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INTRODUCTION

1. Epidémiologie du CCR

TABLE 1. New Cases and Deaths for 36 Cancers and All
Cancers Combined in 2020

Incidence : 3°™¢ rang
Mortalité : 2°™e rang

Dans le monde

MO. OF NEW CASES (% NO. OF NEW DEATHS
CANCER SITE OF ALL SITES) (% OF ALL SITES)
Female breast 2,261,419 (11.7) 684,996 (6.9)
Lung 2,206,771 (1.4 179,144 (180
Prostate 1,414,259 (7.3 375,304 (3.8)
Monmelanoma of skin? 1,198,073 {6.2) 63,731 (0.6)
Colon 1,148,515 {6.0) 576,858 (5.8)
Stomach 1,089,103 {5.6) 768,793 (7.7}
Liver 905,677 {4.7) 230,180 (8.3)
Rectum 732,210 (3.8 339,022 (3.4)
Cenvix uter 604,127 (3.1 341,831 (3.4)
Esophagus 604,100 3.1) 544076  (55)
Thyraoid 586,202 (3.00 43 646 (0.4)
Bladder 573,278 (3.00 212,536 (2.1}

=~ 1.9 million de nx cas
=~ 900.000 déces

Both sexes
Incidence Mortality

19.3 millicn 9.9 million

New cases deaths
en France
43.000 nx cas Sung et al., CA Cancer J Clin 2021, GLOBOCAN 2020
17.000 déces Santé publique France



INTRODUCTION

2. Déficience du systeme MMR

= 15% des cancers colo-rectaux (CCR), mais 4-5% CCR de stade IV
= 90-99% de concordance entre IHC et PCR (test RER)
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INTRODUCTION

3. Immunothérapie dans le CCR
3.1 Rationnel

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE Keynote 177

ESTARLISHED IN 1812 DECEMBER 3, 2020 VOL. 383 NO, 23

Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced
Colorectal Cancer

en. LLH ]\ C. Punt D. Smith. R. Garcia-Carbonera, A

Table 2. Antitumor Activity in the Intention-to-Treat Population. 1 Hazard ratio for progression or death,
Pembrolizumab Chemotherapy ﬁ 0.60 (35% C1, 0.43-0.20)
Variable (N=153) (N=154) E 80+ p=0.0002
Overall response® E F Zi
Mo. of patients 67 51 &=
% (95% CI) 43.8 (35.8 to 52.0) 33.1 (25.8 to 41.1) g E ii Pemnbrolizumab
Best response — no. (36)7 ; “ 10
Complete response 17 (11.1) 6 (3.9 _E 20 o
Partial response 50 (32.7) 45 (29.2) &£ 10 ematherapy
Stable disease 32 (20.9) 65 (42.2) o : : : : : : : : : : : |
Progressive disease 45 (29.4) 19 (12.3) 0 4 & 12 16 20 24 38 32 36 40 44 43
Months

) BIOMARQUEURS ?



INTRODUCTION

3. Immunothérapie dans le CCR
3.2 Biomargqueurs prédictifs ?

5 André T et al, NEJIM 2020
" RAS/ BRAF Overman MJ, Lancet Oncol 2017

= PD1/PDL1?
Overman MJ, Lancet Oncol 2017

= QOrigine (somatique vs syndrome de Lynch) ?

= Charge mutationnelle ? B. Rousseau et al., NEJM 2021

mm)  Now..
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4. La voie cGAS — STING
4.1 Physiopathologie

Bactena Retiovirus DMA virus Dead cells Tumor cells
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Figure tirée de Zheng J et al., Mol Cancer 2020



INTRODUCTION

4. La voie cGAS — STING

4.2 Réponse immunothérapie

1. Uinactivation de STING au sein de
tumeurs dMLH1 entraine une
croissance tumorale plus rapide

(courbe rouge).
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2. L'inactivation de STING au sein de tumeurs
dMLH1 les rend insensibles aux ICB (courbe rouge).
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Lu C et al., DNA sensing in mismatch repair-deficient tumor cells is essential for anti-tumor immunity, Cancer Cell, 2021
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Hypothese & Objectif de I'étude

= Hypotheése : STING = potentiel biomarqueur de réponse a 'immunothérapie dans les cancers dAMMR ?

= En I'absence d’étude immunohistochimique robuste dans le cancer colo-rectal en fonction du statut MMR
(I'expression immunohistochimique de STING semble dépendre du stade tumoral)

mmmmm—) Objectif : comparer 'expression immunohistochimique de STING entre CCR pMMR et dMMR



METHODES

= TYPE ETUDE
= cohorte monocentrique rétrospective stratifiée

POPULATION ETUDIEE

= Critéres d'inclusion

- adénocarcinome infiltrant de localisation colique ou rectale

- diagnostiqué sur piece opératoire recue entre le 01/11/2017 et le 01/11/2021 dans notre laboratoire
- chez un patient agé de 18 ans ou plus (a la date de réception de la piece)

= Critéres d'exclusion

- discordance du statut MMR entre les deux tests (IHC et PCR)

- radiothérapie et/ou chimiothérapie néo-adjuvante (modification de I'expression de STING ?)
- < 12 ganglions examinés en cas de statut pNO

- résections endoscopiques



METHODES

= Stratification équilibrée (1 CCR dMMR / 1 CCR pMMR) selon 2 criteres :
- le stade de la maladie (les stades | - Il et lll - IV ont été regroupés)
- la date de réception de la piece au laboratoire (la plus proche)

= RECUEIL DONNEES
= Cliniques (age, sexe, localisation tumorale, métastases)
=  Anatomopathologiques
= Moléculaires (= syndrome de Lynch ?, statut mutationnel BRAF)

= DETERMINATION

= Statut mutationnel BRAF (Idylla ®)
= Statut MMR tumoral : IHC + PCR (test RER)

} sur toutes les tumeurs



METHODES

= IMMUNOHISTOCHIMIE STING

= anticorps monoclonal de lapin anti-STING (clone D2P2F, Cell Signaling ©, dilution 1/1000¢™e)

= 2 pathologistes indépendants \
= en aveugle du statut MMR

H-score « consensuel » (moyen)
au niveau des cellules tumorales

\ = critere d’évaluation principal /

Exemple




RESULTATS

1. Caractéristiques de la population étudiée

Tableau 3 : caractéristiques clinico-pathologiques de la population étudiée
Tous (n=96) pMMR (n=48) dMMR (n=48) Valeurp

Sexe 0.15
Fémunin 54 23 31
Masculin 42 25 17
Age (en années)
Médiane 76 74 76 0.96
Q1 65 67 64
Q3 84 83 85
Localisation tumorale <0.0001
Colon ascendant 60 19 41
Colon transverse 5 3 2
Colon descendant 26 21 5
Rectum 5 5 0
Iype histologique <0.0001
Adénocarcinome NOS
de bas grade 67 44 23
de haut grade 15 2 13
Carcinome médullaire 1 0 1
Adénocarcinome mucineux 13 2 11



RESULTATS

1. Caractéristiques de la population étudiée

Stade (UICC 2017 -8"*éd) 0.10
I 13 4 -

I 35 20 15

I 34 14 20

IV 14 10 4
Emboles veineux 0.03
Présents 35 23 12

Absents 61 25 36
Emboles lymphatiques 1.00
Présents 45 23 22

Absents 51 25 26

Engainements péri-nerveux 022
Présents 43 25 18

Absents 53 23 30

Mutation BRAF (V600E) <0.0001
Présente 24 1 23

Absente 72 47 25



RESULTATS

2. Résultat principal de I'étude




