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Historique

Key findings from Beatson’s 1896 paper

Lactation is not controlled by the CNS

Lactation is maintained indefinitely by
removal of ovaries in domestic sheep

One organ (ie, ovary) can control another
(ie, breast) independent of the CNS
Proliferation of epithelium is associated with
both lactational and cancerous changes in
breast tissue

The process of lactation and milk formation
usually limits the extent of epithelial
proliferation within ducts and acini of breast
parenchyma

o : .
» » Breast cancer regression can occur in

|

= response to oophorectomy in premenopausal

|

= women

Benson, Lancet Oncol, 2008

Sir G Beatson, Lancet 1896; 2: 104-07

Sir George Beatson
1848 - 1933



Historique

1896

1905
1955
1975
1975
1980
1982
1996

Sir G Beatson: Ovariectomie chez deux patientes présentant un cancer
du sein métastatique

de Coumelles: Irradiation des ovaires (1948)
Huggins, Jensen: Antiestrogenes

Horwitz, McGuire: [ER-PR]

Tamoxifen mis sur le marché (UK)
Kumar-Chambon: clonage de ERa

LH-RH agonists (patientes préménopausées)

Gustavson: un second ER est cloné: ERb

1999-2000's: Inhibiteurs d’aromatase



Estrogenes: ligands naturels du RE
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Le développement mammaire normal

Les tissus mammaires sont influencés par les hormones : oestrogénes et progestérone produites en

quantité variable tout au long de la vie (puberté, grossesse, allaitement...).

anatomie du sein

muscles
pectoraux

muscles inter-
costaux

cote

graisse et tissu
conjonctif

glande mammaire
( lobule )

4 galactophore galactophore

Hormonal Control of Breast Development

Immature, Atrophic Ducts

Estrogens, GH,
\ Adrenal Steroids

Milk Ductal
Secretion Growth

' / Estrogen, Progesterone,
By AN O \ PRL, GH, Adrenal Steroids

Lobulo-Alveolar Growth

Signalisation oestrogénique indispensable au
développement mammaire normal



Le développement mammaire tumoral

lobe canal galaciophore normal atteinte bénigne atteinte maligne ganglions lymphatiques:
“colues prolferont. sans -Aou0s los Collules prolddrent sus claviculaires
Qu il y & porlo S 10uies axdaires

mammaires intemes

&

- 70% des cas de cancers du sein sont RH+ (RE+ + ou — RP+)

- 75% des cancers du sein surviennent apres la ménopause

Le développement tumoral est sous la dépendance des estrogenes
dans le cadre des cancers du sein hormono-dépendants



Le(s) cancer(s) du sein

Travaux de Perou et Sorlie 2000’
RE -

il

n

Basal--like\/ Luminaux A/B
HER2like

Maladie hétérogene = des cancers du sein



Le cancer du sein : un cancer hormono-dépendant

® Nouvelles classifications moléculaires mais persistance des luminaux A, assez homogenes et B,
hétérogenes

® (Cancers du sein hormono-dépendants = tumeurs présentant des récepteurs hormonaux (RE
+/- RP)

® Les cestrogenes induisent la prolifération de 70% des cancers du sein

® . es RE sont des cibles de traitement

Intérét clinique :
Les patientes dont les tumeurs expriment des récepteurs hormonaux (RE et/ou
RP) sont susceptibles de répondre a une privation hormonale



Classification simplifiée anatomopathologique

LUMINAL | LUMINALB | HER2-positif | TRIPLE NEGATIF
A
+++ + -/ (+) -
++ + /- -/ (+) -
- - +++ -
Expression Expression Expression forte | Expression forte
faible forte

Photos Service d’anatomie et cytologie pathologiques, Hbépital Saint Louis




Les récepteurs nucléaires (NR)



