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Résumé

Les cancers du sein triple-négatifs (TN) représentent environ 15 % (12-17 %) des
cancers du sein infiltrants. 

Communément défini par la triple négativité en immunohistochimie (IHC) des
récepteurs aux œstrogènes (RO), à la progestérone (RP) et l’absence de surexpression ou
d’amplification d’HER2, il s’agit d’un groupe très hétérogène de tumeurs tant sur le plan
génomique, transcriptomique que morphologique, clinique et pronostique. D’autres
classifications - qu’elles soient transcriptomiques (tumeurs Basal-like (BL) ; 6 sous-types
transcriptomiques de Lehmann et al.) ou immunohistochimiques (tumeurs TN de
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phénotype IHC BL, tumeurs TN de phénotype non-BL, dont le phénotype apocrine) -
ont été développées permettant de mieux caractériser ce groupe de tumeurs. 

Sur le plan génomique, la perte de fonction constitutionnelle ou somatique de
BRCA1 est une caractéristique essentielle des tumeurs TN et BL avec comme conséquence
l’existence d’une instabilité génomique. De nombreuses autres anomalies génomiques et
altérations moléculaires (mutation p53, PTEN, PIK3CA, AKT1…) existent, parti -
cipant à la grande hétérogénéité moléculaire de ces tumeurs.  

Les tumeurs TN (BL et non-BL) ne sont pas associées à un risque plus élevé de
récidives locorégionales après traitement conservateur et radiothérapie adjuvante. La prise
en charge locorégionale (chirurgie, radiothérapie) doit être comparable à celle des autres
sous-types et obéir aux mêmes règles de chirurgie carcinologique. Cependant, compte tenu
de la haute chimiosensibilité des tumeurs TN, un traitement néoadjuvant par chimio -
thérapie doit être facilement proposé lorsque le rapport entre la tumeur et le volume du
sein peut rendre délicat une chirurgie conservatrice carcinologiquement satisfaisante. 

Bien qu’il y ait quelques formes de bon pronostic, la majorité des tumeurs TN est
caractérisée par un pronostic plus défavorable avec une plus grande fréquence de
métastases viscérales (comparées aux métastases ganglionnaires ou osseuses) et un risque
de récidive maximal dans les deux premières années après le diagnostic. Un traitement
systémique adjuvant par chimiothérapie est presque toujours indiqué. En situation
adjuvante et néoadjuvante, le traitement de référence est une association avec des anthra-
cyclines et des taxanes en séquentielle ou en concomitant.

L’optimisation des traitements systémiques est actuellement et depuis ces dix
dernières années un challenge. Compte tenu du grand nombre d’altérations moléculaires
dont certaines pourraient représenter des cibles thérapeutiques potentielles, un certain
nombre de thérapies ciblées ont été évaluées (inhibiteur de PARP, anti-angiogéniques,
inhibiteur d’EGFR, inhibiteur de Src, anti-androgènes). Cependant, l’identification de
biomarqueurs de l’efficacité de ces différentes thérapies ciblées est indispensable pour
permettre une avancée significative dans l’optimisation des traitements systémiques de ces
tumeurs.

Mots clés : tumeurs triples négatives, tumeurs basal-like, hétérogène, chimio -
sensibilité, thérapies ciblées, biomarqueurs
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sujet présenté.
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INTRODUCTION

Les cancers du sein triple-négatifs (TN) représentent environ 15 %
(12-17 %) des cancers du sein infiltrants [1, 2].

Communément défini par la triple négativité en immunohisto -
chimie (IHC) des récepteurs aux œstrogènes (RO), à la progestérone
(RP) et l’absence de surexpression ou d’amplification d’HER2, il s’agit
d’un groupe très hétérogène de tumeurs tant sur les plans génomique,
transcriptomique que morphologique, clinique et pronostique [3-6]. 

Les tumeurs TN sont généralement caractérisées par un pronostic
plus défavorable avec une plus grande fréquence de métastases
viscérales (comparées aux métastases ganglionnaires ou osseuses) et un
risque de récidive maximal dans les deux premières années après le
diagnostic [7]. Cependant, de grandes différences existent au niveau de
la présentation clinique, du profil évolutif, de la réponse aux traite -
ments et du pronostic tant locorégional que général rendant compte de
la grande hétérogénéité des tumeurs TN.

Depuis la classification moléculaire « intrinsèque » des tumeurs du
sein publiée en 2000 par Perou et Sorlie [8] et l’identification du profil
basal-like (BL), de nombreux travaux ont eu pour but de mieux
caractériser le groupe des tumeurs TN, en se basant essentiellement,
pour des raisons évidentes d’utilisation en pratique, sur des définitions
IHC. Ainsi différencie-t-on les tumeurs TN de phénotype BL et non-
BL.  

