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Hétérogeéeneéite des lésions de CCIS

« Grade nucléaire (trois classes)

* Autres parametres
— Neécrose
— Architecture (micropapillaire, papillaire, cribriforme, solide ...)

9%

Association ?
o 0
— T% — Progression?

The Consensus Conference Committee.
Cancer 1997;80(9):1798-802. Allred et al, CCR 2008
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CCIS = précurseur des carcinomes infiltrants

BAS grade HAUT grade
MCA

HCA

..................>

Carcinome
infltrant




Lesions precancéreuses in situ du sein

a l'autopsie

(mort sans lien avec un cancer du sein)

Nom (année)

Nielsen
(1984)

Alpers and
Wellings
(1985)

Bhathal
(1985)

Nielsen
(1985)

Métanalyse
(1997)

Nb Nbre de lésions Nombre de CCIS
d’autopsies in situ (%) (%)

77 14 (18) _

185 _ 11 (5,9)

207 27 (13) 21 (10%)

110 _ 15 (13,6)

5,1% <40 ans
33% 40-54 ans

8,9%

Age moyen

(ans)
67

17 a 88

20 a 54

Welch HG, Black WC: Using autopsy series to estimate the disease “reservoir” for ductal carcinoma in situ of the
breast: how much more breast cancer can we find? Ann Intern Med 127: 1023-1028, 1997



Lesions a haut risque sur les mastectomies
prophylactiques

Table 2. Histopathologic Findings and Relevant Risk Indicators of Patients
Younger Versus Older Than 40 Years of Age

< 40 years,| = 40 years,
N=67(% n=37(%)| n=301(% | P"

Overall presence of high-risk lesions 38 (57) 16 (43) 22 (73) .01
AlLH 25 (37) 8(22) 17 (57) [.003
ADH 26 (39) 10 (27) 16 (53) |[.03
LCIS 17 (25) 4(11) 13(43) |[.002
DCIS 10(15) 3 (8] 7(23) |[.08
Qophorectomy before mastectomy 17 (25) 51(14) 12 (40) |.013
BRCA mutation carrier 44 (66) 29 (78) 15(50) [.015

Previous breast cancer 26 (39) Z(19) 192163) |.000

Hoogerbrugge et al JCO 2003



Lésions de bas grade

Signification biologique et clinique des MCA

= Précurseur des lésions d’hyperplasie canalaire atypique et de CCIS de bas
grade

— Association fréquente

— Aspect cytologique identique

— Immunophénotype commun : RO/RP+++ Bcl2+, CK8/18+, CK5/6 —
— Altérations génomiques communes (1qg+; 169-)

— Mais taux de mutations de PIK3CA MCA >> Carcinome Infiltrant associé

— Mutations différentes entre Iésions de MCA et les carcinomes associés
Troxell et al, Mod Path 2012

‘Est—ce que les MCA sont vraiment des lésions précurseurs ??



Lésions de bas grade

Histoire naturelle des MCA
* Bijker, EORTC Trial 10853 : 59 cas : pas de rechute (suivi de 5,4 ans)
» Eusebi : 25 cas : 1 rechute (suivi > 17 ans)

» de Mascarel : 115 cas : 7 rechutes (Suivi de 160 mois)
3 CCl -—---—-- al,7et12ans
3 MCCA------ adet 5ans
1 CCIS contro-latéral----- a 10 ans

» Verschuur-Maes : sur 27 cas non opéreés et suivi ~ 100 mois: pas de rechute
sous forme de CCIS ou CCI, un cas de néoplasie lobulaire

« Boulos (Nashville cohort) : Parmi 13 cas de MCA qui ont développé un
cancer :

- 6 ipsilatéraux / 7 controlatéraux
- Grade 1 : 3/13; Grade 2 : 4/13; Grade 3 : 6/13

Bijker, JCO , 2001

Eusebi, Semin Diag Pathol 1994

de Mascarel, Virchows Archives 2007
Verschuur-Maes, Int J Cancer 2011
Boulos et al Cancer 2011



