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Données embryologiques sur modele murin
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Glande Mammaire qui reste immature jusqu’a la

puberté.
Pleinement différenciée lors de la lactation
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Durant 'organogénese;
-Prolifération
-Invasion

-Relations fortes avec le
microenvironnement
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celiuies progenitrices
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Modele des cellules souches:
caracterisations
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Rappel anatomiques

anatomie du sein — s

muscles ’ T_ . ‘ Wg?gtyconnectivetissue
: ' %\—%Muscle

pectoraux )
Intercostal muscle -~

Lobule

muscles inter-

costaux BTl

epithelial

cote cell

Nipple o

graisse et tissu

conjonctif Collecting duct o

Areola myoepithelial cell

glande mammaire
( lobule )

15 a 25 canaux collecteurs
(mamelon)

Unité terminale ducto-lobulaire

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS




Les tissus mammaires sont influencés par les hormones : oestrogéene et
progestérone produites en quantité variable tout au long de la vie (puberté,

grossesse, allaitement...).

anatomie du sein Hormonal Control of Breast Development
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Lobulo-Alveolar Growth

Signalisation oestrogénique indispensable au
développement mammaire normal
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Mécanismes
oncogenigues generaux
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Cellules normales vs. tumorales

a Normal b Cancer

QD Tissue stem cell Q D Stem cells
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Nature Reviews | Cancer
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Cellules normales vs. tumorales

Normal tissue: low phenotypic heterogeneity
Noise: low Genotypes: homogeneous
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Mécanismes oncogeéniques

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death sSuppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality
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Caractéristiques supplémentaires

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability s Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics
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Principales voies de signalisation impliquées
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Differentiation
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Microenvironnement: Immunite anti-tumorale

Concept d'immunosurveillance et
d'immunoediting: les 3E

Elimination Equilibrium

Genetic instability/tumor heterogeneity

Immune selection
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Microenvironnement: Immuniteé anti-tumorale
Intervention de I'immunité innée et

acquise

T-cell
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Role Pro et Anti-tumoral de I'immunité

Pro-tumiour i Anti- tumour
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Classiquement

B Oncogéneése processus multi-étapes:
» 3 étapes clés:

* L’initiation: |ésion rapide, irréversible et transmissible de I'’ADN, induite par un
facteur carcinogene (physique, chimique, viral etc..).

* La promotion: exposition prolongée, répétée ou continue a une substance qui
entretien et stabilise la Iésion initiée (stimuli mitogene: cytokine, facteur de
croissance..). Aboutit a une expansion clonale des cellules pré-tumorales

* La progression: caractérisée par l'acquisition de capacités de prolifération
cellulaire/survie cellulaire, perte de différenciation, ’acquisition de capacité
d’invasion locale et de dissémination

18
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Etapes de la tumorigenese

Initiation| [Promotion| |Progression
Chimie
. — @B H— S
Virus
Lésion du Activation des oncogénes
DNA Inactivation des suppresseurs
Tumeur Cancer Cancer
maligne clinique metastatique \lgé




Exemple de I’évolution d’un cancer épitheélial

B Plusieurs étapes histologiques dans le développement des
cancers a partir des épithéliums

» La dysplasie: caractérisé par des anomalies de prolifération et de
différenciation cellulaire

» Le carcinome in situ: caractérisé par des anomalies de prolifération et de
différenciation cellulaire associées a des anomalies des cellules entres elles,
sans franchissement de la membrane basale

» Le carcinome invasif: défini par le franchissement de la membrane
basale et un envahissement du tissu conjonctif sous jacent.
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Carcinogenese Mammaire
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Facteurs de risque classiques

B Facteurs liés aux Atcds, age, mode de vie

» Age: environ la moitié des cancers du sein entre 45 et 65 ans
» Alcool, tabac, surpoids

» Atcd familiaux, prédispositions génétiques

v

Atcd personnel de cancer du sein, de cancer in situ, hyperplasie atypique

v

Atcd personnels de radiothérapie thoracique (lymphome de Hodgkin)
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Facteurs de risque

B Facteurs liés aux hormones

» Durée exposition hormonal: age précoce de puberté (<12 ans), ménopause
tardive (> 55 ans)

» Age tardif de la premiére grossesse (>30 ans)
» Absence d’allaitement
» Utilisation de traitements hormonaux (THM, C.Orale)

B Facteurs génétiques

» 3 principaux BRCA1, BRCA2, PALB2 environ 5% de I'ensemble des cancers du
sein (fréquence différente selon les sous-types histologiques)

23
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Vision de la carcinogénése Mammaire: « Multistep process »

Normal = |n situ = |nvasive » Metastatic

k) @ e & o e - = B) =
Luminal Myoepithelial Endothelium Leukocytes Fibroblast Myofibroblast  Basement Cells of organ metastasis
epithelial cell cell membrane

Prolifération des cellules luminales/ diminution des cellules myoépithéliales/ augmentation
des cellules inflammatoires pro-tumorales.

