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i) Liens d’intéréts

= Aucun
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i) Introduction

= |Le cancer : une pathologie
du vieillissement
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Introduction
Role du pathologiste

LE DIAGNOSTIC
LE PRONOSTIC

LE TRAITEMENT PERSONNALISE
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

Les principaux

Protéines MMR

PDL-1 : TPS CPS TAP

HER2

Claudine 18.2

FOLR1
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Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
Systeme MMR

\
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
Phénotype MSI
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Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

TEST MMR

Intéréts :

= diagnostique ;

= pronostique ;

= théranostique (réponse a 'immunothérapie).

Immunohistochimie (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6)

= Concordance moléculaire 96%

= Conditions pré-analytiques (fixation +++)

—— Biologie moléculaire
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Biomarqueurs preédictifs
TEST MMR

)

« théranostiques »
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TEST MMR

Profils d’expression possible en THC

1. Expression normale de 4 protéines MMR (pMMR-IHC)

2. Expression anormale-perte d’expression de protéines (dMMR-IHC)
Perte MLH1/PMS2
Perte MSH6/MSH?2
Perte isolée de PMS2
Perte isolée de MSH6

Perte clonale

o U A W=

Perte complexe

3. Expression équivoque (indéterminée ou douteuse)

Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

Non interprétable
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
TEST MMR —

Difficultés et pieges

= Marquages inhabituels

R

MS2

: MLH1/P
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f) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

TEST MMR

IA : MSIntuit™ CRC

» Permet de réduire de ~40 % les tests
PMMR-IHC

= 95 % sensibilité
= 46 % de spécificité

000A14313.0

ol
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Tiles with the highest MS! risk scores

:
B

Ties with the lowest M| risk scores

Svrcek M et al.
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

H ER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

Récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase = oncogene
Amplification ou mutation ponctuelle/délétion = agressivité tumorale
— Facteur prédictif de réponse au trastuzumab

Immunohistochimie anti-HER2 (lecture et seuils variables)
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

HER2
HER2 + Tests | N |
- Sein : 15 % - Immunohistochimie (marquage membranaire)

- Intensité
- complet ou incomplet

- Estomac : 20 %
- Colorectal : 3-4 %
- Cholangicarcinome : < 5%

- Endometre 30 % (Destiny Endo 1)
- Hybridation in situ = FISH

- Pourcentage cellulaire

- > 95 9% de concordance
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
HER2

- Screening systématique dans les principales tumeurs digestives

- Choix du matériel :
- tumeur primitive ou secondaire ;
- nombre de biopsies = 6-8 car hétérogenéité tumorale ;
- avant traitement néo-adjuvant ;
- témoins externes.
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Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
HER2
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HER2

= Estomac

= Cholangiocarcinome

- Pas de critere standardisé
- Criteres de I'estomac

- Acces précoce HER2 3+

- Biopsie : = 5 cellules en amas

-PO:>10%

IHC 3+ : Ou positive (CCR)
= diagnostic de la
surexpression de HER2

= 50 Uy des cellules tumorales avec
fixation intense
Circonférentielle, basolatérale ou
latérale

=10 % des cellules tumorales
margquées de maniére
crconférentielle

Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

Fixation intense dans = 10 % des
cellules tumorales sur la piéce
opératoire ou un cluster de cellules
sur biopsie Circonférentielle,
basolatérale ou latérale

IHC 2+ : ou équivogue (CCR)
= nécessité de FISH
complémentaire

= 50 Uy des cellules tumorales avec
fixation modérée de facon
circonférentielle, basolatérale
Ou latérale ou < 50 % et = 10 % des
cellules twumerales dvec fixation
intense
circonférentielle, basolatéralenu
latéral

= 10 U des cellules tumorales avet
fixation modérée
Ou = 10 % des cellules tumorales
avec fixation intense de maniére
dirconférentielle

Fixation modérée dans = 10 % des
cellules tumorales sur la pigce
opératoire
Ou un cluster de cellules sur biopsie
circonférentielle, basolatérale ou
latérale

IHC 1+ : ou négative (CCR)

Faible fixation granulaire ou
segmentaire
Ou < 50 % des cellules tumorales
aver fixation modérée
Ou = 10 % des cellules tumorales
avec fixation intense

Faible fixation dans > 10 % des
cellules
Mon circonférentielle

Faible fixation dans = 10 % des
cellules tumorales sur la piéce
opératoire
Ou un cluster de cellules sur biopsie
membranaire

IHC 0 : ou négative (CCR)

Aucun marquage

Faible fixation dans < 10 % des
cellules
Mon circonférentielle
Ou aucun marguage

Faible fixation dans < 10 % des
cellules tumorales sur la pigce
opératoire
Ou aucun marquage sur la biopsie

FISH amplification

ERB2/CEP17
=20
Dans=> 50 % des cellules turmorales

» 20 cellules tumorales et = 10 % de
cellules tumorales avec
s0it = 4 copies de ERBB2/cellule et
ERBB2/CEP1T = 2,0 s0it = & copies
de HER2/cellule (valable si IHC2+ ou
3+)

> 20 cellules tumnorales et = 10 % de
cellules turnorales
ERBB2/(EP1T = 2.0

Diagnostic surexpression

IHC 3+ (positive dans le CCR) ou IHC 2

HER2 + (Equivoque dans le CCR) et FISH+
. Eléonore S et al.
19
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f) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

o ) PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
P D L 1 (Programmed death-llgand 1) T cell killil‘lg of tumor cell

Immune chekpoint
- Contr6le immunitaire physiologique Tumor cell
- Mécanisme d'échappement

Anti PD(L)1 : réactivation de la réponse
immunitaire antitumorale

CBNPC

(Esophage / JOG / Estomac
Vessie

- ORL

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell
death

Therese Winslow LLC, 2015
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PDL- 1 (Programmed death-ligand 1) T

- Choix du matériel :

biopsie et piece opératoire = bonne concordance ;

nombre de biopsies = 6-8 car hétérogénéité tumorale ; P

primitif vs secondaire = majoration de |'expression sur les tumeurs secondaires ;
témoin positif externe ;

au moins 100 cellules tumorales ;
artéfacts = nécrose et ulcération.

Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
PDL- 1 (Programmed death-ligand 1)

- Cellules tumorales : marquage membranaire linéaire complet ou incomplet
- Cellules immunitaires (lymphocytes et macrophages) : marquage membranaire ou cytoplasmique
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Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »

PDL-1

SCHEMA ILLUSTRATIF : COMPARAISON DES SCORES PD-L1 (TPS, CPS, TAP)

SCORE TPS (Tumor Proportion Score) ‘ ‘ SCORE CPS (Combined Positive Score)
Nombre de TC PD-L1 + +
Tp5 e [ MomieBeJOPOLIE 1 oo cps = | __Nombrede ICPD-L1+ |4 100
Nombre total de TC viables Nombre total de TC viables
Compte UNIQUEMENT ' ‘ (CPS est une valeur numérique, pas un pourcentage, plafonné a 100)

les cellules

tumorales.PD- S o *Y ) ¢ 3
r ) -» g B &
(& W s |

[

. Compte les cellules

tumorales PD-L1+ ET
les cellules immunitaires

‘ y \ P N infiltrantes PD-L1+

v SCORE TAP (Tumor Area Positivity)

Surface occupée par

TAP=[ (TC PD-L1 + +IC PD-L1 +)]x100

Surface totale de la tumeur

Evalue la SURFACE
occupée par l'expression

(S .
- j combinée (TC + IC PD-L1+
g %

A

es Immunes (IC)
(PD-L1 #)

Cellules Cancer (TC)

(PD-L1-) Cellules Cancer (TC) . Cellules Immunes (IC) . Cellul

(PD-L1+) (PD-L1-)
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Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
Claudine 18.2

= Adénocarcinome cesophage, estomac et JOG (35-40 %)
= Zolbetuximab = Ac monoclonal anti-claudinel8.2 (5G 18,2 vs 15,6 mois)
= Protéine de la jonction membranaire (jonction serrée, cadhérine)

Jonctions Serrées

@ 9

Normale

Zoom sur la Jonction Serrée

Zoom sur la Jonction Serrée

CLDN18.2 localisée uniquement
dans les jonctions serrées, non
accessible en surface.

® CELLULE CANCEREUSE GASTRIQUE : Exposition de la Cible

Zoom sur la Cible Cancer
Maliformés

Py Zoom sur la Cible Cancer

CLDN18.2 surexprimée et exposée
ariee a la surface des cellules,
accessible pour les thérapies.

Cancéreus

Résistance a I'apoptose
Prolifération tumorale
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
Claudine 18.2

MARQUAGE POSITIF
= Test IHC
> 75 % de cellules tumorales

- Interprétation similaire a HER2 2+ ou 3+
- Intensité : 0 ; 1+ ; 2+ ; 3+

- Pourcentage de cellules tumorales
- Marquage membranaire complet, incomplet, latéral ou basolatéral
- Biopsie et piece opératoire : bonne concordance

- Nombre de biopsies : 6-8 car hétérogénéité tumorale

- Primitif vs secondaire : bonne concordance

- Témoin positif interne (muqueuse normale et métaplasie intestinale)
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
FOLR1

Ovaire
Mirvetuximab Soravtansine = Ac conjugué (SG 16,46 mois vs 12,75 mois)

= Protéine de la membranaire (pompe a folate)
= Carcinome séreux de haut grade CAPTEUR DE FOLATE NATUREL CIBLAGE THERAPEUTIQUE PAR ADC

R 7 . I d I . 4y Yo A— Folate / Vitamine B9 , ﬁ(?ﬁmg{ﬁiimgg)wonal
= Resistance aux sels de platine RS & ?é‘ﬁiﬁfo?ﬁﬂfap.eoM4)
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Membrane
Cellulaire

::::
2888 008060800000000

Endosome /
. Cytoplasme
";{ttm::‘z go A FOLR1 Endocytose Endocytose et Digestion &gﬁg :,'gfggg;‘;’::
FOLR1 pompe le folate (B9) pour L'ADC utilise FOLR1 comme cible pour v
nourrir la division cellulaire rapide. livrer la chimiothérapie directement. K\ Apoptose
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i) Biomarqueurs prédictifs « théranostiques »
FOLR1

MARQUAGE POSITIF

= Test IHC
> 75 % de cellules tumorales

Interprétation similaire a HER2
Intensité : 0 ; 1+ ; 2+ ; 3+
Pourcentage de cellules tumorales o W R o R

¢
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) Synthese

Pathologiste et biomarqueurs

= Diagnostique + Pronostique + Théranostique

« Quantité de matériel

« Multiplication des analyses (IHC ou moléculaire)

« Nombreux scores
e Seuils variables

D. Smith
G. Belleannée
etal

Oeso Epidermoide
Oeso [ 10G AdénoK
Colon AdénoK
Pancréas AdénoK
CholangioK intraH et
Hile / Vésicule B
Ampullome dégénéré

>

x x

Claudin 18.2 KRAS NGS
X
X (avancs)
A venir ;) X Diag XTr

X
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