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Vers une nouvelle classification des cancers du sein:
apport de la biologie moléculaire

Toward a new breast carcinoma classification based on molecular biology

Mots-clés : Cancer du sein — Carcinome luminal — Carcinome basal-like — Carcinome apocrine —

BRCAT.

Keywords: Breast carcinoma — Luminal carcinoma — Basal-like carcinoma — Apocrine carcinoma —

BRCAT.

A. Vincent-Salomon* **, B. Sigal-Zafrani*

définit 21 entités. Une meilleure compréhension des anoma-

lies moléculaires des cancers du sein entraine progressive-
ment une amélioration de cette classification, donnant une part
croissante aux caractéristiques biologiques de chaque type tumoral
conditionnant le pronostic.

La réalisation de profils d’ expression nécessite I'accés a une
technologie sophistiquée, réservée le plus souvent a des essais
cliniques ou a des centres spécialisés.

Il est donc important pour le pathologiste de bien reconnaitre les
types histologiques et moléculaires principaux, pour une prise en
charge thérapeutique adéquate du plus grand nombre de patientes,
y compris en dehors des centres spécialisés. Il est primordial que
cliniciens et pathologistes s'accordent en pratique clinique sur les
définitions de ces différents types moléculaires pour une prise en
charge pluridisciplinaire harmonieuse des patientes.

Les données récentes des puces d’expression (analyse des
niveaux d’expression des ARN) complétées par les analyses pan-
génomiques (analyse de ' ADN) ont permis d’affiner les caracté-
ristiques moléculaires des carcinomes mammaires et ont ainsi mis
en lumiére leur hétérogénéité biologique. Cependant, deux classes
moléculaires principales de carcinomes du sein caractérisées par
des anomalies biologiques trés différentes se distinguent I'une de
Tautre par leur niveau d’expression des récepteurs aux cestrogénes
(récepteurs aux cestrogeénes positifs [RO+] et négatifs [RO-]).

Les premiéres analyses moléculaires ont porté essentiellement
sur les données d’expression des cellules carcinomateuses épithé-
liales. Mais des données d’expression spécifiques des cellules stro-
males montrent également I'impact pronostique des différents
types de stroma observés dans les cancers du sein, qui devraient
également permettre, 3 moyen terme, des développements de stra-
tégies thérapeutiques nouvelles (1).

Les principaux types moléculaires des carcinomes infiltrants
actuellement décrits a partir d’une liste de génes différem-
ment exprimés entre les types tumoraux et nommée “signature

I a classification OMS des carcinomes infiltrants du sein
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intrinseque” (2, 3) sont le type luminal A (25 4 40 % des cas)
et B (20 a 25% des cas), le type ERBB2 (15 % des cas), le type
basal-like (15 a 18 % des cas) et le type normal-like, ce type étant
vraisemblablement un artéfact lié a une forte contamination des
premiers profils d’ expression génique réalisés n'ayant donc pas de
traduction réelle en pathologie (4). Les types basal-like et ERBB2
avec récepteurs aux cestrogénes négatifs sont les types associés aux
pronostics les plus défavorables (5). Le type apocrine a ensuite été
individualisé (1). I faut également noter que les différents types
moléculaires existent dés le stade de carcinome in situ.

Les différents types histologiques de la classification OMS
commencent a étre rattachés a ces classes moléculaires dont ils
partagent certaines, voire toutes les caractéristiques, ou bien consti-
tuent des entités moléculaires a part entiére (6).

Différents types moléculaires
de carcinomes mammaires

Type luminal A (photo 1a)

Ce groupe est caractérisé par le niveau d’ expression le plus élevé
du géne des RO et d’autres génes (LIV-1, FOXA, XBP1 et GATA3,
Stanniocalcine 2 [STC2], SCUBE2...) [2, 3, 5, 7, 8].

En pratique clinique, ce type moléculaire peut étre défini
comme les carcinomes exprimant les récepteurs aux cestrogeénes
et de grade I ou II, avec un index de prolifération faible. Le
carcinome de type tubuleux est un exemple type de cette classe
moléculaire.