CCIS : hétérogeneité moleculaire

Luminal A (56 a 61%)
RO +++

Bas grade >>> haut grade
19+, 8p+, 160-,

TP53* 3%

Pathways des oestrogénes et anti-
apoptotique

Luminal B

+/- ERBB2 3+
RO +

TP 53* 10%

ERBB2 (16 a 37%)
RO -

HG>>>NHG

4p-, 8p-, 3g9-, 179+

TP53* 35%

Pathways de I'adhésion cellulaire,
metabolisme des acides grade et
des kinases

Triple négatifs / basal-like
(5 a8%)
HG;
TP53* 33%

Vincent-Salomon Clin Can Res 2008; Bryan, Mod Path 2006; Dabbs, Mod Path 2006; Collins Mod Path 2005; Livasy Hum Path 2007




Paradoxe de I'amplification de ERBB2

Carcmome mflltrant

28 a 60% des CCIS >> 15 a 20% des c. infiltrants

ERRB2 est associé a un pronostic défavorable dans les c infiltrants et
Pourquoi est il amplifié si frequemment dans les CCIS ?




Lésions lobulaire in situ

Hyperplasie Carcinome lobulaire Carcinome lobulaire
Lobulaire In situ Pléomorphe
atypique classique
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Mutation E-cadhérine

Ki67 plus éleve

Ki67 faible, RO /1
RO +, HER2-/+
HER2-

. E-cadhérine -
Chen et al Am J Surg Path 2009 E-cadhérine



Histoire naturelle des lésions lobulaires

19+
16q -
E-cad loss

-
-
—
—
- -
-—

Apocrine
pleomorphic
ILC

Accumulation of genetic and epigenetic changes >

Schéma adapté de Chen et al Am J Surg Path 2009



Facteurs biologiques pour predire la progression
des lesions pré-cancereuses (canalaires et
lobulaires)

FULL PAPER DOI: 10, 1092/jneildjt0 67
Advance Access publication May 2, 2012

ARTICLE |

Keywords: ductal intraspithelial neoplasia; DCIS; Ki-é7; pragnaosis; radictherapy; low-dose tamaxifen -
< >cal Recurrence Risk
®

Tailoring treatment for ductal intraepithelial
neoplasia of the breast according to Ki-67
and molecular phenotype

M Lazzeroni™'®, A C-‘msrrier'\-Gm'\zaga1 '5, E Botber\'z, M C Leonardi®, N Rmmenszz, D Semrane', C Varricchio', D
Disalvatorf, A Del Castillo®, F Bassi®, G Pagan'\“, ADeCensi'®, G Vialew, B Bonanni' and G Pnlner‘ws‘

Cancer Cell

entifies DCIS Associated with Subsequent
Tumor Events and Defines Basal-like Breast Tumors

Monha L. Gauthier,!-87 Hal K. Berman,-57:8 Caroline Miller,! Krystyna Kozakeiwicz,! Karen Chew,?
Dan Moore,34 Joseph Rabban,! Yuhn Yi Chen,! Karla Kerlikowske,35 and Thea D. Tisty1.2*




Biomarker Expression and Risk of Subsequent Tumors After

Initial Ductal Carcinoma In Situ Diagnosis

Karla Kerlikowske, Annette M. Molinaro, Mona L. Gauthier, Hal K. Berman, Fred Waldman, James Bennington, Henry Sanchez,

Cynthia Jimenez, Kim Stewart, Karen Chew, Britt-Marie Ljung, Thea D. Tlsty

JNCI 2010

Table 4. Hazard ratios {HRs) and 95% confidence intervals {Cls)
from final multivariable models of clinical and histopathologic

