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Chronologie de la classification moléculaire des  cancers du sein

BRCA 1 cloné en 1994 
BRCA 2 cloné en 1995 



Les cancers du sein

Illustration de la thèse de Sciences de Morgane THION.
(adapté de (Melchor and Benitez 2013) et (Couch, Nathanson et al. 2014))



Classification moléculaire
Analyse transcriptomique 

des carcinomes infiltrants de type non spécifique (canalaires TNS) 

Récepteurs
Oestrogènes -

Récepteurs
Oestrogènes +

Basal-like ERBB2 Luminal A, B, C

Sorlie et al, PNAS 2001



Classification moléculaire en pratique clinique

Luminal A Luminal B Triple-négatifs

RO <10% 
RP<10% 
HER2-

Ki67 >14%
Haut grade

RO >10%  
Ki67 >14%
RP < 20%
HER2 + / -

RO > 10%
Ki67<14%
RP > 20%

HER2 -

HER2

RO <10%
HER2 3+

Haut Grade

Cheang et al CCR 2008, Prat et al JCO 2013, Kennecke et al JCO 2010, 
Cheang et al, JNCI 2009, Goldhirsh et al Annals of Oncol 2012 , Cirqueira et al Breast J 2015
Blows et al Plos Medicine 2010

à Fréquences des classes “moléculaires” varient en fonction
de la taille et du stade

et de l’âge

RO + RO -

RA +
EGFR+/-
HER2 +/-

Moleculaire 
apocrine



infiltrants de 
type non 
spécifique 
medullaires85%

Triple	negatif	
basal-like

luminal	B	
grade	385%

Histologie des cancers développés chez les patientes mutées BRCA1

Phénotype : 
CK5 + EGFR + 70%
CK8/18 diminuée
BCL2-
CCND1-
Génotype : 
Mutations de TP53 ~ 90%
Pas (<1%) d’amplification de HER2

Lakhani et al  JCO 2002; Fréneaux et al Br J Cancer 2000; Curtit et al, Oncotarget 2015; 
Vargas et al J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2011; Da Silva & Lakhani Mod Path 2010

Histologie : 
Tumeurs arrondies
Bien limitées 
Grade histopronostic III
Index mitotique élevé
Stroma riche en lymphocytes



Histologie :
n Cancers infiltrants de type non spécifique 
n Lobulaires ?

Phénotype : 
n Luminal B : RH + et grade 3
n HER2 amplifié dans 6 à 7% des cas
n Non basal

Histologie des cancers développés chez les femmes ou les hommes mutées BRCA2

Bane et al Am J Surg Path 2007



Cancer du sein chez l’homme

1) Majorité des cancers du sein de l’homme : LUMINAL B 
2) Proposer une consultation génétique (contexte BRCA2)
3) Le « Triple négatif »  n’existe pas : penser à une métastase ou un lymphome

Piscuoglio et al CCR 2016



Carcinomes triples négatifs – basal-like
sporadiques et héréditaires

Profils d’expression
Identification
de la classe
“Basal-like”

Carcinomes BRCA1
=

85% 
triple-négatifs

basal-like 

Analyses génomiques
CGH array : Profils

génomiques complexes des TNBLC
98% de mutations TP53

NGS:
-Translocations

de NOTCH

-Hétérogénéité
intra-tumorale

Identification des BLC par
immunohistochimie et histologie

Description des autres types histo
avec phénotype basal

Léthalité synthétique
PARPi

Pour les BRCA1 et 2

Signature
Homologous
Reparation
Deficiency

HRD 
« LST » 

/ mutationnelle : 
-Marqueur prédictif

des
TNBC 

PARPi et cisplatine ?



Carcinomes infiltrants du sein triples négatifs

RO – et RP – (<1% ou < 10%), HER2 0, 1+ ou 2+ non amplifié

Haut grade Bas grade

15 à 18% des carcinomes infiltrants 



Triple-négatifs de haut grade : 
Type histologique le plus fréquent non spécifique (canalaire SAI)

Contours arrondis

NécroseAtypies et Mitoses Peu différencié

Grade EE III 



Densité du stroma en lymphocytes élevée dans les TN

• Evaluation aisée, standardisée selon les recommandations internationales 
• Trois groupes A-B-C

• Evaluation semi-quantitatif au diagnostic par le pathologiste.

• Prédictif de la réponse à la chimiothérapie neoadjuvante (TNBC et HER2)
• Valeur pronostique (tumeur primaire, et sur reliquat après chimiothérapie)

Salgado et al Annals of Oncol,2015
Loi et al Annals of Oncol 2014
Dieci et al Sem Can Biol 2017
Hendry et al Adv Anal Pathol 2017



TN basal-like = TN avec expression 
des cytokératines 5 ou 14 ou EGFR

Rakha et al, 2009 CCR 

Kennecke et al, 2010 JCO

KRT14

KRT5

EGFR

47% à 92% 

29%

17%

Bidard et al,  Annals of Oncol 2007, 
Tan et al Br Can Res and TTT, 2007
Jézéquel et al Br Can Res 2015

Basal-like parmi les TN
20%



Carcinomes triple-négatifs : leur fréquence diminue avec l'âge

Jenkins et al The Oncologist 2014
Azim et al Br Can Res 2014
JNCI 2014



Nature Octobre 2012
Popova et al Cancer Res 2012
Manie et al Int J Can 2016

Portrait moléculaire triple-négatifs de haut grade
- Forte prolifération 
- Instabilité génomique (gains 1q, 10p; 8q; pertes 5q, 8p)

