al. Nat Rev Cancer 2003; 3: 401-10



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Capacité induction angiogenese

Stade Tumeur Croissance Invasion Micrométastases Métastase
Pré-tumoral Maligne tumorale vasculaire dormantes declarée

Tumeur Switch Tumeur Intravasation Développement Angiogenése
avasculaire angiogénique vascularisée cellule tumorale aux organes secondaire
distants

v

’

L'angiogenése joue un role dans plusieurs étapes de la progression tumorale

Poon et al. J Clin Oncol 2001;19:1207-25



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

Capacité d’'invasion et de
métastase

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

Capacité invasion et métastase

Invasion loco-régionale

» Tissus adjacents par contiguité

» Vaisseaux sanguin et lymphatique
» Gaines nerveuses

Dissémination métastatique

» Voie lymphatique

» Voie sanguine

» Voie intra-canalaire / intra-cavitaire

Envahissement loco-
régional par contiglite

Foyers tumoraux
secondaires

Envahissement des
vaisseaux

(veines et lymphatiques)
Envahissement par voie

canalaire .
Organe

(carcinomes urothéliaux)

Envahissement des gaines
nerveuses

(cancer de la prostate)



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

Capacité invasion et métastase

Transition épithélio-mésenchymateuse

EMT
Tight-junction dissociation
Loss of microvilli Adherant-junction and -
> P h i I i > . desmosome dissociation 0.SMA expression
ys I O O g I q u e — > Loss of apical-basal po]an[y Cytoskeleton reorganization
EMT effectors Front-back polarity MMPs up-regulation

Mlgratlon

> Etat transitoire

Basement membrane
degradation
Invasion

> Réversible l&&@@@& =
&

EPITHELIAL MARKERS MESENCHYMAL MAR
E-Cadherin N-Cadherin
» Perte caractéristiques épithéliales e Colagen

Z0-1 Snail
Desmoplakin oSMA

(cellules polarisés, adhérentes...)

» Acquisition caractéristiques

KERS

’
m e S e n C h y m a te u S e Epithelial phenotype Intermediate phenotypes Mesenchymal phenotype

as cells transition
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—> Développement METASTASES



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

[ Indépendance envers les

Insensibilité envers les
signaux de prolifération

signaux antiprolifératifs

[ Résistance a la mort cellulaire ]—E m—[ Potentiel de réplication illimite ]

<
Capacité d'induction de Capacité d’'invasion et de
I'angiogenése métastase

- Echappement aux mécanismes de controéle et aux régulateurs du cycle cellulaire

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

[ Instabilité génomique

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Instabilité génomique

Somatic mutation prevalence
(number mutations per megabase)
o

o

“

Py

'|"‘m..§... ..
wiihng |

()R R R SO R R R R R R R E S

0.001 L=

L.B. Alexandrov et al. Nature (2013) 500: 415-421




eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

Dérégulation des métabolismes
énergétiques

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Promotion de l'inflammation
tumorale

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Micro-environnement tumoral

Cancer Stem Cell (CSC)

Cancer Cells

Cancer-Associated Fibroblast R o\
(CAF)—7 /ﬁ Cancer Cell (CC)
;’I© ) N\
) - o\ oA HGF
Endothelial Cell (EC)——%} t
: \ " @ —>mmune CSF-1, IL-1
Pericyte (PC)~ @ Sy Q. & Inflammatory Cells B Proteases| |TGF-p [Hh, POGF]
\ @ - < Q (lCS)
(o) s \@@\ o@D Tumor-Promoting Extracellular matrix/ Cancer-Associated
® Local & Bone marrow- s Inflammatory Cells Bone marrow Fibroblasts
derived Stromal Stem ‘ —~ f?; -
& Progenitor Cells Prot o TGF
(G] v Invasive Cancer Cell ' e P
Sequestered
growth factors

Endothelial m Pericytes
Cells

Core of Primary Tumor Invasive Tumor Metastatic Tumor
microenvironment microenvironment microenvironment

LUenvironnement péri-tumoral, contenant des cellules non tumorales
(fibroblastes, cellules immunitaires, cellules endothéliales
vasculaire...) joue un role dans I'ensemble de ce processus

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

Evasion de |a destruction par les
cellules immunitaires

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

REMEMBER Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

= Reconnaissance par les lymphocytes de molécules spécifique d’'un agent
étranger (antigéne)

7 Microbe
& Innate immunity Adaptive immunity

@ Epithelial B lymphocytes Antibodies
barriers

Phagocytes Effector T cells
T lymphocytes
1 X
-é? z@ ._n -‘ )) > _— k
NK
Complement cells
- Hours 7/ Days |
0 6 12 1 3 5

Time after infection sl



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

REMEMBER Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

' 2 types: Immunité humorale: défense extra-cellulaire
Immunité a médiation cellulaire: défense intra-cellulaire

_____________________________________________________________________________________________________________________________________

L'immunité humorale s’exerce par Ac produits par les lymphocytes B

Ac sécrétés dans la circulation et les fluides produits par les muqueuses

Neutralisation des agents étrangers dans le sang ou les mugueuses avant qu’ils
n‘arrivent dans les cellules ou les tissus pour les coloniser

L'immunité a médiation cellulaire s’exerce par des lymphocytes T

Stimulation phagocytes et tueurs a détruire agents étrangers (T helpers) = T CD4+

Destruction cellules de I’h6te hébergeant Ag étrangers (T cytotoxiques)=T CD8+

" Peut étre induite par une infection ou une vaccination: immunité active

Peut étre conférée via un transfert d’Ac ou de lymphocytes T provenant
d’un individu ayant subi une immunisation active: immunité passive



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

REMEMBER Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

2 caractéristiqgues fondamentales:
» Spécificité tres prononcée pour des antigenes structurellement distincts

» Mémoire d’'une exposition antérieure a un antigene donné

Une 3i€Mme caractéristique importante:
» Non-reconnaissance des Ag du soi

La spécificité: capacité a distinguer plus de 1 milliard d’Ag différents

Implique une capacité tres large des lymphocytes a reconnaitre différents Ag
(répertoire lymphocytaire +++)

La population totale des lymphocytes est constituée d’autant de clones différents,
chacun exprimant un récepteur différent (TCR ou BCR) pour un Ag différent

' Les clones lymphocytaires sont présents avant la rencontre avec I'Ag



eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

REMEMBER

Phase de
reconnaissance

Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

Les lymphocytes naifs reconnaissent leur Ag

' Leur activation spécifique nécessite 2 signaux:

1) Liaison de I'Ag pour le récepteur lymphocytaire a I'Ag

2) Un 2¢signal fourni: par I'agent étranger !
! . par réponse immunitaire innée (DC) |
! molécules de co-stimulation
. 3) Un 3¢ signal: des cytokines de polarisation |

_________________________________________________________________________

Molecule produced
or induced by
microbe

Lymphocyte
proliferation
and differentiation
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REMEMBER Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

Les clones ayant rencontré I’Ag proliferent par divisions
Phase cellulaires rapides: expansion clonale

d’activation

Difféerenciation des clones: certaines cellules naives se
différencient en cellules effectrices élimination des cellules,
organismes, comportant I'antigene)
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REMEMBER Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

Elimination des agents étrangers par les cellules effectrices:

Les lymphocytes B effecteurs produisent des Ac
Les lymphocytes T effecteurs détruisent les cellules exprimant
les Ag du non soi

Les cellules effectrices agissent le plus souvent avec des
éléments du systeme immunitaire inné

Phase effectrice




eElalale-u-p Caractéristiques des cellules cancéreuses

REMEMBER Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

Disparition du stimulus de I'activation lymphocytaire lorsque
I'agent étranger est éliminé

Les cellules préalablement activées meurent par apoptose
(Role des checkpoints PD1/tim3/CTLA4)

Ne persistent que des lymphocytes mémoires (peuvent
survivre a I'état de repos plusieurs mois/années) préts a
répondre rapidement si nouvelle rencontre avec I'Ag

Déclin

Mémoire
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REMEMBER

Déclin

Mémoire

Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

B71-1or

cytokines

Tumour?
antigens

S

Organes lymphoides Tissus périphériques




SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Immunité acquise = Adaptative = Spécifique

PD1 £

Expression acquise de PD-L1 tumeur: Expression constitutive de PD-L1 tumeur:
(tumeur et macrophages) - Activation voies moléculaires
- cytokines Rl anti-tumorale (INF-y) oncogéniques (Pi3k)

- Altérations chromosomiques (amplif)




SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Immunité acquise = Adaptative = Spécifique




SEla e Caractéristiques des cellules cancéreuses

Echappement systeme immunitaire

Tumor antigens

MICA/B ~ :
Rae-1 53 Carcinogens
H60 eg.|p Radiation
(Mouse) | Rb Chronic inflammation

TRas Inherited
< ol

) e <
Viruses
|—| > Danger": uric acid,
= \

Transformed

{} Elimination

(Cancer Immunosurveillance)

<1

Genetic instability/
immune selection

Cancer Immunoediting

Protection

Dunn et al. Immunity, 2004
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Echappement systeme immunitaire

Microenvironnement tumoral riche

en cellules immunosuppressives
MDSC

LT régulateurs
TAM

TIGIT

Absence d’immunogénicité tumorale Epuisement terminal LT CD8
Défaut de présentation Ag par les cellules dendritiques Co-expression point de contrdles immunitaires inhibiteurs

D’aprés O’Donnell, 2017, Cancer Treat Rev
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[ Indépendance envers les ] Insensibilité envers les ]

signaux de prolifération signaux antiprolifératifs

Dérégulation des métabolismes

énergétiques

Evasion de la destruction par les
cellules immunitaires

[ Résistance a la mort cellulaire

Instabilité génomique Ny Promotion de l'inflammation
- tumorale
Capacité d’induction de Capacité d'invasion et de
I'angiogenése métastase

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011

Potentiel de réplication illimité ]
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EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

N v

- : Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding

Proapoptotic Res‘sltling
BH3 mimetics i
death

instability &

Enabling Telomerase
replicative Inhibitors
immortality

promoting
inflammation

mutation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

£ a

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



’ Facteurs de risque

* FdR = attribut, caractéristique ou exposition qui augmente la
probabilité de développer une maladie

* Risque attribuable = proportion de cancers évitables en
supprimant le FdR

Evalués par le CIRC

Groupe 1 L'agent est cancérogéne pour 'Homme
’ . Groupe 2A Lagent est probablement cancérogéne pour I'Homme
Classés par niveau de preuve

Groupe 2B L'agent est peut-étre cancérogéne pour 'Homme

Groupe 3 Lagent est inclassable quant & sa cancérogénicité pour 'Homme

Existe des niveaux de risque guidant les recommandations pour le
dépistage
/ / Tres élevé



’ Facteurs de risque

» Soit modifiables = Extrinseque

* Liés au mode de vie = Comportementaux: tabac, alcool, alimentation...

e Liés a I'environnement = Environnementaux: expo professionnelles, expo
aux UV...