En 2011, une avancée importante dans la caractérisation de ce
groupe hétérogène de tumeurs a été obtenue avec l’identification par
Lehmann et al. de 6 sous-types transcriptomiques : 2 sous-types BL
(BL1 et BL2), un sous-type immunomodulateur (IM), un sous-type
mesenchymal-like (ML), un sous-type mesenchymal stem-cell like (MSL), et
un sous-type luminal androgen receptor (LAR) [3]. Comme nous le
verrons, une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires
de ces tumeurs pourrait (devrait) permettre l’optimisation des
traitements et éventuellement l’identification de thérapies ciblées pour
certains de ces sous-types permettant une avancée significative dans la
prise en charge thérapeutique de ces tumeurs. Cependant, l’indis -
pensable identification de biomarqueurs de l’efficacité de ces
différentes thérapies ciblées est actuellement un des challenges pour
optimiser les traitements des tumeurs TN.
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I. HÉTÉROGÉNÉITÉ DES TUMEURS TN : CLASSIFICATIONS
ET DÉFINITIONS

I.1. Classification transcriptomique « intrinsèque » et sous-
type basal-like (BL)

En 2000, Perou et al. ont été les premiers à proposer une classifi -
cation des cancers du sein basée sur les profils d’expression génique [8].
Ils ont identifié une liste de gènes (dits intrinsèques) et défini cinq
génotypes tumoraux (clustering hiérarchique). Basés sur l’expression de
nombreux gènes impliqués dans la prolifération et la différenciation,
ces génotypes tumoraux sont, avant tout, régulés différemment selon
l’expression ou non d’ESR1 (Estrogen Receptor 1), le gène codant pour
les RO et ensuite selon la surexpression ou non du gène ERBB2
codant pour les récepteurs HER2. Ainsi, la classifi cation intrinsèque
distingue tout d’abord les tumeurs luminales qui sont de deux types
(luminale A et luminale B) caractérisées par la forte expression de
gènes normalement exprimés par les cellules mammaires épithéliales
luminales et exprimant ESR1. Ce groupe inclut majori tairement des
tumeurs RO-positives. Les autres génotypes sont carac térisés par les
gènes présents dans les cellules basales et myoépithéliales n’exprimant
pas ESR1, et sont classés selon la présence ou non d’une amplification
d’HER2. Il s’agit donc principalement des tumeurs RO-négatives. Ces
résultats ont été confirmés sur des séries de tumeurs plus importantes
et l’inclusion d’un plus grand nombre de cas a permis d’affiner la
classification moléculaire en distinguant 4 grandes classes [9-13] : 

– luminale A : caractérisée par une très forte expression de tous
les gènes associés aux RO et une stabilité du génome ; 

– luminale B : caractérisée par une expression plus faible des
gènes précédents et un génome tumoral plus instable. On peut
retrouver quelques amplifications (dont HER2), délétions et
mutations (comme P53). Ces tumeurs sont le plus souvent de
plus haut grade histologique ; 

– HER-2 « enrichi » : définie par une amplification du gène HER2.
De nombreuses autres amplifications et délétions sont retrouvées
en array-CGH ; 

– basal-like (BL) : caractérisée par l’absence d’expression des RO
et l’absence d’amplification d’HER2. Elles présentent quasiment
toujours des altérations de P53, une grande instabilité génétique,
une forte prolifération et l’expression variable d’EGFR, et du
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récepteur aux androgènes (RA). Il s’agit donc d’une entité
hétérogène qui suppose des sous-groupes biologiques différents.

Actuellement, il existe un test commercial (PAM50) réalisable sur
matériel fixé basé sur la RT-PCR pour classer les tumeurs suivant la
classification moléculaire intrinsèque [14]. 

En 2010, Prat et al. ont défini un nouveau sous-groupe moléculaire
appelé « Claudin-low » [15, 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. Par ailleurs, elles expriment fortement les
marqueurs de transition épithélio-mésenchymateuse, les gènes de la
réponse immunitaire et les marqueurs des cellules souches cancéreuses
ainsi que ALDH1. Il s’agit du sous-type moléculaire le moins fréquent
(12-14 %) avec des tumeurs typiquement de haut grade et TN en IHC
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 méta -
plasiques. Pour Perou et al., le type « Claudin-low », proche du phéno -
type des cellules souches, correspondrait à la première étape de
différenciation d’une cellule tumorale, alors que le type BL, plus tardif
dans la carcinogenèse, serait secondaire à l’altération du gène BRCA1
[17]. 