Les récepteurs hormonaux sont des NR

= Famille de 48 facteurs de transcription régulés par un ligand

Taikees TLL NRZEZ Crphan
Fhotorsceptor-specific nudesr receptor PR NRZE3 Crphan
Chicken cvalbumin upstream COUP-TR NRZF Crphan
Human recepto
Teble 1| Human nuclear = . , promcter-dranscription factor COLPTA NFF2 Orphan
. . ErbA2-relsted gene-2 EAR2 NRZFE Crphan
Thyraid hommone receptor TRa NR1A9 Thyrmid homone
TRg NR1A2 Thyroid hormone Cestrogen recaptor ERa NRZAY Cestradial- 17§, tamauifen,
T = S 2 ralogisne
Retinoic acid receptor FARa @g ggxs :g EFg NEAD . §ol-178, vari hetic
m NA1ER Fetinoic acid compounds
Percidsome proffarator- PO NRACH Fatty acids, leukotriene B4, rogen recepiorrelated receptor Sz 5Ebhan
il forcioe ERRg NRED DES, 4-OH tamonien
PEARR NR1GZ2 Fatty acids ERRy NR3E83 DEE, 4-0H tamanifan
PPAG NI Fatty acids, prostaglendin .2, A NR2CH Cortisol, d=xamesthasons,
Fieverss erbA Fev-aba NR1D4 Crphan R_MsE
Fau-ercd NR1DA Orphan i, A
R&R-related orphan receptor RCRx NR1F Cholesterol, choleetany| sulphats == S
FilRa NR1F2 Featinoic acid PR NR3CZ Progeetarone,
RORy NR1F3 Retincic acid medroxyprogesterone acstats,
Liver X recaptar DiFe NR1HE Cnysterols, TO201347, RW30E5 . FLeE
L NR1HZ Croysterols, TO201347, GW3E0ES Androgen rEcaptar =] Pm_T_rE_.eet BIoNE, TMtamige I
Farneeoid X receptor FiFa NR1H4 Bile acids, Fexaramine T —— i
S NR1HE Lanoaterol
Viternin D recsptor VDR NEI 1,25 ihydrosey itamin O, ad Lo LR NS L
Rocholic acid Meuron-denved orphan receptor 4 NCR1 NR4AS Crphan
Pregnane X receptor . N Xenobictics, PCN Stemidogenic factor 1 SF1 NASA Crphan
Coretitutive androstans reeeptor CAR hHilB X¥anobictics, phenobarbital Liver recaptar homolegous protsin 1 LEH1 NRSA? Orphan
Human nuciesr factar 4 - = orphan Germ cel ruckear factar GONF NFEAT Crphan
Fretncid X rezeptor =) =T NE Retinoic acid DS5-AHC critical region on the DXt NARDE1 Crphan
FXFg NEoED Retinaic acid chromoeoms, gene 1
_ RXFy "?Ba Retinaic acid Short hetsmdimernic partner = NRDED Crphan
Testis receptor % %‘iﬁ :%E FXR$ = a psaudogene in humans and does not encode a funcional receptor. DES, diethyistibestral; DS5-AHC, dosage-sensiive sex

revarsal-adrend hyp cplasia congenita; NGF, nerve growth factar; PCN, pregnendlone 16a -carbonitrile.

Gronemeyer, Nature Review 2004



Les récepteurs hormonaux sont des NR

Leur intervention dans les cancers

b

Classés selon leur ligand connu ou pas

a
¢ o~ Human nuclear receptors ®
ERa RARa MR q:)
ERB RARB a
RARy GR THRB

DAX1 COUPTF1 LRH1 TLX
COUPTF2

Réle oncogénique, suppresseur, mixte
Dhiman, Nature Reviews Genetics 2017



Une structure commune pour les NR

Organisation en 6 domaines : A-B-C-D-E-F

Domaine de fixation du
llgand (estrogenes ; antiestrogenes)

NLS fligand-dspendent)
I |

Function Dimerization (strong)