- Pertes / délétions : 
- PTEN 30%
- RB1 20%

- Pertes INPP4B 30%
- Gain focal de MYC 40%

- Mutations TP53 > 85%  
- Mutations PIK3CA 7%

- Hypométhylation de l’ADN 
- Cicatrice génomique / BRCAness à 52% des cas 



Popova et al, Cancer Res, 2012; Pécuchet et al, IJC 2013; Golmard et al BMC Cancer 2013; Gruel
et al BCR 2014; Weigelt et al Mod Pathol 2015; Goudiam et al, IJC 2015; Manié et al, IJC 2015. 
Patent pending, 2012

Signature de Brcaness / HRD 
Diapositive du Dr MH Stern

DR1 INSERM U 830 inst CURIE

Large-scale transition Transition « LST signature »:
« cassures chromosomiques entre des régions adjacentes de au moins 
10Megabases »

100% sensibilité
90% spécificité

Dysfonctionnement de la recombinaison homologue (HRD)
par différents mécanismes



Table	3.	Rate	and	origin	of	HRD	in	breast	cancer	subtypes 

  BRCA1 
meth 

BRCA1 
mut/del 

BRCA2 
mut/del 

RAD51C 
meth/mut ND** LSThi LSTlo (FN) Rate HRD  

TN
B

C
 

in-house*,§ 14 8 5 0 6 33 20 (0) 33/53 (62%) 

TCGA 10 13 3 3 7 36 43 (1) 36/79 (46%) 

Total 24 (35%) 21 (30%) 8 (12%) 3 (4%) 13 (19%) 69 63 (1) 
 
69/132 (52%) 
95%CI:43-61% 

Lu
m

in
al

 

in-house* 1 0 7 1 3 12 320 (3) 12/332 (4%) 

TCGA 5 1 5 1 6 18 311 (4) 18/329 (5%) 

Total 6 (20%) 1 (3%) 12 (40%) 2 (7%) 9 (30%) 30 631 (6) 
 
30/661 (5%) 
95%CI:3-6% 

H
ER

2+
 

in-house* 0 0 2 0 3 5 48 (0) 2/53 (4%)*** 

TCGA 1 0 0 0 4 5 54 (1) 1/59 (2%)*** 

Total 1 (10%) 0 2 (20%) 0 7 (70%) 10 102 (1) 
 
3/112 (3%)*** 
95%CI:1-8%*** 

	

Manié et al. In J Cancer 2015

Signature de Brcaness / HRD 

Dysfonctionnement de la recombinaison homologue (HRD)
par différents mécanismes

Diapositive du Dr MH Stern
DR1 INSERM U 830 inst CURIE



Profils pangénomiques hétérogènes des Triple-négatifs

Bianchini et al Nat Rev Clin Oncol 2016
Curtis et al. Nature 2012  

IC1

IC5

IC10

IC7

IC4

IC8

IC2

IC3

IC6

IC9



Signatures mutationnelles observées 
dans les cancers du Sein

ICGC, Nature et al,  Aout 2013



Hétérogénéité génomique intra-tumorale et altérations 
génomiques nombreuses des Triple-négatifs

Score d’hétérogénéité intra-tumorale
Fraction du génome altérée entres 

les 10 clusters d’intégration

Pereira  B et al Nature Com 2016

Basal-like

Luminales B
HER2



Lehman et al, JCI 2011
Kreike et al, Br Can Res 2007

Six classes transcriptomiques des triple-négatifs

Basal-like 1
Basal-like 2

Immunomodulatory

Mesenchymal like

Mesenchymal
-stem like

Luminal 
androgen receptor

Bianchini et al Nat Rev Clin Oncol 2016



Adénoïde kystiqueSécrétoire
t(6;9) (MYB ;NFIB)t(12;15) (ETV6; NTRK3)

Canalaire non spécifique

Papillaire 
à polarité inversée

Mutations IDH2, PRUNE 2 (67%)
et PIK3CA

Fibromatose-like Adenosquameux 
de bas grade

Mutations PIK3CA 52%

Métaplasique HAUT GRADEMédullaire

• Epidermoïde
• Fusiforme 
• Chondroïde

Haut grade

Bas grade

Types histologiques TN et BRCAness 



Weigelt et al Modern Path 2015

Carcinomes métaplasiques de haut grade : 
présentent une“BRCAness “ moléculaire

TP53 (69%) 
PIK3CA (29%)
PIK3R1 (11%)
ARID1A (11%) 
FAT1 (11%) 
PTEN (11%)

Mutations 

Ng C et al Clin Can Res 2017

Mutations 
TP53 (85%)
PIK3CA (7%)
PIK3R1 (~1%)
ARID1A (~1%) 
FAT1 (~1%) 
PTEN (~1%)

Métaplasiques
Haut grades Triple-négatifs de type non spécifique

N= 134N= 28



Carcinomes métaplasiques de haut grade : 
BRCAness plus fréquente dans les EPIDERMOIDES

Weigelt et al Modern Path 2015

Chondroides Fusiformes Epidermoïdes
Classes moléculaires

Classes moléculaires
Lehman

Mutations TP53 75% 50% 78%

Classes moléculaires
Lehman

60% 44%Mutations PIK3CA O%



Mutations rares :
TP53 
PTEN , RAD51, 
ATM, PALB2…

BRCA1/2 et BRCAness : conclusions

"BRCAXs"
80%

Cas 
héréditaires

BRCA1 et   BRCA2

Cas sporadiques
85% triples négatifs

15% luminaux B

• 15-18% Triple – négatifs haut grade de type non spécifique 
(canalaires SAI) : 

aspects morphologiques identiques aux BRCA1 mutés
52% présentent de la BRCAness moléculaire

• Types histologiques spéciaux avec BRCAness moléculaire
Medullaires, métaplasiques (épidermoïdes)

Triple négatifs de bas grade : pas de BRCAness morphologique ni moléculaire


