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Résumé

Les cancers du sein « triple négatifs » représentent environ 17 % des cancers du sein
et constituent un groupe hétérogene caractérisé par Uabsence de récepteurs hormonaux aux
astrogenes et a la progestérone et U'absence de surexpression du facteur de croissance HER-2
en immunohistochimie. Ce sous-type de cancers du sein est associé a un profil clinique
défavorable avec un haut risque de rechute métastatique précoce du fait du caractere agressif
de ces tumeurs, de leur réponse partielle a la chimiothérapie et du manque actuel de thérapies
ciblées utilisées en pratique clinique. Lidentification précise des facteurs pronostiques de ce
sous-type de cancers, ainsi que des facteurs prédictifs de la réponse tumorale aux différents
traitements, et Lapport des thérapies ciblées sont des pistes susceptibles d’ameliorer la prise
en charge et la survie des patientes atteintes par ces cancers au pronostic péjoratif:
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est une maladie hétérogeéne tant du point de vue
clinique qu’histopathologique et biologique avec des pronostics et des
réponses aux différentes thérapeutiques trés variés.

Les cancers du sein triple négatifs (CSTN), ainsi nommés car ils
n’expriment ni les récepteurs aux cestrogénes (RO), ni les récepteurs a
la progestérone (RP) et ni le récepteur HER2, surviennent le plus
souvent chez des femmes jeunes, non ménopausées, et sont associés a
un risque plus élevé de récidives précoces, de métastases viscérales et de
déces, plus particulierement dans les 5 premiéres années du suivi [1, 2].

Ainsi, bien que ne représentant que 17 % des cancers du sein, les
CSTN sont responsables d’une proportion élevée des déces par cancer
du sein [1, 3] et ont fait I'objet depuis la premiére mention du terme
« triple négatif » de trés nombreuses études. Les CSTN, qui forment
eux-mémes un sous-groupe hétérogéne, ont permis de mettre en
évidence que la biologie tumorale primait sur la masse tumorale en
termes de réponse aux traitements.

Encore inaccessibles a un traitement ciblé et semblant plus
agressifs que les autres sous-types de cancer du sein, les CSTN sont
aujourd’hui un enjeu majeur pour les oncologues, les anatomo-
pathologistes et les généticiens.
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Dans cette revue nous étudierons les données récentes de la
littérature permettant d’identifier cette entité particuliére afin de définir
ses implications thérapeutiques et la mise en évidence de facteurs
pronostiques et prédictifs de réponse au traitement.

I. DEFINITION DES TUMEURS TRIPLE NEGATIVES

I.1. Description immunohistochimique : tumeurs triple
négatives/tumeurs basal-like

Le terme tumeur « triple négative » (TN) est une définition
immunohistochimique correspondant a I’absence d’expression des
récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone et a ’absence
d’expression du récepteur HER2, et il est utilisé en pratique clinique.

En France, les seuils de négativité retenus sont de moins de 10 %
de cellules marquées pour les récepteurs hormonaux (RH), et un
marquage membranaire ’'HER2 de score 0 ou 1+ ou bien 2+ mais
sans amplification en FISH pour ERBB2. Cependant, il parait
important de rappeler ici, a I'instar des recommandations de plusieurs
groupes internationaux [4], que la définition retenue pour les CSTN
correspond bien a une parfaite négativité des RH (absence de toute
cellule marquée) et a P’absence d’expression ou d’amplification de
HER2.

L1.a. Tumeurs basal-like (BL)

Les tumeurs BL sont habituellement RO-négatives, RP-négatives
et HER2-négatives et expriment un ou plusieurs des marqueurs
spécifiques basaux (CK5/6, CK14, CK17 et EGFR) [5]. Les tumeurs
ainsi identifiées comme BL par I'immunohistochimie constituent un
groupe tres hétérogeéne et il faut distinguer 2 sous-groupes :

— les BL de phénotype BL pur exprimant les cytokératines basales,

—les BL de phénotype myoépithélial exprimant la P63, l’actine

muscle lisse ou la PS100.

En pratique les tumeurs BL sont souvent assimilées aux CSTN et
sélectionnées a partir de ce groupe, or ces 2 groupes ne sont pas
synonymes [6]. En effet, il semble plus exact de dire que la majorité, et
non la totalité, des tumeurs TN ont un phénotype BL et que Ila
majorité, et non la totalité, des tumeurs BL ont un phénotype TN. Les
études extrapolant les résultats et les conclusions portant sur des CSTN

189



ZILBERMAN & COLL.

aux tumeurs BL ou inversement sont maintenant pergues comme
inexactes.

