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Caractérisation et prise en charge

•Caractériser : à quelle maladie avons-nous affaire ?

• Innovation : en quoi est-ce utile pour le traitement



Indication

Diagnostic

• Est-ce un cancer ?

• Est-ce une métastase ?

• De quel type de 
cancer/métastase 
s’agit-il ?

Indications



Indication
Biopsie du sein

Mise directement en FORMOL 
Pour 6 à 12h.



Biopsie osseuse sous scanner d’une métastase



Biopsie pleurale sous scanner d’une métastase



Biopsie ganglionnaire sous échographie d’une 
métastase



Pathologie et biologie



Types de cancer du sein

De type non spécifique 

(Canalaire)
Lobulaire

Mucineux

CI-TNS à stroma 

riches en 

lymphocytes
Micropapillaire Tubuleux

70% 15%

Autres types 15% :

…



Grade Histopronostique

• Tubes et différenciation

• > 75% : score 1

• 10-75%: score 2

• < 10%: score 3

Grade = somme  des scores

Scores 3-5 = grade I
29% 

Scores 8-9 = grade III 30%Scores 6-7 = grade II
41%

Blamey et al, Eur J Cancer 2007

Pléomorphisme 
nucléaire

(score 1 à 3)

Compte des mitoses sur 10 
champs

(score 1 à 3) 

+ + 



Récepteurs hormonaux : on dit qu’une tumeur 
est récepteurs hormonaux positive si au moins 
10% des cellules tumorales sont positives.

60 à 80 % de tous les cancers du sein sont 

RO +

20 à 40 % de tous les cancers du sein sont 

RO -

Groupe de cellules négatives



Définition des classes moléculaires LUM A et LUM B

Cardoso 2019 Allison 2020, Loibl 2023

Seuil de positivité du Ki67 ?

Seuil souvent retenu : 20%
(reco SENORIF, reco St Gallen, monarchE…)

MAIS :
valeurs fiables de Ki67 uniquement <5% et >30% 

ESMO guidelines 2019

Nielsen TO, JNCI 2021



Statut HER2 : recommandations (GEPICS 2021, ASCO 2018/2023)

GEPICS 2021

FISH -
FISH +



Fréquence des HER2 faibles et ultra-faibles

Tarantino et al JCO 2020; Denkert et al Lancet Oncol 2021; Modi et al NEJM 2020 Destiny 01; Schéma de la présentation adapté de la présentation de Viale ESMO 2024

• La plupart des HER2 faibles sont HER2 score 1+
• Les HER2 faibles sont : 
• 64% RH+
• 36% RH-

HER2 Faibles
Score 2+ non amplifiés & Score 1+

HER2 ULTRA- faibles
Score 0 mais avec 1-10% cellules +

60-65% des cas 20-25% des cas



Hybridation in situ

Score 2+Score 3+ Score 1+

Carcinomes HER2 positifs Carcinomes 
HER2 négatifs 

0%

Carcinomes HER2 faibles

Non amplifiéAmplifié

Score 0
0% de marquage

Voie de signalisation activée par 
l’amplification / surexpression de HER2

Score 0
1-10% cellules +

Carcinomes HER2 
ULTRA-faibles

1-10%

Détection de l’expression de HER2 à la surface des 
cellules tumorales



2023 ESMO Consensus pour le statut HER2



Carcinomes triple négatifs

Définition des sous types histo-moléculaires selon l’AJCC 2018, 8eme édition

RO – et RP – (< 10%), HER2 0, 1+ ou 2+ non amplifié et grade 3

15 à 20% des carcinomes infiltrants



Marqueurs du stroma et des cellules 
tumorales : PDL1

Contexte : pour les indications d’immunothérapie destinées 
aux patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif  
métastatique

- Pembrolizumab
- approuvé par la FDA et l’EMA  sur des données de 

survie sans progression
- expression de PDL1 par les cellules tumorales et

immunes
- Biomarqueur validé : CPS > 10 (PDL1 IHC clone 22C3)



Lire les RH, KI67 et HER2 nécessite de

- Maitriser le pré-analytique (fixation Formol)

- Prendre le temps de lire Intensité et % de cellules marquées. 