I
loform-gpecific @ Helx H12
1

Ragion

Function

ell- aﬁgﬂ promoter-
AF1= Domaine activateur s . .
AF2= Domaine activateur

indépendant du ligand dépendant du ligand

Fixe d tivat 68, SRC-1

ejz)ztz)réesrcexs):;;;a(;ﬁ;)(p ) ) ) Fixe des coactivateurs (SRC-1,2,3) et
P 2 dOIgtS de zinc corépresseurs (TRIP1, REA)

Domaine de liaison du RE a

I’ ADN (fixation au ERE)
5-GGTCAnNnnnTGACC-3

Gronemeyer, Nature Review 2004



Le mécanisme général d’action des NR

A

4, Ligand (auto para- of nfracring)

e

Cytoplasm a NR

l

Ac Ac  Ac Ac

* YNNG

Ac Ac Ac Ac

Gronemeyer, Nature Review 2004
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Mécanismes d’action

7N

Effet génomique ou Effet non génomique ou
nucléaire extra-nucléaire (5%)

|

Action sur des cascades
de signalisation

(phosphorylation....)

| / Qq sec,min
Action sur la

e . Cross talk
transcription de genes
cibles

Qqh




Des similitudes et des différences ..
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Le(s) récepteur(s) aux estrogenes (RE)



Les récepteurs aux estrogenes : REa et REf

REa m ey et | R
s ses
Gene: ESR1, 6q E“ﬂ"—_ . E ¢ —c| Gene: ESR2, 14q
227 255 5300 35330
=% Homckogy 55% 18%
N

- méme structure: 6 domaines structuraux (97% homologie dans le DBD, 55% E/F)
- affinité d’ AF2 identique -/ - estrogenes mais possedent également des ligands distincts

- localisation dans le n* mais également dans le cytosol et a la mbrane plasmique (Levin, Mol Endocrinol 2005)

- les 2 RE ne sont pas sous la dépendance I'un de 'autre, sont impliqués dans le développement normal de la glande mammaire

7-10% des cellules épithéliales expriment ERa et I’expression fluctue 80-85% des cellules épithéliales expriment ERpB dans le tissu normal sans
au cours du cycle menstruel fluctuation au cours du cycle menstruel

En cas de cancer
Surexpression de ESR1 Pluto6t sous expression ESR2

évalué en clinique




Quelques ligands spécifiques...

Affinité de liaison pour les RE

Gruber et al, 2006



REPB et pathologie

® REP:lié a un bas grade tumoral : [Speirs et al. 2000; Jarvinen et al. 2000; Skliris et
al. 2001]

* REP : expression diminuée dans les 1ésions pré-invasives (in situ carcinomas)
[Roger et al. 2000]

® Perte d’expression de ERB dans de nombreuses tumeurs du sein [Iwase et al.
2003] par methylation [Skliris et al. 2003; Sasaki et al. 2002; Zhao et al. 2003]

Suggere un role du REB dans le maintien du phénotype bénin?

Mais non utilisé en routine



Estrogen or SERMs

Roles du RE

Médier le role physiologique
des hormones stéroides
Récepteur aux estrogenes

NR= facteur de transcription

YER

Nucleus

AVANAVAVN VA VAW,
5-GGTCAnnnTGACC X

\., Protein
. < synthesis
Le récepteur a la -

progestérone RP est un Transcription de genes cibles

gene cible de RE / \ \

YT survie
prolifération

différenciation cellulaire

L’exces de signal = prolifération anormale, tumorigenese



Le RE est une cible thérapeutique

= Facteur de transcription activé par leurs ligands

Agonistes purs : Estrogenes (17b E;, ...) a) Estrogénes

NOYAU

NN

Activation de genes cibles des cestrogenes

ERE I !F’
Cellule ﬂE;R;) @
. . . , . . PROLIFERATION
Mais aussi modulation thérapeutique possible Survie cellulaire

Antagonistes
v'SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators) Tamoxifene, Torémifene,

v'SERD (Selective Estrogen Receptor Down regulators) antagonistes purs : (EM 800; Fulvestrant; ICI
164,184 ....)



