Classification moléculaire des cancers du
sein, application a la pathologie clinique



Comprendre la classification
moléculaire des cancers du sein

Plan

Overview
Cancers du sein RE+ (phénotype Luminal)

Cancers du sein RE- (phénotype Basal)



L’Unité Terminale Ductulo Lobulaire (UTDL)

Membrane * N\ . . Cellules
Basale ¢ | "y Luminales




Classification OMS des cancers du sein 2003
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« 21 types differents de carcinomes infiltrants
« Classification Morphologique

« Carcinome canalaire infiltrant SAI : 80%

« Pas de compréhension de la biologie

« Utilité limitée pour le traitement
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Towards a novel classification of human malignancies
based on gene expression patterns
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DNA microarray

Figure |. Schematic representation of a DNA microarray
hybridization comparing gene expression of a malignant epithelial
cancer with its normal tissue counterpart



Gene expression patterns of breast carcinomasB
distinguish tumor subclasses with
clinical implications
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Classification Intrinseque

1.Luminal A

2.Luminal B

3.Her?2

4.Basal

5.Normal breast like
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Classification Intrinseque des cancers du sein en 2000

Basal

Her2

Luminal A Luminal B




Classification Intrinseque des cancers du sein en 2000

Tumeurs RE plus

Luminal A
<~ 60% cancers du sein
*Expression élevée de RE

*Expression élevée de genes regulés
par RE (GATA-3,FOX Al, etc..)

*Faible expression des genes liés a la
proliferation

P53 muté : 13%

Luminal B
<~ 20% cancers du sein
*Expression plus faible de RE

*Expression moindre de genes
regulés par RE (GATA-3,FOX Al, etc..)

*Expression élevée des genes liés a
la proliferation

P53 muté : 66%




Classification Intrinseque des cancers du sein en 2000

Tumeurs RE moins

Her2 Basal

= 10% cancers du sein opérés = 10% cancers du sein opérés

*Pas d’expression de RE *Pas d’expression de RE
*Expression élevée des genes de *Expression des genes de kératines
I’'amplicon HER2 (GRB7,etc..) de haut poids moléculaire (CK5,

CK14, CK17), laminin, FAB7, etc.
*Expression élevée des genes liés a
la prolifération

P53 mute : 71% P53 mute : 82%

*Expression élevee des genes liés a
la prolifération




Probability

Classification Intrinseque des cancers du sein en 2000

o
o)

o
»

e
=

o
no

o

Norway/Stanford data—set

(24 %, n = 23)

P<0.01

(10 %, n = 10)

o

24 48 72 96
Overall Survival (months)

Probabililty

van't Veer data—set

P< 0.01

(25 %, n = 18)

(18 %, n = 13)

0

24 48 72 96 120 144 168 192
Time to distant metastasis (months)

Significant Prognostic Value of
Intrinsic classifcation



Classification Intrinseque des cancers du sein en 2000

Problemes :

1. Letype Normal Breast-like est un artefact de dilution de ’ARN
tumoral dans ’ARN de tissu mammaire normal

2. Legroupe HERZ2 dans la classification intrinseque appartient a la
famille des tumeurs du sein RE moins, mais nous savons qu’en
réalité 50% des tumeurs HER2 + sont RE moins et que 50% sont
RE +.

3. Une autre méthode d’analyse des données du transcriptome
(clustering hierarchique non supervisé) n’individualise pas les
catégories the Luminal B et Her2



Classification Intrinseque des cancers du sein 2010

Mol apocrine Her2-

Her2 enrichi

Mol apocrine Her2+

Luminal B
Her2 +




Profils moleculaires des cancers mammaires speciaux

Luminal

Carcinome
Lobulaire Infiltrant

Ca. Tubuleux
Ca. Mucineux

Ca. Endocrine

Ca. Micropapillaire

Basal Apocrine Moléculaire
Ca. Médullaire Ca. Apocrine
Ca. Adénoide Kyst Cli pleomorphe

Ca. Métaplasique

Weigelt J. Pathol 2008



Conclusions préliminaires

Classification encore imparfaite

*Non robustesse des méthodes bioinformatiques utilisées pour
classer ces tumeurs

 Manque de reproductibilité des résultats obtenus d’une plateforme
de diagnostic moléculaire a I'autre

La nécessité de disposer de matériel tumoral congelé pour la
majorité de ces tests

‘L’'impossibilité de garantir des ARN de bonne qualité pour I’'ensemble
des tumeurs du sein opérees.