1162 patientes 3::?;ascszgzgzina:ﬂ]nn-':(c:'l‘e::l;il;sn:arkers independently associated
CCIS traités par chir conservative seule | Récidive inf [~
Entre 1983 et 1994 Variable HR {95% CI)
Age at diagnosis, y 1.0{081t01.3)
. . . D ion b Ipati
324 rechutes (Infitrantes ou in situ) s st Eaitel 21114 1o5.5
Revue centralisée des CCIS Nuclear grade
High vs low 10(04 to2.3)
avec analyse IHC Intermediate vs low 19(08to43)
p16/COX-2/Ki67
—
Positivefpositive/positive 2.2(1.1to4.5)

All other groupings

1.0 (referent)

Variablet

Age at diagnosis, y
Margins ordinal
{per category increase)t
Nuclear grade
High vs lows
Intermediate vs low
p16/COX-2/Ki67
Positive/negative/positive
All other groupings
q ER/ERBB2/XKi67
Negative/positivefpositive
All other groupings

Récidive IS |, HR {95% Cl)

09{0.7t01.1)
13011 t01.7)

1.7{0.6 to 4.8)
13(04to41)

3711.7t07.9)
1.0 ireferent)

58124 to 14)
1.0 ireferent)




Oncotype DCIS®

Prolifera’_tion group Hormone receptor group Reference group
Ki67 PR ACTB (p-actin)
STK15 GAPDH
Survivin RPEPG
CCNBT1 (cyclin B1) GUS
MYBL2 GSTM1 TFRC

327 patientes Essai ECOG E5194, chirurgie sans radiothérapie
RO+ (97%), HER2 — (86% ) et avec berges a > de 3mm (> 96%)

46 rechutes : 20 infiltrantes et 26 in situ

Table 4. Multivariable Cox proportional hazards models for the risk of an ipsilateral breast event

Analyses and variables Hazard ratio (95% CI)*

Pt
Multivariable analysis of significant clinical and pathologic factors, excluding the DCIS Score
Menopausal status 02
Premenopausal 1.00 {referent)
Postmenopausal 0.49(0.27 to 0.90)
Tumor sized 1.54 (1.14 to 2.02) 006
Multivariable analysis of significant clinical and pathologic factors, including the DCIS Score
Menopausal status 02
Premenopausal 1.00 (referent)
Postmenopausal 0.49 (0.27 to 0.90)
Turnor size® 1.52 (1.11 to 2.01) 01
DCIS Scoret 2.37 (1.14 to 4 .76) 02

Solin et al JNCI 2013
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In Press, Corrected Proof — Note to users

Original article
High Ki67 expression is a risk marker of invasive relapse for
classical lobular carcinoma /n sifu patients

Anne Vincent-Salomon® &+ B4 David Hajage®, Alexandre Rouquette®, Aurélie Cédenot®, Nadége
Gruel®, Séverine Alran®, Xavier Sastre-Garau®, Brigitte Sigal-Zafrani®, Alain Fourquet®, Youlia Kirova® |

« 47 patientes,
« Age moyen 51.3 ans

» CLIS classique (97%) 25l
« E-cadhérine negative (71%) ou faible (29%)
» 34 cas RO + et KI67 <10% (79%), & 2
* 9cas RO + et KI67 >10% (21%), > 8
« 1cas RO—-RP-etEGFR + 5
2 s
« AbSans:
« Rechutes: g
1/34 RO+ et Ki67 bas

3 /9 RO+ et KI67 élevé 0 50 100 150 200 250 300
2 IDC; 1 ILC (p= 0.0054). Months
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| des cellules tumorales
¥ - Perte de PTEN et Rb
Prolifération (genes de prolifération et Ki67) :
Sécrétion de métalloprotéinases (MT1-MMP9 ...) |
Cellules souches (ALDH1, CD44+/CD24- ..)
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Convergent phenotype)

MutationA+B + C
or
MutationB+ D + E
or
Epigenetic events
or
Combination of above

Hétérogénéité moléculaire intra-tumorale des CCIS
B 1 altération “driver”?

DCIS

Progression as an
evolutionary bottleneck

Adapté de Cowell et al , Molecular Oncol 2013 in press
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