BRCA1/2, BRCAness
et cancers du sein:
le point de vue du pathologiste

Anne Vincent-Salomon
Service de Pathologie
PbOle de Médecine Diagnostique et Théranostique
UMR 934 INSERM
Institut Curie, Paris

13eme Biennale Monégasque de Cancérologie
31-01-2018

0D

institutCurie



Chronologie de la classification moléculaire des cancers du sein

Massively Parallel

Sequencing
TCGA (>500 tumours)
z ICGC (>100 t
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arrays and sequencing, protein arrays)

Integrated gene
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Fig. 2 Time line indicating when some key events occurred in the molecular classification of breast cancer
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Les cancers du sein

Predisposition genétique
sans contexte familiale
<5% Héréditaire  Inexpliqués 50% SNPs connus 14%

52 10%

SNPs prédits 14%

PT53, PTEN, CDH1 & STK11 3%

BRCA1 & BRCA2 15%

Sporadique
85%

lllustration de la thése de Sciences de Morgane THION. - ) O
(adapté de ( )et( )) institutCurie



Classification moléculaire

Analyse transcriptomique
des carcinomes infiltrants de type non spécifique (canalaires TNS)
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Classification moléculaire en pratique clinique

RO +
Luminal A Luminal B
RO >10% RO >10%
Ki67<14% Ki67 >14%
RP > 20% RP < 20%
HER?2 - HER2 + / -

|I RO - |I
HER2 Moleculaire Triple-négatifs
l apocrine l
RO <10% RA + RO <10%
HER2 3+ EGFR+/- RP<10%
Haut Grade HER? +/- HER2-

Ki67 >14%
Haut grade

- Fréquences des classes “moléculaires” varient en fonction
de la taille et du stade

et de I'age

Cheang et al CCR 2008, Prat et al JCO 2013, Kennecke et al JCO 2010,
Cheang et al, JNCI 2009, Goldhirsh et al Annals of Oncol 2012, Cirqueira et al Breast J 2015

Blows et al Plos Medicine 2010
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Histologie des cancers développés chez les patientes mutées BRCA1

W infiltrants de HiStOlogie :
type non Tumeurs arrondies
specifique Bien limitées
B medullaires Grade histopronostic
Index mitotique élevé
Stroma riche en lymphocytes
Phénotype :
CK5 + EGFR + 70%
, _ CK8/18 diminuée
M Triple negatif BCL2-
basal-like CCND1-
W luminal B Génotype :
grade 3 Mutations de TP53 ~ 90%
Pas (<1%) d’amplification de HERZ2

D

Lakhani et al JCO 2002; Fréneaux et al Br J Cancer 2000; Curtit et al, Oncotarget 2015; : : Fi
Vargas et al J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2011; Da Silva & Lakhani Mod Path 2010 institutCurie



Histologie des cancers développés chez les femmes ou les hommes mutées BRCA2

Histologie :
m Cancers infiltrants de type non spécifique
m Lobulaires ?

Phénotype :
m Luminal B : RH + et grade 3
m HER2 amplifié dans 6 a 7% des cas
= Non basal

D

Bane et al Am J Surg Path 2007 institutCurie



Cancer du sein chez ’'homme

1) Majorité des cancers du sein de 'lhomme : LUMINAL B
2) Proposer une consultation génétique (contexte BRCA2)
3) Le « Triple négatif » n’existe pas : penser a une métastase ou un lymphome

Piscuoglio et al CCR 2016

Clinicopathologic features

Male breast cancers (n = 59)

Median age at diagnosis (y)
Histologic grade®

66 (range, 33-88)

1 4 (7%)

2 29 (49%)

3 26 (44%)
Median size (cm) 2.0 (range, 0.6-4.7)
Histologic type

IDC-NST 54 (91%)

IPC 2 (3%)

IMC 1(2%)

IMuC 1(2%)

Mixed ductal lobular carcinoma 1(2%)
ER status

Negative 0 (0%)

Positive 59 (100%)
PR status

Negative 7 (12%)

Positive 52 (88%)
HER2 status

Negative 57 (97%)

Positive 2 (3%)
Ki-67 labeling index

High (>14%) 39 (66%)