Le RE est une cible thérapeutique

SERMs/SERDs
Inhibition compétitive des RE
Dégradation des RE
Inactivation de genes cibles des cestrogénes
Activation de génes cibles des cestrogenes
Cellule
SERMs
(Estrogénes |Xk NoYAU
Inhibiteurs d'aromatase \ . PCV g N Pas d'activation de génes cibles des cestrogénes

ERE
Inhibition de la synthése des

ligands : ;estrogéenes :
8 8 Cellule

CYTOPLASME




Bases moléculaires de ’agonisme/antagonisme

Le ligand modifie la conformation du LBD
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Bases moléculaires de I’agonisme/antagonisme

Le ligand modifie la conformation du LBD

Brzozowski et al, 1997

... et la conformation du LBD modifie la capacité de transactivation



Bases moléculaires de ’agonisme/antagonisme

...... modifie la capacité de transactivation Domaine de fixation du

]]gand (estrogeénes ; antiestrogénes)

NLS (igend-dspendent)
1

Function Dimerization (strong)

Ragion ) =E

AF1 (el and promoter-specific)
Function
R CON- RO -

AF1=Domaine activateur °33:3° &2
"Estrogen Responsive Element" (ERE) indépendant du ligand g

AF2=Domaine activateur

dépendant du ligand
Fixe des coactivateurs (p68, SRC-1) e d .
E2 et corépresseurs (Ssn3) Fixe des coactivateurs (SRC-1,2,3) et

2 dOigtS de zinc corépresseurs (TRIP1, REA)

Transcription Domaine de liaison du RE a
& P I’ADN (fixation au ERE)
5-GGTCAnnnTGACC-3

I >
7% AON

AF1 AF2

E2 + +
Tamoxifene + -

Antioestrogénes purs - -



Bases moléculaires de I’agonisme/antagonisme

...... modifie la capacité de transactivation

Protéine Fonction
SRC-1, TIF2 (GRIP1, SRC2), Co-activateurs
AIB1(ACTR, RAC3, PCIP, SRC3) Recrutement HATs
ARN70, BRG-1

P300, CBP, pCAF,p68

NcoR, SMRT (TRAC2) (RIP13) Co-represseurs
REA, SSM3 Recrutement HADs

Acétylation d’histones
=» Chromatine « ouverte », génes accessibles
pour la transcription

Désacétylation d’histones
=» Chromatine « fermée », génes
inaccessibles a la transcription




Bases moléculaires de ’agonisme/antagonisme

...modifie la capacité de transactivation par recrutement de co facteurs différents

Co-répresseurs (NCoR, SMRT, TRAC2, RIP13)
No

transcription

Transcription

Co-activateurs (AIB1, SRC1, TIF2...)

From Ali & Coombes, 2002

Nature Reviews | Cancer



RE , marqueur prédictif de réponse a I’hormonothérapie

RE+ PR + : 70 % (188/263)
RE+ PR - : 30 % (61/189)
RE-PR + : 50 % (8/15)
RE-PR- : 9 % (16/171)

From Clark, Mc Guire

Limites : La présence de RE et /ou RP
»est nécessaire a la réponse a I’hormonothérapie
»mais n’est pas suffisante pour prédire la réponse d"une patiente (et d’une tumeur) a I’échelon individuel

... et des résistances apparaissent ...



Les mutations du RE

« Nombreuses recherches de mutations des régions codantes de ESR1 dans les

tumeurs primitives :
Pas de lien avec initiation BC hormono-dépendant

* MAIS mutations somatiques de ESR1 dans les métastases de tumeurs du sein

multitr aitées (IA) (Toy et al, ;Robinson et al, Nat Genet 2013)*
Antérieurement déja évoqué par Katenellenbogen (1996) Fuqua et al (1997)

« hots spots » du domaine AF2
elgparitlon sous « pression de sélection »
Activation constitutive du récepteur