Type luminal B (photo 1b)

Ce type se distingue du type luminal A par un niveau d’expres-
sion plus faible des génes caractérisant le type luminal A et en
particulier par I'expression forte d'un groupe de génes de proli-
fération (2, 3, 5, 7, 8).

En pratique clinique, ce type moléculaire peut étre défini
comme les carcinomes exprimant les récepteurs aux cestrogénes
de grade IT ou III avec fort index de prolifération, mesuré par le
compte mitotique sur dix champs microscopiques ou par le niveau
d’expression du KI67.
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11 faut noter que les carcinomes survenant dans le cadre de
mutations héréditaires de BRCA2 appartiennent souvent a ce
groupe moléculaire.

Type ERBB2 (photos 1c et Ie)

Ce type est caractérisé en particulier par une expression forte
des genes de 'amplicon de ERBB2, dont ERBB2 et GR7.

Il existe deux sous-types de carcinomes ERBB2: ceux qui expri-
ment les récepteurs aux cestrogénes et ceux qui ne les expriment
pas. Toutefois, I'amplicon ERBB2 comprend toujours la coam-

Photos 1. Aspects morphologiques caractéristiques de chaque type moléculaire.

e. Marquage membranaire comp/er et inrense, évalué 3+, 0 ['vide
de ['anticorps ant-ERBB2 monoclonal (B11.

plification et I'expression des génes PERLD1, GRB7, STARD3 et
ERBB2 (2, 3,5, 7, 8).

En pratique clinique, ce type moléculaire correspond aux carci-
nomes infiltrants ERBB2 3+ et RO-.

Les carcinomes ERBB2 3+ et exprimant les récepteurs aux
cestrogenes peuvent étre considérés comme appartenant a la classe
moléculaire B (photos Ic et 1e).

Les carcinomes ERBB2 3+ RO+ sont a considérer comme des
carcinomes de type luminal B.

f. Expression cytoplasmique des cytokératines 5 et 6 par e carcinome
de type basaHike (anticorps anticyfokératines 5 et 6).
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Carcinomes de type basal-like (photos 1d et 1f)

Le type basal-like est caractérisé en analyse transcriptomique
par un tres faible niveau d’expression des génes des RO, ERBB2,
associé a une expression forte des génes tels que cytokératines 5, 6
et 17, EGFR, C-KIT, SFRP1, laminine, Fatty-Acid binding Protein 7,
intégrine B4, cavéoline 2, P-cadhérine, MMP?7 et Topoll Isomé-
rasea (2, 3,5,7,8).

Sur le plan génomique, les carcinomes basal-like présentent
de nombreuses altérations génomiques avec plusieurs gains et
pertes de segments chromosomiques (9), des mutations du géne
P53 dans presque 100 % des cas (10), une activation de la voix
AKT avec fréquentes mutations de PTEN (11) et trés souvent une
inactivation somatique (c’est-a-dire survenant dans la tumeur au
cours de la carcinogenése) du gene BRCAL. De plus, les mutations
du geéne PI3KCA sont rares (8,7 % des cas) [12].

A la suite des travaux moléculaires, la fréquence au diagnostic
parmi les carcinomes mammaires des tumeurs du groupe basal-
like ainsi que leurs caractéristiques immunophénotypiques et
morphologiques ont été décrites (13). Les tumeurs répondant a
ce profil forment un spectre 1ésionnel représentant 10 a 15% des
carcinomes infiltrants du sein et sont caractérisées:

« Sur le plan morphologique, les carcinomes basal-like sont
de type canalaire, le plus souvent de grade I, peu différenciés, a
marges “refoulantes’, associés a des plages de nécrose géographique
souvent centrale, avec un infiltrat inflammatoire lymphocytaire en
périphérie. Les cellules présentent des atypies nucléaires souvent
marquées et un index mitotique élevé. Les cellules tumorales sont
agencées en travées, sans différenciation glandulaire (14).

« Sur le plan immunophénotypique, on note:

- la “triple négativité” RO - RP - ERBB2- (ou “triple zéro”);

- Iexpression des cytokératines de haut poids moléculaire
CK5/6/14, ou EGER ou KIT.