Alternative . Anapath classique ?
‘Morpho et criteres diagnostiques ++++
immunohistochimie fiable standardisée, reproductible

Bon sens clinique
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Cancers du sein de phénotype luminal

Tout carcinome infiltrant du sein exprimant des
recepteurs aux estrogenes (75-85% des cancers du sein)

Méthode de détection : IHC+++
Controverse Seuils de positivite en IHC
*210% (Europe)
21% (ASCO 2010)

1.4% de tumeurs 1SRE<10%




Pourquoi détecter le récepteur a la Progestérone ?

Expression de RP est induit par RE
Expression de RP indicateur d’'une voie RE fonctionnelle
RP a une valeur pronostique

Tumeurs RE-/RP+ répondraient au Tamoxifene

Deatha'Women  Tamouifen deaths
Allocated Adjusted Logiank Variance Rato of annual Gesth rates
Category tamoxfen control -€ of O-€ Tamouiten = Control

(b) = 5 y tamoxifen Z
{alil ER-poor vs. all ER+: 1| = 27-6; 2p < 0-00001)

ER-poor, PR=pOOF 27W166 26U1706 158 1253 L1313 (s£ 010)

TSRUNNI - o SUNN ) i Statut IHC 1034 CCl Inst
Bpocrnms oz mm 41 B bl emimen des RH Bergonié
ER+, PR-poor 2 BesT 460 127 s 0-69 (s& 0-08) RE+ RP+ 59%

ER+ PR+ ,‘_‘ ,. ‘ 132 32 . 0-66 (s 0-05) RE+ RP_ 18%

ER¢. PRuUnknown 130316  1250W0 221 & : 0-64 (se 0-11)

ER unknown 0 :.:- ne - 0-80 (se 0-09) RE' RP+ 5%

. (B} subtotal s SN gra e : 0-76 (s£ 0-03)
Js12 2p < 000001

@™ RE- RP- 18%

. o 5N confdsnce ntervals
s 10 15 0

Heterogenety between effects in ER+ disease Tamroeter batter Tamorden worse
of different tamoxifen durations: 1° = 14.6; 2p = 0.0001
Heterogeneity between effacts in PR+ dnease
of differant tamonifen durations: 1. =67, 2p = 0009

Lancet 2005, 365, 1687-1717 appendix



2 voies de cancérogéenese mammaire

RE pos

Mormal

RE nég

d -16q,+1q, ER+, PR+

molecular pathway

Low grade-like gene-expression

High-grade DCIS

—

High-gradea IDC

/

HER2+ or HER2-

%

3| Intermediate-grade DCIS |==i| Intermediate-grade IDC
A A
L ] n
FEA =N ADH - Low-grada DCIS — Low-grade IDC
/ ALH - ClassicLCIS —r ClassicILC
HERZ+ orHERZ- | o | PleomorphicALH p| PleomorphicLCIS  |=sp|  PleomorphicIlC

HERZ+

\\“\»

Intermediate-grade DCIS

—

Intermediate-grade IDC

HERZ-

Y
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b molecular pathway

+17q12,-13q, +11q13, ER-, PR-
High grade-like gene-expression

High-grade DCIS

-

High-grade IDC

Intermed iate-grade DCIS

—

Intermediate-grade IDC

Y

High-grada DCIS

—

High-gradea IDC

Sgroi DC. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2010




C. Infiltrant Grade | ou I
‘RE 2 10%

‘RP 2 10%

‘Her2 Score 0, 1+, 2+ non
amplifie

*Ki-67 < 15%
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Her2 Score 0, 1+, 2+ non

amplifié
*Ki-67 > 15%

HER2

Luminal B

.
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Luminal B

Her2 +

C. Infiltrant Grade Il ou Il
‘RE 210%
‘RP 2 10%

*Her2 Score 2+ amplifié
ou 3+

*Quelque soit Ki-67
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CGH array

Etude des variations du nombre de copies d’ADN

Patient sample Control sample
Labelled with

red fluorescent dye

4
|

Mix together and
apply to shide
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Computer analysis to
assess colour ratios

Red/Gree
pec : Gains
orescence ratio (duplications)

Losses
(deletions)

This example shows a duplication



Profil aCGH des Luminaux A : simplex ou 1g/16q

Peu de remaniements

*Grands segments d’ADN déletés ou dupliqués : bras chromosomiques,
chromosomes entiers

