UE CYTOGENETIQUE GENOMIQUE DES CARCINOMES PR SAADA

1. INTRODUCTION

A. Définition

Tumeur :
Nouvelle formation tissulaire

- Ressemblant +/- au tissu normal au dépends duquel elle s’est développée

- Echappe aux régles biologiques de la croissance et de la différentiation cellulaire — tendance a
persister et a s’accroitre

->Anomalies quantitatives et qualitatives des éléments cellulaires

—>Accroissement excessif et incoordonné / tissus voisins

—>Prolifération biologique autonome, se poursuivant apres arrét du stimulus qui lui a
donné naissance.

Nuance :
- Certaines tumeurs bénignes ont certaines caractéristiques de tumeurs malignes.
Exemple : fibromatose agressives ou tumeurs desmoides (proliférations fibreuses, infiltrante, récidivantes,

non métastatiques)

- Continuum lésions bénignes = lésions malignes

Carcinoma in situ
(severe dysplasia)

0

Cancer
(invasive)

—

| Accumulation d’anomalies génétiques I
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B. Les 6 propriétés de la cellule cancéreuse :

Self-sufficiency in
growth signals

Evading Insensitivity to
apoptosis anti-growth signals

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis

C. Buts de la recherche en génomique oncologique

Identifier des remaniements chromosomiques spécifiques

Intéréts :
- Compréhension de la tumorigénese
- Diagnostic
- Classification
- Pronostic
- Cibles thérapeutiques

D. Deux grands types d’aberrations chromosomiques structurales

1 : Dérégulation de I'expression d’un 2 : Juxtaposition de deux séquences codantes
oncogéne sous I’effet d’'un promoteur d’un entrainant la formation d’un transcrit et
autre gene d’une protéine chimérique

E. Implications thérapeutiques

eBiomarqueur: marqueur surexprimé dans tous les échantillons tumoraux /tissu sain
=> Intérét diagnostic

eFacteur pronostic: marqueur qui prédit I'évolution en dehors de tout traitement
= Permet d’affiner le diagnostic
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eFacteur prédictif de réponse au traitement: marqueur qui prédit la réponse/ la résistance a un
traitement donné

=>» Permet d’éviter des toxicités inutiles

Intéréts :

Proposed Mode of Action

1 Le ciblage thérapeutique Ligands

“ HER family
2 Traitement plus efficace, moins toxique HER11 1 ) momber

Cell membrane

3 Criteres d’une bonne cible thérapeutique :

' 'HER1/EGFR
o G.TOMIh. hibtion 1< Ihibitor
= EXPTESSIOI'I, signal inhibtion

Growth

hws‘ﬁ“ srgna|

osphor)'l Malignant tumor cell

- Différentiel tissu sain / tissu tumoral

Z

- Evénement précoce dans I’oncogenése cellulaire

-
AN ,ﬂ‘:’ranscnﬁﬁon

of growth §Enes N

- Activation
- Mécanisme donnant un avantage sélectif

- Drogue disponible

F. Translocation, gene de fusion et cancer
90% des transcrits de fusion décrits représentent des hémopathies et des sarcomes qui ne
représentent que 10% des cancers chez 'Homme.

Trés peu d’aberrations chromosomiques récurrentes ont été décrites dans les carcinomes qui
représentent pourtant 80% des cancers chez ’Homme.

=> Géne de fusion et tumeurs solides : L’apanage des sarcomes ?
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SARCOME D'EWING CARCINOME PULMONAIRE
) * Carvotypes trés complexes aneuploides
Caryotype simple *Mauvaise morphologie chromosomique
1(11,22) fréquente

Multiples anomalies de nombre et de structure
complexes dans une méme cellule
*Polyclonalité
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=>» Hypothése de Mitelman et al (2004) : Peu de géne de fusion identifiés dans les carcinomes
car peu de caryotypes étudiés :

g

§

Le nombre d’aberration
chromosomique récurrente est fonction
du nombre de caryotypes étudiés.

g 8
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Nombre d'aberrations cytogéndiques récurrentes
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2. CARCINOME A CARYOTYPE SIMPLE

A. Carcinome thyroidien

Le plus fréquent des cancers endocriniens, 1% des cancers avec une incidence en augmentation

4 principaux types :
- Papillaire (80%)
- Folliculaire (10- 15%)
- Anaplasique (1-5%)
- Meédullaires (10-15%)

a. Carcinome papillaire de la thyroide

20-40% des cancers papillaires de la thyroide sont caractérisés par une fusion de la partie 5’ du
géne RET (conservation du domaine tyrosine kinase) avec partie 3’ de divers partenaires

d’expression ubiquitaire (PTC1 ou CCDCS). 6’ " Fusion RET/PTC-1

.