* Soit non modifiables = Intrinseque: age, prédispositions
genétiques, immunodépression

40% des cancer peuvent étre prévenus = modifier comportements /
mode de vie

Tabac (19,8%)

Alcool (8%)

Alimentation déséquilibrée (5,4%) Q e :
Surpoids / Obésité (5,4%) Inegalites sociales

Infections: HPV, VHC, VHB, H pylori (4%)
Exposition professionnelles (3,6%)
Rayonnements UV (3%)

Radiations ionisantes (1,8%)



Facteurs de risque

FDR ayant impact tres fort:

TABAC—> Cancers poumon, ORL, bouche,

vessie

ALCOOL - Cancers ORL, CHC
SOLEIL = Cancers cutané

Salamon, RDP, 2008

FORCE DE
U'EVIDENCE

1- FACTEURS DE MODE DE VIE
® Tabac
Tabac fumé

Tabac non fumé

@ Aicool

© Cannabis fumé
© Alimentation

Régime « occldental »
(pawvre en fruits et
Iégumes, riche enviande)

= certairs aliments
traditionnels du Maghreb
ou de la Chine du Sud-Est

= Maté (avec ou sans akcool)
= Arachides contaminées
par aflatoxine

© Exercice physique

® Obésité/surpoids

+ :facteur de risque ; - : facteur de protection ; ( ) : & confirmer. Sasco, 2008,
de ce tableau : facteur correspondant 3 la présence de cancérigénes physiques, chimiques ou biologiques

* Définition d'un facteur

1 Poumon

# ORL

¥ Pharymx

¥ Cavité buccale
¥ Sinus

1 (Esophage

1 Estomac

¥ foie

¥ Pancréas

1 Vessie

¥ RelnrUretéres
¥ Col de l'utérus

¥ Sein
¥ Leucé mie myéloide
chronique

¥ Poumon
1 Sein
¥ Cancers de 'enfant

¥ Cavité buccale

¥ Pancréas
1 Col de l'utérus

¥ ORL
¥ Pharynx
¥ Cavité buccale

1 (Esophage
¥ Fole

# Cdlon

B Sein

¥ Prostate
¥ Ovaire

¥ Sein (post-ménopause)
1 Endometre

1 Prostate

¥ Célon

¥ Rein
¥ Pancréas

dans le

® Exposition au solell,
autres sources d'W

@ Vie reproductive

Age puberté (précoce)
Age ménopause (tardif)
Age P* grossesse (tardif)
Nullparité

Contraceptifs oraux

Traitement hormonal
substitutif

Ihducteur ovulation

© Vie sexuelie

Nombre de
partenaires

Ageau f* rapport (précoce)

¥ Basocellulaire de la peau
¥ Mélanome

¥ Sein
¥ Sein
¥ Sein

¥ Sein
B Ovaire

¥ Sein

¥ Ovaire

¥ Col de l'utérus
¥ Sein
lmdna

¥ Endometre (pour
estrogénes seuls)
¥ Ovaire

¥ Sein

¥ Col de l'utérus
¥ Prostate

¥ Col de lutérus

2 - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX*

@ Pollution de I'air
(poussieres, benzéne..)

® Pollution de l'eau
(résidus de chloration,

pesticides, nitrates,
contaminants divers.)
© Afiatoxine

© Pesticides

® Nitrates-nitrites-
nitrosamines

© Perturbateurs
endocriniens

© Radiations lonisantes

® Champs
éectromagnétiques

dans notre environnement : eau, air, sol, alimentation. objets de la vie usuelle. Sasca 2007, 2008.

¥ Poumon

1 Cancers de lenfant
B Vessle,

¥ Rein

¥ Fole

¥ Sein

¥ Cerveau

¥ Prostate

¥ Estomac

1 Rhinophary nx

¥ Sein

¥ Prostate

¥ Testicule

¥ Thyroide

¥ Thyroide

¥ Cancers de lenfant
B Sein

¥ Prostate

¥ Hématopolétique
¥ Poumon

¥ Rein

¥ Cerveau
¥ Hématopofétique
¥ Cancers de fenfant

++

(+)
+

+)

+
-

+
(+)
+
(+)
++
ot
+
(+)
+

-
+)
(+)
(+)
+)



’ Facteurs de risque

5-10% cancers attribuables a une prédisposition génétique
BRCA 1 et 2 = Cancers du sein et ovaire
Systeme MMR : Syndrome de Lynch = Cancers colorectaux

Mutation p53: Syndrome de Li Fraumeni =2 leucémies,
glioblastome, sarcome, cancers pancréas...



D) oronerecaue g

» Anomalies Constitutionnelles
= altération génétiques héréditaires
Retrouvées également dans les cellules normales
Syndrome de prédisposition génétique aux cancers (5-10% cancers)

» Anomalies Somatiques
= altérations génétiques acquises
Présentes uniqguement dans les cellules tumorales




’) Ol [N Génétique tumorale

Anomalies génétiques multiples
Mutations pilotes : Proto-oncogénes / Genes suppresseurs de tumeur

Forme activée d’un proto-

oncogene
Role habituel Prolifération, survie cellulaire...  Anti-prolifératif, apoptose,
réparation ADN, différenciation...
Mutation Dominante Récessive
1 allele suffit Bi-allélique
Effet de la mutation  Activation / Gain fonction Inactivatrice / Perte fonction

Syndrome de prédisposition génétique aux cancers impliquent +++
des génes suppresseurs de tumeur

» 1 allele porteur d’'une mutation constitutionnelle

> le 2¢Me gcquiert une mutation somatique



Ol LNV Génétique tumorale

Hétérogénéité tumorale
» Variations spatiales et temporelles du génome tumoral

» Acquisition mutations somatiques différentes
» Sélection cellules tumorales résistantes au traitement

Dissémination métastatique

Variants
tumoraux

"
Vi
00,9
i\ ‘. {
R
Cellule Cellule (>
normale | acion induite tumorale, ‘
parun ——» \j))
- carcinogéne
Expansion

clonale des
cellules
survivantes

Temps

D’aprés Franchet et Lacroix-Triki, Correspondances en Onco-Théranostic, 2016



Ol [N Génétique tumorale

» Amplification génique
= augmentation nb copie d’'un gene

Chromosome 22

> il S

uuuuuuuu
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'd W] V4 . b //:% ~K-"\\'\ Af
> Délétion génique AN P
= perte 1 ou 2 copies d’'un géne ... \ oy Ptany
a \_ ¢
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) & © AboutKidsHealth.ca . G8 ) . 20
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» Translocation / réarrangement . . - " e
chromosomique I oEoc B8 86 2% 43 "H s 28 48
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: HE = &R AR 49 8 28 B8
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T
» Mutation T
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= modification séquence nucléotidique T -TGI




D) oronerecaue g

» Cancers SPORADIQUES +++
Exposition carcinogene

» Formes familiales 2> 10-20%
= agrégation familiale de cas de cancer
Facteurs génétiques favorisant développement cancer

» Syndrome de prédisposition génétique aux cancers 2 5-10%
Appartient aux formes familiales
= mutation constitutionnelle identifiée

A Plus fréquent si cancer < 40 ans
— Consultation oncogénétique



» O LN I Syndrome sein-ovaire

BRCA1lou?2

Augmente risque cancer sein (précoce, multifocal) et cancer ovaire
+/- (BRCA2) cancer prostate, cancer pancréas et mélanome

Plusieurs cas cancers du sein méme branche

Cancer du sein précoce <40 ans

Second cancer sur sein controlatéral ou cancer multifocal
Présence d’un cancer de l'ovaire

Cancer du sein chez ’lhomme

YVVYVVY




O LN I Syndrome sein-ovaire NS

SCHEMA 1 FEMMES PORTEUSES D'UNE MUTATION BRCA1/2 ET INDEMNES DE CANCER

: e :
ans ans ans ans

"

"

H : H '
i H

Dépistage du cancer . . ) ) ’ ) ' ) ’ ) ) o ) n ot i Mammographie annuelle (deux
du sein : examen clinique | Dépistage du cancer du sein : IRM mammaire + mammeographie de fagon concomitante couplées a un examen clinique | jneidences/sein), en technique
mamrmaire annuel 1 mammaire, 3 un rythme annuel en alternance avec I'examen clinique mammaire annuel seul (pour une couvartura ! numérique plein champ.
(pas de dépistage par £ cliniqen semectrislin). ! Suivi & réaliser sans limite d'ige.
Imagerie avant 30 ans i Procédure dimagerie : IRM puis mammographie avec une seule incidence obligue externe, en technigue numérique ! Amét du suivi & adapter en fonction
" sauf sl antécédent : plein champ. La réalisation de 'échographie mammaire est laissée a Fappréciation du radiclogue, en cas d'anomalie ! des comorbidités et de lespérance
o familial précoce) ¢ clinique, 4 I''RM ou 4 la mammographie ou en cas de rehaussement matriciel masquant a FIRM. ' devie.
= = . Encas de mastectomie bilatérale : survelllance clinique annuelle ; pas de survelllance systématique par imagerie H
n E recommandée ; examens dimagerie a discuter en cas de signes fonctionnels ou cliniques. H
g & M.B. : Nécessité d'une formation des radiologues & ce dépistage spécifique en lien avec les équipes d'oncogénétique. '
a a i MNégessité gu'un méme radiologue, ou gu'une miéme éguipe de radiologues, réalise toutes les modalités dimagerie :
E i pour une méme patiente avec accés A toutes les modalités de biopsies incluant un accés aux biopsies sous IRM. H
% [ T ; ; T H T o
5 ‘ » M . 1 " » # .
w Dépistage du cancer des annexes : examen clinigue pelvien annuel ; pas d'examen complémentaire de dépistage recommandé.
: En cas d'annexectomie bilatérale : aucune surveillance spécifique recommandée, en dehors d'une surveillance clinique gynécologique habituelle en cas de congservation utérine
w
= ¢ : : : : : : : : ¢
] : ; e s : ; s
E Pas de recommandation - . o ¢ Intérét d'une mastectomie bilatérale
= uw de chirurgie mamrmaire  ©  Mastectomie bilatérale i & évaluer au cas par cag
I de réduction de risque :  » Conservation possible de la plague aréolomamelonnaire [PARM) '
§ E avant I'age de 30 ans 1 e Avec ou sans reconstruction mammaire (immédiate ou différée)
= E L H T : T H 5 ®
o z I : : o0 : i : : °:
= = Pas de recommandation de chirurgie annexielle : BRCA1/2 : annexectomie bilatérale :
= E de réduction avant I'dge de 40 ans : Modalités : par vole laparoscopigue, avec extraction de la piéce sous protection :
E E [ - ’ @ : d'un sac endoscopique et exploration systématique et compléte du péritaine. :
£ H ; Toute constatation d'un épanchement péritonéal en début dintervention doit faire :
e H : : lobjet d’un prélévement pour étude cytologique. Etude des pléces opérataires H
o : H ¢ selon ke protocole SEE-FIM :
a : . :
o : L - ; - ®
@ : : 5 . ® ' : ' °:
E : : : i Peut étre différée & 45 ans si BRCAZ :
z ' 5 | X : : : o
o H - : H H H :
= H H : : H : . : -

TRAITEMENTS HORMOMNAUX PREVENTIFS
Les traitements hormonaux par SERM ou inhibiteurs de Faromatase en prévention primaire du cancer du sein doivent s'envisager dans le cadre d'essais cliniques.
| = 0 :

e e ® ® ® . ® @

Vs



O LN I Syndrome sein-ovaire Q«ﬁ%@;

SCHEMA 2 FEMMES PORTEUSES D'UNE MUTATION DE BRCA1/2 ET ATTEINTES D'UN CANCER DU SEIN

Cancer
L

= @ L 4
[ ] [ ]
Surveillance mammaire associant IRM et mammographie selon deux incidences Dépistage du cancer des annexes : examen clinique pelvien annuel ;
par sein (en technigue numérique plein champ) de fagon concomitante, couplées Pas d'examen complémentaire de dépistage recommandé.