Low (<14%) 20 (34%)
Intrinsic subtype®

Luminal A-like 17 (29%)

Luminal B-like 42 (71%)
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Carcinomes triples négatifs — basal-like
sporadiques et héréditaires

Description des autres types histo

avec phénotype basal Signature
Homologous

‘ Reparation
NGS: Deficiency

Identification des BLC par “Translocations iy

immunohistochimie et histologie de NOTCH / mutationnelle :
Léthalité synthétique _Hétérogenéité -Marqueur prédictif
PARPI : des
ntra-tumoral
‘ Pour lesBRCA1 et 2 ! umorae TNBC

. : PARPI et cisplatine ?
Analyses génomiques

CGH array : Profils
génomiques complexesdes TNBLC
98% de mutations TP53

Carcinomes BRCA1
85%
. _ triple-négatifs
Profils d’expression  pasal-like
Identification
de la classe
“Basal-like”



Carcinomes infiltrants du sein triples négatifs

15 a 18% des carcinomes infiltrants

-

(a3

é

1+ ou 2+ non amplifi

HER2 0,

)

ou < 10%

(<1%

et RP —

RO —

Bas grade
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Triple-négatifs de haut grade :

Type histologique le plus fréquent non spécifique (canalaire SAl)

Peu différencié | AM% Nécrose
” 3 =N

| Ao AN ERS TR WL
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Densité du stroma en lymphocytes élevée dans les TN

- Evaluation aisée, standardisée selon les recommandations internationales
- Trois groupes A-B-C
- Evaluation semi-quantitatif au diagnostic par le patho!~_ o5

Group C: tumor with high
immune infiltrate

Group A: tumor with \ e((\((\e

no/minimal immupe

For this
intermediate
group evaluate
different areas
at higher
maghnification.

- Prédictif de la réponse a la chimiothérapie neoadjuvante (TNBC et HER2)
« Valeur pronostique (tumeur primaire, et sur reliquat aprés chimiothérapie)

Salgado et al Annals of Oncol,2015 O
Loi et al Annals of Oncol 2014 ) . C: L
Dieci et al Sem Can Biol 2017 InstitutCurie

Hendry et al Adv Anal Pathol 2017
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Bidard et al, Annals of Oncol 2007,
Tan et al Br Can Res and TTT, 2007
Jézéquel et al Br Can Res 2015

TN basal-like = TN avec expression
des cytokeératines 5 ou 14 ou EGFR
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Fig 1. Cumulative incidence curves of first distant metastasis by breast cancer

subtype. HER2, human epidermal growth factor receptor 2; TN,

triple negative.

Kennecke et al, 2010 JCO
Rakha et al, 2009 CCR

Basal-like parmiles TN
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Carcinomes triple-négatifs : leur fréquence diminue avec l'age

100%
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70%
60% W Normal-like
18% -
50% W Her2-£
0% 3% W lumB
33% B LumA
32%
0% 39% M Basal-like
20% — el
26%
10% 22% 16%
9%
0% T - -

21-3% 40-49 50-59 60-69 7083
(n=335) (n=841) {n=956) (n=1,013) {n=802)

Figure 2. PAMSO0 intrinsic subtypes by age. The sum of the first
column is 101% because of rounding.
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Breast cancer subtypes according to age determined by gene expression profiling

<40 41-52 53-64
(n=451) (n=1,160) (n=892)
Azim et al, 2012 [9]
Subtypes defined by
3 gene classifier
<45
(n=140)
Anders et al, 2011 [17]
Subtypes defined by
PAMS0
. Luminal-A l Leminst8 l HER2 l Basal

Figure 1 Breast cancer subtypes. Subtypes determined by gene expression profiling.
\

=65
(n=1,019)

265
(n=252)

Jenkins et al The Oncologist 2014
Azim et alBr Can Res 2014

JNCI 2014
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Portrait moléculaire triple-négatifs de haut grade

- Forte prolifération
- Instabilité génomique (gains 1q, 10p; 8q; pertes 5q, 8p)

- Pertes / délétions :
_ P TE N 3 Oo /o P:edicted somatic non-silent mutations [l Truncation mutation Missense mutation

) g g v o 2 8 2 v
> > O = m oo
B » v 22 83 X S 9 Q 9 X N I 3
8 § 2 2 ¥ S 0o 232 S B & 39 d 22 2 2 3
- RB1 20% sope S 83X EEIFETISgERGEE 5B IIR B
e 2 — — —
BasaHike -
o O -

- Pertes INPP4B 30% - — =

s e Ul R ANIN AN~ T Al 36%37% 8% 4% 11% 7% 7% 3% 3% 2% 4% 2% 3% 3% 3% 2% 2% 1% 2% 3% 3% 1% 2%
(o] .