Difficultés de trouver un évenement génétique au niveau cellulaire particulier majeur.

Etapes non obligatoires pour le cancer du sein# cancer colique
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Hétérogéneéité Tumorale

Intratumor Intertumor
heterogeneity heterogeneity

r _ : Basal-like
Basal-like Luminal :- breast cancer cells

subtypes subtypes
Luminal
breast cancer cells

Cancer du sein : tout premier cas d’hétérogénéité tumorale décrits
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Premieres Classifications Transcriptomiques
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Cellules progénitrices épithélium mammaire
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Répartition schématique des différentes cellules souches donnant les
différents types cellulaires
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Hypotheses pour I'explication des sous-types

A Breast cancer
“stem cells”

. Basal-like

Bipotential <7 ? —_—
stemcell (B R )_,/' / ER, PR, HER2
'
Bipotential ’/D
progenitor
° v HER2:
(Y L) .
‘ Luminal
ER*, PR, HER2
Myoepithelial Luminal
progenitor progenitor

Hyp 1: Chaque sous-type dérive de cellules progénitrices différentes
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Hypotheses pour I'explication des sous-types

| P )
‘) ‘. ? e ‘:!jg\ Basal-like
| 7 E’} FoErNG PR ERe

O > = ? Tumor type—specific

b ) Py ) HER2* transforming events
Bipotential eER
mammary
epithelial

Luminal

stem cell a ?

& B, PR, HEH2"

Hyp 2: une seule et méme cellule progénitrice puis divergences fonction des évenement
génétiques et épigénétiques
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CORRELATIONS GENOTYPES-PHENOTYPES

Sous-types
intrinseques

Type
histologique

BRCA1 Bl
EGFR EINETE D Métaplasique

P53 Cellule souche s -‘ meédullaire
MYC IR CCI-G3

Initiation Cellules Progression

Basoluminal
enitéltl commun

HER2 LPex

| HER?2 b CCI-G2/3
Fuitolis . apocrine Rr e s e Apocrine
RAS Progéniteur luminal LK8/16/19

LPen. Luminal B CCl-G1/2

-16q & mucineux
~ i cribriforme

Luminal A psdelen, tubuleux
i hor i lobulaire

Cellule luminale
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CORRELATIONS GENOTYPES-PHENOTYPES

'S ™ 'S ™
Basal-like Claudin- N HER2-enriched Luminal B rLuminal A
TP53 low HERZ2 amplification; PI3KCA mutations (40%): ESR1 Activation of ER51,
mutations; Largely GRB7 amplification; mutations (30-40%)* ERBBZ and GATA3, FOXA1, XBP1;
genetic triple- PIK3CA mutations; ERBB3 mutations; NST, micropapillary MST, tubular cribriform
Intrinsic | instability: negative; TOPO2 and/or MYC and atypical lobular histology and classic lobular
subtypes | BRCA metaplastic | amplification; N5T, histology
(PAMS50) | mutations; . pleiomarphic lobular
medullanylike and micropapillary
histology histology
poorly A~ <
differentiatied T
} ) Normal-like*
(Triple-negative | [HERz-enriched | Luminal B-like HER2+ | [ Luminal B-like HER2- | [ Luminal A-like A
ER-, PR—, HER2-; high (non-luminal) ER+ but lower ER ER+ but ER and PR Strongly ER+ and PR+;
grade; high Ki67 index; ER- PR— HER2+; and PR expression expression lower than HER2—; low proliferation
S i NST histology: special high grade; high Kib7 | than luminal A-like; in luminal Alike; HER2—; rates; typically low
L:::E;.iz type histology index; NST histology; | HER2+; higher grade; higher grade; high Ki67 grade; low Ki67 index;
ihevana (metaplastic, adenoid aggressive disease high Ki67 index: NST index: high-risk GES: low-risk GES; N5T,
YP cystic, medullarylike but responds to and pleiomorphic; NST, micropapillary and tubular cribriform
and secretory); poor targeted therapies; responds to targeted lobular pleiomorphic and classic lobular
prognosis except for intermediate therapies; intermediate histology; intermediate histology; good
| some special types ) | _prognosis )\ prognosis ) | prognosis ) | prognosis )
10-15% 13-15% 10-20% 60-70%
Proliferation
High grade
Basal-like genes ER expression
HER2 expression Low grade
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Correlation anomalies moleculaires et types

histolo

giques particul
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Hétérogéneéité Tumorale

Intratumor Intertumor
heterogeneity heterogeneity

‘ . Basal-like
Basal-like Luminal - breast cancer cells
subtypes subtypes
Luminal
breast cancer cells