@ un examen clinigue mammaire, & un rythme annuel, en alternance avec 'examen

L . - - En cas d'annexectomie bilatérale : aucune surveillance spécifique recommandée
clinique mammaire annuel (pour une couverture cliniqgue semestrielle).

(en dehors d'une surveillance clinigue gynécologique habituelle en cas
A partir de 65 ans : poursuite de la surveillance mammaire avec mammographie de conservation utérine).
deux incidences/sein (en technigue numeérique plein champ) et examen clinique,

3
=
=
=
=
g
3
m
E
]

L ET DEPISTAGE DU CANCER DES ANNEXES

a un rythme annuel et sans limite d'age. b *
Réalisation d’'une échographie mammaire |aissée & 'appréciation du radiologue.
L L

|

LES AGES DE REALISATION EVENTUELLE DE CHAQUE STRATEGIE DE REDUCTION DE RISQUE DEVRONT ETRE DISCUTES AU CAS PAR CAS
EN SE REFERANT TOUTEFOIS AUX AGES PROPOSES POUR LES FEMMES INDEMNES
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] Gestes chirurgicaux mammaires de réduction de risque (mastectomie bi ou Annexectomie bilatérale recommandée quels gue soient les gestes chirurgicaux

g controlatérale) a exposer aux patientes traitées pour cancer du sein, leur pertinence mammaires effectués auparavant. Age de réalisation en fonction du pronostic

=1 clinigue devant toujours étre mise en balance avec le pronostic de cancer notamment du cancer.

E de la probabilité d'évolution du cancer entre 3 et 5 ans. * °
= En cas de cancer du sein de mauvais pronostic : il est recommandé de laisser passer

g un délai pour s'assurer de I'absence d'évolution rapide du cancer.

Pu Il n'est pas recommandé de réaliser une chirurgie mammaire de réduction de risque

5 chez les patientes ayant eu un cancer des annexes au moins dans les 5 premiéres années.
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TRAITEMENTS HORMOMNAUX PREVENTIFS

Les utilisations de traitements hormonaux par SERM ou inhibiteurs de I'aromatase chez les femmes n'ayant pas regu un traitement hormonal en situation adjuvante ne peuvent pas faire l'objet

de recommandations faute de données.

[ |




’ Syndrome de Lynch

Mutation constit géne systeme MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

Augmente risque cancer : CCR, endometre, voies urinaires, intestin gréle
Ovaire, estomac, voies biliaires, pancréas, SNC, adénomes sébacés...

Immuno-histochimie = perte expression protéique = dMMR
PCR (biologie moléculaire) = mutation génique = MSI

» CCR <60 ans
» Cancers multiples spectre syndrome Lynch chez un méme patient

» CCR + ATCD fam spectre syndrome Lynch
1 apparenté 1¢" degré <50ans ou 2 apparentés 1" ou 2d degré

cPhénotype MSI /dMMR PAS SPECIFIQUE Syndrome de Lynch
Inactivation SOMATIQUE MLH1 par hyper-méthylation / cancer sporadique



Oncogénétique

Les personnes porteuses d’une mutation d’un géne MMR pré-
sentent un risque élevé de développer un cancer colorectal et
de 'endometre. Il existe également d’autres risques tumoraux,
beaucoup plus faibles, associés a ces mutations.

I. PRISE EN CHARGE
DU RISQUE COLORECTAL
A partir de quand ?
Le suivi doit débuter dés P’age de 20 ans.

Comment ?

La surveillance doit étre effectuée par endoscopie colorectale
compléte avec chromoscopie par indigo-carmin, réalisée tous
les 2 ans, en insistant sur la bonne préparation colique.

Place de la colectomie:

La chirurgie prophylactique colorectale sur célon sain n’est
pas recommandée. Dans le cas d’un cancer diagnostiqué, le
choix entre colectomie segmentaire ou colectomie subtotale
avec anastomose iléorectale doit étre discuté en fonction de
I’dge du patient et de son souhait.

Il. PRISE EN CHARGE

DU RISQUE ENDOMETRIAL
A partir de quand ?
Le suivi doit débuter dés P’age de 30 ans.

Comment ?
Dans I'état actuel des connaissances, la surveillance doit étre basée
au minimum sur I"échographie endovaginale, a réaliser tous les 2

Syndrome de Lynch

ans. De plus, il est préconisé que le gynécologue réalise un préle-
vement endométrial, de préférence par Pipelle de Cornier. En cas
de dysplasie avérée, I'hystérectomie doit étre réalisée.

Place de I’hystérectomie prophylactique:

L’hystérectomie avec ovariectomie prophylactique peut étre
envisagée chez les femmes porteuses d’'une mutation d’un géne
MMR aprés accomplissement du projet parental.

L'indication d’hystérectomie avec ovariectomie prophylactique
est validée dans le cadre d’une réunion de concertation pluri-
disciplinaire spécifique.

La patiente doit étre accompagnée de fagcon pluridisciplinaire
dans la formulation de sa demande et dans sa décision finale.
Elle doit bénéficier d’'un temps de réflexion.

lll. CE QU’IL FAUT SAVOIR POUR LES AUTRES
RISQUES TUMORAUX

Il existe un risque augmenté de développer d’autres types de

tumeurs chez les patients porteurs d’une mutation d’un géne

MMR (ovaires, estomac, voies urinaires, voies biliaires, intestin

gréle, peau).

Compte tenu des niveaux de risque et de I'absence de modali-

tés consensuelles de surveillance, aucune prise en charge n’est

actuellement systématiquement recommandée en dehors de

I’estomac et des ovaires.

® |l est préconisé de coupler a la premiére coloscopie une gas-
troscopie afin de rechercher une éventuelle infection par H.
Pylori et de procéder, le cas échéant, a son éradication.

® Il est préconisé de surveiller les ovaires lors de I'échographie
endovaginale.
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Epidémiologie

= Etude de la distribution des maladies chez I’"homme et des
facteurs qui en déterminent la fréquence.

Epidémio analytique = causale = identifie FdR

Indispensable pour prévention et dépistage

Epidémio descriptive = incidence, prévalence, mortalité, survie...



Epidémiologie

12 Registres des Cancers en France




Epidémiologie

Incidence = nombre de nouveaux cas sur une période donnée
(habituellement 1 an) dans une population.

Taux incidence = nb nvx cas/ nb pers expo pdt méme période

Prévalence = nombre de cas d’'une maladie dans une population a
un instant donné ou sur une période donnée
Prévalence > Incidence
Prévalence totale = nb pers atteinte et survivante dans pop a un instant donné
Prévalence réelle = nb pers atteinte et nécessitant soins a un instant donné

* Mortalité = nombre de déces par unité de temps

Survie = analyse statut vital par unité de temps
Survie/mortalité globale # Survie/mortalité spécifique
Survie sans récidive, Survie sans progression, Survie globale



Epidémiologie [ INCA 2015 ]

UN TAUX D'INCIDENCE QUI BAISSE OU QUI TEND
A SE STABILISER DEPUIS 2005

Chez les hommes

e

Chez les femmes

Baisse de 1,3 % par an Ralentissement de la
entre 2005 et 2012, liée a la baisse progression : + 0,2 % par an
de l'incidence du cancer de la prostate [1] entre 2005 et 2012

au lieu de + 1,6 % entre 1980 et 2005, lié a la
baisse de Fincidence du cancer du sein [1]

TN T T T T T

PRECISIONS
&lﬁ r@ Taux d'incidence: nombre de cas pour 100000 personnes/an standardisé sur la structure d'age de la population
1 mondiale (TSM). Ces chiffres permettent des comparaisons entre pays ou dans le temps en s’affranchissant des
2{/ 'S particularités des populations nationales, notamment leur augmentation et leur vieillissement.



Epidémiologie [ INCA 2015 ]

LA PREVALENCE TOTALE DES CANCERS
EN FRANCE METROPOLITAINE

Le nombre de personnes de 15 ans et plus en vie en 2008 et ayant eu un cancer
au cours de leur vie est de I'ordre de

3 millions : 1 570 000 hommes, 1412 000 femmes [3].

NOMBRE DE
PERSONNES AYANT
SURVECU A UN CANCER
3 MILLIONS::
1570000 HOMMES,
1412000 FEMMES



Epidémiologie [ INCA 2015 ]

UN TAUX DE MORTALITE PAR CANCER QUI BAISSE

D2

Chez les hommes 2 Chez les femmes

v

Baisse de 1 % par an
entre 1980 et 2012

(-1,4 % entre 2005 et 2012) [1]

Baisse de 1,5 % par an
entre 1980 et 2012
(-2,9 % entre 2005 et 2012) [1]

e N N N N N

PRECISIONS

Taux de mortalité: nombre de cas pour 100000 personnes/an standardisé sur la structure d’age de la population
mondiale (TSM). Ces chiffres permettent des comparaisons entre pays ou dans le temps en s’affranchissant des
particularités des populations nationales, notamment leur augmentation et leur vieillissement.

149 500 DECES PAR CANCERS ESTIMES EN 2015
EN FRANCE METROPOLITAINE



Epidémiologie

Cancer = 1¢" cause mortalité en France et 1¢™ cause de mortalité
prématurée (<65 ans)

Figure 1. Causes de décés, France, 1980-2012
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Epidémiologie

* Incidence en 2020 = 467 965 nouveaux cas
e 260 169 hommes
e 207 796 femmes

 Mortalité en 2020 = 185 621 déces
e 105 004 hommes

() 8 O 6 1 7 fe m m e S Figure 2. Evolution de I'incldence et de la mortallté pour tous les cancers, France, 1980-2012
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Epidémiologie

Number of new cases in 2020, males, all ages

Prostate
66 070 (25.4%)

Other cancers
113 389 (43.6%)

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

Prostate Kidney Lung
66 070 (14.1%) 9667 (3.7%) 31941 (12.3%)
Bladder Colorectum
Breast 13321 (5.1%) 25 781 (9.9%)
58083 (12.4%)
Total: 260 169
Other cancers
230 960 (49.4%) Lung

48 299 (10.3%) Number of new cases in 2020, females, all ages

3

Colorectum
48061 (10.3%)

Breast

58 083 (28%)
Bladder
16 492 (3.5%)

Other cancers

Total: 467 965 89 819 (43.2%)

Colorectum
22280 (10.7%)

Lung
16 358 (7.9%)

Thyroid
10 274 (4.9%)

Corpus uteri
10 982 (5.3%)

Total: 207 796



Epidémiologie

Age-standardized (World) incidence rates per sex, top 10 cancers

Breast

Prostate

Lung

Colorectum

Melanoma of skin
Thyroid

Kidney

Non-Hedgkin lymphoma
Bladder

Leukaemia

0 20
ASR (World) per 100 000

Breast | 92941

Prostate | 99.0

Lung

Colorectum

Melanoma of skin
Corpus uteri

Thyroid

Kidney

Non-Hodgkin lymphoma
Bladder

100 80 60 40 20 20 40 60 80 100
ASR (World) per 100 000



Epidémiologie
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Epidémiologie
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Epidémiologie

