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Contexte : Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme adulte. Depuis les années 2000, les cancers du sein sont classiquement répartis en 4 sous-
groupes moléculaires définis par I'étude princeps de transcriptomique de Perou et Sgrlie [1-2]. Cependant, cette classification ne cesse d’évoluer et de nouvelles entités
sont décrites notamment les cancers du sein Molecular Apocrines Breast Cancers (MABC) [3]. Ces tumeurs n‘expriment pas le récepteur aux oestrogenes (RO) mais
fortement le récepteur aux androgenes (RA) et sont HER2 amplifié ou non, de pronostic défavorable et peu chimiosensibles. Dans la littérature, les tumeurs RO-/RA+
sont souvent regroupées sous le terme Luminal Androgen Receptor (LAR) [4], introduit en 2011 par Lehmann BD et al. Ces 2 sous-groupes, potentiellement
superposables, se caractérisent par une voie de signalisation des androgénes activée et par un enrichissement en altérations activatrices de la voie PI3K/AKT/mTOR.
Dans ce contexte, les tumeurs RO-/RA+ sont non éligibles a une hormonothérapie (HT) anti-RO mais pourraient bénéficier d’'une HT anti-RA et d’autres thérapies ciblées.
Depuis 2013, plusieurs essais cliniques testent des HT anti-RA en monothérapie ou en combinaison (anti-PI3K, immunothérapie...) dans ce sous-groupe, mais avec des
résultats encore décevants. Les bénéfices modestes de ces thérapies peuvent étre en partie liés a une mauvaise identification des tumeurs MABC/LAR a l’inclusion.
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La signature est composée de 4 genes (AR, FOXA1, SPDEF et
TFF3). Elle est positive lorsqu’au moins 3 genes sur 4 sont
positifs. Les classifiers gold standards CITBCMST et TNBCtype
identifient respectivement 17 MABC sur les 35 tumeurs ER-
et 7 LAR sur les 25 ER-/HER2+.
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La signature 4 genes ne montre pas de différence significative avec les résultats des
deux classifiers gold standards basés sur les données de RNAseq (p<0,001, Chi? test).

La sighature 4G FFPE permet une identification des MABC sans avoir recours a un RNAseq
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La signature 4G permet de séparer les MABC/LAR des ER- non MABC de la méme
facon que les classifiers TNBCtype et CITBCMST sur des données de microarray
(p<0,001, Chi? test). Ceci valide I'utilisation de nos marqueurs AR, FOXA1, SPDEF et

AR: Marqueur des MABC/LAR?

Importance des genes dans la signature 4G
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Les tumeurs ER- non MABC/LAR peuvent avoir une
expression forte d’AR, rendant ce gene peu
spécifique a la détection des MABC/LAR.
U'expression d’AR en mRNA et protéique étant
fortement corrélées, il s’agit d'un argument
supplémentaire pour ne pas identifier les
MABC/LAR uniguement sur la base de I'|HC.
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