Intra-tumorale et entre différentes lésions tumorales:
Primitif vs. métastases
Métastases entre elles
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Hétérogénéité Tumorale

m e Self-renewing

@ Stem-like cancer cell e d'V'S'On
G RN “ﬂ@ @
>0 b/ IONID
/N W

Differentiated Paracrine t
cancer cells interaction Epigenetic events

T o -

® ¢ ¢

Modele de la cellule souches Modeéle de diversité clonale

Non mutuellement exclusifs I'un de 'autre
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Probability

Hétérogénité tumorale au cours de I'oncogénese

1.0 Mutation rate:
0.8 (point mutations per cell division)

Key: ==1 w=3 ==§5
0.6
0.4
0.2
0.0 4+ T T T

10° 10’ 10° 10° 10*°
Cancer cell population size
: a @ @
<1lmm 1-3 mm 3-6 mm 6~15mm 1.5-3cm 3-6cm
i gfid 1 1 1 1 1
Approximate tumour diameter
Trends in Cancer
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Hétérogéneéité tumorale initiale, puis au cours de I'évolution

Evolutionary history Snap-shot  Future

Tima
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Histopathological Subtype defined by Subtypes defined by Structural alterations
types IHC markers gene expression by NGS

Basal like
Sur recherche
en ctDNA?
ER /HER2* HER?2 related
IDC NOS
ER‘HER2*
Luminal A
HOPITAUX

Normal like \ w15 ' DE PARIS




Cas particuliers des
formes genetiques
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Cancers héréditaires rares

Mélanomes
Rétinoblastomes

Néphroblastomes

Syndromes héreditaires rares

Neurofibromatose de type 1
Polypose adénomateuse familiale
Slérose de Bourneville
Neurofibromatose de type 2

NEM 1

NEM 2

Von-Hippel Lindau

WAGR

Agréqgations familiales de
tumeurs communes

Sein +/- ovaire
HNPCC ( syndromes de Lynch)

Li-Fraumeni

peau
rétine, os
rein (Wilms)

SN
colon-rectum
rein, SN

SN
parathyroide
thyroide

rein, SN

rein (Wilms

Sein, ovaire colon,
endometre,
ovaire, VB

sein, os, leucoses

Fréguences

géniques

1/10 000
1/40 000
1/100 000

1/3500
1/10 000
1/10 000
1/35 000
1/40 000
1/40 000
1/40 000
1/100 000

1/200
1/500

1/30 000

genes / locus

MTS1/CDKN2 9p, (CDK4)
RB 13q
WT1 11p

NF1 17q
APC 5q
TSC2 16p
NF2 22q
MEN1 11q
RET 10q
VHL 3p
WT1 11p

BRCA1 17q, BRCA2 13q
MLH1 3p, MSH2 2p
PMS1 2q, PMS2 7q
TP53 17q




BRCA1 hereditary breast
cancer syndrome, and
BRCA1 breast and ovarian
breast cancer syndrome

BRCAZ hereditary breast
cancer synerome, and
BRCAZ breast and ovarian
breast cancer syndrome
Li Fraumeni syndr ome
and Li Fraumeni-ike
syndrome

PALBZ

I

Université de Paris

BRCA1; mutations: no hot spots;
tumour suppressor; DNA repair
of double-stranded DNA breaks

BRCAZ; mutations: no hot spots;
mour suppressor: DNA repair
of double-stranded DNA breaks

TP5 3; mutations: no hot spots;
BRCAZ,Fanconi genes, MMR also
mutated; tumour suppressor,
cell cycle control, DNA repair,
apoptosis and DNA replication
PALBZ moncallelic germline
mutations; ifbiallelic: Fanconi
anaemia: DNA repair of
double-stranded DNA breaks

CHEC K2 mutations

(CHEK2* 1100delC more frequent
than 470C>T or [157 Thr missense
variants, cell cycle checkpoint
Kinase, DNA repair, activated
BRCA1 and p53

Prédispositions génétiques

Cumulative risk of

breast cancer atage

70 years of 65%; very
high penetrance

Cumulative risk of breast
cancer atage 70 years of
45%; high penetrance

Cumulative risk of
breast cancer at age

60 years of 50%; very
high penetrance

Cumulative risk of breast
cancer in one’s lifetime
of 33-58%: moderate 1o
high penetrance

Cumulative risk of breast
cancer in one s lifetime of
20-30%: moderate to low
penetrance