- ain focal de MY 40 /O 45% 12%13% 7% 14% 8% 9% 4% 0.4% 4% 5% 2% 3% 5% 4% 2% 3% 1%0.4% 1% 2% 0.4% 2%
Luminal B] 20% 29% 5% 2% 15% 6% 5% 4% 2% 2% 2% 2% 4% 2% 2% 2% 0% 1% 3% 2% 4% 2% 4%
iched 39% 72% 4% 2% 2% 7% 5% 2% 4% 2% 4% 2% 0% 0% 2% 2% 4% 2% 0% 5% 0% 5% 4%
IEERE  9% 80% 0% 0% 2% 5% 0% 1% 0% 0% 0% 0% 1% 2% 1% 0% 1% 0% 4% 4% 2% 0% 1%

Percentages of cases with mutation by expression subfype

- Mutations TP53 > 85%
- Mutations PIK3CA 7%

- Hypométhylation de ’ADN
- Cicatrice génomique / BRCAness - 52% des cas

Nature Octobre 2012 O

Popova et al Cancer Res 2012 institutCurie
Manie et al Int J Can 2016




Diapositive du Dr MH Stern

Signature de Brcaness / HRD DR1INSERM U 830 inst CURIE
: . Anon-BRCA1
Dysfonctionnement de la recombinaison homologue (HRD) A BRCAL
£ A = i A meBRCA1
par difféerents mécanismes @4 A A tumBRCAL
— 40 4 A AAA BRCA2
LST LST o 35 | AA
AABMAB ‘ ‘ AAB -§30 i AAAA
GT o | MR B Jf] S————l_
L [ —— oMy 2
>10 Mb | | 20 |
_-'\"""t 5 ,,;'“N i ‘ 5 e oS ‘ il . A
10 - A AAAAA
5 | A
A A
0 -1 near- near-
diploid tetraploid

Large-scale transition Transition « LST signature »:
« cassures chromosomiques entre des régions adjacentes de au moins
10Megabases »

100% sensibilité
90% spécificité

Popova et al, Cancer Res, 2012; Pécuchet et al, IJC 2013; Golmard et al BMC Cancer 2013; Gruel
et al BCR 2014; Weigelt et al Mod Pathol 2015; Goudiam et al, IJC 2015; Manié et al, IJC 2015.
Patent pending, 2012



Diapositive du Dr MH Stern

Signature de Brcaness / HRD DR1INSERM U 830 inst CURIE

Dysfonctionnement de la recombinaison homologue (HRD)
par différents mécanismes

Table 3. Rate and origin of HRD in breast cancer subtypes

BRCA1 BRCA1 BRCA2 RADS51C

*% hi lo
meth mut/del mut/del meth/mut ND LST LST™(FN) Rate HRD
in-house*,§ 14 8 5 0 6 33 20 (0) 33/53 (62%)
TCGA 10 13 3 3 7 36 43 (1) 36/79 (46%)
(]
% Total 24 (35%) 21 (30%) 8 (12%) 3 (4%) 13 (19%) 69 63 (1) 69/132 (52%)
- 95%Cl:43-61%

0D

Manié et al. In J Cancer 2015 institutCurie



Profils pangénomiques hétérogenes des Triple-négatifs

SCOvery sel

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

B IntClust 6
B IntClust 7
O IntClust 8
[J IntClust 9

B IntClust 10

Logrank P = 1.2 x 10-14

Drsease-specific survival probability

o | = iCiustd: 164(32)
© | emmm 1MCIustS: 91(48)
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Curtis et al. Nature 2012 Months

Bianchini et al Nat Rev Clin Oncol2016
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Signatures mutationnelles observées
dans Ies cancers du Sein

