
Classification moléculaire des cancers du 

sein, application à la pathologie clinique



Overview

Cancers du sein RE+ (phénotype Luminal)

Cancers du sein RE- (phénotype Basal)

Comprendre la classification 

moléculaire des cancers du sein

Plan 
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Classification OMS des cancers du sein 2003

• 21 types différents de carcinomes infiltrants

• Classification Morphologique

• Carcinome canalaire infiltrant SAI : 80%

• Pas de compréhension de la biologie

• Utilité limitée pour le traitement



cDNA array



1.Luminal A

2.Luminal B

3.Her2

4.Basal

5.Normal breast like

Classification Intrinsèque



Classification Intrinsèque des cancers du sein en 2000

80% 20%

RE + RE -

Luminal A Luminal B

Basal

Her2



Tumeurs RE plus

Luminal A

•≈ 60% cancers du sein

•Expression élevée de RE

•Expression élevée de gènes régulés 

par RE (GATA-3,FOX A1, etc..)

•Faible expression des gènes liés à la 

proliferation

•P53 muté : 13%

Luminal B

•≈ 20% cancers du sein

•Expression plus faible de RE

•Expression moindre de gènes 

régulés par RE (GATA-3,FOX A1, etc..)

•Expression élevée des gènes liés à 

la proliferation

•P53 muté : 66%

Classification Intrinsèque des cancers du sein en 2000



Her2 

•≈ 10% cancers du sein opérés

•Pas d’expression de RE

•Expression élevée des gènes de 

l’amplicon HER2  (GRB7,etc..)

•Expression élevée des gènes liés à 

la prolifération 

•P53 muté : 71% 

Basal

•≈ 10% cancers du sein opérés

•Pas d’expression de RE

•Expression des gènes de kératines 

de haut poids moléculaire (CK5, 

CK14, CK17), laminin, FAB7, etc.

•Expression élevée des gènes liés à 

la prolifération

•P53 muté : 82%

Tumeurs RE moins

Classification Intrinsèque des cancers du sein en 2000



(24 %, n = 23)

(10 %, n = 10) (18 %, n = 13)

(25 %, n = 18)

Luminal A

Luminal B

Her2

Basal

Luminal A

Luminal B

Basal

Her2

Significant Prognostic Value of 

Intrinsic classifcation

Classification Intrinsèque des cancers du sein en 2000



Problèmes :

1. Le type Normal Breast-like est un artefact de dilution de l’ARN 

tumoral dans l’ARN de tissu mammaire normal

2. Le groupe HER2 dans la classification intrinsèque appartient à la 

famille des tumeurs du sein RE moins, mais nous savons qu’en 

réalité 50% des tumeurs HER2 + sont RE moins et que 50% sont 

RE +. 

3. Une autre méthode d’analyse des données du transcriptome 

(clustering hierarchique non supervisé) n’individualise pas les 

catégories the Luminal B et Her2

Classification Intrinsèque des cancers du sein en 2000



Classification Intrinsèque des cancers du sein 2010

80% 20%

RE + RE -

Luminal A Luminal B 

Her2 -

Basal

Luminal B 

Her2 +

Her2 enrichi

Mol apocrine Her2+

Mol apocrine Her2-

Claudin low

Interferon rich



Profils moléculaires des cancers mammaires spéciaux

Luminal

Carcinome 

Lobulaire Infiltrant

Ca. Tubuleux

Ca. Mucineux

Ca. Endocrine

Ca. Micropapillaire

Basal

Ca. Médullaire

Ca. Adénoide Kyst

Ca. Métaplasique

Apocrine Moléculaire

Ca. Apocrine

Cli pléomorphe

Weigelt J. Pathol 2008



Conclusions préliminaires 

Classification encore imparfaite

•Non robustesse des méthodes bioinformatiques utilisées pour 

classer ces tumeurs

• Manque de reproductibilité des résultats obtenus d’une plateforme 

de diagnostic moléculaire à l’autre 

•La nécessité de disposer de matériel tumoral congelé pour la 

majorité de ces tests 

•L’impossibilité de garantir des ARN de bonne qualité pour l’ensemble 

des tumeurs du sein opérées.

Alternative : Anapath classique ?

•Morpho et critères diagnostiques ++++

•Immunohistochimie fiable standardisée, reproductible

•Bon sens clinique



•Alizadeh et al.  J Pathol 2001, 195, 41-52

•Sorlie et al.  PNAS 2001, 98, 10869-10874

•Farmer et al.  Oncogene 2005, 24, 4660-4671

•Weigelt et al.  J Pathol 2008, 216, 141-150
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Cancers du sein de phénotype luminal

Tout carcinome infiltrant du sein exprimant des 

récepteurs aux estrogènes (75-85% des cancers du sein)

Méthode de détection : IHC+++

Controverse Seuils de positivité en IHC

•≥10% (Europe)

•≥1% (ASCO 2010)

1.4% de tumeurs 1≤RE<10%



Pourquoi détecter le récepteur à la Progestérone ?