INSTITUT DE RECHERCHE

= Autosomal dominant,
3in 1,000

*» Rare

» Average relative risk 11.4

= Autosomal dominant,
Tin 1,000

* Rare

*» Average relative risk 11.7

= Autosomal dominant,
1in 20,0001 in 5,000

* Very rare

= Average relative risk 105

= Autosomal dominant
» Average relative risk 5.3

= Autosomal dominant

= Average relative risk 2.26 for
women and 3.13 for men

= Higherin cases of family
history

= Missense variants confer
lowerrisk™™

= AdenocarcinomaNST

* Medullary-like

» Metaplasic

- &h—m tive

- ike

= Female and male
= Adenocarcinoma

= No distinct phenatype
= Female and male

= Phyllodes tumours
= AdenocarcinomaNST
= B0% HER2 + female

» Adenacarcinoma NST
= No distinct class
= Pancreas, ovary

= AdenocarcinomaNST

= ER posit varies
accmr:z»lhe:we
of mutations

= Female and male

= Colorectal cancer risk
in CHEK2*1 100delC
MUt Ation Carriers

fi Inser

Ataxiatelangiectasia

Cowden syndrome

Hereditary diffuse gastric
cancer syndrome

Peutz-eqgher syndrome

heterazygotes; protein kinase
DNA damage response through
P53, BRCAI and CHECK2
pathways

PTEN; germline mutations,
variants and epimutations;
tumour suppressor, PIK3CA
pathway

Germline CDHI; mutations:

no hotspots; cell invasion
wippressor and cell-cell adhesion
STK11; mutations: no hot spots:
tumour suppressor gene, cell-
cycle regulation and apoptosis
NF1 germline mutations;
tumour suppressor and negative
regulation of the RAS signalling
pathway

Cumulative rick of breast
cancer in one’s lifetime
of 20%; low to moderate
penetrance

Cumulative risk of

breast cancer inone’s
lifetime of 85%; very high
penetrance

Cumulative risk of breast
cancer in one’s lifetime of
42-60%; high penetrance
Curmulative risk of breast
cancer atage 60 years of
32-54%: high penetrance
Cumulative riskof breast
cancer in one’s lifetime
of 17%; low 1o moderate
penetrance’™

ASSISTANCE
PUBLIQUE

= Autosomal recessive,
1-1.5in 100,000

= Comman
= Average relative risk L8

= Autosomal dominant,
1in 250,000

= Average relative risk of 25%

= Very rare

» Autosomal dominant,
<0.1in 100,000

= Average relative risk of 6.6

= Autosomal dominant

= Insufficient data todetermine

average relative risk

* Autosomal dominant,
1-5 in 10,000

= Average relative risk of 26

= AdenocarcinomaNST
» No distinct class

= AdenocarcinomaNST

» No distinct class

» Female and male

= Benign breast lesions

= Invasive lobular
carcinoma

= Female

= Adenocarcinoma NST
=No distinct class

= AdenocarcinomaNST
= Higher prevalence
of metaplastic
carcinoma™’

» Female and male

41

HOPITAUX
DE PARIS




Predisposition genetique au cancer

Historique :
* Traité des Tumeurs de Broca, 1866

* Théorie des deux événements de Knudson, 1971 :
Inactivation bi-allélique des genes suppresseurs de tumeurs

e Prédisposition familiale au cancer du sein, 1990

2 principaux genes mutés : BRCA1 et BRCA2
* 0,2% de la population générale (1/500)
 20% des cancers du sein héréditaires

 Mutation de type « perte de fonction », transmission autosomique dominante

ASSISTANCE HOPITAUX
JUBLIQUE DE PARIS
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Structure et ronctions des ienes BRKCAL EI

Le géne BRCA1 Le géne BRCA2

* Localisé en 1990, identifié en 1994 * Localisé en 1994, identifié en 1995
e Surle chromosome 17 e Surle chromosome 13
* Code pour la protéine BRCA1 :  Code pour la protéine BRCA?2 :
@ Human BRCA1

RING NLS ? ”Ec(:nllled %@ BRCT B S BRC repeats OB 08 OB NLS ?
™ B R 1T ) -

123(;C l1)524 ?;Am;q 1009 2063 01 ing
PALB2 P
* BRIP1
* Fonctions :
* Fonctions :

» Réparation des cassures double-brin

dans la recombinaison homologue » Détection et réparation des cassures
» Régulation de la transcription double-brin dans la recombinaison
» Régulation du cycle cellulaire homologue, par interaction avec la
» Activité ubiquitine ligase recombinase RAD 51
» Role dans le développement » Protection de la fourche de réplication

embryonnaire

Roy et al, Nafsse fieniav@RIN 90 AR UX
BEENESE ( osiecties ) mETHODES ][ REsuLTATS | [ DiscussioN || CONCLUSION JUBLIQUE DE PARIS




umorigenese par perte d’heterozygotie

* Théorie des deux évenements de Knudson

Mutation constitutionnelle Mutation somatique Cancer héréditaire

Par inactivation de I'expression du gene

e Mutations BRCA1 et BRCA2 :