Les derniers chiffres de la littérature internationale montrent que
80 % des tumeurs TN ont un phénotype BL [7], qu’environ 80 % des
tumeurs BL sont des tumeurs TN [8] et qu’au moins 20 % des tumeurs
BL expriment les RO ou surexpriment HER2, ces chiffres pouvant
aller de 18 % a 40 % [9].

L1.b. Tumeurs de phénotype apocrine

Si un CSTN n’exprime ni les cytokératines de haut poids
moléculaire, ni EGFR, ni ¢-KIT, on retient un phénotype apocrine [10]
se définissant par une positivité aux récepteurs aux androgenes (RA).

1.2. Description morphologique

Le cancer du sein triple négatif ne correspond pas a une maladie
mais & un statut immunohistochimique commun a un ensemble de
tumeurs avec une carte d’identité tumorale et une évolution clinique
différentes.

Ainsi, si ces tumeurs, environ 17 % des cancers du sein, sont
majoritairement constituées de carcinomes canalaires infiltrants
classiques de haut grade, on y retrouve aussi une concentration
importante de types rares de cancer du sein dont le pronostic est moins
péjoratif comme les carcinomes sécrétants juvéniles, les carcinomes
adénoides kystiques, les carcinomes médullaires, les carcinomes
métaplasiques et dans une moindre mesure les carcinomes apocrines
[11].

I.3. Description moléculaire et tumeurs de type basal-like et
claudin-low

Lapparition de la classification intrinseque moléculaire des
cancers du sein basée sur leur profil d’expression génique, issu d’études
sur puces 2 ADN, décrite pour la premiere fois par I'équipe de Perou
et Sorlie en 2000 [12] et explicative de la classification phénotypique,
a permis de dégager des profils différents, au-dela des critéres
classiques décrits précédemment. Elle a ainsi aidé a mieux comprendre
les différentes formes de présentation clinique et profils de rechute, de
meétastases ou de survie.

La classification initiale distingue cinq sous-groupes :
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— profil luminal A : caractérisé par une trés forte expression de
tous les génes associés aux récepteurs aux cestrogénes (RO) et
par une stabilité du génome ;

— profil luminal B : expression plus faible des génes précédents, le
génome tumoral est plus instable, on peut retrouver quelques
amplifications (dont HER2) et délétions et mutations (comme
P53) ;

- profil HER2 « enrichi » : ERBB2 est amplifié, de nombreuses
autres amplifications et délétions sont retrouvées en array CGH
(aCGH) ;

— profil basal-like (BL) : n’exprime ni RO, ni HER2, présente
quasiment toujours des altérations de P53, une grande instabilité
génétique, une forte prolifération et 'expression variable de
EGFR, du récepteur aux androgénes supposant des sous-groupes
biologiques ;

— profil normal-like : il correspond au profil d’expression de geénes
non épithéliaux. Il s’agit en fait d'un artefact lié a I’étude génétique
de tumeurs paucicellulaires dont les génes tumoraux ont été dilués
par les génes du stroma. Il n’a aucune signification clinique.

Ainsi cette nouvelle classification des cancers mammaires est

basée sur I’expression par la tumeur de nombreux génes impliqués
dans la prolifération et la différenciation. Ces génes sont, avant tout,
régulés difféeremment selon ’expression ou non d’ESRI, le géne codant
pour les récepteurs aux cestrogeénes et ensuite selon la surexpression ou
non du géne ERBB2 codant pour les récepteurs HER2. Ces 2 génes
sont des génes majeurs de la carcinogénése mammaire [12]. Dans ces
profils d’expression, on retrouve également les génes différenciant les
2 principales couches cellulaires du tissu mammaire normal, d’une part
les cellules luminales, et d’autre part les cellules basales/myoépithéliales
et des geénes de la prolifération cellulaire.

L3.a. Tumeurs de type BL

Les tumeurs BL, issues des cellules basales/myoépithéliales, se

caractérisent par :

- la sous-expression de geénes de la signature luminale
correspondant aux genes des RO ou des RP ainsi qu'une sous-
expression des génes GATAS3, LIV1 ou BCL2 ;

— I'absence de surexpression du gene HER2 ;

—une forte expression des génes des CK de haut poids
moléculaire, dites basales (CK5/6, 14 et 17), des génes EGFR,
CKIT, FABP7, cavéolines 1 et 2. Le géne de la P-cadhérine est
également fortement exprimé ;
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— Pexpression forte de génes de prolifération comme STK6, BUB1

et TOPOIsomérase 2alpha.

