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ÂCaractéristiques moléculaires et classifications  

Â Intérêt de la recherche de mutations de HER2  

ÂValeur pronostique de lôinfiltrat Lymphocytaire  

Â Interactions létales synthétiques et CDH1  

 

Plan  
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Â15% des cancers infiltrants  

ÂDéfinition histologique  

}type classique  55 à 80% des CLI  

}type solide (5 à 17%)  

}Type alvéolaire (2 à 6%)  

}Type pleïomorphe  (10%)  

}Type tubulo - lobulaire  

}Type mixte (classique+ un autre type)  

ÂAbsence de marquage E - cadherine  en IHC (80%) codée par 
le gène CDH1  

 

Rappel différents types histologiques 
des cancers lobulaires infiltrants (CLI)  
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Classifications 
moléculaires  
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Classification moléculaire TCGA  

Ciriello G et al , Cell 2015 

Å Comparaison de 

Å 127 cas de CLI vs 490 CCI et 88 

mixte (CCI+CLI) 

 

Å Tumeurs primitives 
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Sous - types et mutations  

Sous-type Luminal A dans 83% des 

cas 

Ciriello G et al , Cell 2015 



7 

Différences entre CLI et CCI  

Ciriello G et al , Cell 2015 
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Perte de E - Cadherine  

Å Mutations perte de fonction 

CDH1 63% 

 

Å Peu de méthylation du 

promoteur 

 

ÅPerte dôhéterozygotie (perte 

de 16q) fréquente 

 

Ciriello G et al , Cell 2015 
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Mutations dans FOXA1  

Ciriello G et al , Cell 2015 
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Activation PI3K/Akt/mTOR fréquente  

Ciriello G et al , Cell 2015 
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Sous - types transcriptomique ( RnaSeq )  

Différents en 

transcriptomique 

 

En profil 

protéique/ph P 

 

Mais pas en 

mutation/CNV 

Ciriello G et al , Cell 2015 
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ÂReactive - like:  

}Surexpression de genes  voies de signalisation épithéliale et stromales; 
kératine, kallicrein , claudin  

}Oncogènes; EGFR,MET,PDGFRA, KIT  

}En protéine: cKIT, beta -caténine  

Â Immune - related  

}Surexpression STAT5, PI3K/AKT/ mTtor , phMEK  

}Plutôt activation des macrophages (CD68, MACcsf, MAcTH1  

ÂProliferative :  

}Surexpression Gènes de la réparation RAD51, XRCC1,BRCA2 et cycle 
cellulaire CCNE1  

}Diminution RAS -MAPK  

 

Caractéristiques des sous - types  

Ciriello G et al , Cell 2015 
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ÂLogiciel PARADIGM (prédiction)  

ÂReactive - like:  

} activation plus importante de TP53,TP63, B -caténine, Jun/FOS  

Â Immune - related  

}IL12 et IL23, JAK2  

 

ÂProliferative  

}Diminution des précédentes immuno  

}Diminution celles de MAPK, RB1, ERK1  

 

 

Approche de génomique Intégrative  

Ciriello G et al , Cell 2015 
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Particularités sous - types CLI  

Meilleur pronostic pour les « réactive-like » 

Vérifié dans la cohorte Metabric 

Ciriello G et al , Cell 2015 
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Corrélation clinique/Histologique et 
moléculaire  

Desmedt C et al, JCO 2016 

Prélèvements de 630 patientes, tumeurs primitives 

413 pour analyse de mutation et 170 pour CNV 

 

Séquençage un panel de 360 gènes. 
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Caractéristiques 413 patientes  
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Principales mutations retrouvées  

Mut CDH1: 65% 

Atteinte voie PIK/AKT/mTor: Mutation PTEN+PI3KCA+AKT1> 50% des cas 

Contexte de nouveau PI3K inh (alpélisib BYL719 par exemple), AKT inh 

Mutation activatrice AKT1 E17K quasi exclusive 
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Altérations en nombre de copies (CNV)  
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Corrélation Moléculaire et histologique  



2 
CLI RH nég/ HER2nég 
Recherche de mutations 
HER2? 
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Mutations HER2 et HER3  

Mutations dans HER2  5.1% 

Mutations dans HER3  3.6% 

 

Majorité dans le domaine à 

activité Tyrosine kinase 

 

Mutations récurrentes 

HER2 L755S 

HER3 E928G 
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Arguments pour mutations activatrices  

Mutations HER3 Mutations HER2 

 

Signature 

transcriptomique 

activation voie HER2 

Analogie structurales avec 

certaines de EGFR 