Défaillance de la Non-réparation des
recombinaison cassures double-brin Carcinogénese
homologue de 'ADN

ASSISTANCE e HOPITAUX
[ OBJECTIFS |( METHODES || RESULTATS ][ DiscussioN || CONCLUSION UBLIQUE DE PARIS




BRCA1/2 et prolifération E2-dépendante

Métabolites
génotoxiques

@2

. Réparation
Prolifération Mutations

cellulaire 1

RE | yd
277

oo BRCA1/2

REa-dependante

Bull Cancer 2004




AUTRES MUTATIONS GENETIQUES

Rare to very rare,

high-risk alleles
Family studies

TP53

pTEN BRCAI

cDH1 BRCA2

STK11 Rare, moderat
risk alleles

Resequencing

BRIP1 ATM
PALBZCHEK?2

PALB2
Antoniou et al, N Engl J Med, 2014

Do not exist

2.0+

Common, low-risk alleles
Genomewide association studies

Relative Risk

1.5+
6q
TOX3 FGFR2
2q
MAP3K1
1.1« Too hard to find 5 AKAP9
Lsp1 T 8q CAsPs

i =) T
0.1 1.0 10.0 30.0

Minor Allele Frequency (%)

Foulkes et al — New England Journal of Medicine 2008

2 RN Awr B & A N A AwAL N
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Syndrome or key gene*  Mutation characteristics. Penetrance

BRC Al hereditary breast
cancer syndrome, and
BRCAL breast and ovarian
breast cancersyndrome

BRC A2 hereditary breast

cancer syndrome, and
BRCAZ breast and ovarian
breast cancer syndrome

Li Fraumeni syndrome
and Li Fraumeni-like
syndrome

PALB2

CHEKZ

Ataxia telangiectasia

Cowden syndrome

Hereditary diffuse gastric
cancer syndrome

Peutz-Jegher syndrome

Mewrofibromatosis

BRCAT; mutations: no hiot spots;

tumour suppresson; DNA repair
of double-stranded DNA breaks

BRCAZ: mutations: no hot spots;
tumour suppressor; DNA repair
of double-stranded DNA breaks

TP5 3; mutations: no hot spots;
BRCAZ Fanconi genes, MMR also
mutated; tumour suj S0,
cell cycle controd, D
apoptosis and DNA replication

PALBZ monoallelic germline
mutations; ifbiallelic: Fanconi
anaemia: DNA repair of
double-stranded DMNA breaks

CHECKZ mutations
{CHEK2* 11 00delC more frequent
than 470C=T or 1157 Thr missense
variantsk; cell cycle checkpoint
kinase, DNA repair, activated
BRCA1 and p53

ATM: mutations: no hot spots;
homozygotes more affected than
heterorygotes; proteinkinase
DMA damage resporse through
P53, BRCA1 and CHECKZ
pathways

PTEN: germline mutations,
variants and epimutations;
tumour suppressor, PIKICA
pathway

Germline COH1: mutations:

no hot spots; cellimasion
wppressor and cell-cell adhesion
5TK11; mutations: no hot spots;
TUMOUF SUppressor gene, cell-
cycle regulation and apoptosis
NF1 germline mutations;

tumour suppressor and negative
regulation of the RAS signalling
pathway

Cumulative risk of
breast cancer at age
70 years of 6.5%:; very
highpenetrance

Cumulative risk of breas
cancer atage 70 years of
45%; high penetrance

Cumulative risk of
breast cancer at age
60 years of 50%: very
highpenetrance

Cumulative risk of breast
cancer inone’s lifetime

of 33-58%; moderate to
highpenetrance
Cumulative risk of breas
cancer inone’s lifetime of
20-30%:; moderate to low
penetrance

Cumulativerisk of breas
cancer inone’s lifetime
of 20%; low to moder ate
penetrance

Cumulative risk of

breast cancer inone’s
lifetime of 85%:; very high
penetrance

Cumulative risk of breast
cancer in one’s lifetime of
42-60%; high penetrance
Cumulative risk of breast
cancer atage 60 years of
32-54%; high penetrance
Cumulative riskof breast
cancer inone’ lifetime
of 17%; low to moderate
penetrance™™