Cancers les plus fréquents: sein, prostate, poumon, célon-rectum

o N

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Prostate 66 070 1 14.1 12.59 9060 6 4.9 0.59 258 522 819.02
Breast 58 083 2 124 10.55 14 183 3 7.6 1.65 236 658 702.58
Lung 48 299 3 10.3 4.34 37095 1 20.0 3.07 59708 91.47
Colon 29489 4 6.3 1.99 15025 2 8.1 0.72 85 607 131.15
adder 16 45 5 3.5 1.0/ LA E] 7 4.2 0.34 53@ 81.81
Melanoma of skin 16 449 31 3.5 1.58 2125 18 11 0.15 56 136 86.00
Rectum 16 433 7 3.5 1.26 5428 10 29 0.30 51998 79.66
Kidney 14 705 8 3.1 1.30 4960 12 2.7 0.30 43422 66.52
Pancreas 14 461 9 3.1 1.00 13793 4 7.4 0.88 10313 15.80
Non-Hodgkin lymphoma 14 446 10 3.1 1.15 5859 9 3.2 0.28 44 809 68.65
Thyroid 13109 1 2.8 1.50 465 26 0.25 0.03 50301 77.06
Leukaemia 11720 12 25 0.87 6907 8 3.7 0.34 335N 51.34
Liver 11 504 13 25 0.94 10 274 5 55 0.72 11049 16.93
Corpus uteri 10 982 14 23 1.87 2698 17 1.5 0.26 42 581 126.41
Stomach 7140 15 1.5 0.53 5013 1 27 0.32 11301 17.31
Brain, central nervous system 7122 16 15 0.67 4 811 13 26 0.44 21030 32.22

Multiple myeloma 6967 17 1.5 0.49 3720 16 2.0 0.19 18 442 28.25



Epidémiologie

Cancer du sein
A\ Cancer colorectal
7/ Cancer du poumon

Cancer de la prostate
Cancer du poumon
Cancer colorectal

Incidence

‘O

Cancer du sein
i\ Cancer du poumon
=/ Cancer colorectal

Cancer du poumon
Cancer colorectal
Cancer de la prostate

2 - Mortalit



’ Cancers du sein

* 1°" cancer en terme de fréquence et de mortalité chez la femme
Prévalence en 2020 = 58 083 femmes
Taux incidence = 99,1 / 100 000 femmes
Mortalité en 2020 = 14 183 déces
Taux de mortalité = 15,6 / 100 000

A Existe aussi chez ’lhomme
FAR NON modifiables FdR modifiables

Age Alcool
Antécédents fam et perso Surpoids / Obésité
Prédisposition génétique Inactivité physique

Reproduction (THM, allaitement insu, nulliparié...)



’ Cancers du sein

Niveaux de risque

Faible Femmes porteuse mutation BRCA 1 /2 indemnes
avec mastectomie bilatérale prophylactique

Moyen Femmes 50-74 ans
Femmes testées négatives BRCA 1 / 2 (famille mutée)




’ Cancers de la prostate

e 1°" cancer en terme de fréquence chez ’lhomme

Incidence en 2020 = 66 070 nouveaux cas
Taux incidence =99 / 100 000 hommes

e 3eme cancer en terme de mortalité chez ’lhomme
Mortalité en 2020 = 9060 déces
Taux de mortalité = 8,4 / 100 000 hommes

* FdR

* Age (probabilité faible avant 50ans et augmente avec l'age)
e Hérédité / ATCD familiaux
* Appartenance ethnique (origine antillaise)



Cancers dU colon—rectum @ @ }

e 4°me cancer en terme d’incidence, en 2020 = 48 061 nouveaux cas
3éme cancer chez ’lhomme, 25 781 nvx cas; Tl = 36,3 / 100 000
2¢me cancer chez la femme, 22 280 nvx cas; Tl = 24,9 /100 000

e 2¢Me cancer en terme de mortalité, en 2020 = 15 025 déces

* Age: risque augmente ++ apres 50ans

» ATCD perso/fam adénome ou CCR

* ATCD perso MICI

* Génétique : PAF, syndrome de Lynch (HNPCC)

* Modifiables: conso importante viande rouge, alcool, tabac, sédentarité,
surpoids/obésité, conso faible en fibre



’ Cancers du colon-rectum

Niveaux de risque de CCR

Modéré Population générale > 50 ans

Elevé ATCD pers CCR ou adénome > 10mm
ATCD fam 1°" degré <60 ans CCR ou adénome > 10mm
MICI

Acromeégalie



’ Cancers du poumon

e 3eme cancer en terme d’incidence, en 2020 = 48 299 nouveaux cas
2¢me cancer chez ’lhomme, 31 941 nvx cas; TI=49,1 / 100 000
3eme cancer chez la femme, 16 358 nvx cas; Tl =22,7 / 100 000

e 1°" cancer en terme de mortalité, en 2020 = 37 095 déces

 FdR
 TABAGISME actif ou passif (durée expo > dose)

* Expo cancérogenes: amiante, gaz diesel, radon, arsenic, nickel, cobalt,

hydrocarbures polycycliques aromatique, silice, cadmium, certains
rayonnement ionisant

e Cannabis inhalé? RTh thorax ?

A Maladie professionnelle: mésothéliome et exposition a 'amiante



D ) rrecnion 4

* Prévention primaire = action visant a réduire incidence d’une
maladie dans un population saine = diminution causes/FdR =
diminuer risque d’apparition

En amont maladie

* Prévention secondaire = identifier maladie a un stade précoce et
appliquer traitement efficace pour en limiter les conséquences
néfaste = s‘'opposer a évolution défavorable par action réalisée au
début apparition cancer

Dépistage

* Prévention tertiaire = réduire progression et complications
maladie, diminuer risques récidive = mesures destinées a réduire
incapacités/ invalidités/ inconvénients, et améliorer QdV

Suivi



Prévention

définition action exemple

Campagne d'information et
education pour la santé
éradication des expositions a
des facteurs environnemenaux
(canceérigenes, vaccination)

actes visant a réduire les

prévention| risques d'apparition de
primaire nouveaux cas de cancer

(baisse de l'incidence)

campagne anti-alcool,
loi anti-tabac,
interdiction amiante,
vaccination HPV

actes destiné a s'opposer a

une évolution défavorable

prévention |(baisse de |la prévalence) par

secondaire| une action réalisée au tout

début de |'apparition du
cancer

dépistage des cancer +++ (qui
augment l'incidence) éducation
pour la santé

dépistage cancer (sein,
colon, col utérus)

. L suivi d'un patient dont
actes visant a reduire les le cancer a été traité.

prévention | complications, invalidités, prévention risque

tertiaire |rechutes... consecutives au rechute, soutien
cancer meédical et

psychosocial

suivi des patients




» primaire cancer du col

FAR principal = infection HPV
HPV 16 et 18 = oncogenes +++

Evo infection HPV rare et lente =2 <0,3% cancer

—>VACCINATION ANTI-HPV

Filles de 11 a 13 ans: 2 injections a 6 mois intervalle
Rattrapage 14-19 ans : 3 injections (0, 2 et 6 mois)

Garcons de 11 a 13 ans: 2 injections a 6 mois intervalle
Rattrapage 14-19 ans : 3 injections (0, 2 et 6 mois)

Relations homoS rattrapage jusqu’a 26 ans, schéma 3 inj



D D Do

= |dentifier les sujets atteints d’'une maladie / anomalie passée
jusque la inapercue =2 Asymptomatique

Dépistage organisé - population définie
e Obj =réduction mortalité spécifique maladie dans la population dépistée

Dépistage individuel = individu selon ATCD et FdR spécifiques

Avance au diagnostic = dg plus précoce mais ttt pas efficace pour
retarder décés =2 survie parait allongée mais pas bénéfice réel

Biais évolutivité = dépistage préférentiel T évo plus lente

* Biais de sur-diagnostic = dépistage de T qui n‘auraient jamais été
dg en absence dépistage (maladie indolente...)



PR ID

* Objectif =

Dépistage organisé Dépistage individuel

Protocole de santé publique Adapté a chaque individu
Initiative des pouvoirs publics Initiative des médecins
Populations bien définies Individus selon ATCD et FdR

Régulierement évalué Non évalué



’)) Dépistages Organisé cancer du sein

Population a risque = femme entre 50 et 74 ans, sans FdR

Examen clinigue mammaire + mammographie bilatérale avec 2
incidences

Relecture mammographie par centre spé si 1¢' lecture considérée
normale

Tous les deux ans

- Diminution mortalité spé cancer sein de 15 a3 21%

A Femmes a haut risque = suivi spécifique



’)) Dépistages Cancer colorectal

Dépistage organisé de masse

Population a risque
entre 50 et 74 ans

Test immunologique de
recherche de sang dans les
selles

Puis coloscopie si positif

Tous les deux ans
Si coloscopie nég=a 5 ans

Dépistage individuel

* Population a risque eleve

Coloscopie

* Population a risque tres éleve

Dépistage = Chromocoloscopie



Dépistages Cancer colorectal HA‘S

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Risque moyen Risque élevé Risque tres élevé
(risque CCR vie entiére 3-4 ) (risque CCR vie entiére 4-10 %) (risque CCR vie entiére 40-100 %)
Dépistage organisé Dépistage individualisé et suivi adapté

au niveau de risque

(antécédents personnels et familiaux, existence de symptomes)

Personnes Population générale Antécédents personnels de maladie Prédisposition héréditaire
concernées e 50474 ans. inflammatoire chronique intestinale » Polyposes adénomateuses familiales (PAF).

» asymptomatique. (MICI) » Cancer colorectal héréditaire non polyposique
« Maladie de Crohn colique. (syndrome de Lynch).
» Rectocolite hémorragique.

Antécédents d’'adénome* ou de CCR
+ Personnel.
« Familial (1% degré).

Stratégie de Dépistage organisé Dépistage individuel Dépistage individuel

depistage » Test de recherche de » Consultation gastro-entérologique/ » Consultation oncogénétique (recherche
sang occulte dans les suivi spécialisé. mutation).
selles (tous les 2 ans). » Coloscopie*/Chromoendoscopie**. » Consultation gastro-entérologique.

» Chromoendoscopie**.



’)) Dépistages Organisé cancer du col

Femmes de 25-65 ans
SAUF: - ATCD FCU anormal tant que HPV+

A - Suspicion clinique cancer du col (colposcopie +/- biopsie ou conisation)

- Hystérectomie totale pour raison autre qu’une patho cervicale

»25 - 29 ans = examen cytologique = FCU tous les 3 ans, aprés 2
premiers tests réalisés a 1 an d’intervalle et dont les résultats sont
normaux.