Expression de RP est induit par RE

Expression de RP indicateur d’une voie RE fonctionnelle

RP a une valeur pronostique

Tumeurs RE-/RP+ répondraient au Tamoxifène

Statut IHC 

des RH

1034 CCI Inst 

Bergonié

RE+ RP+ 59%

RE+ RP- 18%

RE- RP+ 5%

RE- RP- 18%

Lancet 2005, 365, 1687-1717 appendix



2 voies de cancérogénèse mammaire 

Sgroi DC. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2010

RE pos

RE nég



ER PR HER2 Mib1

Luminal A

•C. Infiltrant Grade I ou II

•RE ≥ 10%

•RP ≥ 10%

•Her2 Score 0, 1+, 2+ non 

amplifié

•Ki-67 < 15%



Luminal B

ER PR HER2 Mib1

•C. Infiltrant Grade II ou III

•RE ≥ 10%

•RP ≥ 10%

•Her2 Score 0, 1+, 2+ non 

amplifié

•Ki-67  15%



Luminal B

Her2 +

PR Ki-67

•C. Infiltrant Grade II ou III

•RE ≥ 10%

•RP ≥ 10%

•Her2 Score 2+ amplifié 

ou 3+

•Quelque soit Ki-67

HER2RE



CGH array  

Etude des variations du nombre de copies d’ADN



T-20 1 8 17 2011 13 16

•Peu de remaniements

•Grands segments d’ADN délétés ou dupliqués : bras chromosomiques, 

chromosomes entiers

Duplication de 16p, délétion de 16q

Délétion de 8p, duplication de 8q

Duplication de 1q

60% des CCI            Grade I ou II                 Bon pronostic à court terme

Profil aCGH des Luminaux A : simplex ou 1q/16q



171 8 201611 13

Amplification de petites régions du génome isolées ou concomitantes

• 8p12, cet amplicon contient le gène ZNF703 qui présente un gain ou une 
amplification dans un tiers des cas et une amplification vraie dans 13% des 
cancers de phénotype luminal B. autres gènes ERLIN2, BRF2, FIP1 et FGFR1. 

• 8q24, cet amplicon contient le gène MYC
• 11q13, cet amplicon contient les gènes CCND1 (codant la Cycline D1), FGF3
• 17q21, cet amplicon contient les gènes HER2 amplifié dans 15% des cancers 

du sein, PPARB, GRB7, TOPO2
• 20q13, cet amplicon contient les gènes ZNF217, RAE1, NCOA3(SRC1)

Profil CGHarray des Luminaux B: Amplificateur, Tempête de feu



Prolifération

D’après Hu et al. BMC Genomics 2006, 7, 96

Profil Transcriptomique des Luminaux en cDNA array 

RE/GATA3

Her2/GRB7

Interferon

Basal



Desmedt, CCR 2008

Toutes les signatures moléculaires commercialisées ne 

sont  pertinentes que pour les tumeurs RE+ et Her2-



Toutes les signatures sont associées à la  prolifération 

Forest plots comparant la performance pronostique de ≠ signatures moléculaires (barres)

Et signatures partielles les gènes de prolif (diamants a) et les autres genes (diamants b)

Wirapati, BCR 2008
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Car la prolifération doit être étudiée dans les tumeurs RE+ Her2-

Wirapati, BCR 2008



Importance des marqueurs de prolifération dans les cancers du sein RE+

ki-67 a une valeur pronostique dans les 

cancers du sein RE+ grade II, mais pas 

dans les cancers du sein RE- ou de 

grade III

Klintman et al, SABCS 2008, abstract 1076

200 patients pN-, préménoausées

Seuil Ki-67 à 20% Ki-67

Ki-67

Grade II

100

75

50

25

0

P< 0,0001

Ki-67 low

0 1 2 4 53

Ki-67 high

RE+



Rechutes Métastatiques avant 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992, N=1124 Institut Bergonié 

Luminal A : RE+ et/ou RP+,Her2-, 

Ki67≤15%, score mitoses 1 ou 2

Luminal B: RE+ et/ou RP+,Her2-, Ki67>15% ou score 

mitoses 3

Luminal B: RE+ et/ou RP+, Her2+ qque soit Ki67 et score 

mitose
Trple négatif : RE- et RP- et Her2-

Her2 enrichi : RE- et RP- et Her2+



Rechutes Métastatiques après 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992, N=1124 Institut Bergonié 

Luminal A : RE+ et/ou RP+,Her2-, 

Ki67≤15%, score mitoses 1 ou 2

Luminal B: RE+ et/ou RP+,Her2-, Ki67>15% ou score 

mitoses 3

Luminal B: RE+ et/ou RP+, Her2+ qque soit Ki67 et score 

mitose
Trple négatif : RE- et RP- et Her2-

Her2 enrichi : RE- et RP- et Her2+



Facteurs pronostiques de 

rechute métastatique à distance

Luminal A

n=639; 47 events

Luminal B

n=295, 47 events

HR [95%CI]
P-value

HR [95%CI]
P -

value

Age

>50

41-50            

≤40              

1 

1.6[0.8-3.2]