*Ed Oesterreich & Davidson 2013



Les mutations du RE

Amino acid substitution

Region Known effects
Oestrogen receptor
K303R Hinge Promotes aromatase inhibitor resistance
E380Q LBD Pro_mot_es oestradiol hypersensitivity: increases DNA binding: promotes oestradiol-independent
activation
5463P LBD Promotes endocrine resistance
V534E LBD Promotes endocrine resistance
P535H LBD Promotes endocrine resistance
L536Q LBD Promotes endocrine resistance
L536P LBD Allows ER to be hypersensitive to agonists
L536R LBD Promotes endocrine resistance
Y537S LBD Stabilizes AF-2; promotes endocrine resistance
Y537N LBD Results in loss of SRC phosphorylation site: results in ligand-independent constitutive activity r;)é‘“;\(l
Y537C LBD Results in ligand-independent constitutive activity \<,") ‘\(’)
D538G LBD Stabilizes AF-2; promotes endocrine resistance (o,ici,;’)\é‘
N
& & K SR
& S RGN
| | I
R 50— [THiEE"] B
ar LU o0 [HRGE LBD | .
'»& '(,\o%f\?\\"z\\iéf\i"\o /\%“’0’2\%} 6‘55\ '\Q& @%%v
O VvV OVYK A O N R



Conclusion

* Les cancers du sein RE+ sont hormono-dépendants

* L’hormonothérapie vise a bloquer I’action de prolifération du RE surexprimé
en bloquant le ligand ou le récepteur

Peu de différences d’efficacité mais différences d’ESI entre les différentes classes de traitements

 Cette réponse n’est pas constante et varie au fil du temps.
Adaptation des cellules (prolifération) / résistance au traitement
Il n'existe pas de mécanisme univoque de résistance a ’hormonothérapie,

* Le RE est le marqueur prédictif le plus important dans les cancers du sein,
mais non suffisant: marqueurs prédictifs complémentaires?



Le récepteur a la progestérone (RP)



Progestérone et RP dans le cancer du sein

1930s 1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 2000s 2010s 2020s

Progesterone purified from corpus Iuteum1

1

E Open questions:

Metastasis: early and late?
! i Tumor immunology?

Progesterone mfluences mammary tumor formatron3 Dormancy?

' Metabolism?

First synthesis of progestms2

Purlflcatlon of PR from chick ovrduct4 .

ER+PR+ human breast cancer ceII lines®

PR marks estrogen responsrve breast cancers6

Megace and MPA for breast cancer treatment7
First antlbodles to PR®
Clonlng of human PR gene9

PR knockout mouse10
Progestlns |n MHT mcrease breast cancer incidence

Progesterone regulates breast cancer stem cells'2

Progesterone regulates breast progenitor cells'3
1 1
Progestero_ne regulates murine mammary stem cells'#
Genome-wide regulation of ER by PR"®



Structure du RP

1 gene

=> 2 isoformes majeures
produites

=>» Coexprimées mais selon
le ratio, module le

pr oNnostic (Mauvais pronostic si
PRA /PR-B élevé )

ERB

933
AES A DBD - LBAEZ ) PR-B
185 933
_AF-1 Lpeol]  Boar2 ) PR-A

Fig 1. Structure of astrogen receptor (ER) and progesterone raceptor (PR).
ER consists of two Isoforms (ER« and ERE that are transcribad from two
genes. PR also consists of two isoforms (PR-A and PR-8) that are tran-
scribag from 2 single gene using an aRernative promoter and transiation
start site. DBD, DNA-binding domain; LED, ligand-binding domain.

(Graham et al. 1995, Hopp et al. 2004, Rojaset al. 2017).