Du point de vue génomique, une mutation de P53 est mise en
évidence dans 95 a 100 % des carcinomes BL [13]. Il existe aussi trés
souvent des pertes d’expression ou des altérations du géne PTEN avec
activation de la voie AKT/mTOR [14]. Les analyses par puces
d’hybridation génomique comparative (aCGH) ont montré des
remaniements du génome trés variés et nombreux, représentés par des
anomalies de nombres des chromosomes liés a des gains ou des pertes
mais peu d’amplifications géniques majeures [15].

La figure 1 représente le recouvrement entre les formes BL et TN
de cancer du sein.

1.3.b. Tumeurs de type claudin-low

Trés récemment, un nouveau sous-groupe moléculaire bas en
claudine a été mis en évidence, appelé claudin-low [16]. Les tumeurs de
type claudin-low expriment faiblement les protéines des jonctions
intercellulaires et se caractérisent par une expression basse ou absente des
marqueurs de différenciation luminale [16]. Par ailleurs, elles expriment
fortement les marqueurs de transition épithélio-mésenchymateuse, les

Figure 1 - Recouvrement des formes de cancer du sein TN, BL et BRCA1

‘ Tu:heurs Tumeurs
triple négative Basal Like

Mutation ou
dysfonction
BRCA1
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geénes de la réponse immunitaire et les marqueurs des cellules souches
cancéreuses (ALDHI...). Il s’agit du sous-type moléculaire le moins
fréquent (12-14 %) avec des tumeurs typiquement de haut grade [17]
souvent richement infiltrées par des lymphocytes. La plupart des
tumeurs claudin-low sont des carcinomes canalaires infiltrants auxquels
s’ajoutent de fréquents carcinomes médullaires et métaplasiques [16].

Finalement, au sein des CSTN, les deux sous-types moléculaires
les plus fréquemment identifiés seraient d’une part le type claudin-low,
proche du phénotype des cellules souches, correspondant a la premiere
étape de différenciation d’une cellule tumorale, et d’autre part le type
BL, plus tardif dans la carcinogéneése, secondaire a I’altération du gene
BRCAL. Ce groupe récent claudin-low n’est pas admis par tous et est
encore largement discuté.

.4. Mutation de BRCA1 et tumeurs BL/TN

En plus du phénotype BL, il existe un recouvrement entre tumeurs
TN et mutations germinales de BRCAL. Ainsi parmi les tumeurs
survenant chez des patientes porteuses de mutations germinales de
BRCAL, 80 % sont des CSTN et 80 a 90 % sont des tumeurs BL. Parmi
les CSTN, 10 % sont diagnostiqués chez des patientes présentant des
mutations germinales de BRCALI [18].

Un lien tres fort est donc décrit entre la voie BRCAL et les cancers
du sein TN ou BL.

I.5. Tumeurs BL/TN sporadiques

Les cancers du sein BL sporadiques et ceux survenant chez des
patientes porteuses de mutation BRCA1 ont des profils génétiques
moléculaires proches mais ils different par ’absence de mutations
BRCAI dans le groupe des tumeurs BL sporadiques. Cependant, il
existe dans ces tumeurs un important dysfonctionnement de BRCA1 par
d’autres mécanismes qu’une mutation germinale. Un dysfonctionnement
de la voie BRCAL1 est présent dans la majorité des cancers du sein BL
sporadiques. Un niveau d’expression significativement plus faible de la
protéine BRCAL est retrouvé dans les tumeurs de phénotype BL, mais
aussi dans les tumeurs de haut grade (SBR3) ou n’exprimant pas les
récepteurs hormonaux [19].

Les tumeurs BL sporadiques ont une inactivation somatique (c’est-
a-dire intratumorale, acquise) de BRCAL. Concernant les mécanismes
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d’inactivation de BRCA1 dans les tumeurs sporadiques, des hypothéses
de sous-régulation médiée par des mécanismes épigénétiques ont été
envisagées [20] a type de méthylation de genes promoteurs et/ou de
transcription silencieuse de BRCAI. Les mutations de BRCA1
entrainent la perte de la fonction de réparation, et une grande instabilité
génomique (perte d’hétérozygotie, mutation de geénes tels que P53...) au
sein de la tumeur [21].