Duplication de 16p, délétion de 16q
Déletion de 8p, duplication de 8q
Duplication de 19

60% des CCI Grade | ou |l Bon pronostic a court terme

1-20

L l--a‘-lrﬁim . . L L N LR S L LT L P I S N T e et et - = e W =

DNA copy number variation



Profil CGHarray des Luminaux B: Amplificateur, Tempéte de feu

Amplification de petites réegions du génome isolées ou concomitantes

e 8pl2, cet amplicon contient le gene ZNF703 qui présente un gain ou une
amplification dans un tiers des cas et une amplification vraie dans 13% des
cancers de phénotype luminal B. autres genes ERLIN2, BRF2, FIP1 et FGFR1.

e 824, cet amplicon contient le gene MYC

e 11913, cet amplicon contient les genes CCND1 (codant la Cycline D1), FGF3

e 17q21, cet amplicon contient les genes HER2 amplifié dans 15% des cancers
du sein, PPARB, GRB7, TOPO2a.

e 20q13, cet amplicon contient les genes ZNF217, RAE1, NCOA3(SRC1)
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Profil Transcriptomique des Luminaux en cDNA array
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Toutes les signatures moléculaires commercialisées ne

sont pertinentes que pour les tumeurs RE+ et Her2-

Table 2. Univariate analysis of different gene classifiers per molecular subgroup of untreated breast cancer

patients
ER-/HER2- HER2+ ER+/HER2-

HR (95% CI) P Mo. patients HR (95% CI) P Mo. patients HR (95% CI) P Mo. patients
GENE7Q 1.12(0.73-1.72) 0.60 154 1.29 (0.75-2.20) 0.36 120 2.11(1.67-2.66) 3 = 107'° 566
GENE?G 1.30(0.78-2.15) 0.32 g9 0.81 (0.49-1.34) 0.42 85 1.52 (1.24-1.88) 2« 107 422
P53 1.01 (0.42-2.42) 0.98 163 1.04 (0.51-2.11) 0.92 126 2.23(1.64-3.03) 4 « 107 605
WOUND 0.90 (0.65-1.26) 0.54 160 1.24 (0.79-1.93) 0.35 126 1.48(1.25-1.75) 5= 107° 548
GGI 0.78 (0.44-1.36) 0.38 165 0.79 (0.40-1.53) 0.48 126 3.16 (2.46-4,06) 2 = 107*° 548
OMCOTYPE 0.86(0.36-2.08) 0.74 156 1.00 (0.50-2.02) 1.00 126 4,79 (3.43-6.68) 3 x 10720 605
1GS 1.08 (0.73-1.61) 0.70 169 0.96 (0.63-1.46) 0.85 126 2.12(1.73-2.60) 6 x 107*F 605
MOTE: All signatures are considered here as continuous variables. GENE7Q, 70-gene signature (1, 2); GENEY6, 76-gene signature (3, 4); P53,
p53 signature (9); WOUND, Wound response signature (5, 6); GGI, Genomic Grade Index (7); ONCOTYPE, 21-gene Recurrence Score (8); IG5,
186-gene “invasiveness” gene signature (10).

Desmedt, CCR 2008




Toutes les signatures sont associees ala proliferation

(a) (b)
Signature # genes # genes
ONC-16 <} 7116 <>| 9/16
NKI-70 <P 19/52 <} 33/52
EMC- 7h i 16/60 j 44/60
NCH-7 S 36/069 = 33/69
CON- 52 35/50 15/50
)53-32 += 4/19 > 15/19
JSH <} 81/457 <P 376/457
GGI-128 <> 89/98 <p 9/98
CCYC 4> 81/126 <> | 45/126
| | LA LR | | | NN A5 A | 1
5 1 2 4 8 16 S5 1 2 4 8 16
hazard ratio hazard ratio
(proliferation genes) (non-proliferation genes)
Untreated, n = 695

Forest plots comparant la performance pronostique de # signatures moléculaires (barres)

Et signatures partielles les génes de prolif (diamants a) et les autres genes (diamants b)
Wirapati, BCR 2008



Car la prolifération doit étre étudiée dans les tumeurs RE+ Her2-
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Wirapati, BCR 2008