-Mtomaldo-mmm
3in 1,000

= Rare

= Average relative risk 11.4

= Autosomal dominant,
7in 1,000

= Rare

« Average relative risk 11.7

= Autosomal dominant,
1in 20.000-1 in 5,000

= Very rare

= Average relative risk 10.5

= Autosomal dominant
= Average relative risk 5.3

= Autosomal dominant

= Average relative risk 2.26 for

women and 3,13 for men
= Higher in cases of family

history
= Missense variants confer
lewer risk™

= Autosomal recessive,
1-2.5 in 100,000

* Common
= Average relative risk 2.8

= Aytosomal dominant,
1in 250,000

» Average relative risk of 25%

= Very rare

* Autosomal dominant,
<0L1in 100,000
= Awverage relative risk of 6.6

* Autosomal dominant

= [nsufficient data to determine

average relative risk

= Autosomal dominant,
1-5in 10,000

= Average relative risk of 2.6

Breast cancer types

= Adenocarcinoma NST
* Medullary-like

= Metaplasic

» Triple-negative

= BO% basal-like

= Female and male

= Adenocarcinoma

= N distinct phenotype
= Female and male

= Phyllodes tumours
= Adenocarcinoma NST
= B0% HER2 + female

= Adenocarcinoma NST
» Mo distinct class
= Pancreas, ovary

= AdenocarcinomaNST

* ER positivity varies
according to the Type
of mutations

« Female and male

» Colorectal cancerrisk
in CHEK 21 100d elC
MUt athon caniers

= Adenocarcinoma NST
= No distinct class

= Adenocarcinoma NST

= No distinct class

= Female and male

* Benign breast lesions

= lrvasive lobular
carcinoma

= Female

= Adenocarcinoma NST
= No distinct class

= Adenocarcinoma NST

= Higher prevalence
fm’“

= Femnale and male

IR Er]

Formes génétiques Ies plus fréquentes
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Facteurs principaux
impliques dans
l'oncogenese mammaire
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Hormones et Recepteurs
hormonaux
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anatomie du sein

muscles
pectoraux

muscles inter- 7
costaux

cote

graisse et tissu
conjonctif

glande mammaire
( lobule )

Les tissus mammaires sont influencés par les
hormones : oestrogéne et
progestérone produites en quantité variable

tout au long de la vie (puberté,

grossesse, allaitement...).

Hormonal Control of Breast Development

Immature, Atrophic Ducts

Estrogens, GH,
Adrenal Steroids

Milk = Ductal
Secretion Growth

= \ ol Estrogen, Progesterone,
PRL, Adrenal Steroids , ‘/ PRL, GH, Adrenal Steroids

Lobulo-Alveolar Growth

Signalisation oestrogénique indispensable au
développement mammaire normal
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Principaux facteurs: Estrogenes

Cible : Le récepteur des estrogenes (RE) dans les cellules
épithéliales tumorales

Fonction de la cible : Surexpression du RE, facteur de transcription
/ genes dépendants des estrogenes

Conséquences : Prolifération des cellules tumorales

Quelles tumeurs : Les tumeurs du sein hormono-dépendantes =
qui expriment RE et/ou RP (sein...)

Médicaments : Bloquent I'activation du RE
[antiestrogenes / inhibiteurs d’aromatase]

ASSISTANCE HOPITAUX
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ogenese et estrogene/RE

E,
E, metabolism E, estrogen receptor
//// ; \\\\
Oxidative Genomic Nengenomic Mitocheondrial
metabolites (transcriptienal) (second messenger) {transcriptional)

2-OH-E,, 2-OH-E;,

ks 4-OH-E,, and 4-OH-E,

N

Altered gene expression

Covalent binding

4.0OH-E, and 4-OH-E, quinones
to proteins and DNA L g

Increased cell proliferation
Decreased apoptosis

Quinone adducts and
oxidative DNA damage

HOPITAUX
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La famille des récepteurs d'hormones stéroides

NTD DBD HBD 777

|
MAGR._ 100 =o> 100 b
984
MR L_-qq-_,{d
9;?4
hPR == 5 0 &)
019

l
VAN | ———————r - — R | I——

505
l

hERa <15
477

|
hERB <150 23
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Activation de la transcription
Liaison a I’ ADN
Liaison de I’ hormone, dimérisation, Activation de la transcription

AUX
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Meécanisme d'action des estrogenes

au niveau des cellules mammaires tumorales hormono-dépendantes (RE+)

a) (Estrogénes

A\

Activation de genes cibles des cestrogenes

Cellule

CYTOPLASME
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Interaction du ligand avec le LBD

Le ligand modifie la conformation du LBD
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Transactivation des REs

Receptors Coregulators

. Activators
m /" \./ Repressors
y Dimer
Ligand /

(E or SERM)

Confonnatl onhal

Change

Transcription ==»mRNA=3» protein

Promoter Gene
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Co-régulateurs: co-activateurs et co-répresseurs

Transcription

Y
z

| I v

2%
o

La balance co-activateur/co-répresseur peut expliquer les effets
agonistes ou antagonistes du méme ligand dans différents tissus

L 'équilibre co-activateur/co-répresseur peut expliquer la
résistance au traitement hormonal

