Cancer du sein triple négatif
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Introduction

Cancers triples négatifs

10-20% des cancers du sein

Définition immunohistochimic RE - L

Seuil ?
HER2 -

1% des cellules
tumorales marquées
# 2,6 % des patientes

10% des cellules
tumorales marquées

(Yi et al. Ann oncol. 2014)



Introduction

Biologique des TNBC

10-15% des cancers du sein afla‘ 5 tumor subtypes (based upon Fig 1) ?. 5 tumor subtypes (based upon Fig 1}
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Tumeurs (trés) souvent de haut grade (80% grade 3) fosf 1 |
Atypies nucléaires marquées Pl
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Sotlie T, Perou C et al., PNAS 2001



Introduction

Hétérogéneité histologique : Pronostic ?

Bas grade
Peu proliférants

C. adénoides kystiques

<1% <1%

Haut grade
Prolif. élevée
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C. canalaires infiltrants
Grade 2-3 C. métaplasiques

C. médullaires
90% 4% 4%



Introduction

Hétérogéneité transcritomique des cancers
triples négatifs:

Analyse du profil d’expression
génique de 587 CSTPN. BL1: Basal-like 1

Identification de six sous-types | gi2 Basalike 2

moléculaires distincts [
IM: Immunomodulatory |

— Deux sous-types basal-like

— Soustype immuno-modulateur | M: Mosenchymal—fike

— Sous-type mesenchymal | MSL: Mesenchymel
— Un sous-type mesenchymal  Stem Like
stem-like | .
" ' LAR: Luminal;
— Un sous-type luminal exprimant ' Androgen Receptor
le récepteur aux androgéenes =
(AR).

Lehman et al JCI 2011



Introduction

Cancer de type Basal et cancer triple négatif
comment les différencier?

Ne sont pas synonymes!:
-Tous les cancers de type basal ne sont pas triples négatifs
-Tous les triples négatifs ne sont pas de type basal.

Diagnostic moléculaire! ‘Pas de profil IHC standardisé

* Pas d’expression de RE (ESR1) et RP Panel de Nielsen (le plus utilisé):

» Pas de surexpression d'Her2 "'" Triple négatif: RE - RP-, Her2 —
» + 2 marqueurs de type basal:

* Expression des génes de CK de )
b 8 Cytokératines CK5/6+ ou EGFR+

haut poids moléculaire [ck 5/6, ck
14, Ck 17) et expression de génes
des cellules myoépithéliales
normales

Spécificité :100% ; Sensibilité: 76%
dans l'identification du cancer de

* Expression élevée des genes liés
a la proliferation

* P53 muté:82%

* Inactivation de BRCA1

(Mielsen et al., Clin Cancer Reseach, 2004
Yue et al, PLOS, 2016 )
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Mutations BRCA et déficits de réparation de 'ADN

80% des femmes présentant une mutation
germinale BRCA1 font une TNBC

10% des femmes ayant une TNBC (environ)

50 almlmir= ~Walllal-Nas alalal-Tdanlla & e

qu . "
¥\ 'absence d’antécédents familiaux.

difficulté est de les identifier.
Des signatures sont en cours.

Ces tumeurs sont (seraient) potentiellement
sensibles aux PARPI et aux sels de platine

BRCA I-mutant Immune system
and BRCAness

Claudin-low
subtype

Metzger-Filho, Tutt et al., JCO 2012




Introduction

Les TlLs

TILs : lymphocytes infiltrants les tumeurs (intra-
tumoraux et du stroma)

Plus le nombre de TlLs du stroma augmente, meilleur
est le pronostic (TN)

Les KSTN avec haut taux de TILS répondent mieux a la
chimiothérapie

L3
WP differentzeas |
! athigher ‘ [ e ; )
B mazificaton.  [RESE R B (Salgado et al. Ann of Oncol. 2014.)
el ) A St by, b (Adams S et al, JCO 2014




Women
270,290

Estimation du Risque de Dece des TN

26%  Lung & bronchus

10-11% Breast Lumin*l

9%  Colon & rectum
7% Pancreas
5% Ovary

4-5% Breast TN

4%  Non-Hodgkin
lymphoma

3% Leukemia
3%  Uterine corpus

2%  Liver & intrahepatic
bile duct

2%  Brain/Other nervous
system

24% Al other sites

O Brienetal. CCR, 2010

Triple Negative BC, While
Only Accounting for 15% of All
Breast Cancer, Is Responsible
For Excess Mortality