L'expression du RP, signe d'une activation de RE

Le récepteur a la
progestérone RP

est un gene cible

de RE

5-GGTCAnnnTGACC.3’

\ Protein
synthesis

Transcription de genes cibles

prolifération

Estrogen or SERMs

0@?‘\@8/

ER

Nucleus

YA VA VA WA VA WA VA W/

mRNA

\ AN

différenciation

Récepteur aux estrogenes

NR= facteur de transcription

survie
cellulaire



RE, RP, marqueur prédictif de réponse a I’hormonothérapie

RE+ PR + : 70 % (188/263)
RE+ PR - : 30 % (61/189)
RE- PR + 50 % (8/15)
RE- PR- 9 % (16/171)

From Clark, Mc Guire

On évalue donc toujours RE et RP
mais n’est toujours pas suffisante pour prédire la réponse d’une patiente (et d'une
tumeur) a I’échelon individuel




Le récepteur aux androgenes (RA)



Structure du RA

X chromosome
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Les voies de signalisation du RA

Genomic Non-genomic
signalling ° signalling
Growth factor
Testosterone @ U
H RTKs
i}
[}
lsa«ductno
OHT @ /_ ‘:ﬂ
tscm'\
S0\t &
T o) o
_ _ PP, _. PP, o) Voie ligand indépendante
Voie classique [ T

ligand dépendante

FIGURE 2
Genomic and non-genomic signaling of AR. Created with BioRender.com. In the absence of ligand, AR is located in the cytoplasm and is

(Ravaioli, Front. Endocrinol., 2022).



Pourquoi parler du RA dans le cancer du sein?

Molecular apocrine tumours (MABCS: ER-, AR+, FOXA1+, HER2+/-)
Ou Luminal androgen receptor (LAR: ER-, AR+, FOXA1+, HER2-))

Oncogene (2011) 1-11
en © 2011 Macmillan Publishers Limited All rights reserved 0950-9232/11
www. nature.com/onc a
§ . X "'_.-“- ' [ l\’
ONCOGENOMICS

A refined molecular taxonomy of breast cancer

M Guedj""?, L Marisa'”, A de Reynies'">, B Orsetti**, R Schiappa', F Bibeau®, G MacGrogan’,
F Lerebours®, P Finetti’, M Longy’, P Bertheau®, F Bertrand®, F Bonnet’, AL Martin’,
JP Feugeas'™'"'?, I Bieche®, J] Lehmann-Che'>'""'3, R Lidereau®, D Birnbaum’, F Bertucci’,
H de Thé'™'"'25 and C Theillet>'3'%!3
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5 06 - ————
¢
L — /
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T —— 0.2+ W ost (aea7)
h B A (ned 1)
basL [mApo | lumC lumEB normL lumA ‘:"::‘m"“‘*:.;’m s miiﬁ'ﬁ
ESR1 [ 04 < 1£m: gg:: = :m‘(':-’:d,)
AR I 1] T T T L T L] L] T L] T T 1 1] : T
© 2 R 8 8 83 8 R 8 8 82 8 3 ¢ 238 2 8

- - - - - - - - -

RA cible de traitement des tumeurs MA ?



Pourquoi parler du RA dans le cancer du sein?

ERa- Breast Cancer and ERa+

ERa+ Breast Cancer Drug Resistant Breast Cancer

Bon pronostic? Mauvais pronostic?

In the presence of comparable sence of ERa, AR le
levels of AR and ERa, AR is an ERa ease, cofactor interactii
competitor and can 1ange and AR becomes a
suppress ERa-mediated growth ERa mimic
TUMOR SUPPRESSOR

Hickey et al. 2012

¢

$

"

)

2 1

1

0

basl, MARO lumC lumB normlL lumA

ESR1 [ 5
AR

RA cible de traitement des tumeurs
MA ?



Que sait-on du ciblage du RA dans le cancer de la prostate ?