8 RET/PTC
(RET.0106170)

10 inv(¥0Ng11.2 q21)
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Il'y a une dizaine de variants décrits (cancer radio induit +++) :

Ret713 aa

EC ™ l K
ret EESSEGGNARARSRSSSRERRIl 0 WA

Inversion = ret/PTC-1 (CCDCH)

paracentrique 10q

(A I
t1(10;17)(q11.2,q23) | e v@Y/PTC =2 (CCDCH) L I
|

Inversion

paracentrique 10q | == P@t/PTC =3 (VCO4)

Conséquence fonctionnelle d’une fusion RET/PCT - activation constitutionnelle de RET

ROLE CRUCIAL DANS L’'ONCOGENESE

Receptor Tyrosine Kinases
(RET, NTRK1)

CYTOPLASM

BRAF @
Transcription
¢ factors / Gene transcription
/ ,/
CELLDFFERENWAWON'
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-{= CELL PROLIFERATION | @

CELL SURVIVAL

NUCLEUS
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b. Autre anomalie moléculaire mise en évidence dans les carcinomes
papillaire de la thvroide radio induit

Fusion BRAF-AKAP9 : 10% des cancers papillaires de la thyroide radio-induits, 1% des cancers
sporadiques.

Conséquences fonctionnelles - Activation constitutive de BRAF (activité tyrosine kinase)

PROLIFERATION CELLULAIRE ++

Chr. 7 AKAP9

BRAF
1 8 9 18
- /m
AKAP9-BRAF
1-8

3318 bp 1087 aa 1158 bp 386 aa

pled

Adenylate

cyclase G protein

tyrosine kinase
MAPK signalling
pathway

Cytoplasm

c. Traitements des carcinomes différenciés de la thyroide métastatiques
réfractaires a l'iode.

VANDETANIB SORAFENIB

Inhibiteur de tyrosine kinase
Cibles : RET, VEGFR, EGFR

Phase 2 randomisée contre placebo (Le

Inhibiteur de tyrosine kinase

Cibles : Raf, VEGFRs, PDGFR, RET

Boulleux et al, Lancet Oncol 2012)

Survie sans progression médiane 11 mois
(95% Cl 7-7-14-0) pour le vandetanib vs 6 mois
(4-0-8-9) placebo
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B. Carcinome sécrétoire du sein

Forme rare de cancer du sein: 1% des cancers du sein

Premiers cas décrits chez I’enfant: ex « cancer du sein juvénile »
Age médian: 25 ans (3-85 ans)
Sex ratio (M/F): 1/6

Evolution indolente
Métastases rares

Adolescent de 17 ans :

. . . Carcinome sécrétoire du sein droit
Traitement: chirurgie ++

infiltrant la peau

Le carcinome sécrétoire du sein est caractérisé par une translocation

t(12;15)(p13;925) qui fusionne les génes ETV6 et NTRK3 aboutissant a une
activation constitutive de NTRK3 (activité tyrosine kinase)

«
Q’ﬂ‘

. .5
o e SAM PTK
& . 167 352 487 osa 16011731 1904 2148 2307
t3 ETVb'-NTRH 13 I 14 | 15 {17] 18 ] |
. “ ¢cDNA TEL114 TELS41 TRK1
12 der(12) der(15) 15 gee atg cce att ggg aga ata gea ga! gtg cag cac att aag agg aga gac

La fusion entre ETV6 et NTRK3 est responsable du carcinome sécrétoire du sein, mais pas seulement.
Elle est aussi responsable de :

- Néphrome mésoblatique congénital (un genre de cancer du rein)

- Fibrosarcome de I’enfant (sorte de cancer des extrémités)

- Acute myelogenous leukomia

=>» Un geéne de fusion n’est pas obligatoirement associé a un type tumoral particulier

Gene de fusion et carcinome : L’apanage des tumeurs rares ? NON la preuve :
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3. CARYOTYPES COMPLEXES

A. Le cancer colorectal

Epidémiologie
Se retrouve autant chez ’homme que chez la femme.