» Carcinomes de type basal-like: un groupe hétérogéne
de carcinomes infiltrants sur les plans clinique, biologique
et morphologique

La majorité des carcinomes (85 %) survenant dans un contexte
de mutation héréditaire du géne BRCA1 partage les caractéris-
tiques immunophénotypiques, morphologiques et moléculaires
des tumeurs de type basal-like (15).

D’autres formes rares de carcinomes de bon pronostic parta-
gent ce phénotype basal-like sans présenter ces caractéristiques
morphologiques et transcriptomiques: ce sont les carcinomes
adénoides kystiques (16) et les carcinomes sécrétants juvéniles (17).

Dong, attention: toute tumeur de phénotype basal-like n’est
pas strictement équivalente a I'entité basal-like, de grade II1, peu
différenciée, initialement décrite & partir des puces d expression.

Des carcinomes non triples négatifs (7,3 %) expriment des
marqueurs basals (cytokératines 5/6 ou 14 ou EGFR), et environ
20% des carcinomes triples négatifs n’expriment pas les marqueurs
basals (18).

D’un point de vue phénotypique, les carcinomes métaplasiques
et médullaires sont considérés comme des carcinomes triples
négatifs basal-like, C’est-a-dire exprimant les cytokératines de
haut poids moléculaire CK5/6 ou 14. Ils partagent la plupart des
caractéristiques moléculaires des tumeurs basal-like (nombreuses
altérations chromosomiques, mutations du gene P53, inactivation
somatique du géne BRCA1). Ces Iésions ont toutefois certaines
caractéristiques morphologiques et/ou moléculaires propres.
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Les analyses transcriptomiques comparées des carcinomes
médullaires et basal-like montrent 'importance de la signature
“actine” (liée au stroma myofibroblastique des carcinomes basal-
like absent dans les carcinomes médullaires) et de la signature
dite “lymphocytaire/immune” liée a la particuliére abondance

’éléments lymphocytaires dans le stroma de ces tumeurs. Un
pronostic favorable a été reconnu au carcinome médullaire dans
plusieurs études, ce qui est un paradoxe biologique pour un cancer
présentant des facteurs histologiques de mauvais pronostic (grade
SBRIII, nécrose, négativité des récepteurs hormonaux) [19]. Cette
réputation doit cependant étre tempérée car, si le carcinome
médullaire a un meilleur pronostic que le CCI de grades II et III,
il sagit plutot d’un cancer répondant bien aux traitements par
radiothérapie et chimiothérapie, mais le role du stroma (riche en
lymphocytes, absence d’actine musculaire lisse) dans la réponse
au traitement reste a démontrer.

Les carcinomes métaplasiques sont des tumeurs rares (moins
de 5%) qui peuvent étre a cellules fusiformes ou en métaplasie
épidermoide. Ces tumeurs expriment 'EGFR plus fréquemment
que les autres carcinomes basal-like, rattachée a une amplifica-
tion de 'EGFR, en particulier dans les carcinomes métaplasiques
épidermoides (20).

» Intérét clinique d’identifier les carcinomes basal-like

Sur le plan clinique, il est important de reconnaitre cette entité
basal-like de grade III, car ces tumeurs présentent une bonne
chimiosensibilité qui pourrait étre expliquée, entre autres, par leur
index de prolifération souvent élevé (21) et/ou un taux de mutation
du geéne de la P53 particulierement important (22).

Les chimiothérapies proposées pour ce type de tumeur
commencent a étre différentes des régimes a base d’anthracyclines,
drogue de référence des carcinomes mammaires. Plus récem-
ment, des essais cliniques menés dans certains centres spécialisés
commencent a démontrer Iefficacité d’approches thérapeutiques
différentes utilisant des antiangiogéniques et des sels de platine. Les
altérations génomiques (type et nombre) de ces tumeurs montrent
la présence d’une instabilité génétique importante, identique a celle
observée dans les tumeurs BRCA1 et notamment induite par I'inac-
tivation somatique de BRCA1 dans la tumeur. Comme on I'a vu
plus haut, elle se traduit par de nombreuses altérations génomiques
avec pertes et gains chromosomiques, associée a des mutations de
P53 et de PTEN (23, 24). Linhibition de la voie de réparation des
cassures simple-brin de ' ADN par les inhibiteurs de PARP (Poly-
ADP-Ribose-Polymerase) est une stratégie élégante pour détruire
spécifiquement ces cellules tumorales, déja incapables de réparer
les cassures double-brin étant donné I'inactivation de BRCA1. Les
premiers résultats des essais de phase I ont été présentés au dernier
congres de ' ASCO 2009 et récemment publiés (24).