* Les cancers de la prostate sont hormono-dépendants

L’hormonothérapie vise a bloquer l'action de prolifération du RA en bloquant le
ligand ou le récepteur sans rechercher la cible

 Cette réponse n’est pas constante et varie au fil du temps. 8
Adaptation des cellules (prolifération) / résistance au traitement ] Lﬁg
Il n'existe pas de mécanisme univoque de résistance a
l’hormonothéra ie Anti-androgénes Anti-androgénes
pi€, stéroidiens non-stéroidiens
o . o
* Le RA n’est pas utilisé comme marqueur C )U R,
prédictif de réponse dans la prostate Ry
R ow
1 1¢ere génération
CPA - F!utamide.
Abiraterone — Bicalutamide

2¢me génération
— Enzalutamide
—  Apalutamide (ARN-509)



Que sait-on du ciblage du RA dans le cancer de la prostate ?

e Lors du stade « résistance a la castration »: modifications du RA

« Amplification du gene codant le RA (titration du blocage )
« Mutations du RA (résistance / switch antagoniste en agoniste)

o
X KOSA%P

SIS o NS
BRI

N
<
| | | I |

ER [ NTD [ DBD [ Hinge | LBD |

AR | NTD | DBD | Hinge | LBD
| T

 Apparition de variants d’épissage constitutivement actifs (ARV7..etc)



RA dans le sein, des pistes ...

TABLE 2 Ongoing clinical trials including AR agonists and antagonists with results.

Trial ID Aim Setting phase status Results

NCT02463032 to determine the efficacy and safety of  Metastatic or Locally II Completed Enobosarm treatment was well tolerated with significant
enobosarm Advanced ER+/AR+ BC positive effects on quality of life measurements. A

(Postmenopausal) higher % AR staining correlates with a greater
antitumor activity (111).

NCT02971761 To determine the side effects the AR+ metastatic TNBC 111 Active, The combination treatment was well tolerated, with a
efficacy of pembrolizumab and not modest clinical benefit rate of 25% at 16 weeks in
enobosarm recruiting  heavily pretreated AR+ TNBC without preselected PD-

L1 (114).

NCTO01381874 to assess the safety and efficacy of postmenopausal women with 11 Completed Adding AA to E in NSAI-pretreated ER+ MBC patients
abiraterone acetate (AA)+ prednisone  ER+ metastatic BC that has did not improve PFS compared with treatment with E.
and AA+ prednisone +exemestane, each relapsed after treatment with An AA-induced progesterone increase may have
compared with oral exemestane alone  letrozole or anastrozole contributed to this lack of clinical activity (115).

NCT03004534 to evaluate molecular alterations in Early BC I Completed The authors evaluated how the treatment may change
human breast cancer tissue following the genes or proteins in BC cells and its safety and the
short-term exposure to darolutamide way it is tolerated by subjects (116).

NCTO01889238 to determine the safety and the efficacy AR+ advanced TNBC II Active, Enzalutamide demonstrated clinical activity and was
of enzalutamide not well tolerated in patients with advanced AR+ TNBC

recruiting  (124).

NCT02091960 to evaluate the efficacy of enzalutamide HER2+ AR+ metastatic or II Active, Enzalutamide+ trastuzumab was well tolerated, and a
with trastuzumab locally advanced BC not subset of patients in this heavily pretreated population

recruiting  had durable disease control (124).

NCTO02007512 to determine if enzalutamide given in  ER /PR+ HER2- advanced II Active, Enzalutamide with exemestane was well tolerated. PFS
combination with exemestane is safe BC not was not improved in an unselected population, ET-
and effective recruiting  naive patients with high AR and low ESR1 mRNA levels

may benefit from enzalutamide+exemestane (117).




Conclusion

Les cancers du sein RE+/RP+ sont hormono-dépendants

* L’hormonothérapie vise a bloquer I’action de prolifération du RE surexprimé
en bloquant le ligand ou le récepteur

Peu de différences d’efficacité mais différences d’ESI entre les différentes classes de traitements

 Cette réponse n’est pas constante et varie au fil du temps.
Adaptation des cellules (prolifération) / résistance au traitement
Il n'existe pas de mécanisme univoque de résistance a ’hormonothérapie,

 Les RE/RP restent les marqueurs prédictifs les plus importants dans les

cancers du sein
 D’autres récepteurs hormonaux sont ou pourraient étre importants dans la

prise en charge, RA



