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Expression de la Galectine-9 en réponse a la radiothérapie dans
le cancer du sein triple negatif (CSTN):
vers une nouvelle piste thérapeutique?
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CSTN: besoin de nouveaux biomarqueurs pronostiques et théranostiques

Récidives

Luminal A (~40%)
HR+ (ER+ and/or PR+), HER2-

Luminal B (~20%)
HR+ (ER+ and/or PR+), HER2+/-

HER2-enriched (~10-15%)
HR- (ER-, PR-), HER2+

Triple Negative (~15-20%)
HR- (ER-, PR-), HER2-

 Dansles 5 ans pour les CSTN métastatiques

(Dent R et al, Clin. Cancer Res., 2007)
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Statistiques

15% des cancers du sein

Responsable de 35% de la mortalité liée aux
cancers du sein

Survie a 5 ans:
e Localisé : 65%
e Avancé:11%

Traitements

Chirurgie
Chimiothérapie
Radiothérapie
Immunothérapie

* Elevée chez les patients avec tumeur résiduelle apres traitement néodjuvant

(Cortazar P et al, Lancet 2014)

e Association avec I'expression de points de contrble du systeme immunitaire

(Grandal B et al, Cancers 2021)



Galectine-9: fonction et expression dans le cancer

 Famille des lectines animales avec domaine CRD
* Inhibiteur de 'immunité innée et adaptative
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* Hausse hétérogene des taux de Gal-9 dans le CSTN

@ 3000 b
%’;E 2000
<2 1000 MW,
(U] " (S KDa
Galectin-9 —» ’.%—52
Actin ——| = ——— |+
SN
.‘&0 Yasinska IM et al, Front Immunol 2019
of p=0.0042 p=0.0121
- 50L ) p=0.0171
40} f 1
éﬂ 30} :
= 20 ° ° )
= eose0e 0o00 I
= 108 eslititee 3 secee 2
I : - 5
St ee ° .
;: o e
LA LB H2 TN
Molecular Subtype

* Expression modulable par des facteurs intrinseques ou extrinseques

Funkhouser A et al, Cancers 2023

"Obesity-induced galectin-9 is a therapeutic target in B-cell acute lymphoblastic leukemia “

Lee M et al, Nat Com 2022



La radiothérapie et/ou la chimiothérapie induit une surexpression
de Gal-9 dans la tumeur
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La radiothérapie et/ou la chimiothérapie induit une surexpression
de Gal-9 dans la tumeur résiduelle
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Gal-9, biomarqueur de la tumeur résiduelle aprées traitement néoadjuvant?



Biopsies
fraiches de
CSTN irradiées
ex vivo

Lignées
cellulaires de
CSTN irradiées
in vitro

La radiothérapie induit une surexpression de Gal-9 dans des tissus
de cancer du sein triple négatif et dans les lighées humaines de CSTN
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Preuve de concept de l'intérét du ciblage de Gal-9 dans un modele murin immunocompétent

syngénique de CSTN
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Le traitement anti-Gal-9 ralentit la croissance tumorale chez les souris développant
une tumeur de CSTN surexprimant Gal-9
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Immunohistochimie, marquage Gal-9



Le traitement anti-Gal-9 diminue le pourcentage de cellules T régulatrices dans la tumeur
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Conclusion

La Galectine-9 pourrait constituer un nouveau biomarqueur

pronostique et théranostique du CSTN
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