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Rappel differents types histologiques
des cancers lobulaires infiltrants (CLI)

A 15% des cancers infiltrants

A Définition histologique
} type classique 55 a 80% des CLI
} type solide (5 a 17%)
} Type alvéolaire (2 a 6%)
} Type pleiomorphe (10%)
} Type tubulo -lobulaire

} Type mixte (classique+ un autre type)

A Absence de marquage E -cadherine  en IHC (80%) codée par
le gene  CDH1 .
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Classification moléculaire TCGA
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Sous -types et mutations
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Differences entre CLI et CCI
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Perte de E -Cadherine

CDH1 Mutations
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Activation PI3K/Akt/mTOR frequente
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Sous -types transcriptomique ( RnaSeq )
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_ Caractéristigues des sous -types

A Reactive -like:

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

} Oncogenes; EGFR,MET,PDGFRA, KIT

} En protéine: cKIT, beta -caténine

~

A Immune -related
} Surexpression STATS, PIBK/AKT/  mTtor, phMEK

} Plutdt activation des macrophages (CD68, MACcsf, MACTH1

A Proliferative

} Surexpression Genes de la réparation RAD51, XRCC1,BRCA2 et cycle

Q

cellulaire CCNE1

12

} Diminution RAS -MAPK
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Approche de génomigue Intégrative

A Logiciel PARADIGM (prédiction)

~

A Reactive -like:

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

~

A Immune -related
1} IL12 et IL23, JAK2

A Proliferative
} Diminution des précédentes immuno

} Diminution celles de MAPK, RB1, ERK1
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Particularités sous
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Corrélation clinigue/Histologique et
moléculaire

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Genomic Characterization of Primary Invasive Lobular

Breast Cancer

Christine Desmedt, Gabriele Zoppoli, Gunes Gundem, Giancarlo Pruneri, Denis Larsimont, Marco Fornili,
Debora Fumagalli, David Brown, Francoise Rothé, Delphine Vincent, Naima Kheddoumi, Ghizlane Rouas,
Samira Majjaj, Sylvain Brohée, Peter Van Loo, Patrick Maisonneuve, Roberto Salgado, Thomas Van Brussel,
Diether Lambrechts, Ron Bose, Otto Metzger, Christine Galant, Frangois Bertucci, Martine Piccart-Gebhart,

Giuseppe Viale, Elia Biganzoli, Peter ]. Campbell, and Christos Sotiriou

Prélevements de 630 patientes, tumeurs primitives
413 pour analyse de mutation et 170 pour CNV

Séquencage un panel de 360 genes. 15
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Caractéristigues 413 patientes

. Characteristic Mo. %
Patients
Tumor grade
Characteristic MNo. % 1 47 11.4
2 30 72.9

Age, years 3 63 16.3
< 50 130 31.6 Unknown 2 0.5
50-64 165 39.9 | K67 status

< 20% 283 68.5
=65 118 28.6 = 20% 124 30.0

DT {rm) Unknown 6 1.5
Unifocal 314 76.0 Receptor status*

Multifocal 99 24.0 ER-negative 25 6.1

Tumor size. cm ER-positive/PgR-negative 85 20.6

! ER-positive/PaR-positive 302 73.1
= 2 169 40.9 U
nknown 1 0.2
=12 244 59.1 HER2 status*

Modal status Negative 391 94.7
Negative 197 47.7 | FPositive 20 4.8
Positive 204 49.4 |  Unknown 2 05

Histologic subtype
Unknown 12 2.9 Classic 197 47.7
Alveolar 66 16.0
Solid B85 15.7
Mixed, nonclassic 57 13.8
Trabecular 28 6.8
16
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Principales mutations retrouvees
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Corrélation Moleculaire et histologigque

. Classic
. Mixed, nonclassic
- Solid
19
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Mutations HER2 et HER3

L7555
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Mutations dans HER2 5.1%
Mutations dans HER3 3.6%

Majorité dans le domaine a
activité Tyrosine kinase

Mutations récurrentes

HER2 L755S
HER3 E928G
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Arguments pour mutations activatrices

Analogie structurales avec
certaines de EGFR

Mutations HER?2 Mutations HER3 Signature
transcriptomique
activation voie HER2
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