Importance des marqueurs de prolifération dans les cancers du sein RE+

Ki-67 a une valeur pronostique dans les VLS < i b Y R ]
. . < o, ’,. 7> » 04' s ¢ - \_.‘_

cancers du sein RE+ grade Il, mais pas S de by PN RIS/ 7~ S

dans les cancers du sein RE- ou de gt 2 ORIV

grade Il

Grade II RE+

Ki-67 low
100 ﬁ
75
50 &4l »
\E
25 ' :
P< 0,0001 LR
0 B »
e
0 1 2 3 4 5 fl“ _ 6 PN
Klintman et al, SABCS 2008, abstract 1076 g g" ‘ - "Q‘, -,’- N B
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Rechutes Meétastatiques avant 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992, N=1124 Institut Bergonié

o
on
=

0.50 0.75

M= QO

0.25

0.00

1

o -

2 3 4 5
Time (years)

Luminal A
Triple negative

Luminal B
Her2-enriched

Luminal A : RE+ et/ou RP+,Her2-,
Ki67515%, score mitoses 1 ou 2

Trple négatif : RE- et RP- et Her2-

Her2 enrichi : RE- et RP- et Her2+

Luminal B: RE+ et/ou RP+,Her2-, Ki67>15% ou score
mitoses 3

Luminal B: RE+ et/ou RP+, Her2+ qque soit Ki67 et score
mitose



Rechutes Métastatiques apres 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992, N=1124 Institut Bergonié
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Time (years)
Luminal A Luminal B
Triple negative Her2-enriched
Luminal A : RE+ et/ou RP+,Her2-, Luminal B: RE+ et/ou RP+,Her2-, Ki67>15% ou score
Ki67515%, score mitoses 1 ou 2 mitoses 3

Luminal B: RE+ et/ou RP+, Her2+ qque soit Ki67 et score

Trple négatif : RE- et RP- et Her2- mitose

Her2 enrichi : RE- et RP- et Her2+



Facteurs pronostiques indépendants en analyse MV avant 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992, N=1124 Institut Bergonié

Facteurs pronostiques de Luminal A
rechute métastatique a distance n=639; 47 events

P-value
HR [95%CI]

>50 1
Age 41-50 1.6[0.8-3.2]
<40 5.3[1.9-14.3]
Tumor size 20
>20
G1 1
Grade G2-3 2.9[1.3-6.4]
. . No
Vascular invasion
Yes
. N- 1
Nodal involvement N+ 2.0[1.0-3.7]
Marked
Inflammation Moderate/non NS
S
No 2.3[1.3-4.3]

Bcl2 phenotype Yes 1




Facteurs pronostiques indéependants en analyse MV apres 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992 et n’ayant pas rechuté a 5 ans

Facteurs pronostiques de Luminal A
rechute métastatique a distance n=639; 47 events
P-value
HR
[95%CI]
1
>50 1.3[0.8-
Age 41-50 2.1]
<40 1.6 [0.7-
4.1]
1
<
Tumor size ;;g 2.0[1.1-
3.4]
1(G1)
Grade g;s 1.6[1.01-
2.5]
il
Nodal N-
involvement N+ 2.3[1.5-

3.7]




Le récepteur aux estrogenes a

Chromatin decondensation and
transcriptional derepression

E2 @

Chromatin condensation and
transcriptional repression

Cyclin D1

Adapté de Ali and Coombes Nat Rev Cancer 2002, 2, 101-115



Hormonothérapie et cancer du sein

Aromatase

{

Androgenes %

Estrogenes

SERM / Tamoxifene

Fulvestrant



Hormonothérapie et cancer du sein

Recurrence/woman-years

Breast cancer mortalityfwomen

Events/woman-years

Tamaoxifen events

Category Allocated Adjusted  Logrank Variance Ratio of annual event rates
tamaoxifen  control 0-E of O-E Tamoxifen : Control
(b) About 5 years of tamoxifen
(ER-poor vs ER-positive: Xi=58'6i 2p-<-0-00001)
|
1
ER-poor 556/13770 543/14149 106 2470 { —Jll— 104(SE007)
(4-0%/y) (3-8%dy) '
ER-positive 1146/38856 1607/33365 -335-5 6312 = 059 (SE 0.03)
(2-9%/y) (4-8%/y) !
ER-unknown 266/8119  334/7683 -490 1343 :f;_ 069 (SE 0-07)
(3-3%/y) (4-3%/y) !
i
. (b) subtotal 1968/ 2484 -373-9 10125 & 0-69 (SE0-03)
60745 55197 2p<<0-00001
(3-29y) (4-5%y)
W §9% Of —=x== 95% Cls
T T T 1

