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Sous type rare: 0.2-5% des cancers du sein

En majorité triple négatif

Taille + mais NO

Haut grade, et KI67 élevé

Hétérogénéité anatomopathologique, génomique et transcriptomique
Pronostic sombre

Schroeder MC et al. Oncologist 2018;23(4):481-8 | Chen IC et al. Breast Cancer Res Treat 2011;130(1):345-51 | Moreno AC et al. J Cancer 2020
Jan 1;11(6):1341-1350



Définition: Groupe de cancer du sein pouvant présenter une différenciation épidermoide, fusiforme
et/ou mesenchymateuse sur au moins 10% de la surface tumorale.

Classification (WHO) |

(i) Carcinome adenosgquameux fusiforme

(ii) Carcinome epidermoide pur

(iii) Carcinome a cellules fusiforme pur

(iv) Fibromatosis-like metaplastic carcinoma

(v) Carcinome métaplasique a différenciation mesenchymateuse incluant chondroide
(myxoid/cartilagineux), osseuse, musculaire et gliale

(vi) Carcinome métaplasique mixte epidermoide

e

Composante: Monophasique, biphasique, multiphasique:

Mixte 40%> épidermoide pur 35,4%> mesenchymal 15,4%> cellules fusiformes 9,2%

Chartier, Histopathology, 2023



Grade:
v/ Bas grade : fibromatosis-like and adenosquamous carcinoma
v Haut grade: la majorité

TILS: Taux médian: 10% (faible)

Tumeurs avec fort infiltrat (>50% of TILs)= 100% -

90% -

sous type épidermoide (75% d’entre eux) 80%

70% -

. .. 60% -

Immunohistochimie: n=65 50%
AR:34% (0% pour les CSM a cellules fusiformes) 40%

TROP2: 85% (40% pour les CSM a cellules fusiformes) 30:7" -

PDL1:40% (0% pour les CSM a cellules fusiformes) fgo;::

HER2-low: 32.3% (HER2 1+) 0% -
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Sous type intrinséque: PAM50:

- Claudin low: 54% (faible expression des génes d’adhésion cellulaire;

expression forte des génes de I'EMT)
- Basal like: 35%
- Normal like: 11%

Fusiforme : 100% de claudin-low
Epidermoide et chondoide sont en majorité basal like

=  Sous type Lehmann:

- Mesenchymal-like: 43%

- Mesenchymal stem like: 14%

- Basal-Like: 4%

- UNS: 29%
Chondroide sont tous ML
Fusiforme : UNS ou MSL
Epidermoide: différents sous type

Aucun n’est classé IM ou LAR

Triple-negative Triple-negative
metaplastic breast invasive ductal carcinomas

carcinomas of no special type
(n=28) (n=134)
CL
Intrinsic : mk; .
r ré:
subtypes O Claudin-low
0O Basal-like 1
B Basal-like 2

O Immunomodulatory

O Luminal androgen receplor
@ Mesenchymal

B Mesenchymal stem-like

@ Unstable

O Not classifiable

Chrondroid

SIS IIII.II IIl
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Triple-negative
breast cancer subtype

Integrative cluster
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os

B Mesenchymal stem-like
B Unstable

Reis Folho, Modern Pathology (2015) O Not classifiable



v/ TP53: > 60% TP53 camy

MBC 64%

58%

MNen-chandroid MBC 50%

v/ Voie PI3K: 61% : PIK3CAm (30%), PIK3R1m (30%), PTEN (14%) b o)

v/ Voie MAPK: 25% :HRAS, KRAS: 14% PIK3CA/PIK3R1 TccA mEm% )
Non-chondroid mgg o 94%]*]*

v/ Voie EGFR 34% EGFR amplification /overexpression (pas de mutation) CHendRIHIER) =
PIK3CA TCG;:" lTabé 13% 32%]* :|;t
v/ Voie Wnt: 43% des CSM ont au moins O ondreid ARG % -
une altération d’'un gene de cette voie: ""i"" “Tw---a.._ a1
ARID1A (11%), MYC (26%) - e L
2| ; T e PIK3R1 tcoaTn B2% I+
B S @—-: T Non-chondroid mgggu% ]*
v/ Voie Notch: 43% des CSM ont au moins | pac @i Chondroid MBC 0% ¥
une altération d’un gene de cette voie: T e
HEY1 (9%), NOTCH1 (3%), HES1 (3%), ' | Ras-MapK TCGATN
NOTCH2 (6%), NOTCH3 (9%), DNER (3%), Non-chondrold MBC
EP300 (3%), et CUL1 (3%) hondror MBe| %
HRAS/KRAS TccaTn|] 1%
MBC
v/ Variabilité des altérations génomiques en fonction des sous types o Chandroid MAc 0% Chen . Modern Pathol, 2018