40 a 50% sont des cancers du rectum

20-35% cblon descendant et célon sigmoide, 8% colon transverse et 16% coélon ascendant
Prévalent aprés 50 ans
Avec dépistage précoce 91% de survie / Sans dépistage 63% de survie

Expression du REGF dans les tumeurs solides
Le REGF est exprimé dans une large variété de carcinome :

- Cancer colorectal : 75-89%

- Cancer épidermoide ORL : 90-100%

- Cancer bronchique NPC : 40-80%

- Cancer dusein:14-91%

- Cancer épithélial de 'ovaire : 35-77%

- Adénocarcinome du rein : 50-90%

Le REGF, une cible idéale pour les traitements

Survival /Apoptosis Angiogenesis

MAPK = mitogen-activated protein kinase;  PI3-K = phosphatidyl-inositol-3-kinase; STAT = signal transducers
and activators of transcription
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Stratégies d’inhibition du REGF

Anticorps monoclonal

Les anticorps anti REGF dans le cancer colorectal

Réponse Bénéfice

n ame |j
3 ligne objective clinique

Cetuximab 57 40% 11% 27%
Cetuximab 111 61% 11% 35%
.Cetuximab 350 100% 12% 32%
-Panitumumab 148 T78% 10% 38%
-Panitumumab 231 100% 8% 36%

Mutation activatrice de RAS et cancer colorectal

=/

CETUXIMAB
PANITUMUMAB

REGF

Mutation activatrice
~ 27-40% des cas

=
l
—I@ [WEK ]
v
[mTOR]| [STAT 3/5]
“ S \ 4

SURVIE PROLIFERATION
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> résistance aux anticorps
monoclonaux dirigés contre REGF.

Pas de différence en termes d’age, de sexe, de site tumoral, de stade tumoral ou de caractére
sporadique/familial

Codons 12 et 13 (exon 2)
G>A transitions et G>T transversions.

: Facteur de mauvais pronostic

Survie globale (semaines)

i , KRAS non muté
| KRAS muté

o
1

o
[as]
1
I

o
o

|
—

Lievre 0S8 7 vs.(16 mos. | -
n= 113 patients

83 pts (cetuximab+ CPT11)
SG (mediane). 43svs 273 s

— PFS3vs 55
Di Fiore mos. p<0.015

De Roock OS 7vs( 11 mos.

' o | (p=0.02)

B
[38]
]

Proportion de patients
(=)
'S

e
o
|

0 50 100 150 200 250 300

Les mutations activatrices de K-RAS prédisent la résistance aux anticorps monoclonaux
ciblant le REGF.

=>» Les patients porteurs de tumeurs mutées pour K-RAS

=>» La prescription et le remboursement de ces anticorps dans le traitement des carcinomes
colorectaux (panitumumab, cetuximab) est soumise a la recherche de ces mutations sur la
tumeur primitive ou la métastase.

=>» Premiére mesure prise a I'échelle internationale et qui restreint des autorisations de mises
sur le marché préexistantes apres validation d’'un biomarqueur prédictif.
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lére cause de mortalité par cancer tous sexe
confondus. Catastrophe sanitaire du au

+++. Il y a une nette augmentation de
I'incidence chez les femmes. Aux USA: lére
cause de mortalité par cancer avant cancer du
sein. Caryotype complexe +++ : Multiples
anomalies de nombre et de structures

Isolation d’un transcrit de fusion EML4/ALK fusionnant la partie N terminale de EML4 avec
la région intra-cellulaire de ALK (activité tyrosine kinase)

Identification dans 5 cas sur 75 cas supplémentaires analysés (environ 7%)

ALK (2p23): géne aussi remanié dans les
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PROLIFERATION SURVIE

Translocation identifiée également dans certains neuroblastomes, tumeurs myofibroblastiques
inflammatoires.