Lensemble des similitudes morphologiques, immunophénotypiques
et moléculaires entre les carcinomes des patientes porteuses de
mutations BRCAL et les carcinomes BL sporadiques pourrait presque
inciter a parler de « carcinomes BRCAT-like » [22].

En pratique clinique, le phénotype BL ou TN d’un cancer du sein
doit faire évoquer la possibilité d’'une mutation du géene BRCA1 surtout
s’il s’agit d’une patiente jeune avec des antécédents familiaux ; une
enquéte oncogénétique doit étre a envisager.

[I. FACTEURS PRONOSTIQUES DES CANCERS TRIPLE
NEGATIFS

Les différents consensus internationaux, dont le plus récent est le
consensus de St Gallen 2009 [23], ont identifié plusieurs facteurs
pronostiques dans le cancer du sein : ’age, la taille tumorale, I’atteinte
ganglionnaire, I'infiltration lymphovasculaire, le degré de différenciation
selon Scarff Bloom et Richardson (grades I a III), la présence des
récepteurs hormonaux aux cestrogénes et a la progestérone, et la
surexpression de HER2. Les facteurs histopronostiques, en particulier
Phormonosensibilité et le statut HER2 de la tumeur, sont devenus les
déterminants de lattitude thérapeutique au détriment de I’ancienne
classification TNM [24]. Ils permettent une approche individualisée
dans le traitement du cancer du sein en sélectionnant le traitement le
plus efficace correspondant a un type particulier de cancer mammaire.

11.1. Pronostic des CSTN

Les CSTN ont un pronostic péjoratif par comparaison aux
tumeurs hormonosensibles ou avec surexpression ’HER2 [1, 25].

Les CSTN se déclarent chez des patientes plus jeunes, le plus
souvent non ménopausées [26]. Lors du diagnostic, les CSTN sont
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habituellement de haut grade avec des tumeurs plus volumineuses et
avec un profil plus agressif : faible expression de BCL2 (tumeurs BL),
forte expression de p53 et Ki67 élevé.

Dans ce sous-groupe, contrairement aux autres sous-types tumoraux,
il existerait une relative indépendance du risque d’atteinte ganglionnaire
vis-a-vis de la taille tumorale [1].

IL1.a. Risque de récidive locorégionale

La corrélation entre le statut TN et une augmentation du risque de
récidives locorégionales reste débattue. Cependant, méme si certains
auteurs tel qu'Haffty [2] ne constatent pas de majoration du risque de
récidives locorégionales mais bien un sur-risque d’évolution métastatique,
un faisceau croissant de données cliniques évoque le contraire (étude
réalisée sur 482 cancers du sein, dont 117 cancers du sein triple négatifs
avec un suivi médian de 7,9 années).

Tan et al. en 2008 [27], sur 245 cancers du sein TN et BL, ne
retrouvent pas non plus d’impact sur la rechute locorégionale mais ne
précisent pas le type de traitement local.

Kyndi et al. [28] ont rapporté, sur une population de 1 000
patientes, un moins bon taux de contréle locorégional apres
radiothérapie adjuvante, tant chez les tumeurs TN (p = 0,002) que les
tumeurs RH-/HER2+ (p = 0,0003). Un résultat similaire était retrouvé
chez 519 patientes dans I’étude de Solin ez al. [29], avec des taux
d’échec local a 8 ans de 8 % contre 4 % dans le reste de la population
(p = 0,041). 11 est intéressant de noter que dans I’étude de Voduc et al.
[30], ce sur-risque semble concentré sur les BL alors que les autres
tumeurs TN ne présentaient pas d’augmentation du risque de récidive
locorégionale.

IL1.b. Risque de métastase a distance

Dans l'étude de cohorte de Toronto ayant étudié le devenir de
1 601 patientes atteintes d’un cancer du sein, 180 patientes étaient
atteintes d’un cancer TN [1]. Comparativement aux autres sous-types
tumoraux, elles présentaient un plus fort risque de récidives
métastatiques (HR 2,6 ; IC 2,0-4,5, p < 0,0001) et de déces (HR 3,2 ;
IC 2,3-4,5, p < 0,001). En revanche, ce sur-risque était maximal dans
les 5 premiéres années du suivi. Le groupe des TN présentait un pic
de récidives dans les 3 premiéres années, risque qui ensuite déclinait
rapidement, alors que dans le reste de la population ce risque de
récidives, quoique plus faible, persistait dans le temps. Cette donnée est
confirmée dans les études de Nofech-Mozes et d’Esserman [25, 31].
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Ainsi, si on compare le taux de survie a 3 ans entre un groupe de
tumeurs TN et un groupe de tumeurs non-TN, il est respectivement de
76,8 % versus 93,5 % (p < 0,0001), de méme, si on compare des
carcinomes BL et non-BL, le taux de survie & 3 ans est respectivement
de 77,4 % versus 93,4 % (p < 0,0001) [32].