»30 - 65 ans = test HPV-HR réalisé 3 ans apres le dernier examen
cytologique normal puis tous les 5 ans

A Vaccination HPV ne dispense pas du dépistage
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SRl Démarche diagnostique

» Terrain prédisposant - Dépistage organisé
Génétique - Dépistage individuel
Professionnel
Expo personnelle

» Symptomes
» Anomalies biologiques

- Démarche initiée sur point d’appel

» Anomalies imagerie - Fortuite




SEAECE IS Syndromes

» Syndrome cachectique et inflammatoire
= signes en lien avec AEG et état inflammatoire lié au cancer

» Syndrome tumoral
= signes clinique / radio / bio liés a présence masse tumorale
(primitive ou métastase) et a ses conséquences locorégionales

» Syndrome paranéoplasique
= manifestation systémiques liées a la production tumorale d’une
substance pseudo-hormonale ou a des phénomenes auto-immuns en
rapport avec une réaction inflammatoire anti-tumorale



SRl Clinique

Altération état général
Asthénie, anorexie, amaigrissement/dénutrition, sarcopénie

Fievre et sueurs nocturnes
Douleurs

Autres...
Dépendant de la tumeur primitive / localisation métastatique



SEOECE] o Syndromes paranéoplasiques

MTEV +++

Syndromes paranéoplasiques / auto-immunité

Syndromes paranéoplasiques / syndrome sécrétant

Régressent avec traitement du cancer



Signes d’appel

Endocrinologique

Neurologique

Hémato

Néphro

Immunité

SIADH

Syndrome cushingoide

Hypercalcémie

Syndrome carcinoide

Hypoglycémie

Syndrome Zollinger-Ellison

Erytheme nécrolytique migrateur
Panniculite Weber Christian
Gynécomastie

Ataxie cérébelleuse subaigué

Encéphalite limbique

Neuropathie sensitive subaigué Denny-Brown
Syndrome myasthéniforme Lambert-Eaton
Myasthénie

Anémie hémolytique

Polyglobulie

MVTE, Sd Trousseau, CIVD, MAT
Glomérulonéphrite extra-membraneuse
Dermatomyosite; Polymyosite
Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique Pierre-Marie
Syndrome de Stauffer

Fiévre paranéoplasique

Syndromes paranéoplasiques

ADH

ACTH ectopique
PTH-rp

Sérotonine, SHIAA
Insuline

Gastrine

Glucagon

Lipase

hCG

Ac anti-Hu, anti-Yo

Ac anti-NMDA, anti-Hu
Ac anti-Hu

Ac anti-canaux calciques
Ac anti-AchR, anti-MuSK
Immunologique
Erythropoiétine
Hypercoagulabilité
Auto immunité

Auto immunité

Auto immunité

Auto immunité

IL-6, Inflammation

Poumon, SNC

Poumon

Poumon, Sein, Rein, Ovaire

TNE gréle

Insulinome
Gastrinome
Glucagonome
Pancréas

Tumeurs germinales
Poumon, Sein, Ovaire
Poumon

Poumon, Sein, Ovaire
Poumon

Thymus

Thymus

Rein, CHC, hémangioblastome
TOUS (Estomac, Pancréas ++)

Poumon, Estomac, Ovaire, thymus

Poumon, Sein, Ovaire
Poumon
Rein

TOUS (M+ hépatique ++)



Signes d’appel ZMEIlllT{[e[V[=

» Syndrome cachectique et inflammatoire
N albumine, préalbumine
/1 CRP, fibrinogene

» Syndrome tumoral
Cholestase ictérique
Apparition diabete
Elévation LDH, Hypercalcémie

» Syndrome paranéoplasique
Hypercalcémie
Hyponatrémie
Dosage hormonaux anormaux



’ [T EIE e s I3 Anatomo-pathologie

Histologie / Cytologie > Tumeur primitive / Métastase

» CONFIRMATION DIAGNOSTIC = preuve anatomo-pathologique
Diagnostic cancer = ANATOMO-PATHOLOGIQUE

Bénin/Malin
Tissu d’origine

» Evaluation pronostic
Grade histo-pronostique

Stadification = groupe homogene pronostic et ttt

> Personnalisation traitements

Stade O

Cancer in situ

Stade 1

T unique petite taille, 0 gg, 0 M+

Stade 2

Localisation limité organe origine

Stade 3

Extension loco-régionale et/ou ganglionnaire

Stade 4

Métastases




’ [T EIE e s I3 Anatomo-pathologie

Site et type de prélevement
» Balance B/R, Accessibilité et Rentabilité

Matériel frais = extemporané, analyse IF directe, analyse histo-enzymatique
AHémopathie, sarcome, tumeurs pédiatriques

Renseignements clinique +++

Analyse extemporanée
= analyse anatomo-pathologique en cours d’intervention chirurgicale

— Résultat impacte I'acte en cours +++
Acheminement immédiat

Analyse rapide donc moins exhaustive
Tissu frais




’ [T EIE e s I3 Anatomo-pathologie

Immuno-histo/cyto-chimie = recherche protéine .
Ac + systeme de révélation 0
Qualitative et quantitative IHC directe  |IHC indirecte

Prélevements frais++ 2 étapes

probe with
llllllllllllllll

Hybridation in situ = recherche ARN/ADN ¥—J' -
Sonde couplée a systeme révélation ‘ """"" |
T WINRRATR

denaturation

Biologie moléculaire = recherche mutations
Analyses multiples



’ VSN EIET I P Marqueurs tumoraux

Associés a un seul type de cancer ou a plusieurs cancers différents
Ne concerne pas tous les cancers

A PAS SPECIFIQUES = peuvent étre augmentés dans autres affections
Dosage dans sang / urines ...

Rble dans dépistage / diagnostic / suivi

PSA Prostate

hCG, aFP Tumeurs germinales
ACE Colon

CA 125 Ovaire

CA 15-3 Sein

aFP CHC



’ (WS EIEE PP Bilan pré-thérapeutique

= évaluer terrain, gravité comorbidités, complications

-> DETERMINER TRAITEMENTS ENVISAGEABLES

Clinique PS 0
» Performance status = impact TTT PS1
» Evaluation onco-gériatrique globale PS2

PS3
PS4
Paraclinique
» Bilan biologique
> ECG

» |magerie

Asymptomatique

Geéne pour les activités soutenues
Alité < 50% de la journée

Alité > 50% de la journée

Grabataire



’ [WESIEEO N EI e P Bilan d’extension

= évaluer extension de la maladie: localisée, métastatique
—> SITUATION CURATIVE OU PALLIATIVE

Adapté au primitif +++

» Bilan locorégional = stade clinico-radiologique
Taille tumeur
Envahissement local
Atteinte ganglionnaire

» Bilan d’extension a distance
Orienté selon la clinique et primitif
TDM TAP, TDM cérébral, TEP scanner, scintigraphie osseuse, IRM

Amico faible risque +/- IRM pelvienne et TDM AP
Cancer prostate
Amico risque intermédiaire / élevé IRM pelvienne + TDM AP + scintigraphie osseuse
T1-T2, NO Mammographie + Echographie mammaire
Cancer sein
T3-T4 et/ou N+ ou inflammatoire + TEP scanner ou TDM TAP + scintigraphie osseuse
Cancer poumon TDM TAP + IRM/TDM cérébrale + TEP scanner
Cancer Colon Coloscopie + TDM TAP




DI

CLASSIFICATION +++
» Stratégie thérapeutique
» Pronostic

Stadification TNM

Tumor : taille T primitive, envahissement local, 124 ou x
Node : degré envahissement ganglionnaire, 023 ou x
Metastasis : localisation métastatique a distance, 021 ou x

Propre a chaque primitif

Marge de résection
RO = micro saines
R1 = micro envahies
R2 = macro envahies

cTNM

Clinique

pTNM

Anatomo-pathologique

usTNM

Echographique

YPTNM

Anatomo-pathologique apres CTh néoadjuvante




) ) LRI racteurs pronostiques

A Facteur pronostique # Facteur prédictif

» Clinique /patient: PS, dénutrition, comorbidités

» Clinigue /retentissement: M+ os avec ou sans complication neuro,
risque saignement, risque dysfonction organe...

» Anatomopathologique
Degré invasion
Degré différenciation
Stade TNM ++
+/- Grade histo-pronostique (Gleason et prostate, SBR et sein...)
Anomalies moléculaires (BRAF et CCR, Ki67 et TNE...)
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Situation curative / palliative?

Exemple du cancer colorectal

Non métastatique Métastatique

>
g

1.(] "P‘\l‘-q‘-.
\\\ J"....

" ey = 80- 156 203
—_— 0.8 4 AN T T ;x; »
(1% N - Ll —
= U \\ -"'-'-r-._.‘._-'- g 2 .
= ;'-:' \ 3 60 l l
E E 0.6 4 . 3 .
f E ' = 40-
g g- 0.4 - g IFL+bevacizumab

= il vents 20~ x
& FOLFOX4 1,123 296 IFL+placebo
0.2 == LV§FUZ 1,123 335
) 0 : - £ , .
Log-rank P=.043
HR, 0.851; 95% Cl, 0.728 to 0.995 0 10 20 30 40
T T T T T T T T T T Months
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. ; No. at Risk
Time Since Enrollment (vears) IFL+bevacizumab 402 362 320 178 73 20 | 0
IFL+ placebo 4]11 363 292 139 51 12 0 0

André et al. JCO; 2015 Hurwitz et al. NEJM; 2004



Situation curative / palliative?

Maladie curable

Objectif traitement = GUERISON
Rapport Bénéfice +++ / Risque

» Maladie localiée
» Maladie pauci-métastatique?
» Tumeurs germinales y compris métastatiques

A

n Events
FOLFOX4 1,123 296
== L\WV5FU2 1,123 335

Log-rank P=.043
HR, 0.851; 95% CI, 0.728 to 0.995

Overall Survival
(probability)
A
20 =
sOc N
an

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time Since Enrollment (vears)

André et al. JCO; 2015




Situation curative / palliative?

Maladie non curable

On ne peut pas espérer de guérison = que peut-on apporter au patient?

Augmenter sa survie?
Améliorer sa qualité de vie?

Rapport B/R ou efficacité/tolérance différents en situation métastatique

» Maladie multi-métastatique (sauf cas particuliers)
Multiples profils selon pathologie, localisation métastatiques...
un cancer unique chez un patient unique = une histoire unique

— des stratégies adaptées

Overall Survival (%)

20+ IFL+placebo

3 g T
0 10 20 30 40

No. at Risk
IFL+bevacizumab 402 362 320 178 73 20 1 0 Hurwitz et al. NEJM: 2004
N ?

IFL+placebo 411 363 292 139 51 12 0



Situation curative / palliative?

PERIODE CURATIVE PERIODE PALLIATIVE
Possibilité de . . ... . . .
guérison Periode palliative Période palliative

SOINS :Z.é - D
ONCOLOGIQUES . = de summort | iE
SPECIFIQUES a I’ entourage C
T > SOINS ONCOLOGIQUES i

1 l l l DE SUPPORT S




Situation curative / palliative?