5 (2-7)% des carcinomes broncho-pulmonaires non a petites cellules.
Patient , plutét , plutét , hon épidermoide.
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Le REGF, une cible idéale pour le traitement

Epidermal growth factor receptor

Prol iferaﬁonIMatura

Survival [Apoptosis Angiogenesis

MAPK = mitogen-activated protein kinase; PI3-K = phosphatidyl-inositol-3-kinase; STAT
= signal transducers and activators of trancription

Mutation du REGF et CBPNPC

Mutations somatiques de REGF (7p12)

Mutations conférant un gain dans la carcinogénese bronchique réparties de maniére non aléatoire
Principalement au sein des exons 18 a 21; les deux plus fréquentes: de I'exon 19 et mutation
ponctuelle exon 21.

Région qui correspond au domaine protéique qui porte I’activité tyrosine kinase

Prévalence: 10-15% populations caucasiennes, 30-50% populations asiatiques

Traitements
Essais de phase Ill randomisés testant I’Erlotinib (/7K ciblant 'EGFR) en premiére ligne
métastatique dans les CBPNPC avec mutation activatrice de I’EGFR :

— erconb [N-E2)

—— Gemitshine phos carbophin (N-72)
HR016{95% C10.10-0.25)

Log rnk p«0-0001
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. Time (monkks)
Sumber at risk
Edotinib 82 2 3 20 2
Gomctabine phus 72 26 4 0 0
carboglatin

Essai OPTIMAL

Essai EURTAC
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Essai phase Ill randomisé testant en premiére ligne métastatique des CBPNPC avec mutation

activatrive de 'EGFR, /e gefitinib (/7k anti EGFR) versus chimiothérapie classique :

100 — Median (95% C0
averal survival
— Gefrirsh (n=85] 309 monmths (241+)
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Gofitinb 86 74 51 30 7 un s 2 o
Crplatin and 86 73 51 28 13 11 7 2 o
doretaaed

C. Amplification HER 2 et cancer du sein.

Epidémiologie du cancer du sein
Premier cancer de la femme :
41.000 nouveaux cas en France en 2000 — 1 million dans le monde
36% des cancers féminins incidence qui augmente de 2.4% / an depuis 20 ans
11.600 décés/ an en France — 412 000 dans le monde
20% de la mortalité par cancer
= Probléme de santé publique

HER 2
HER 2 = récepteur de la famille des récepteurs au facteur de croissance épidermique (activité

tyrosine kinase).
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10 3 15% des cancers du sein sur-exprime de récepteur HER2. Cette sur-expression est

liée a une amplification du géne (augmentation du nombre de copies).

Role pronostique

Survie globale Survie sans récidive
—— nd Survreal probability
10
120
HER-2 nogative |
B (212 1‘ HER-Z negative
0% |
o !
HER-2 postive |
] il
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P=0006
o oo
& = C = “ = — . e - » N
L} 1 4 3 L] " o i ¢ . ] "
Overall survival (vears) Relapse frew survival (years)

Cette mutation est donc un facteur de mauvais pronostic

Role prédictif avec les traitements
Trastuzumab = Traitement qui cible HER2 développé pour patients avec métastases +

chimiothérapie
Trastuzumab (Ac monoclonal anti Her2) en adjuvant :
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=>» différence de survie, moins de patients qui récidivent et qui décedent
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Lapatinib = Traitement multi cible, moins toléré et moins efficace

=>» La positivité de HER2 peut signifier :

En hormonothérapie :

- Une résistance au Tamoxiféne
- une sensibilité aux Antiaromatases

Une sensibilité possible aux Anthracyclines
Une résistance au CMF : peut étre, c’est encore indéterminé

Une sensibilité aux Taxanes

Criteres cliniques et histologiques utilisés dans la prise en charge du cancer
du sein :

3 facteurs cliniques :
- Age
- Stade tumorale
- Statut ménopausique

7 facteurs histologiques
- Type histologique
- Taille histologique
- Grade histologique

- Statut ganglionnaire

- Embole vasculaire

- Récepteurs hormonaux (cestrogene, progestérone)
- Her2
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Retenir :

- notions de facteurs prédictifs et pronostics,
- données associées pas mutuellement exclusive,
- faire des schémas des récepteurs mutés tyrosine kinase.