Comparativement aux autres sous-types tumoraux, les tumeurs TN
donnent plus fréquemment des métastases viscérales, notamment
hépatiques et cérébrales, peut-étre moins de métastases osseuses (mais
cette donnée n’est pas retrouvée dans I’étude de Dent [33]) et trés peu
de métastases séreuses [33-35]. Ici aussi, certaines modulations peuvent
étre faites si 'on considére les tumeurs BL comparativement aux autres
tumeurs TN non-BL. Ainsi, Kennecke rapporte dans une série de 3 726
patientes que les tumeurs BL présentent un taux plus important de
métastases cérébrales, pulmonaires et ganglionnaires, mais avec
significativement moins de métastases osseuses et hépatiques, alors que
les tumeurs TN non-BL présentent un profil relativement similaire,
mais avec des taux plus importants de métastases hépatiques [36]. Pour
ce qui est du risque de développer des métastases cérébrales, il resterait
inférieur a celui des tumeurs HER2+, mais cependant nettement plus
élevé que celui des tumeurs RH+ [37].

Le pronostic des métastases cérébrales est plus sombre dans les
cancers du sein TN que pour les autres tumeurs mammaires [38, 39].

Apres cette période de 3 a 5 ans, le risque de rechute diminue
rapidement et les rechutes a plus de 10 ans apres le diagnostic initial
sont exceptionnelles. Au final, les survivantes a long terme (au-dela de
10 ans) dans la population TN ou BL pourraient avoir une survie
comparable a la population non-TN ou non-BL [32].

Il apparait donc qu’en tant que groupe, les tumeurs TN et BL ont
un pronostic péjoratif ; cependant, le pronostic devrait étre évalué au
sein des différents sous-types répondant a la définition de CSTN.

I.2. Facteurs pronostiques histologiques : un ensemble de
sous-groupes aux pronostics différents

Les CSTN forment un groupe hétérogeéne. L'étude histologique
permet d’isoler des tumeurs triple négatives rares, mais a excellent
pronostic : tumeur adénoide cystique, tumeur apocrine, tumeur
sécrétoire et tumeur médullaire [40-42].

Il est indispensable d’individualiser ces sous-types a meilleur
pronostic auxquels des chimiothérapies agressives pourraient étre
épargnées et, au contraire, de bien cibler les patientes au pronostic
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sombre chez qui un traitement systémique est indispensable. Ainsi les
tumeurs de profil moléculaire apocrine définies en IHC par
I’expression des récepteurs aux androgénes (RA) sont associées a une
survie relativement meilleure parmi celles n’exprimant pas les RO [43].
Les cancers médullaires, quant a eux, sont souvent de type BL et
partagent leur taux élevé de mutation de p53 et certaines altérations
génomiques ainsi que leur pronostic péjoratif [44-46] (Tableau 1).

Tableau 1 - Pronostic des sous-types histologiques des tumeurs triple négatives

Mauvais pronostic Bon pronostic

Carcinome canalaire infiltrant Carcinome apocrine bas grade
de haut grade
Carcinome médullaire
Carcinome lobulaire infiltrant

de haut grade Carcinome métaplasique bas grade
Carcinome métaplasique haut grade Carcinome secrétant juvénile
Carcinome myoépithélial Carcinome adénoide kystique

Carcinome neuro-endocrine haut grade

11.3. Facteurs pronostiques « traditionnels » liés a la masse
tumorale

Des facteurs pronostiques cliniques traditionnels sont aussi retrouvés
pour ces tumeurs TN. Une atteinte ganglionnaire axillaire et une taille
tumorale importante sont des facteurs de mauvais pronostic [47].

I1.3.a. Taille tumorale

Les tumeurs BL et TN ont tendance a étre de plus grande taille,
souvent > 2 cm, que les autres sous-types de cancers mammaires [I,
48]. Ceci pourrait étre lié a une croissance rapide et une incidence
relativement élevée de ces tumeurs chez de jeunes patientes chez qui
la détection mammographique est plus difficile.