Chimiothérapie

Immunotherapie
Therapie ciblée
Hormonotherapie

Radiothérapie

Traitement loco-régional Traitement systémique



’ Traitements loco-régionaux

Chirurgie

A visée curative
— Chirurgie carcinologique
Ex colon: hémicolectomie + anastomose digestive
Ex ovaire: HT + AB + omentectomie + curage + appendicectomie

A visée palliative
— adaptée aux symptomes du patient
Ex: stomie de dérivation en cas occlusion
chirurgie a visée hémostatique
- traitement localisé de métastase
Ex: traitement métastase hépatique



’ Traitements loco-régionaux

Radiothérapie | INDIRECT
l > { ACTION
A )
g , <0
. . . ‘ " bk | L
Effets des rayonnements ionisants sur la matiere { AN o~
> Effet direct : S WA
. . S ‘.:7 1/ \
Interaction rayonnement directement avec '’ADN - ol X ® /‘;
Excitation, ionisation des sucres, bases et phosphates ~ e
, . |
Création de cassures dans 'ADN 7 |
Effet minoritaire A | ot
I Y
NP
|
o 20N
» Effet indirect : L¥ o \
: I p’ |
Interaction du rayonnement avec le milieu cellulaire [*~I0R= 5 /
7 . . ) \\_,”
(composé principalement d’eau) e ﬁ,:
. . . \ .. DIRECT
Radiolyse de I'eau > radicaux libres = espéece tres instable et | ACTION

réactive = « attaquer » toutes les molécules autour d’elles
pour « récupérer » leur stabilité

Attaque de '’ADN avec création de cassures de 'ADN



Traitements loco-régionaux

Radiothérapie

Conséquences des cassures de I'’ADN

ADN = vecteur de I'information génétique
» La séquence des nucléotides ordonne la séquence des acides aminés des protéines
» ADN sert de matrice a sa propre réplication (réplication de 'ADN)

ARN sont produits a partir de matrice d’ADN

T . . Temps
( ranscrlptlon) 10155 Effet Excitation, ilc_misation du Effet
z 7 . 7 \ . . direct mijlieu indi t
Proteines sont déterminees a partir de 'ARN | 1 Rt dsrcca ndiree
1 103s "o e - .
(Traduction) / (572 ,/,\ Lésions de
BV 12 TRV 2P
inutes 5 ; « Si lisation —, Ré tion infidél
- Cassures ADN = Impossibilité de Heuree Reﬁi‘fﬂ'“ o %ﬁ’f‘;i;?l{é;,;i;:;‘;
réplication = apoptose / mort cellulaire Jours  ponme ytagenése Mort cellutaie
Années * Cancer \ Q
Anomalie
Descendance héréditaire




’ Traitements loco-régionaux

Radiothérapie

rode de régarat i i
Période de réparation En rouge le tissu sain

fr—

—
Lésions induites par l'irradiation

» A chaque fraction
la différence
d'effet augmente.

En bleu le tissu tumoral



’ Traitements loco-régionaux

Radiothérapie

A visée curative
— Protocoles spécifiques
Souvent associés a de la chimiothérapie concomitante
Ex : RCTC pré-opératoire des tumeurs rectales
Ex : RCTC tumeurs ORL

A visée palliative
— adaptée aux symptomes du patient
Ex: irradiation vertébrale a but antalgique
Ex: irradiation a but hémostatique
= traitement localisé de métastase
Ex: traitement métastase pulmonaire ou hépatique



’ Traitements loco-régionaux

Radiologie interventionnelle

Principalement a visée palliative
— adaptée aux symptomes du patient
Ex: vertébroplastie a but antalgique
= traitement localisé de métastase
Ex: traitement métastase pulmonaire ou hépatique



Traitements systémiques

Chimiothérapie

Inhibiteurs de
topoisomeérase

Antimétabolites

Radiothérapie

Inhib topoisomérase

‘ E/inca-alcalo’l’des
}axoi’des

busulfan
Go

Diffusion dans tout I'organisme

—> action sur lésions non
accessibles au ttt locaux, multiples,
non visibles...

Action préférentielle sur cellules
tumorales (renouvellement,
réparation)... mais non spécifique!

Alkylants / platinants

A

Thérapies ciblées

e

«——— Asparaginase |

4

\4
Protéines 4_/| Poisons du fuseaul

___ [Cibles |Effet |

Chimiothérapie
Radiothérapie
Thérapies ciblées

Immunothérapie

Cellules a renouvellement rapide Direct
Cellules du champs d’irradiation Direct
Cellules cancéreuse Direct
Systeme immunitaire Indirect



’) Traitements systémiques

Chimiothérapie

» Chimiothérapie d’induction

» Radio-chimiothérapie concomitante
» Néoadjuvante

» Adjuvante

» Métastatique



’) Traitements systémiques

Chimiothérapie

» Chimiothérapie d’induction

Cancer localement avancé - protocole de préservation d’organes




’) Traitements systemiques

Chimiothérapie

» Radio-chimiothérapie concomitante

Objectif: augmenter |'efficacité (synergie, potentialisation) =
augmenter survie

Coopération spatiale (action locale RT + action systémique CT)
Supra-additivité (RCTC > RT + CT)

Chimiothérapie: 5FU, platines, mitomycine...




’) Traitements systemiques

Chimiothérapie

» Chimiothérapie néoadjuvante

Objectif: éradiquer micro-métastases a distance + favoriser ttt local +
évaluer efficacité chimiothérapie sur la tumeur (piece opératoire)

CHIMIOTHERAPIE




’) Traitements systemiques

Chimiothérapie

» Chimiothérapie néoadjuvante

Traitement néoadjuvant dans le cancer du sein localisé
Segmentectomie versus Mastectomie




’) Traitements systemiques

Chimiothérapie

» Chimiothérapie adjuvante

Objectif: éradiquer micro-métastases a distance

CHIMIOTHERAPIE




’) Traitements systémiques

Chimiothérapie

» Chimiothérapie adjuvante

Chimiothérapie adjuvante dans les cancers du sein localisés

P
!-._.!::_:_q. .
— ey ———C—o—o

w T
W s TS
& \M\*
w
Y T~r—r,
o »—u
o
]
2 s0
5 TOTAL FAILURES
&
= » » CONTROL GROUP 179 4
2 5 o o cuF 207 "
P = 0.00002
T T T ¥ L] ] L)
4 s 12 . 20 24 =

MONTHS POST MASTECTOMY

Figure 1. Treatment-Failure Time Distribution in All Evaluable
Patients.

Bonadonna et al. 1976, NEJM



’) Traitements systémiques

Chimiothérapie

» Chimiothérapie métastatique = palliative

Objectif: augmenter la survie, améliorer la qualité de vie (action sur
les symptémes)

Cancer coligue métastatique
» Survie > 3ans

» Moins d’occlusion

» Moins douleurs abdo

» Moins ascite




’) Traitements systémiques

Hormonothérapie

Traitement systémique
Curatif (adjuvant) ou Palliatif (métastatique)

Cancers hormonodépendants
> Sein +++

» Endomeétre

» Prostate

Tamoxifene, Letrozole, Aromasine, Anastrozole, Fulvestrant
Analogues LH-RH, antagonistes LH-RH, anti-androgenes, acétate
abiraterone, enzalutamide



’) Traitements systémiques

Thérapies ciblées

Traitement systémique
Curatif (adjuvant) ou Palliatif (métastatique)

Cible une protéine qui a un réle clé dans le développement du cancer
= addiction oncogénique

HER2 = trastuzumab = Sein, estomac

EGFR = osimertinib 2 Poumon
PARP = olaparib = Ovaire

Toxicités différentes de la chimiothérapie et propres a chaque classe



Traitements systemiques

Thérapies ciblées

Multitude de cibles!

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

: . Sustaining Evading m—
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding

Proapoptotic ReSiSI!Iing
BH3 mimetics dce
eath

Genome

En?blitng Telomerase
replicative ibi
sty Inhibitors

promoting

instability & y 5
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

1 a

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

D’aprés Hanahan et Weingberg, cell, 2011



Traitements systemiques

Thérapies ciblées

Multitude de cibles!

HER mAR
Cetuximab
Panitumumab
Trastuzumab

CP721871

5 DS @D s

AR RRRRA
Aannn

CXOREXDENEX

Adjei et al. Cancer J Clin, 2009

LB AAa

Proliferation
Differentiation Protein Translation




Traitements systemiques

Thérapies ciblées

Multitude de cibles!

HGF mAb B Anti-PI3k

HER mAb AMG102 CP721871 PI103

Caidnid or-v.d et 08 e

Panitumumab P %25
L

Trastuzumab EGF A
\/ HER

5 B DD BB D SR BRDSBDED | BOSEESE B W] XENDED
UTUOUONL TIUNDNT [ Tunu
ALAAHNNAN Il i A.0 | gy
& 08 2 A 65 €5 80 6 X

- Transcription
Deforokmus :‘ @
\,_..x

AZDS244 )
RDEA110 1
XL518 Cell Cycle Progrgssion i
Proliferatio — 4 — @ Angiogenesis

Differentiatio Protein Tragllation

Réseau signalisation

Adjei et al. Cancer J Clin, 2009



’) Traitements systemiques

Thérapies ciblées

trastuzumab

Membrane
Cellulaire

| SURVIE | | TRANSCRIPTION | | PROLIFERATION |

Noyau




’) Traitements systemiques

Thérapies ciblées

SURVIE TRANSCRI } PROLIFERATION




Traitements systémiques

Thérapies ciblées

Ex cancers bronchiques

CBNPC CBNPC CBNPC CBNPC CBNPC muté
sans mutation muté EGFR transl ALK transl ROS-1 BRAF V600E
L1 Pembrolizumab + Osimertinib Alectinib Crizotinib Pembrolizumab +
Doublet CTh Doublet CTh
A AMM en attente de
remboursement si
Alternative = pas T790M
Pembrolizumab seul si
expression PD-L1 =
50%
L2 Monochimiothérapie Doublet CTh Doublet CTh Doublet CTh Dabrafenib +
Trametinib
Alternative = ITh Osimertinib Alectinib /
monothérapie si L1 autre ITK Ceritinib
si Crizotinib L1

A

Importance des thérapies ciblées 2 connaitre les anomalies moléculaires !