ASSISTANCE HOPITAUX
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1. Généralités
Geénes codant pour REa [6q -ESR1] et REPB [14q (ESR2)] distincts
REa et REP exprimés dans des tissus communs et différents

Régulent différents genes et peuvent avoir des effets différents

Ont des ligands communs et spécifiques
Homo- et hétérodimeres REa/RER

2. Cancers du sein

* Généralement, REB est plus faiblement exprimé que REa dans
les tumeurs du sein

* REpest plus faiblement exprimé que REa dans les tumeurs du
sein / sein normal. RES est souvent co-exprimeé avec le REa

ASSISTANCE HOPITAUX
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* REo expression nucléaire dans les tumeurs hormono-
dépendantes

* REP distribution différente de REa

vTissus sains: REB est detecté dans CNS, systeme
cardiovasculaire, respiratoire, gastrointestinal, endocrine,
urogenital, musculo-squelettique et appareil reproducteur

v'Sein: REB (protéine)
v présent dans les cellules myoépithéliales et épithéliales

v'non restreint a I'epithelium: nucleus des fibroblastes, cellule
endothéliale, infiltrats immuns et adipocytes

ASSISTANCE HOPITAUX
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°* REB : lié a un bas grade tumoral : [Speirs et al. 2000;
Jarvinen et al. 2000; Skliris et al. 2001]

* REB : expression diminuée dans les lésions 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]

v Suggere un réle du REpS dans le maintien du phénotype
bénin?

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS




Speécificité de la réponse biolo

* Type de récepteur (REa, REB,...)

®* Type de cellule, tumeur, organe

® Ligand (E2, SERMs, SERDs),...

®* Co-régulateurs (activateurs, répresseurs)

* Type d'action
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Alterations de ESR1 (AA 534-538)

1 ESR1 595
Hinge LBD / AF2
395 405 511 H11 H1Z2 550
wild type (WT) SMEHPGKLLFA ---—-————- LSHIRHMSNKGMEHLYSMKCKNVVPLYDLLLEMLDAHRLH
MO _ 1031 L536Q SMEHPGKLLFA —-———————-— LSHIRHMSNKGMEHLYSMKCKNVVPQYDLLLEMLDAHRLH
MQO_1051, 1129, 1185 Y5378 SMEHPGKLLFA --—-—-=-———-— LSHIRHMSNKGMEHLYSMKCKNVVPLSDLLLEMLDAHRLH
MQO_1069, 1167 D538G SMEHPGKLLFA - ———————— LSHIRHMSNEGMEHLYSMKCKNVVPLYGLLLEMLDAHRLH
Endometrium ¥Y537C SMEHPGKLLFA --——————-— LSHIRHMSNKGMEHLYSMKCKNVVPLCDLLLEMLDAHRLH
Endometrium Y537N SMEHPGKLLFA —-———————-— LSHIRHMSNKGMEHLYSMKCKNVVPLNDLLLEMLDAHRLH
Inv-mut-AA2 SMEHPVKLLFA -—-———=———= LSHIRHMSNKGMEHLYSMKCKNVVPLYDLLLEAADAHRLH
Figure 2.

Schematic representation of ESR1 mutations identified in this study. The structural domains of ESR1 are illustrated on top,
including the transcription activation function-1 domain (AF-1), the DNA-binding domain (DBD), the hinge domain, and the
ligand-binding domain (LBD/AF-2). Changed residues identified in mutants are marked in red, and the reference residues are

bolded in the wild type sequence. Endometrium p.Tyr537Cys (Y537C) and p.Tyr537Asn (Y537N) are two mutations discovered
in endometrial cancer from the TCGA study. Inv-mut-AA2 represents a ligand activity inversion mutant of ESR1 which renders
the receptor with inverted response to anti-estrogen and estrogen. H11, helix 11; H12, helix 12.

. . ASSISTANCE HOPITAUX
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Mutations du récepteur des estrogenes

Publications analysant statut ESR1 en situation métastatique apres
plusieurs lignes de traitement hormonal :

YS537C
Y537N
Y537S
538G
344insC E380Q ’Rsoszf
® ® ®
AF1 Ligand binding domain/AF2 ]
1 1 il ] ] 1
1 100 300 400 500 595aa

Présence de mutations activatrices du domaine de liaison de 'hormone

dans les métastases de tumeurs pluri résistantes a ’'hormonothérapie

-6/ 11 (55%)

-9/ 36 (25%) 200,
-Etude BOLERO-2 : 5/ 44 (11%) °
Echantillons prétraitement 0/ 80 & 5/ 180 (3%)