I1.3.b. Statut ganglionnaire

Concernant ’extension locorégionale, les carcinomes BL seraient
plus souvent indemnes de métastases ganglionnaires que les autres
sous-types tumoraux [49]. Contrairement aux carcinomes TN non BL,
les tumeurs de phénotype BL auraient un risque de récidives locales
plus élevé que les cancers RO+ [30].
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Il.4. Facteurs pronostiques liés a la biologie tumorale

I1.4.a. Tumeur basal-like : un pronostic sombre

Lexpression des cytokératines 5/6 et du récepteur a 'EGF (HERI)
en immunohistochimie, définissant le groupe de tumeurs BL, a un
pronostic particulierement péjoratif [49]. Les tumeurs BL sont le plus
souvent plus volumineuses [26, 44, 46], de grade tumoral élevé (75-
100 % sont de grade 3) [45, 50, 51], et avec une faible différenciation.

Différentes études ont ainsi montré que l’expression des
marqueurs basaux (CK5/6, CK14, CK17 ou EGFR) était associée a un
plus mauvais pronostic quelle que soit 'expression des RH. Carey et
al. [26] ont montré que les tumeurs BL avaient le pronostic le plus
péjoratif en termes de survie spécifique comparé a tous les autres sous-
groupes de cancers du sein pour les patientes N+ et N-. Van de Rijn e
al. [52] ont, eux, observé que l'expression des cytokératines CK 15
et/ou CK 5/6 était un facteur de mauvais pronostic indépendant de la
taille tumorale et du grade seulement pour les patientes N- mais pas
pour les patientes N+, alors que pour Nielsen ef al. [53], la présence
des cytokératines basales est associée a un mauvais pronostic seulement
chez les patientes N+.

Le pronostic des tumeurs BL serait encore plus péjoratif au sein du
groupe des CSTN [5, 32]. Lassociation de mutations de BRCALI et du
phénotype BL est maintenant bien décrite [54]. Il a été suggéré que la
présence d’une mutation BRCALI serait un facteur de bon pronostic pour
ces tumeurs [55] car pourvoyeuse d’une plus grande chimiosensibilité.

I1.4.b. Taux de Ki67

Une forte expression de Ki67 permettrait d’isoler un sous-groupe
de plus mauvais pronostic [56]. Dans une étude sur 105 patientes
atteintes d’une tumeur du sein TN et bénéficiant d’une chimiothérapie
néoadjuvante, Keam et al. [56] montraient qu’un Ki67 supérieur a 10 %,
bien qu’associé a un taux plus élevé de réponses complétes a la
chimiothérapie (pCR), était significativement associé a des survies sans
récidive et des survies globales plus courtes (p = 0,005, p = 0,019).

II4.c. p53, BCI2 et récepteur aux androgenes

Plusieurs études ont mis en évidence une valeur pronostique
péjorative de la surexpression de p53.

Biganzoli et al. montrent, sur une série de 1 709 patientes issues de
2 centres différents, que la recherche de I'expression de p53 permet
d’identifier 2 groupes au pronostic significativement différent en termes
de survie globale et de survie sans récidive [57]. Cette étude conforte
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les résultats de Chae ez al. [58] sur 135 patientes atteintes d’un cancer
du sein et ayant bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante par
anthracyclines. Chez les patientes TN, Pexpression de p53 apparait
comme un facteur pronostique péjoratif avec une survie sans récidive et
une survie globale significativement diminuées (p = 0,013 et p = 0,049,
respectivement).

La faible expression de Bcl2 et 'absence d’expression du récepteur
aux androgeénes sont aussi identifiées comme des facteurs de mauvais
pronostic [47].

I.5. Réponse a la chimiothérapie néoadjuvante

En situation néoadjuvante, il apparait de plus en plus clairement
que c’est précisément la réponse au traitement qui constitue le facteur
pronostique le plus important. Ainsi, il est bien démontré que la
réponse histologique compléte (pCR) a la chimiothérapie néoadjuvante
est un facteur pronostique indépendant concernant la survie [59-61].

Cependant, de nombreuses études ont montré que les CSTN
avaient un taux de pCR plus élevé que les autres tumeurs du sein mais
un pronostic plus sombre [3, 62, 63].

Dans l'étude de Liedtke et al. [3], sur 1 118 patientes, celles
présentant un CSTN avaient un taux de réponses histologiques
completes significativement plus important que les autres patientes
(22 % contre 11 %). Les patientes TN avec une réponse compléte avaient
une excellente survie, cependant les patientes avec de la maladie
résiduelle aprés chimiothérapie néoadjuvante avaient un pronostic
significativement moins bon que les autres patientes (p < 0,0001),
particulierement dans les trois premiéres années.