Heterogeneity between effects in ER-positive disease
of different tamoxifen durations: x-;: 23-2; 2p<<0-00001

0 05

Tamaxifen better

1.0

1.5 20

Tamoxifen worse

Ratio of annual death rates

Deathsfwomen Tamoxifen deaths
Category Allocated Adjusted Logrank Variance
tamoxifen  control 0-E of O-E

(b) About 5 years of tamoxifen
(ER-poor vs ER-positive: x§=27-6; 2p<0-00001)

ER-poor 40712287 402/2344 80
(17-8%) (17-2%)

ER-positive 812/4205 1111/4106 -1854
(19-3%) (27-1%)

ER-unknown 206/1020 237/1055 -216
(20-2%) (22-5%)

- (b) subtotal 1425/ 1750/ -199.0

7512 7505
(19-0%) (23-3%

B 99% or == 95%Cls

Heterogeneity between effects in ER-positive disease
of different tamoxifen durations: x‘zz 14-5; 2p=0-0001

Tamaxifen : Control

i
1831 i —Jl— 1-04(SE008)
H
!
4442 = 0-66 {SE 0-04)
i
99.5 ‘1_. 0-80 (SE 0-09)
-
i
7268 4 076 (SE0-03)
2p<0-00001
T T T 1
0 05 10 15 2.0

Tamoxifen better | Tamoxifen worse

Le traitement adjuvant avec le Tamoxifene reduit presque de moitié
le taux de récidives des cancers du sein RE+

Le traitement adjuvant par Tamoxifene diminue de 1/3 le taux de

mortalité annuelle par cancer du sein

Lancet 2005, 365, 1687-1717



Hormonothérapie et cancer du sein

50 Control
o o 45-0%
e ot ’
:J:’ 40
=
o A 33.29

~ b years’
tamoxifen
20 i / 247

0/0 ;’#

* se /

. 151
10+ / -
‘ 15-y gain 11-8% (St 1-3)
/ Logrank 2p < 0-00001
0'° ' ! '
0 5 10 15 vears

*1/3 des patientes traitées par Tamoxifene pendant 5 ans
preésenteront une récidive dans les 15 ans

Lancet 2005, 365, 1687-1717



Le pronostic des patientes RE+ sous Tamoxifene est
dépendant de la quantité de RE présente dans la tumeur

Proportion (5 1/100 —) - 1/10 —3 =13 —4 = 23 —§ —= 1
Score (PS)

Intensity
Score (IS) { = negative

Total Score (TS)=PS +IS (range 0,2 - 8)

FIGURE 2. Method for scoring the immunostaining signals for ERs and PgRs. A proportion score (PS) is assigned that represents the estimated
proportion of positive tumor cells on the entire slide (rangs, 0-5). An Intensity score (£S) is assigned that estimates the average staining intensity of
positive tumor cells (range, 0-3). The PS and J§ are added to obtain a total score (75) (range, 0-8).

Score d’Allred



Patients receiving any endocrine therapy (n = 777)

1.0, THC Score (% patients)
‘\"%l—ﬁ___ i

0.8 o 7 (19.8%)
. S5(17.4%) oo
£ T 6 (23.4%) [ ER positive
‘= O 4 (179
g 0.61 N . Sgs.l%\
S = ,
=m — 2(2:1%) Lpg negative
o 0.4 0 (14.7%)
('
()

0.24 Best Cutpoint: IHC score >2 (p<0.0001)

0.0 T T T T T d

0 12 24 36 4x 60 T2

Time (months)

Fig 2. Univariate DFS curves for all possible total IHC scores in patients
receiving any adjuvant endocrine therapy (almost always tamoxifen). An IHC
score > 2 was the optimal cut point for predicting significamtly improved
outcome (P < .0001), and this value was used to define ER positivity
throughout the study.