- Vérifier les témoins externes de réactions, les témoins internes 
(glandes normales)

- Participer aux contrôles de qualité française (AFAQAP) et 
Européens (UK NEQUAS; NORDIK QC…)



IDS7; Sectra

Evaluation du KI67 grâce au machine learning



Solutions d’IA pour l’évaluation des marqueurs théranostiques : 
vers une standardisation 



Mais l’IA

• Nécessite un process long et rigoureux  de développement impliquant des pathologistes 

• Une maitrise des biais pour garantir la qualité des algorithmes

• Validation externe +++

• Garantie humaine !



Analyse des caractéristiques biologiques de la métastase

Tumeur primaire Métastase

Razavi et al Cancer Cell 2018; O’Leary et al Can Discovery 2018; Bertucci et al Nature 2019; Callens et al Genome Medicine 2021



Analyse des caractéristiques biologiques de la 
métastase
Modifications du statut des récepteurs

• Méta-analyse de 39 études entre 1986 et 2016

• Métastases axillaires, récidives loco-régionales et métastases 
viscérales

Nombre de cas Changement de statut

RO RP HER2

Toutes les patientes  19,3% 30,9% 10,3%

Schrijver et al JNCI 2018



Statut HER2 entre tumeur primaire RH + et la rechute

Bergeron et al BJ cancer 2023



Statut HER2 entre tumeur primaire et la rechute :

locale métastatique

Bergeron et al BJ cancer 2023

37.5% de changement de statut 41.4% de changement de statut 



Au-delà de la pathologie et 
l’immunohistochimie
Analyses ADN et ARN : « séquençage », « mutations »

=> À partir du tissu tumoral (biopsies, chirurgie) : information sur les 
cellules tumorales et le stroma

=> À partir de prises de sang 

• ADN Constitutionnel

• ADN tumoral circulant



ARN tumoral : « transcriptome »
signatures pronostiques intégrées au parcours de soin



Préparation de l’ADN ou ARN à partir des blocs fixés et en 
paraffine (FFPE) de biopsies de la tumeur primitive ou/et de 
la métastase



Séquençage tumoral (ADN)

Tissu normal (stroma 
et glandes normales) 

Cellules 
tumorales

Séquençage de l’ADN tumoral 
Et constitutionnel !

Tumeur =

+

« panel de gènes »



Mutations constitutionnelles de BRCA1 et 2 
à partir d’une prise de sang

• 5% des patientes avec cancer du 
sein porteuses de mutations 
constitutionnelles de BRCA1 ou 2

• Conséquences :
 défaut de réparation des cassures double brins de l’ADN 

 instabilité génomique et relai par les autres mécanismes 
de réparation de l’ADN 



BRCA1/2

PARP
PARP

inhibiteur de PARP

BRCA1/2

Cellule Normale

Effets mineurs

Mortalité des cellules 
tumorales BRCA mutées

BRCA1/2 BRCA1/2

Cellule tumorale BRCAmutée

PARP
PARP

PARPi

L’inhibition de PARP induit la mort des cellules déficientes 
pour les protéines BRCA

Adaptation d’une diapositive du Pr A TUTT 



ADN tumoral circulant « biopsie liquide »
détection de mutations tumorales dans le sang



ADN tumoral circulant « biopsie liquide »
utilité potentielle

Krebs et al, JAMA Oncol 2022

Essais Pilotes PADA 1, 
PlasmaMATCH



En conclusion: pour les patients métastatique
1) Biopsier la lésion métastatique / la rechute
2) Réanalyser RO, RP, HER2

3) Déterminer le statut BRCA1 et 2 Constitutionnel
4) Statut ESR1 sur le ct DNA

Mosele et al Annals of Oncology 2024

Reco ESMO actuelles
Pour les cancers du sein

métastatiques

Altérations moléculaires (level of evidence I /II) & cancers du sein 



En résumé, ce qui est validé et utilisé

Sein précoce

• Type histologique

• Grade

• RE, RP, HER2, KI67

• Signatures pronostiques

• BRCA 1 et 2 constitutionnel

Sein avancé (ou métastatique)

• RE, RP, HER2

• PD1/PDL1

• Tumeur et/ou ctDNA
• PIK3CA

• NTRK

• Constitutionnel
• BRCA 

• PALB2



En résumé, ce qui est en cours d’innovation

Sein précoce

• Signatures pronostiques

• Nouvelles signatures autres que les 
signatures commerciales

• Perspectives intéressantes venant 
des approches basées sur 
l’intelligence artificielle et l’analyse 
des lames numérisées 

Sein avancé

• Suivi du statut mutationnel de ESR1

• Toutes autres anomalies moléculaire  
avec essai ciblé