Ces facteurs pronostiques doivent cependant étre affinés. En effet,
le bénéfice du traitement n’est pas le méme pour toutes les patientes,
et ce malgré des facteurs pronostiques identiques.

A Theure actuelle, il parait important de définir des facteurs
prédictifs de la réponse tumorale a un traitement donné.
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lIl. FACTEURS PREDICTIFS DES TUMEURS TRIPLE
NEGATIVES

Un facteur prédictif est un facteur associé a une sensibilité ou a
une résistance a un traitement spécifique.

La chimiothérapie conventionnelle est le traitement standard des
CSTN. Dans la littérature, les taux de réponses completes a la
chimiothérapie néoadjuvante conventionnelle basée sur I’association
anthracycline/taxane varient entre 13 et 45 % [3].

Les tumeurs du sein TN sont caractérisées par une prolifération
élevée, un taux important de mutations de p53, une mutation ou un
dysfonctionnement de BRCA, des anomalies de la réparation de
I’ADN, une dérégulation de I'apoptose, une angiogenése importante...

De telles caractéristiques pourraient constituer des facteurs
prédictifs de réponse a certains traitements. D’autres pistes, afin
d’identifier des facteurs prédictifs potentiels, non limitées aux TNBC
incluent la surexpression de la topisomerase II cible des anthracyclines,
ou l'analyse de 'augmentation de la sensibilité aux taxanes chez les
patientes mutées p53.

lll.1. Anomalies de la réparation de I’ADN

Les dysfonctions dans la réparation de PADN des CSTN mises en
évidence par leur haute instabilité génomique peuvent rendre ces
tumeurs plus sensibles aux thérapies favorisant les lésions de TADN.
Ainsi, ’évaluation des anomalies de réparation de ’ADN pourrait nous
permettre d’identifier les patientes plus 2 méme de bénéficier de
thérapies ciblant PADN comme les anthracyclines, les sels de platine
et les inhibiteurs de PARP.

Le test Comete (SIngle Cell Gel Electrophoresis test) utilise une
technique simple et sensible pour la détection des lésions de 'ADN au
niveau de la cellule. La longueur de la queue de la comeéte sur le gel
d’électrophorese est proportionnelle au nombre et a la fréquence des
cassures de ’ADN [64]. La technique standard permet d’identifier les
cellules tumorales comportant de nombreuses cassures de TADN. Cette
technique, couplée a des techniques d’hybridation in situ avec des
sondes marquées, peut méme donner des informations plus précises sur
les types d’altérations de TADN et sur les processus de réparation de
I’ADN mis en ceuvre par la cellule [65].
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Un modele de profil de réparation d'ADN, basé sur 4 génes, a été
créé et validé sur TMA comme outil pronostique a partir de 143 biopsies
de tumeurs TN [66]. Le groupe identifié comme a haut risque avait un
risque de récidive plus important et survie sans récidive plus courte.

1l.2. BRCA1/mutation/dysfonctionnement

La mutation ou le dysfonctionnement de la voie BRCAI n’est
probablement pas seulement un marqueur pronostique mais aussi un
marqueur prédictif de réponse a la chimiothérapie. Des études
précliniques et des analyses cliniques exploratoires montrent un gain
de bénéfices aux chimiothérapies altérant ’ADN, les anthracyclines et
les sels de platine, en présence de dysfonctionnement de la voie
BRCALI [67, 68].

Une signature génétique (panel de geénes), identifiée chez des
patientes avec une mutation familiale délétere du géene BRCAL, a été
recherchée chez 12 patientes atteintes d’'un CSTN sporadique
localement avancé afin d’identifier les tumeurs présentant un
dysfonctionnement de la voie BRCALI et de rechercher une corrélation
a la réponse aux anthracyclines. L'expression de la signature génétique
BRACI1 était significativement associée a un taux plus élevé de
réponses completes a la chimiothérapie [69].

Les données pour tenter de corréler le statut BRCA1 et la réponse
aux taxanes sont encore limitées et controversées a ’heure actuelle [70,

71].

1ll.3. Signatures génétiques

On peut imaginer qu'un biomarqueur seul ne puisse étre suffisant
dans la prédiction d’une réponse a la chimiothérapie. Pour faire face a
la diversité biologique des tumeurs, un panel de genes prédictifs ou
signature génétique peut étre nécessaire.