I.2. Définition immunohistochimique (IHC) des tumeurs TN 

Pour des raisons évidentes d’utilisation en pratique, il a été
nécessaire très rapidement de traduire cette classification intrinsèque
par un panel de marqueurs en IHC : expression des RO, RP, surex -
pression ou amplification d’HER2, et une estimation de la prolifération
cellulaire (Ki67). 

– Profil IHC luminal A : expression forte des RO et un facteur de
prolifération Ki67 faible ( < 14 %). 

– Profil IHC luminal B : expression plus faible des RO, possible
dissociation RO/RP (c'est-à-dire RO-positif et RP-négatif), un
facteur de prolifération plus élevé (Ki67  > 30 %). On distingue :
– luminal B non-HER2 : absence de surexpression/amplification
d’HER2 ;

– luminal B HER2 : présence d’une surexpression et/ou d’une
amplification d’HER2.
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– Profil IHC HER2 : il s’agit de tumeurs non luminales avec une
surexpression et/ou d’une amplification d’HER2.

– Profil IHC TN : défini comme RO-négatif, RP-négatif et absence
de surexpression/amplification d’HER2 [18, 19]. 

Le seuil de positivité des RO est encore sujet à discussion. En
France, une tumeur avec expression des RO < 10 % est considérée
comme RO-négative alors qu’aux États-Unis, dès que l’expression 
est  > 1 %, la tumeur est considérée comme RO-positive. Ce groupe
de tumeurs (ayant une expression faible des RO de 1 à 9 %) est rare et
ne représente que 3 à 4 % des tumeurs infiltrantes du sein.

Gloyeske et al. ont analysé 49 tumeurs infiltrantes non-HER2 dont
l’expression des RO était faible (RO 1-9 %). Les auteurs ont montré
que ces tumeurs étaient très proches des tumeurs TN : 92 % étaient de
grade 3, 80 % avaient un Ki67 > 50 %, 92 % étaient RP-négatives et
33 % présentaient une réponse histologique complète (pCR) après
chimiothérapie néoadjuvante (CNA). Par ailleurs, le pronostic en
termes de survie globale et de survie sans récidive des tumeurs ayant
une faible expression des RO était superposable au pronostic des
tumeurs TN [20, 21].

Il semblerait légitime de considérer les tumeurs non-HER2 ayant
une expression des RO < 10 % comme appartenant au groupe des
tumeurs TN. 

I.3. Discordance entre tumeurs TN et tumeurs BL 

Il est fondamental de bien comprendre les différences entre les
tumeurs TN (définies par la triple négativité en IHC) et les tumeurs BL
(définies à partir de profils d’expression génique). Ces 2 groupes ne
sont pas synonymes [22]. 

– Ainsi, la majorité et non la totalité des tumeurs TN a un phéno -
type BL. Weigelt et al. ont rapporté que 80 % des tumeurs TN
avaient un phénotype BL. Prat et al. ont confirmé ces résultats en
montrant que si 78,6 % des 412 tumeurs TN analy sées avaient un
phénotype BL, 7,8 % avaient un phénotype HER2 « enrichi »,
7 % avaient un phénotype normal-like, 4,4 % avaient un
phénotype luminal B, et 2,2 % avaient un phénotype luminal A
[23, 24] (Tableau Ia).

– De même, la majorité et non la totalité des tumeurs BL a un
phénotype TN. Foulkes et al. ont montré qu’environ 80 % des
tumeurs BL avaient un phénotype TN. Prat et al. ont analysé 
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473 tumeurs BL : 68,5 % avaient un profil IHC TN mais 18,2 %
avaient un profil IHC RO-positif/HER2-négatif, 2,7 % avaient un
profil IHC RO-positif/HER2-positif et 10,6 % avaient un profil
IHC RO-négatif/HER2-positif [2, 24, 25] (Tableau Ib).  
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Tableau Ia - Répartition des tumeurs triples négatives (TN) définies par immuno -
histochimie (c'est-à-dire expression des récepteurs aux œstrogènes et à la
progestérone < 1%, absence de surexpression ou d’amplification d’HER2) en
fonction des différents sous-types de la classification transcriptomique intrinsèque
définie par PAM50

IHC : immunohistochimie

Tableau Ib - Répartition des tumeurs basal-like (BL) de la classification trans -
criptomique intrinsèque définie par PAM50 en fonction des sous-types définis par
immunohistochimie

IHC : immunohistochimie ; RO : récepteur aux œstrogènes ; HER-positif :
surexpression ou amplification



– Par ailleurs, 6 à 8 % des tumeurs TN sont en fait selon la
classification transcriptomique intrinsèque de Perou et al. des
tumeurs luminales et 7 à 8 % des tumeurs appartenant au sous-
groupe « HER2 enrichi » [16, 17, 24, 26]. Ces données sont
renforcées par des observations cliniques qui révèleraient que 
3 à 8 % des tumeurs TN répondent à l’hormonothérapie [27, 28].
Distinguer au sein des tumeurs TN les tumeurs hormono sensibles
est un enjeu fondamental en raison de l’impact thérapeutique et
théorique que cela représente tant pour éviter une hormono -
thérapie aux tumeurs RH+ non hormonosensibles que pour
prescrire une hormonothérapie aux tumeurs TN hormono -
sensibles. De la même façon, il paraît important dans l’avenir de
pouvoir identifier parmi les tumeurs TN celles qui seraient
sensibles à une thérapeutique anti-HER2.