28% -45% présente une signature BRCAness

50% des BRCAness ont des altérations des genes de la
réparation

Selon sous types:
chondroide: 2/8
fusiforme:1/10
epidermoide: 5/10

Triple-negative Triple-negative
metaplastic breast invasive ductal carcinomas

carcinomas of no special type
(n=28) (n=134)
@ BRCAness
BRCAness = Eg:;:sgcﬁ::aw

Basal-like metaplastic Claudin-low metaplastic
breast carcinomas breast carcinomas
(n=10) (n=15)

0O BRCAness
@ Non-BRCAness
B Unclassified

BRCAness

Moukarzel L et al. Mol Oncol. 2021
Weigelt, Modern Pathology, 2015



Théorie de la collision : (cellules progénitrices distinctes)
Théorie de I'origine monoclonale (cellule progénitrice multipotente commune)

Théorie de la conversion/métaplasique.

Etude de clonalité: Etude des co-occurrences des mutations somatiques (WGS) des
différents ‘compartiments’ (microdissection) : épithéliale et non épithéliale ( n=11)

v" Clonalité des différents compartiments et

v" Les composantes mesenchymales proviendraient de la composante épithéliale.

Moukarzel et al. ,Molecular Oncology 15 (2021)
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Chondroide Fusiforme Epidermoide TNBC NST

IHC AR: 30%
TROP 2: 100% TROP2:>90%
PDL1:0%
PDL1 TILS: 0%
TNBC subtype BL1(17%), BL2 (7%),
IM (18%)
M (17%) ,MSL(14%)
UNS (14%)
LAR (12%)

BRCAness A EELA OGS > 50% des BRCANess

Mutation in PIK3CA 67% 22%
pathway

Mutations is Wnt 44% 28%
pathway

Weigelt et al., 5 Ng et al.,Piscuoglio S, et al. NPJ Breast Cancer 2017




<+ Réponse aux thérapies de référence:

- o Modeles
* Immunothérapie et chimiothérapie néo-adjuvante
« Capécitabine post néoadjuvant o
« Anticorps drogues conjugués... v Spheroides

*  PARPi

v' Organoides
*» Nouvelles thérapeutigue et comparaison a la référence

PIK3i; BRAFi+MEKi; Wnti, NOSi

v Patient Derived Xenograft

% Combinaison et séquence de thérapies v Tumor On Chip

<+ Mise en évidence de biomargueurs, identification de mécanisme de résistance

+» Prédiction de réponse : modéele AVATAR




: . Screening de Prédiction de Systeme
\ Patient derived ‘g M.e.e de , ) y o
Modeles (without culture) drogue a haut Biomaraueurs réponse immunitaire
débit g individuelle intact
In vitro | Lignées cellulaire(2D) no +++ + - NA




Modeles

Patient derived
(without culture)

Screening de
drogue a haut
débit

M.e.e de

: réponse
Biomarqueurs

Prédiction de

individuelle

Systeme
immunitaire
intact

In vitro

Lignées cellulaire(2D)

no

+++

NA

Culture cellulaire 3D : sphéroides,
organoides

yes

++

++ ++

NA

Organoides: tumoraux dérivés de patients (PDTO) : structures tridimensionnelles (3D) qui sont cultivées dans une matrice 3D

* conservent les principales caractéristiques génétiques et phénotypiques de leur tumeur parentale
* Expansion, auto-renouvellement, cryopreservation (biobanking)

Préservation Coractérisation

Etablissament
des ‘tumaroides
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Senwibles, partleNement sensibles, rdsistants

Mise en place des protocoles accélérés
Miniaturisation, microfluidique

-

Défis
pour introduction
de l'utilisation des tumoroides
en pratique clinique

Enrichissement / complexification
des organoides

- Cellules
immunitaires
« CAF, etc.