12% mutations = 20% si plus de 7 lignes de TTT*

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLI%UE ? DE PARIS
Toy,2013; Robinson, 2013 ;Merenbakh-Lamin, ; selsohn, 2014;



utations activatrices, resistance aux

ERS1 muté Tyr537Ser

D538-D351 (WT) G538-D351 (D538G)
$537-D351 (Y537S— — Distance cutoff 2.4 A

ERS1 muté Asp538Gly
Aspb38Gly and Tyr637Ser mutant forms of ER can adopt an agonist ASSISTANCE Q HOPITAUX

DE PARIS

confirmation irrespective of hormone availability. Toy, 2013 PUBLIQUE



HER2
Developpe par le Pr
Lehman-Che
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- Récepteur de facteur de croissance

- Récepteur membranaire a activité
tyrosine kinase

P ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS




Tyrosine Kinases et Cancer

» La phosphorylation des tyrosines = activation
> Elle module I'activation des protéines cibles = transduction

> Les protéines régulées par la phosphorylation des tyrosines kinases
sont I|mpI|quees dans la régulation du cycle cellulaire et/ ou la survie
cellulaire

* De nombreux protooncogenes codent pour des protéines a activité
tyrosine kinase

* Protéines a activité tyrosine kinase peuvent étre constitutionnellement
activées (mutation , réarrangement du gene, surexpression de la
protéine, et/ou perte de la regulation normale).

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS




La famille des récepteurs HER

Ligands

Domaine
de liaison
(ligands)

Domaine
Trans-membranaire

@
@
\
\.

Domaine

tyrosine
kinase

H—Ierbst. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004;59(suppl):21

T

TGF-a

EGF
Epiregulin
Betacellulin
HB-EGF
Amphiregulin

ErbB-1
EGFR
HER1

Heregulin
(neuregulin-1)

ErbB-3
HER3

Roskoski. Biochem Biophys Res Commun. 2004;319:1; Rowinsky. Annu Rev Med. 2004;55:433

Heregulin
(neuregulin-1)
Epiregulin
HB-EGF
Neuregulins-2,3,4
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Classifications
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Premiere Classification Transcriptomique

AT

3 b1 s & @ -1
st HER 2 o) ottt ot
3“155393211 3'1' +++ E:s\t ti [t et g«5=5§§§§§15’«'44:;41:5“1;:‘4:514
i R R

Basal-like Luminaux
HER2-like
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Classifications plus précises: ex cancer du sein Triple négatif

a Histological subtypes

* Invasive ductal carcinoma (95%)

* Invasive lobular carcinoma (1-2%)

* Metaplastic carcinoma with squamous

differentiation (<1%)

* Spindle-cell metaplastic carcinoma
(<1%)

* Adenoid cystic carcinoma (<1%)

* Secretory carcinoma (<1%)

* Typical medullary carcinoma (<1%)
* Atypical medullary carcinoma (<1%)

* Apocrine carcinoma (<1%)

b Intrinsic PAMS50 subtypes

| O HER2-enriched
B Luminal A
B Luminal B
B Normal-like

1 M Basal-like

Metaplastic carcinoma with
squamous differentiation

€ Molecular subtypes defined

by Lehmann etal.

Bl UNS/UNC
| BL1
dBL2

| M

Bm

H MmsL
O LAR

Spindle-cell metaplastic

carcinoma

d Integrative clusters

M intClust 1
B intClust 2
M IntClust 3
M intClust 4
B intClust 5

M IntClust 6
E intClust 7
O IntClust 8
[ IntClust 9
H IntClust 10

Bianchini et al, Nat Rev Clin Oncol 2016
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Histopathological Subtype defined by Subtypes defined by Structural alterations
types IHC markers gene expression by NGS

Basal like
Sur recherche
en ctDNA?
ER /HER2* HER?2 related
IDC NOS
ER‘HER2*
Luminal A
HOPITAUX

Normal like \ w15 ' DE PARIS




En pratique clinique

ASSISTANCE
PUBLIQUE

LUMINAL A LUMINAL B HERZ2-positif | TRIPLE NEGATIF
RE +++ + -/ (+) -
RP ++ + /- -/ (+) -
HER2 - - +++ -
Ki67 Expression | Expression forte | Expression forte | Expression forte
faible
> Classification simplfiée utilisé en routine (IHC)
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Cibles thérapeutiques

Aerobic glycolysis
inhibitors

Deregulating

Resisting
cell
death

Proapoptotic
BH3 mimetics

mutation

PARP
inhibitors

Sustaining
proliferative
signaling

Inducing
angiogenesis

A

Inhibitors of
VEGF signaling

Hanahan D et Weinberg R Cell 2011

Evading
growth

sSuppressors

Genome%
instability &

Activating
invasion &
metastasis

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

Inhibitors of
HGF/c-Met

Immune activating
anti-CTLA4 mAb

Avoiding

promoting
inflammation

Enabling
replicative
immortality

Telomerase
Inhibitors

AN

Selective anti-
inflammatory drugs
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