Triple-negative cancer Non-triple-negatve

W g R Distant Metastases
e e ‘ '-. :;;nerlw HER2+ Of TN BC

ofeast cancer)

= \/isceral metastases
= BRAIN

— 40% of brain
metastases of BC

Brogi E, Annals Oncology 2011

" LUNG
= LIVER

= Bone metastases

Foulkes and Reis-Filho
NEJM 2010
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Site de ®rerechutede TN

Triple Negative vs Luminal HER2+ vs Luminal
Site OR (95% CI)** p OR(95% CIl) p
Distant vs Locoregional  1.33 (1.00, 1.78) 0.05 1.15(0.84, 1.56) 0.39

2.27 (1.50, 3.43) 1.65 (1.05, 2.60)  0.03

Lung vs Other

Brain vs Other 5.32 (2.85, 9.91) 5.53 (2.93, 10.43) <0.001

Bone vs Other .23 (0.16, 0.33) 0.38 (0.28, 0.53) <0.001

Liver vs Other 1.06 (0.69, 1.62) 0.80 1.68 (1.12, 2.52) 0.01

*Analysis based on cohort of 1,235 patients with documented recurrence (TN, n=408; HER2+, n=341;
Luminal, n=486). Luminal cohort used as the referent group for all analyses.
**OR=o0dds ratio; Cl=confidence interval; Other refers to any/all other distant/locoregional site

Lin et al, ASCO 2009



Imagerie diagnostique

[ ' YOSNI RQAYUSNII f £ S

cancergdeéetectés entre deux mammographies
normales ou bénignes a 2 ans

40% de ces cancessirviennent avant 4ans

Radiosensibilité accrue des populations mutéees
KuniH 2003 )




1. Aspectsmammographiques
Masse=la plusfréquente
ronde, ovaleou lobuléedans60a 75 %descas

a bord circonscrit dans 24% a 43 % car
croissanceapide

AFrégquencemoindre desmassespiculées
AMicrocalcificationsnoinsfréquentes



Aspectmammographique

non-TNBC




2. Aspects echographiques

A Présentation sous forme de masse
prédominante

A Formeronde-ovalelobulée : 70 % de la série
de Wang2008 (38 % pour les HER+) /%5




3. L'IRM ++Héterminant

un aspect erwashoutou une prise de contraste en
couronne parmi 90 % des patientes.

Nécrosecentrale = facteur de mauvagmonostic.
A diminutionRS f QAYUSNIF t £ S f
A disséminatiormétastatique(FisherJimene}
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A objectifs multiples :

U Evaluele statut folliculaire qvarien de la patiente (compte
folllcula;re échographiquetR2 a I 3 S R &n#MiNSriehne S
seérique

U Informersur les techniques de preservation de la fertilité ;
U Discuterdes modalités deontraception.

Le choix de la stratégie de préeservation de la fertiliténesttifactoriel

w fQN3IS RS fF LI GASYGS T

w QST fdzr GA2Y RS al NBaSNBVS 20

w fQSOSY(dzSttS AYRAOFUOAZY RQdzyS
néoadjuvantou adjuvant hormonothérapie



Mutation BRCA
femme indemne :

Mastectomie prophylactique bilatérale avec reconstruction mammaire
Immédiate optionnelle

[ S NI} LILIRNI O0SYSFAOSKNRA&AILdzS Saild (
w 5Aa0dziloftS Gyl on | ya
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Risque résiduel de cancer pasastectomie < 2%

Peut aussi se discuter en cas de mutation constitutionrieNeB2, PTEN et
CDH1

Mastectomie controlatérale prophylactique apres cancer du sei
discuter en fonction du pronostic du cancer. La réflexion peut étre
dissociee du temps thérapeutique.

Annexectomieprophylactique bilatérale :

Recommandation a 40 ans poBRCA1 et pouvant étre différée a 45 ans
pour BRCA2
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Une chimiotherapie pour toutes
ou presque !

Tumeurs de mauvais pronostic (risque de DDFS > 10%
a J ans) et potentiellement (tres) chimiosensibles

Les conférences de consensus (Saint Gallen 2017)
et les différentes recommandations Internationales
(ex: NCCN 2018) préconisent une
chimiothérapie adjuvante pour toutes y compris

pNO sauf ......

Sous types histologiques spéciaux

de trés bon pronostic (carcinome adénoide

kystique, carcinome sécrétant et
adenosquameux)

voire pT1a voire pT1bpN0 a fortiori
sans EV (discuter en RCP)