’) Traitements systémiques

Thérapies ciblées

PARP inhibitor

Ex Inhibiteurs de PARP dans le cancer de 'ovaire = \/
R
PARP = Poly- Adénosine diphosphate (ADP)- Ribose
Polymérase l
Composent clé de |la voie « Base Excision Repair » DNA DSB or

replication fork collapse
BER impliqué dans la réparation des SSBs

/\

Si SSBs pas réparée -> formation de DSBs pendant Competent HR impaired HR

réplication ADN l l
Réparées par la voie « Homologous

Recombination »

HR NHEJ SSA

Si HR déficient -> persistance DSBs ou voies alternative
de réparation ADN sujettes aux erreurs (NHEJ / SSA) l l

-> Instabilité génomique et mort cellulaire

Cell survival Genetic instability
Cell Death

= Synthetic lethality



Traitements systemiques

Thérapies ciblées

Ex Inhibiteurs de PARP dans le cancer de l'ovaire

50% COSHG ont un déficit la voie de
la recombinaison homologue

BRCA altered cases, N = 103 (33%)

BRCA1 I IIIIIIII i
1 1

=V

o0

BRCA2 nmn
§ Germline _ Somatic H Epigenetic silencing
mutation ¥ mutation U via hypermethyiation
30% BRCA loss
-via germline BRCA-M+
- somatic BRCA-M+ p ~
. HR path
- BRCA hypermethylation DNA damage 519% of casgg at\tﬁe?'gd
ATM ATR BRCAT EMSY
Another 20% with dysfunctional HR- - - =
mediated DNA repair: Mutsiod  Mutsiod Mutstod,  Ampliiod,
hypermethyl. mutated
- EMSY amp 5-17% s i /
FA core
FANCD2 BRCA2 RADS1C
- RAD51 loss 3-5% complex > a% | L%l [ 3% ]
- ATM/ATR M+: 3% Mutsted ~ Mutated ) Mutated  Hypermathyi
-Fanc M+: 5%
-PTEN loss 7% \

Progression-free survival (%)

Olaparib
— Placebo

HR 0-30(95% C1 0-22-0-41), p<0-0001

10
0 - - - - : - - - - - - 1
] 3 [ 9 12 15 18 il 24 7 30 3 36

Olaparib Placebo

N=196* WELT

Cumulative exposure of =5 years, n (%) 43 (22.1) 9(9.1)
OS events, n (%) 116 (59.2) 65 (65.7)

I Median OS, months 51.7 38.8 I
HR (95% CI) 0.74 (0.54—1.00)
Pvalue 0.0537

OS events in Myriad germline BRCAm subset, n (%)  111/190 (58.4)  64/96 (66.7)
Median OS, months 52.4 37.4
HR (95% CI) 0.71(0.52-0.97)

P value 0.0306



Traitements systémiques

Thérapies ciblées

Ex Trastuzumab et cancer estomac HER2 +

0.74
0-6

Survival probability

>
wJ
1

0-2 1

014

Events Median HR (95% Cl) p value
overall
survival
(months)

—— Trastuzumah 167 138 074(0-60-0-91) 0-0046
plus chemotherapy
—— Chemotherapy alone 182 111

1138

|8 1|0 1|2 1|4 1|6 1|8 2|0 2|2 2|4 2|6 2‘8 3|0 3‘2 3I4 3‘6

Time (months)

0.74

Survival probability

._H]

Events Median HR (95% Cl) p value
progression-free
survival
(months)
—— Trastuzumab 226 67 0-71(0-59-0-85) 0-0002

plus chemotherapy
— Chemotherapy alone 235 55

‘l—l—

lb 1|2 1|4 1|6 1|8 2|0 2|2 2|4 2‘6 2‘8 3|0 3|2 3|4
Time (months)



Traitements systemiques

Immunothérapie

Antigen-presenting cell | Y cell

PDLmPoLz:'.'—% » ? o—> - )

\
I POL1 or PDL2 q==-=}='= Dl —— I ) &

/ CD8O
= A

or CD86 ( D28

CitAdto |
cell surface \

\\ ]
Intracellular
vesicle

CDB0 or CD86 M}s@ (D28 ——e @ D { ide o
/"_/:/ V— \'\\ MHC Naive or resting T cell
I CDB80 or CD86 @@?an e I y \\
B7RP1 cﬂ D (COS e Dy

Co-stimulating

y , receptor \ [Trafficki
\ Co-stimulat | Trafficking
87-H3 @#m 7 —— \ 0 li:.\:\t;"m Mok | |of T cells to

BLA o | peripheral

BZcAES m@#: ? —_—— \ _ A | tissues

|
HVEM =akz: BIA @
Priming |

|
Peptide , g ‘ \\\ (of Tcells |
MHC class lor I 1 | TR =l SigRAT—> y

o

Antigen-experienced T cell

\
CD137L + CD137 e D

a Innate immune resistance

Constitutive oncogenic
signalling induces PDL1
expression on tumour cells

T cell-induced
PDL1 upregym

Peptide

Tumour

cell




Traitements systémiques

Immunothérapie

Anti-CTLA4 Anti-PD1 / PD-L1
Priming phase Effector phase

4

~al P o o~ 7 ‘
s ‘ | T cell Sat [
Dendritic cell Tl ’ { * "SR . Cancer cell
o w \
P

- - -

| MHC TCR

' A
Y"—-‘ -\4'/:: z ,\..‘

’
W . !

Activation signals
C 028

I~ Inhulemgmls

y S .m,,J,Lﬂ” |

A. Ribas New England Journal Medicine (2012) 366;26: 2517-2519




Traitements systémiques

Immunothérapie

El immuno-médiés o s
Anti'CTLA4 > Anti'PDl/PD'Ll “W°’Wi?fi"ygfo°‘h;’siist": "l RESPIORY

Si séveres = Corticoides ou Immunosuppresseurs

Table 1. Immune checkpoint blockade (ICB) toxicities Hepatitis // /

Frequent (>10%) ICB toxicities
Ipilimumab (anti-CTLA4): diarrhea, rash, pruritus, fatigue, nausea, @ f
vomiting, decreased appetite and abdominal pain Ropitis
Nivolumab (anti-PD1): fatigue, rash, pruritus, diarrhea and nausea
Pembrolizumab (anti-PD1): diarrhea, nausea, pruritus, rash,
arthralgia and fatigue
Rare (<10%) life- threatening ICB toxicities
Colitis and risk of gastrointestinal perforation

A\ Sarcoid-like granulomatosis

CARDIO VASCULAR

Pneumonitis including acute interdtitial pneumonia/acute respiratory
distress syndrome

Infusion reaction and anaphylactic shock

Type 1 diabetes and risk of diabetic ketoacidosis

Severe skin reactions, DRESS, Stevens Johnson syndrome

Hemolytic anemia or immune thrombocytopenia and hemorrhagic risk

Neutropenia and sepsis risk

Encephalopathy and neurological sequelae S

o ) . Hemolytic anemia MUSCULO SKELETAL
Guillain-Barré syndrome and respiratory risk Thombocytopenia
Myelitis and motor sequelae Neutropenia

Myocarditis and cardiac insufficiency

Acute adrenal insufficiency and hypovolemic shock
Pleural and pericardial effusion

Nephritis

S. Champiat et al. Annals of Oncology (2016) 27:559-574



Traitements systemiques

Immunothérapie

1004 Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
o0 mo (95% Cl) S of patients (95% Cl)  Deaths
Nivolumab (N=133) 5.2 [7.3-13.3) 42 (34-50) 3
5 80 Docetaxel (N=137) £0[5.1-73) 24 (17-31) 113
£ 70
a
:; &7 Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.75) Vs - .o y
= 5 P<0.001
P~ . CBNPC épidermoides avancés (lllb ou
g: n'I—|l MNivolumab
104 Docetaxel
0 T T T T T T 1
0 3 & 3 12 15 18 2 24 ’ \ . .
— J)eme
s Docétaxel = 2*™¢ ligne depuis 1999
Mo. at Risk
Nivolumab 135 113 36 63 52 11 15 7 0 : . H \
e 1 3 & & % 1 ;o o Mais OS = 6,4 mois et taux de survie a 1an
Figure 1. Kaplan—Meier Curves for Overall Survival. — 2 2 %
B Progression-free Survival
7 loo- No. of 2 4
g 1::_ Madian Progression-free Survival — 1-Yr ession-free Survival E\:n‘:s -““ Duree moy de reponse
2 mo [95% CI) % of patients (95% C1)
% a0 Nivolumab [N=135) 315 [21-43) 21 (14-21) 108 . ) . .
2 0 Docetaxel (N=137) 13 (21-35) 6 (-12) 122 Nivolumab 9,2 mois 3,5 mois NA (2,9 - 20,5+ mois)
= b0«
2
E 50 Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 [0.47-0.81) , a Q q
3 o " P01 Docétaxel 6 mois 2,8 mois 8,4 (1,4+-15,2+ mois)
@
T30 2
2 20 .
- Nivlumab
g o e & Docotaxel
0 H 6 9 12 15 13 2 2
Months
No. at Risk
Mivolumab 135 5] 48 13 21 15 [ 2 0
Drocetaxel 137 62 26 9 & 2 1 a 1]



Traitements systemiques

Immunothérapie

A Overall Survival

Hazard ratio for death, 0.73 [95% CI, 0.59-0.91)
P=0.002

o Carcinomes urothéliaux métastatiques

Patients Who Survived (%)
&
1

20+ Chematherapy

—_—— Pas de standard en L2: taxanes ou
Months vinflunine

No.atﬂ_isl: . .

Gty T A TR s Mais OS = 6-7 mois

B Progression-free Survival

1004 7 7
a0 Hazard ratio for dizease progression or death, _““ Dureée moy de reponse
0.98 (35% CI, 0.81-1.19)

B0+ P=0.42
Pembrolizumab 10,3 mois 2,1 mois NA (1,6+ - 15,6+ mois)

Chimiothérapie 7,4 mois 3,3 mois 4,3 (1,4+-15,4+ mois)

or Death (%)

Pembrolizumab

Patients without Disease Progression

Ch thi
| errlu:i erapy

T T T T
i 10 12 14 16 18 20
Maonths

=]
el
£
e

Mao. at Risk
Pembrolizumab 270 185 85 73 56 51 3 16 7 o i}
Chernnﬂ'uelap}' 272 188 85 586 27 17 10 5 1 o i}



Traitements systemiques

ADC - Antibody-Drug Conjugates

Ac monoclonal reconnaissant Ag tumoral + agent cytotoxique par liaison
chimique

- diminue exposition tissus normaux = moins toxicité

|.Tumor penetration

Antibody

Targeting moiety
Tumor selective antigens

VI.Bystander
killing
I1.Binding and

internalization
»

Ila.Non-lysosomal >

Linker activation

Good stability in

i v Ilib.Lysosomal
circulation el
Controlled activation

payload release
within tumor cells

Payload

Cytotoxic agent
Defined MOA



Traitements systemiques

ADC - Antibody-Drug Conjugates

Ac monoclonal reconnaissant Ag tumoral + agent cytotoxique par liaison
chimique

- diminue exposition tissus normaux = moins toxicité

|.Tumor penetration

Antibody

Targeting moiety
Tumor selective antigens

VI.Bystander
killing
I1.Binding and

internalization
»

Ila.Non-lysosomal >

Linker activation

Good stability in

i v Ilib.Lysosomal
circulation el
Controlled activation

payload release
within tumor cells

Payload

Cytotoxic agent
Defined MOA



Traitements systémiques

ADC - Sacituzumab govitecan / Trodelvy®

Linker for SN-38 ~ N {:,
» Hydrolyzable linker for (1) Binding, Internalization, Tumor cell
payload release Degradation and Cell Cytotoxicity G, = XX
* High drug-to-antibody s, 2\|
ratio (7.6:1) (2) Bystander Effect B\ =/
(3) Intracellular SN-38 Release After i, 9 s
- Internalization/DNA Damage to Targeted Cell and "’5::::::,»,, ,,,,,
Bystander Effect on Adjacent Tumor Cells e 9 I
’ .
SN-38 payload Sacituzumab
* Metabolite of Topo | ovitecan
o< inhibitor g ,

* SN-38 more potent \ [ —4

than parent compound, ¢
irinotecan \ B L L LT T

Humanized anti-Trop-2 %

antibody

¢ Directed toward Trop-2,
an epithelial antigen
expressed on many
solid cancers

Trop 2 &
Exprime > 90% Kc sein gy _
Mauva|s pronostlc Endosome ‘:::1""7~':::;;:=\\“‘:§:

Tumor cell

Cell Death Due to
DNA Damage

Lysosome

SN38
Métabolite actif Irinotecan
Membrane perméable



Traitements systémiques

ADC - Sacituzumab govitecan / Trodelvy®

TBNC Métastatique > L2

A Progression-free Survival among Patients without Brain Metastases

Progression-free Survival (%)

No. at Risk
Sacituzumab govitecan
Chemotherapy

100~

80+

60+

40

20+

Sacituzumab Govitecan

Chemotherapy 233

Median
No.of No.of Progression-
Patients Events free Survival
mo (95% Cl)
235 166 5.6 (4.3-6.3)
150 1.7 (L5-2.6)

Hazard ratio for disease progression
or death, 0.41 (95% Cl, 0.32-0.52)
P<0.001

Sacituzumab govitecan
—— Chemotherapy

235
233

154
39

91
14

12 15 18 21 24
Months
28 15 9 1
1 1 0 0

B Overall Survival among Patients without Brain Metastases

3
™
2
£
5
v
=
é
No. at Risk
Sacituzumab govitecan
Chemotherapy

Median
No. of No. of Overall
Patients Events Survival

mo (95% Cl)
155 12.1 (10.7-14.0)
185 6.7 (5.8-7.7)

Sacituzumab Govitecan 235

Chemotherapy 233
Hazard ratio for death, 0.48

100,
-k (95% CI, 0.38-0.59)
a0 P<0.001
Sacituzumab govitecan
60 —— Chemotherapy
40
20+
0 | | | | | | | | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
235 214 190 153 107 70 37 13 0
233 173 117 74 45 30 11 3 1



’) Traitements systémiques

ADC - Trastuzumab Emtansine / Kadcyla®

HER 2
Surexprimé différents cancers
10-20% Cancers sein
Mauvais pronostic

DM1
Dérivé maytansine
Inhibiteur microtubules

MéC Trastuz'umab
(Derivative of maytansine)

T=-DM1

Antibody-dependent .
cellular cytoxicity
(ADCC)

0SSOI

/ﬁ o 3 e
Lys-MCC-DM1




Traitements systémiques

ADC - Trastuzumab Emtansine / Kadcyla®

Cancers seins HER2+ localisés

Maladie résiduelle invasive apres chimio néo-adjuvante

100
T-DM1
u 80+
‘% Trastuzumab
ﬁ BE 60— 3-Yr Invasive
'g T; No. of No. of Disease—free
Q-3 ‘0 Patients Events (%) Survival, %
Ih) |
2 a T-DM1 743 91 (12.2) 88.3
., Trastuzumab 743 165 (22.2) 77.0
= 20 Unstratified hazard ratio for disease recurrence or death,
0.50 (95% Cl, 0.39-0.64)
P<0.001
0 I I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since Randomization

100
T-DM1
2 80
s Trastuzumab
ad
g o 60 3-Yr Freedom
2% No.of No.of from Distant
ES 404 Patients Events (%) Recurrence, %
[}
28 T.DM1 743 78 (10.5) 89.7
L;Q_ 204 Trastuzumab 743 121 (16.3) 83.0
Unstratified hazard ratio for disease recurrence,
0.60 (95% CI, 0.45-0.79)
0 T T I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization
100 T.DM1
80+ Trastuzumab
&
©
= 60+
z No. of No. of
a Patients  Events (%)
3 0 T-DM1 743 42 (5.7)
g Trastuzumab 743 56 (7.5)
O 0l Unstratified hazard ratio for death,
0.70 (95% Cl, 0.47-1.05)
P=0.08
0 I I T T I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Months since Randomization



Traitements systemiques

ADC - Trastuzumab Deruxtecan / Enhertu®

HER2-directed mAb'

« Provides targeted delivery of

cytotoxic agent'?

« Consists of the same amino

acid sequence as
trastuzumab?®

HER 2
Surexprimé différents cancers
10-20% Cancers sein

DXd
Analogue Captothecin - Inhib topo |
8 molécules/ Ac
Membrane perméable

= Topoisomerase | inhibitor payload'2?

« Highly potent payload is an exatecan derivative,
known as DXd, with a short systemic half-life'-®

« Upon release, membrane-permeable payload
causes DNA damage and cell death, resulting in
destruction of targeted tumor cells and
surrounding cells, known as the bystander
antitumor effect’3¢

Tumor-selective cleavable linker!-32

« Attaches payload to the antibody’

« Linker-payload is stable in plasma??

« Linker selectively cleaved by enzymes
that are upregulated in tumor cells'?

Penetration of released
payload to neighbors

[fam-]Trasruzumab
deruxtecan

Cell death

https://www.enhertuhcp.com
Nakada et al. Chem Pharm Bull; 2019; 67: 173-185



Traitements systemiques

ADC - Trastuzumab Deruxtecan / Enhertu®

Cancers seins HER2+
> L1 M+ ou progression £6mois TTT forme localisée

A Change from Baseline in Tumor Size in Trastuzumab Deruxtecan Group
1004

e
2
100-1 E 80
a
90+ T e
a sl
80+ Median 12-Mo £
a 704 Prugressiun-free Prugression-free % 204
£ Survival Survival g
Z €0 Trastuzumab deruxtecan (N=261) (95% Cl) (95% ClI) “E 0+
% \_ mo % ‘*E _204
a 504 Trastuzumab NR (18.5-NE)  75.8 (69.8-80.7) g
g w0 Deruxtecan G 407
s "'\-..___'_._ Trastuzumab 65 (5.6-8.2) 341 (27.7-405) 5
Emtansine g
& 304 g
i — — — — — & -0
20+ Trastuzumab emtansine (N=263) Hazard ratio for disease progression &
or death, 0.28 (95% Cl, 0.22-0.37) Patients (N=245)
10 P<0.001
0 B Change from Baseline in Tumor Size in Trastuzumab Emtansine Group
T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 1009
Menths 80
a
1004 5 60|
E
u - 404
2 %0 Trastuzumab deruxtecan (N=261) =
; 807 Median 3 07
] e — Overall 12-Mo Overall o od
E 70+ Trastuzumab emtansine (N=263) Survival Survival E
£ (95% CI) (95% C) g 1
u mo % &
g 904 Trastuzumab NE (NE-NE) 94.1 (90.3-96.4)
E Deruxtecan 604
s Trastuzumab NE (NE-NE)  85.9 (80.9-80.7) ;o
5" 30 Emtansine =
al o
Hazard ratio for death, 0.55 @ -100 . —
§ 2 (95% Cl, 0.36-0.86) Patients (N=228)
3 H ere I : 4 d . P=0.007
= 1. Mais 1°"¢ analyse intermédiaire...
0 L B L L L L L B B B |
o 2 4 6 8 10 12 14 1e 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Months

Cortés et al. N Engl J Med; 2022; 386:1143-54



INCA 2015

Traitements systemiques

LA RECHERCHE !!
LA RECHERCHE

» Nouvelle labellisation de 16 centres d’essais cliniques de phase précoce (I et II) ou
CLIP? dont 6 a valence pédiatrique.

» Pres de 43 000 patients sont inclus dans les essais cliniques en
cancérologie en 2014 (+ 97 % par rapport a 2008) dont 83 % dans des essais
académiques.

» 154 millions d’euros sont alloués a la recherche contre les cancers en 2014:
91 millions d’euros par les organismes institutionnels (INCa, ITMO cancer Aviesan,

43 000 PATIENTS DGOS) et 63 millions d’euros par les organismes caritatifs associatifs (Ligue
SONT |NCLUS DANS nationale contre le cancer et Fondation ARC pour la recherche sur le cancer).
LES ESSA|S CU N IQUES » Entre 2007 et 2014, les organismes institutionnels ont contribué pour

707 millions d'euros dans la recherche contre le cancer.

» Entre 2005 et 2014, la Fondation ARC a contribué a 4 900 projels pour un
montant de plus de 290 millions d'euros.

» Entre 2010 et 2014, la Ligue nationale contre le cancer a contribué a plus de
4 000 projels de recherche sur le cancer pour un montant de preés de
188 millions d'euros.

Personnaliser la prise en charge a toutes les étapes de la maladie !



Merci pour votre attention |

Des questions ?



	Diapositive 1 Cancérologie générale
	Diapositive 2 Cancérogénèse, oncogénétique
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31
	Diapositive 32
	Diapositive 33
	Diapositive 34
	Diapositive 35
	Diapositive 36
	Diapositive 37
	Diapositive 38
	Diapositive 39
	Diapositive 40
	Diapositive 41
	Diapositive 42
	Diapositive 43
	Diapositive 44
	Diapositive 45
	Diapositive 46
	Diapositive 47
	Diapositive 48
	Diapositive 49
	Diapositive 50
	Diapositive 51
	Diapositive 52
	Diapositive 53
	Diapositive 54
	Diapositive 55
	Diapositive 56
	Diapositive 57
	Diapositive 58
	Diapositive 59
	Diapositive 60
	Diapositive 61
	Diapositive 62
	Diapositive 63
	Diapositive 64
	Diapositive 65
	Diapositive 66
	Diapositive 67
	Diapositive 68
	Diapositive 69
	Diapositive 70 Épidémiologie Prévention et dépistage des cancers
	Diapositive 71
	Diapositive 72
	Diapositive 73
	Diapositive 74
	Diapositive 75
	Diapositive 76
	Diapositive 77
	Diapositive 78
	Diapositive 79
	Diapositive 80
	Diapositive 81
	Diapositive 82
	Diapositive 83
	Diapositive 84
	Diapositive 85
	Diapositive 86
	Diapositive 87
	Diapositive 88
	Diapositive 89
	Diapositive 90
	Diapositive 91
	Diapositive 92
	Diapositive 93
	Diapositive 94
	Diapositive 95
	Diapositive 96
	Diapositive 97
	Diapositive 98
	Diapositive 99
	Diapositive 100  Diagnostic des cancers
	Diapositive 101
	Diapositive 102
	Diapositive 103
	Diapositive 104
	Diapositive 105
	Diapositive 106
	Diapositive 107
	Diapositive 108
	Diapositive 109
	Diapositive 110
	Diapositive 111
	Diapositive 112
	Diapositive 113
	Diapositive 114
	Diapositive 115  Stratégies thérapeutiques
	Diapositive 116
	Diapositive 117
	Diapositive 118
	Diapositive 119
	Diapositive 120
	Diapositive 121
	Diapositive 122
	Diapositive 123
	Diapositive 124
	Diapositive 125
	Diapositive 126
	Diapositive 127
	Diapositive 128
	Diapositive 129
	Diapositive 130
	Diapositive 131
	Diapositive 132
	Diapositive 133
	Diapositive 134
	Diapositive 135
	Diapositive 136
	Diapositive 137
	Diapositive 138
	Diapositive 139
	Diapositive 140
	Diapositive 141
	Diapositive 142
	Diapositive 143
	Diapositive 144
	Diapositive 145
	Diapositive 146
	Diapositive 147
	Diapositive 148
	Diapositive 149
	Diapositive 150
	Diapositive 151
	Diapositive 152
	Diapositive 153
	Diapositive 154
	Diapositive 155
	Diapositive 156
	Diapositive 157
	Diapositive 158
	Diapositive 159
	Diapositive 160
	Diapositive 161 Merci pour votre attention !