Améliorer la représentativité
du matériel biologique prélevé
« Choix de la zone de prélevement
+ Choix du moment de prélévement
+ Choix de la méthode de culture

Augmenter les taux d’établissement,

standardiser les protocoles

-A"“‘JJ

Mettre en place des procédés & haut débit

ﬂfn
\‘!ﬁ-tl

"-zr

« Production et culture
« Traitement et analyse

« Caractérisation histologique

é? -. (puces tissulaires, multiplexage)

les protocoles de culture
- méthode de dissociation
- supports de culture —

- milieux de culture [
- Contréler la quantité
et la qualité des cellules présentes
lans le prélévement




. . Screening de Prédiction de Systéme
. Patient derived ‘g M.e.e de , ) Y o
Modeles (without culture) drogue a haut Biomaraueurs réponse immunitaire
débit g individuelle intact
, Lignées cellulaire(2D) no +++ + - NA
In vitro
Culture cellulaire 3D : organoides
L yes ++ ++ ++ NA
et sphéroides
Tissue slides yes - ++ ++ NA
Tumors on chip yes - ++ ? +
A poMsfim B
TOC: Permet de représenter la tumeur et son microenvironnement L
Cout diminué, avantage éthique
D Inlet/outlet E

COMPlate F ™
Adaptor Top plate . Flow 2

~ (single flow) /
q Ring . “
\/
Top plate (double flow) nn
Bottom plate ‘

Bottom Optical ,
A plate window A




Patient derived

Screening de

M.e.e de

Prédiction de

Systeme

Modeles (without culture) drogue a haut Biomaraueurs réponse immunitaire
débit g individuelle intact
, Lignées cellulaire(2D) no +++ + - NA
In vitro
Culture cellulaire 3D : organoides
L yes ++ ++ ++ NA
et sphéroides
Tissue slides yes - ++ ++ NA
Tumors on chip yes - ++ ? NA
Cell lines derived xenografts no + + - -
Patient derived xenografts yes + +++ +++ -
Invivo | CDX: CTC (circulating tumor cells
, yes + +++ +++ -
derived) xenografts
GEMMS : Genetically engineered
no + - - +

mouse models
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Patient derived
(without culture)

Screening de
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1. Tester des nouvelles thérapies ciblées

2. Mise en évidence de biomarqueurs

3. AVATAR



Cohorte de 61 PDX de cancer du sein de type triple négatif décrites au niveau transcriptomique et mutations somatiques

9 modeles métaplasiques.
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Transcriptomic classification

Genomic alteration

RTK pathway

FGFR1
FGFR4
EGFR
MET

“m

=

MAPK pathway

BRAF

PI3K pathway

Co-existance altérations

PIK3CA
PTEN
AKT1

Cell cycle TP53
ICDKN2A
RB1
RTK pathway [Ferr1 .:
FGFR4 .
EGFR .
IMET
MAPK pathway [grar
PI3K pathway |pikaca
PTEN .
JAKT1
DNA repair  [grcat .:
IBL2 SCNA: focal amplification
M homozygous deletion
MSL SMG: driver missense mutation
NA nonsense mutation
frameshift mutation or splice
UNS

. . 44%

F Coussy, Hematol Oncol , 2020



Relative Tumor Volume

40+

30-

20+

10-

HBCx-165
(FGFR4 amplification, PIK3CA mutation)

HBCx-60
(FGFR4 et AKT amplification, PIK3CA mutation)

s
=
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Relative Tumor Volume
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Days after start of treatment Days after start of treatment
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(BRAF et PIK3CA mutation)
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F Coussy, Hematol Oncol, 2020



v 55 PDX TNBC dont 6 métaplasiques

v’ Caractérisées:

Statut mutationnel BRCA1, BRCA2 (DNA sequencing)
Méthylation promoteur BRCA1

HRD déterminée par WGS

v" Sensibilité au platine: Avol: (Vf-V0/V0) X100
v ’HRD est prédictive de réponse au platine

v La méthylation du promoteur BRCA1 n’est pas associée a la
réponse au platine

v" Identification de 2 candidats marqueurs de sensibilité au platine:

altération XRCC3 and ORC1

BRCA1/2 mut and BRCA1 methylation

N wild-type

B B5RCA1/2 mut + LOH

B complete BRCA1 meth + LOH
©0 partial BRCA1 meth + LOH

Best Average Response
(%)
b

shallow HRD (sWGS)

B HRP
B HRD

Best Average Response
(%)

Brugge, Nat com, 2023



Chimiothérapie néo-adjuvante Chirurgie

Tumeur residuelle
RCB score Il or 111
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Mutational B
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fe o EEEE 1500+ Ac
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Etablissement de la PDX Profil moléculaire Evaluation des thérapies
Identification de cible Mise en évidence de la meilleure stratégie
thérapeutique



Sous type tres hétérogene

Nécessite description anatomopathologique et génomique exhaustive (microenvironnement, méthylome...)

Cancer Epithelial T o

01 02 03 04

%
&

Etude de transcriptomique spaciale

@ Fibrosis
©® Tumorcells  wag?
© Tumor stroma

@ Vascular structures

Nécessité d’études pré cliniques et cliniques adaptées

Martinez et al, Laboratory Investigation, 2023
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