Ces perspectives de traitements spécifiquement réservés aux
tumeurs de type basal-like rendent indispensables une identifi-
cation fiable par les pathologistes.

En pratique clinique, les carcinomes basal-like de grade III sont
le plus souvent caractérisés par une absence compléte d’expression
du geéne des récepteurs aux cestrogeénes et a la progestérone et de
ERBB2 associé a une expression forte des génes des cytokératines
de haut poids moléculaire de type 5/6 ou 14 et de TEGFR.

Notons que leur reconnaissance en pratique diagnostique pour-
rait aider a I'identification plus rapide des tumeurs survenant dans
un contexte héréditaire BRCAL.
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» Carcinomes apocrines

Un groupe de carcinomes RO-/RP- a été individualisé, différent
des tumeurs de types basal-like. Ce groupe présente une signature
de type “apocrine” avec, en particulier, lactivation de la voie de
signalisation du récepteur des androgénes. Ce type représente
environ 15 % des carcinomes analysés et inclut également certains
carcinomes ERBB2 amplifiés (25). Leur phénotype est caracté-
risé par la négativité des récepteurs aux cestrogeénes et la positi-
vité des récepteurs aux androgenes. Cette observation ouvre des
perspectives de nouvelles possibilités thérapeutiques hormonales
antiandrogenes.

Valeur pronostique des signatures
stromales des carcinomes infiltrants

Les tumeurs du sein sont constituées de cellules épithéliales
carcinomateuses entourées de stroma d’abondance variée, composé
de fibroblastes, de myofibroblastes, de cellules endothéliales et de
cellules inflammatoires mononuclées. Le réle du stroma tumoral
étant de plus en plus évident dans la progression tumorale, certaines
équipes ont montré la valeur pronostique de signatures transcrip-
tomiques liées au stroma (1, 26).

En pratique clinique, les pathologistes pourront a terme
quantifier I'infiltrat lymphocytaire, préciser la nature du stroma
myofibroblastique ou fibroblastique, ou évaluer I'expression de
marqueurs importants pour le pronostic issus des données des
puces d’expression d’analyse des génes du stroma, avec des outils
simples sur les coupes tissulaires colorées ou par immunohisto-
chimie. Comme pour tout marqueur immunophénotypique, cela
nécessitera une standardisation et une harmonisation des pratiques
entre pathologistes.

Comment s’integrent

les autres principaux types histologiques
dans la classification moléculaire

des cancers du sein?

Le deuxiéme type histologique le plus fréquent est le type lobu-
laire. Si les carcinomes lobulaires partagent des caractéristiques
biologiques avec les CCI de type luminal A (comme 'expression des
récepteurs aux cestrogénes et une prolifération faible ou modérée),
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Conclusion

Les progres des analyses moléculaires dans la compréhension
de I'hétérogénéité des cancers du sein contribue a faire évoluer la
prise en charge clinique des patientes.

Lidentification des sous-types moléculaires qui bénéficient ou
bénéficieront a court terme de traitements spécifiques doit pouvoir
étre accessible au plus grand nombre.

Les pathologistes sont des acteurs clés de cette identification:
leurs outils diagnostiques quotidiens sont essentiellement le grade
suivant la méthodologie d’Elston et Ellis, 'analyse de I'expression
des récepteurs aux cestrogeénes et a la progestérone, et ERBB2,
a intégrer avec les types histologiques au fur et a mesure de la
description des caractéristiques moléculaires de ces tumeurs.

La fiabilité de ces tests dépend évidemment des controles de
qualité des laboratoires et de leur entrainement, suivant le réseau
d’expertise qui se constitue petit a petit en France depuis I'utili-
sation du statut de ERBB2 dans la stratégie des choix des théra-
peutiques anti-ERBB2. |
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