De facon intéressante, une étude comparant des taux de réponses
a la chimiothérapie néoadjuvante a montré que, malgré I'équivalence
de taux de pCR (réponse compléte) entre les sous-groupes basal-like et
« Her2-positif », il n'y avait aucun chevauchement entre les geénes
associés a la pCR pour les deux groupes. Ceci suggere que les
mécanismes sous-tendant la chimiosensibilité ne sont pas les mémes
pour les différents sous-groupes moléculaires de cancer du sein et
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qu’une signature génétique prédictive de la réponse a la chimiothérapie
pourrait étre un « sous-groupe » spécifique [72].

Des résultats prometteurs ont récemment été rapportés pour
I’utilisation d’une puce a ADN utilisant 50 génes de cancers
mammaires (PAMS50) [73] qui, en plus d’identifier précisément le sous-
type de cancers, participerait a la prédiction de réponses a la
chimiothérapie (FAC/taxanes).

Contrairement aux tumeurs hormonosensibles, la réponse
immunitaire a la prolifération tumorale semble étre un des mécanismes
moléculaires intimement associés au pronostic dans les CSTN. Ainsi,
certaines signatures génétiques de geénes liés a 'immunité ont été
rapportées comme associées a un bon pronostic chez les patientes
porteuses de tumeurs RH-négatives et triple négatives [74-76].

De nouvelles thérapies ciblant les mécanismes de réponse
immunitaire utilisant des signatures de geénes de I'immunité comme
outils prédictifs pourraient améliorer le pronostic des patientes
porteuses d'un CSTN.

lil.4. Topo-isomérase Il alpha

Une des principales cibles des anthracyclines, traitement adjuvant
de référence des CSTN, est la topo-isomérase II alpha (topolla) qui
contrdle la structure topologique de 'ADN et dont 'expression est
influencée par la prolifération cellulaire.

Lisoforme active de la topolla est donc la cible idéale a identifier
et quantifier afin de prédire la chimiosensibilité aux anthracyclines.
Une analyse quantitative automatisée par immunofluorescence
(AQUA) est capable d’identifier et de quantifier la topolla [77]. Cet
outil pourrait permettre de corréler la quantité de topolla présente a la
sensibilité aux anthracyclines et ainsi étre utilisé comme outil prédictif
majeur.

Ainsi, la recherche de facteurs prédictifs est particulierement
développée dans le cancer du sein, plus que dans les autres domaines
de l'oncologie, et pourrait permettre de mieux individualiser les
traitements. Des marqueurs prédictifs pourraient guider I'utilisation de
chimiothérapie par I'identification de sous-populations de patientes TN
ayant une maladie chimiosensible, ou prévoir plus spécifiquement la
sensibilité ou la résistance aux différentes molécules de chimiothérapie.
Cependant, actuellement il n’y a aucun outil clinique pour recommander
ou proscrire I'utilisation de chimiothérapies spécifiques, et les choix
thérapeutiques se basent alors davantage sur les facteurs pronostiques.
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CONCLUSION

Les CSTN représentent un sous-groupe hétérogene de cancers du
sein associé a un mauvais pronostic. A 'heure actuelle, ils sont définis
en immunohistochimie par 'absence d’expression des récepteurs aux
cestrogénes, a la progestérone et a HER2.

En P’absence de marqueurs immunohistochimiques ou de
signature moléculaire disponibles en routine capables de définir des
sous-groupes plus précis, les décisions thérapeutiques, et notamment
l'introduction d’une chimiothérapie conventionnelle, sont basées sur ce
statut « triple négatif » alors méme que seule une faible proportion des
patientes atteintes d'un CSTN ont une maladie trés chimiosensible et
un pronostic excellent.

Il apparait nécessaire aujourd’hui de se doter de stratégies
thérapeutiques plus agressives et surtout plus adéquates et de
développer des outils prédictifs capables de nous guider dans le choix
des traitements : que ce choix s’oriente vers la molécule de
chimiothérapie la plus adaptée a la biologie tumorale ou vers de
nouvelles thérapies ciblées comme les trés prometteurs inhibiteurs de
PARP.

Une telle approche ne peut étre réalisée sans une caractérisation
biologique optimale, permettant de comprendre la complexité de ce
sous-groupe de tumeurs, et nécessite une collaboration internationale
dans des essais cliniques impliquant anatomopathologistes, oncologues
et chercheurs fondamentaux.
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