1 2
%, ORQ,G} % %%% %«' ::;2 Q’% Q}%
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Signature 20 ) 05%
Signature 21 ) 0.3%
Other L O ® e o0 66 e o ®e 13.6%
. Mutational signature present @ Total validated mutational signatures in a cancer type . Total cancer types in which a signature is operative
Figure 3 | The presence of mutational signatures across human cancer percentage of samples from our data set of 7,042 cancers in which the signature

types. Cancer types are ordered alphabetically as columns whereas mutational ~ contributed significant number of somatic mutations. For most signatures,
signatures are displayed as rows. ‘Other’ indicates mutational signatures for significant number of mutations in a sample is defined as more than 100
which we were not able to perform validation or for which validation failed substitutions or more than 25% of all mutations in that sample. MMR,
(Supplementary Figs 24-28). Prevalence in cancer samples indicates the mismatch repair.

ICGC, Nature et al, Aout 2013
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Hétérogénéité génomique intra-tumorale et altérations

V4

éenomiques nombreuses des Triple-négatifs

Fraction du génome altérée entres

Score d’hétérogénéité intra-tumorale les 10 clusters d’intégration
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Six classes transcriptomiques des triple-négatifs

Basal-like 1

Basal-like 2 N

Immunomodulatory

Mesenchymal like

Mesenchymal
-stem like

Luminal
androgen receptor

Training Set

BL2

GO Terms/
Canonical Pathways

Basal-like 1

Pathw

CTLA4 Pathway

Mesenchymal-like
1GF/ MTOR Pathway
ECM Pathway
Regulation of Actin by RHO
WNT Pathway
ALK Pathway
TGFp Pathway

Mesenchymal Stem-like

Validation Set

€ Molecular subtypes defined

by Lehmann et al.

B UNS/UNC
l BL1

O BL2

| m

EMm

E msL
O LAR

Lehman et al, JC12011
Kreike et al, Br Can Res 2007

Bianchini et al Nat Rev Clin Oncol2016
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Types histologiques TN et BRCAness




Carcinomes metaplasiques de haut grade :
présentent une"BRCAnNess “ moléculaire

Métaplasiques
Haut grades

Mutations

TP53 (69%)
PIK3CA (29%)
PIK3R1 (11%)
ARID1A (11%)
FAT1 (11%)
PTEN (11%)

Weigelt et al Modern Path 2015
Ng C et al Clin Can Res 2017

BRCAness

Triple-négatifs de type non spécifique

N= 134

Mutations
TP53 (85%)
PIK3CA (7%)
PIK3R1 (~1%)
ARID1A (~1%)
FAT1 (~1%)
PTEN (~1%)
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Carcinomes meétaplasiques de haut grade :
BRCAnNess plus frequente dans les EPIDERMOIDES

Chondroides

Classes moléculaires

Classes moléculaires
Lehman

Mutations TP53

75%

Mutations PIK3CA

0%

Weigelt et al Modern Path 2015

Fusiformes

50%
60%

Intrinsic subtype

B Basal-like
B Normal breast-like
O Claudin-low

Epidermoides |

78%

44%

Classes moléculaires
Lehman BRCAness

O Basal-like 1 @ BRCAness

B Basal-like 2 a Non-BBCAness
Immunomodulatory @ Unclassified
Luminal androgen receptor = Not periormed”

0 Mesenchymal

B Mesenchymal stem-like

B Unstabls: titutCurie
O Not classifiable



BRCA1/2 et BRCAness : conclusions

85% triples négatifs
Cas sporadiques 15% luminaux B

\ 7R

BRCA1 et BRCA2

Mutationsrares :
TP53

PTEN , RAD51,
ATM, PALB2...

"BRCAXs"
80%

+ 15-18% Triple — négatifs haut grade de type non spécifique
(canalaires SAl) :
aspects morphologiques identiques aux BRCA 1 mutés

mmmm) 52% présentent de la BRCAness moléculaire

« Types histologiques spéciaux avec BRCAness moléculaire
Medullaires, métaplasiques (épidermoides) —

Triple négatifs de bas grade : pas de BRCAness morphologique ni moléculaire
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