5.3[1.9-14.3]

ns*

<0.001
- ns

Tumor size  
≤20         

>20             
- ns

1 

2.5[1.5 -4.1]
<0.001

Grade
G1

G2-3

1 

2.9[1.3-6.4]
<0.001 NS -

Vascular invasion
No

Yes
- ns

1 

2.0[1.2-3.4]
0.006

Nodal involvement
N-

N+

1 

2.0[1.0-3.7]
0.028 NS -

Inflammation

Marked

Moderate/non

s

NS - NS -

Bcl2 phenotype
No

Yes

2.3[1.3-4.3]

1
0.006

NS
-

Facteurs pronostiques indépendants en analyse MV avant 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992, N=1124 Institut Bergonié 



Facteurs pronostiques de 

rechute métastatique à distance

Luminal A

n=639; 47 events

Luminal B

n=295, 47 events

HR 

[95%CI]

P-value

HR [95%CI] P -value

Age 

>50

41-50             

≤ 40            

1

1.3 [0.8-

2.1]

1.6 [0.7-

4.1]

ns

ns

1

1.1[0.5-2.4]

4.1 [2.0-8.2]

ns

<0.001

Tumor size
≤20         

>20             

1

2.0 [1.1-

3.4]

0.015
1

2.1 [1.1-4.0]
0.022

Grade 
G1

G2+3

1 (G1)

1.6 [1.01-

2.5]

0.047

1  (G1+2) 

1.21[0.7-

2.2] 
ns           

Nodal

involvement

N-

N+

1

2.3 [1.5-

3.7]

<0.001
1

3.0 [1.5-5.9]
0.001

Facteurs pronostiques indépendants en analyse MV après 5 ans

Patientes opérées entre 1989-1992 et n’ayant pas rechuté à 5 ans



Adapté de Ali and Coombes Nat Rev Cancer 2002, 2, 101-115

Le récepteur aux estrogènes 



Hormonothérapie et cancer du sein

Androgènes Estrogènes

SERM / Tamoxifène Fulvestrant

Anti-aromatase

Aromatase

AF2 AF1

AF2



Hormonothérapie et cancer du sein

•Le traitement adjuvant avec le Tamoxifène réduit presque de moitié 

le taux de récidives des cancers du sein RE+

•Le traitement adjuvant par Tamoxifène diminue de 1/3 le taux de 

mortalité annuelle par cancer du sein

Lancet 2005, 365, 1687-1717 



•1/3 des patientes traitées par Tamoxifène pendant 5 ans 

présenteront une récidive dans les 15 ans

Hormonothérapie et cancer du sein

Lancet 2005, 365, 1687-1717 



Score d’Allred

Le pronostic des patientes RE+ sous Tamoxifène est 

dépendant de la quantité de RE présente dans la tumeur



Allred et al 1999



D’après Miller, Balko et Arteaga J Clin Oncol 2011

Importance de la voie PI3K dans l’activation de RE et dans les 

mécanismes de Résistance à l’hormonothérapie



D’après Miller, Balko et Arteaga J Clin Oncol 2011

Importance de la voie PI3K dans l’activation de RE et dans les 

mécanismes de Résistance à l’hormonothérapie



Cancers du sein Luminaux

•Tumeurs hétérogènes définis par l’expression d’ESR1 (RE)

•La méthode de détection actuelle est l’IHC (seuil, standardisation)

•Les cancers Luminal A expriment fortement RE, ont un taux de prolifération 

bas, leur profil CGH est simple

•Les cancers Luminal B expriment à un moindre niveau RE, ont un taux de 

prolifération élevé, leur profil CGH montre fréquemment des amplicons ou est 

remanié

•Les tumeurs RE+ et Her2+ sont actuellement classées dans les luminaux B

Synthèse 1



•La prolifération est un facteur important à étudier dans les cancers du 

sein de phénotype luminal

•Les facteurs pronostiques classiques sont importants à considérer pour 

la continuation de l’hormothérapie après 5 ans

•La resistance à l’hormonothérapie est multifactorielle et fait intervenir ≠ 

différentes voies de signalisation (PI3K)

•Le futur de l’hormonothérapie = Cobinaison TT classique et inhibiteurs 

voies de signalisation

Cancers du sein Luminaux

Synthèse 2
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RE + RE -

Ki-67 low

Her2 -

Ki-67 high

Her2 – ou +

Her2 +Her2 -

Luminal A Luminal B Her2 enrichi

Apocrine moléc 

Her2 +

RA+

Apocrine 

moléculaire 

Her2-

KHPM+ ou  RA-

CCI 

Basal

C.A.K…

Ki-67 high Ki-67 low

HormonoT HormonoT + 

ChimioT +/-

Trastuzumab

ChimioT + 

Trastuzumab

Anti-

Androgènes ?

ChimioT + 

antiPARP?

?

Classification phénotypique des cancers du sein et traitements systémiques


