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* Introduction

« Héterogeénéité intra-tumorale et pratique clinique

« Héterogeénéité tumorale et médecine personnalisée :
— Quelles conséquences?

« Take-home message



Gillian Golding -
Darwin’s Garden

Hétéerogénéité intra-tumorale
le nouveau (?) challenge
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Hétérogénéité intra-tumorale
et cancer du sein: la simple (?) routine

hétéerogenéite morphologique
hétérogénéite phénotypique
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(ratio, CAP 2009)
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15-50%[ cellules amplifi
11-40% séries! (Hanna et al, modern pathol 2013)




Conséquences (1)

1. Contingent minoritaire de potentiel + agressif ?
2. Repreésentativité du grade tumoral ?

3. Difficultés diagnostiques en rapport avec phénotype héterogene

 RP: impact pour le diagnostic des tumeurs luminales B
(RE+ RP<20%) ?

« Ki67: quelle lecture ? impact pour le diagnostic des tumeurs
luminales B (RE+ Ki67220%) ?

HERZ2: cut-off 210% (ASCO/CAP 2013 et GEFPICS 2014)
mais impact pour tumeurs tres hétérogenes (quid des
agents type T-DM1) ?

— échantillonnage suffisant des tumeurs +++
— classification flable et correcte des tumeurs

— peut étre responsable de discordances histo/phenotypigue
entre les differents prelevements tissulaires d’'une patiente




Hétérogénéité génomique intra-tumorale
et cancer du sein: tout se complique!

« Things should be made as simple as possible but not simpler. »
Albert Einstein




Inferring tumor progression from genomic

heterogeneity

Genome Res 2012
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similaires

Anomalies chromosomiques
partagees (méme origine
genétique) et altérations

additionnelles (amplification,
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L'outil NGS pour aborder I'hétérogéneite

» Breast Cancer Working e

. u onal diversification
Group of the International - ’
Cancer Genome consortium ol WO recent

(Nik-Zainal S et al. Cell 2012; pr—l— —
149(5): 979-93 and 997-1007) ' |

« Mutational analysis of 21 BC | . ° y

_ _ Background Cancer-specific
 Shared or private mutations | fgnatre mutation signatures
* Shared (clonal) mutations ..
involve well-known cancer Chrtver fuitation
genes (PIK3CA, TP53...)
¢ Dominant Iineage (>5O% Molecular time Diagnosis
cells) »

— modele dynamique / variabilité au cours du temps

— évolution de I'hétérogenéite au cours du traitement ?
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TUMEURS PRIMITIVES

— Fréquence moyenne de mutations éminemment variable
— Constellation de mutations faiblement représentées

Lawrence MS et al, Nature 2013
Cancer Genome Atlas Network, Nature 2012



Données de NGS — Etude SAFIR01 (n=83)
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Progression « pas a pas »

Stepwise progression

: &
it OI% a0
. : Late dissemination
57,

|| Early
il dissemination

® ou NGS e Metastasis
profondeur de lecture+++

Parallel progression \ © Mais quel site ?

. X Biopsie liquide ?
Progression « parallele»

Quels échantillons pour

guelles phases thérapeutiques
Marusyk A et al. Nat Rev Cancer 2012 ciblées ?
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Capturing intra-tumor genetic heterogeneity by de novo
mutation profiling of circulating cell-free tumor DNA: a
proof-of-principle
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Inhibiteur AKT
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Tumeur primitive
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Cinétique mutationnelle (ctDNA) de réponse... et de progression
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Conséquences (2)

Complexité majeure de I’hétérogénéité intra-tumorale génomique,
sous-estimée, de répartition spatiale et temporelle variable

— quel impact clinique?

1. L'analyse seule de la tumeur primitive n’est probablement pas
suffisante

2. La biopsie de métastase est une information supplémentaire (mais
guel site biopsier? Est-ce pertinent ?)

3. La biopsie liquide (ctDNA, CTC) est prometteuse (mais sa faisabilité
est-elle dépendante de la charge tumorale presente?)

4. Les mutations/anomalies génomiques observeées sont-elles
fonctionnellement et cliniquement signifiantes ???

5. Une mutation « passenger » peut-elle devenir « driver » ??7??

« Personne ne répond jamais aux questions qui vous tiennent a cceur ».
(Patrick Modiano, Rue des boutiques obscures)




Take-home messages

Hétérogeneéité phenotypique, resultant d’'une interaction entre
des facteurs genétiques (hétérogeneité génomique sous-
estimée) et épi-génétigues/environnementaux

= Conséquence d'une instabilité génétique

Dynamique spatiale et temporelle (modele Darwinien)

Impact clinique pratique (en 2014)

Echantillonnage+++ (exhaustif en attendant mieux?)
(cartographie tumorale primitive, M+, sang)

Valeur pronostique du degre d’hétérogenéité ?

Role probablement majeur dans la résistance aux
traitements

Enregistrer et participer aux essais !



Merci et tres bon congres !
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