Allred et al 1999




Importance de la voie PI3K dans I’activation de RE et dans les

mécanismes de Résistance a ’hormonothérapie

Estrogens Growt factor receptors

|

IGF-1R, ErbB2, IRS-1,
IGFBPs, EGFR, EGF,
TGFe, Amphireg, SGK3

D’apres Miller, Balko et Arteaga J Clin Oncol 2011




Importance de la voie PI3K dans I’activation de RE et dans les

mécanismes de Résistance a ’lhormonothérapie

D’aprés Miller, Balko et Arteaga J Clin Oncol 2011

Effect on Patient
Gerg Protein Abarmration Signaling Frequancy Frognosis Refarernce
ERBEZ HERZ Gena amplification Hyparactivation of Approximataly 10% of Comrelatas with Ellis ot al *
OF oVarexprassion ErbB2 signaling ER-positive turmors Worss Arpino et al *
(PIZK, MEK) outcome De Laurertiis et al®
PTEN Loss-of-function Hyparactivation of 3A7% to 44% of ER- Mo consistent Pérez-Tanorio et al, '
mtation or PIZEK signaling positive tumors correlation Saal etal ™
raducad Shoman etal™
exprassion
PIK3CA p110e, PIZE Activating rutation Hyparactivation of 28% to 47% of ER- Mo corralation or Pérez-Tanorio et al, '
FIZE signaling positive tumors corralation Basslga et al,'s
with battar Stemke-Hala etal, '8
outcome Elliz atal,'”
Camphell atal™
Pik3CE p1108, PI2E Amplification Urknicwn E% of all cases Unkrzwn Crowder at al'®
IGF1R, INSR IGF-1R, Receptor activation Activates IGF-1R/ 42% of ERpositive Unkrizwn Law ot al*®
InsR InsR zigraling tumors
(PI3K, MEK)
FGFR1 Amplification Hyperactivation of 11.6% of ER-positive Cormrelates with Turmer et al*!
FGFR signaling tUmars shorter RFS
(PI2K, MEEK})
RPSEKT pTOSEE Amplification Activates 8.8% to 12.5% of all Unkrown Monni et al**
mTORC1, tumaors
protain
translaticn
INFPFP4E Reduced exprassion Hyperactivation of 2.4% to 37.7% of ER- Comrelates with Gawinner ot al 2%
o genomic loss FIZE signaling positive tumors WIOrss Fedela st al**
oLLCome
PIK3RT PEEa, PIZK Inactivating rutation Deraprassion of 2% of all tumors Unkrzwn Jaiswal at al*=
catalytic activity
of P17 0
AET? Activating mutation Hyparactivation of 28% to 3.8% of ER- Unkrcwn Stemke-Hale ot al,'®
AKT signaling positive tumors Loi gt al 8
Carptan et al*?
AKT2 Amplification Hyparactivation of 2.8% of all tumors Unknown Bellacosa at al*®
AKT signaling
EGFR Amplification Hyparactivation of 0.5% of ERjpositiva Unkricwn ALK uraya et al*®
EGFR signaling tumors
(PI3E, MEEK)
PDKT Armplification or Hyperactivation of 21% of all tumors Unkricwn Maurar et al?°
oVeraxprassion FDE1 sigraling
{AKT, mTORCT)
KRAS Activating rutation Hypearactivation of 4% to 8% of all Unkrzwn Rochiitz et al, 37
Ras signaling TUmars Di Micolantonio et al *2




Cancers du sein Luminaux
Synthese 1

*Tumeurs hétérogenes définis par I'expression ’'ESR1 (RE)
La méthode de détection actuelle est I'lHC (seuil, standardisation)

Les cancers Luminal A expriment fortement RE, ont un taux de prolifération
bas, leur profil CGH est simple

Les cancers Luminal B expriment a un moindre niveau RE, ont un taux de
proliferation éleve, leur profil CGH montre frequemment des amplicons ou est
remanié

*Les tumeurs RE+ et Her2+ sont actuellement classées dans les luminaux B



Cancers du sein Luminaux

Synthese 2

La prolifération est un facteur important a etudier dans les cancers du
sein de phénotype luminal

Les facteurs pronostiques classiques sont importants a considérer pour
la continuation de 'hormothérapie apres 5 ans

La resistance a 'lhormonothérapie est multifactorielle et fait intervenir #
differentes voies de signalisation (PI3K)

Le futur de 'hnormonothérapie = Cobinaison TT classique et inhibiteurs
voies de signalisation
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Classification phénotypique des cancers du sein et traitements systémiques

Ki-67 low Ki-67 high

Her?2 - Her2 —ou +

\4
Apocrine
moléculaire

A 4

Her2 enrichi

\ 4 \ 4

HormonoT HormonoT +

ChimioT +/-

ChimioT + : Anti- ChimioT +
antiPARP? Androgenes ? Trastuzumab

Trastuzumab