I.4. Définition IHC du phénotype BL et classification IHC des
tumeurs TN du sein

Là encore pour des raisons évidentes d’utilisation en pratique
clinique, il a été nécessaire d’identifier par IHC les tumeurs TN de
phénotype BL et non-BL.

I.4.1. Tumeurs TN de phénotype IHC BL
Le phénotype IHC BL est défini par l’expression de cytokératines

(CK) basales, de haut poids moléculaire (CK5/6 ou CK14 ou CK17)
et/ou par l’expression d’EGFR. Avec un panel de 4 anticorps (RO-
négatif, HER2-négatif et expression de CK5/6 et/ou EGFR) pour
définir le phénotype IHC BL, la sensibilité est de 100 % et la spécificité
est de 76 % [29]. 

Cependant, les tumeurs TN de phénotype IHC BL constituent un
groupe hétérogène dont il faut distinguer au moins 2 sous-groupes :

– les tumeurs IHC BL de phénotype BL pur exprimant les CK
basales ;

– les tumeurs IHC BL de phénotype myoépithélial exprimant la
P63, l’actine muscle lisse (AML) ou la PS100.

Différentes études ont montré que l’expression des marqueurs
basaux (CK5/6, CK14, CK17 ou EGFR) était associée à un plus
mauvais pronostic au sein du groupe des tumeurs TN.
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I.4.2. Tumeurs TN de phénotype IHC non-BL
Parmi les tumeurs TN de phénotype IHC non-BL, on identifie les

tumeurs TN de phénotype IHC apocrine. Ce groupe se définit par une
positivité aux récepteurs aux androgènes (RA-positif), l’absence
d’expression des CK de haut poids moléculaire, d’EGFR, et de KIT.
Sefarpour et al. ont rapporté qu’un tiers des tumeurs TN présentait une
positivité des RA et que, parmi ces tumeurs RA-positif, la moitié était
des carcinomes apocrines en histologie. En prenant les résultats de 11
études (n = 978 tumeurs TN), la proportion de tumeurs RA-positif
(seuil de positivité des RA en IHC > 10 %) était de 28,6 % (280/978).
En prenant un seuil de positivité des RA en IHC à 1 % (8 études, 
n = 1 582 tumeurs TN), 31 % des tumeurs TN étaient RA-positif (490/
1 582). Il semblerait que le pronostic des tumeurs TN de phénotype
IHC apocrine soit sensiblement meilleur que celui des autres tumeurs
TN (p = 0,049) [30]. 

I.5. Classification transcriptomique des tumeurs TN dite de
« Lehmann et al. »

Lehmann et al. ont étudié le profil d’expression génique de 
587 tumeurs TN (défini par IHC) provenant de 21 bases de données
(cohorte de constitution (training set) : 14 bases de données (n = 386
TN) ; cohorte de validation (validation set) : 7 bases de données (n =
201 TN) [3]. Les auteurs ont identifié (clustering) 6 sous-types molé -
culaires : 

– basal-like 1 (BL1),
– basal-like 2 (BL2),
– immunomodulatory (IM),
– mesenchymal-like (ML),
– mesenchymal stem-like (MSL),
– luminal androgen receptor (LAR).
Le tableau II résume les principaux gènes et voies impliqués en

fonction des différents sous-types définis par la classification trans -
criptomique de Lehmann et al. [3, 31].

– Le sous-type BL1 est représenté par les gènes du cycle cellulaire
et les voies de réparation de l’ADN. 

– Le sous-type BL2 inclut les gènes des voies TP3, du récepteur
de l’EGF (Epidermal Growth Factor), et de MET (proto-oncogene
MET, récepteur de tyrosine kinase).
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– Le sous-type IM est représenté par les gènes impliqués dans le
signal immunitaire. Ce sous-type est proche des cancers TN
médullaires. 

– Les sous-types ML et MSL sont représentés par les gènes de
transition épithélio-mésenchymateuses. Ce sous-type est proche
des cancers TN métaplasiques et du sous-type moléculaire
Claudin-low. 
• Pour le sous-type ML : voies EMT (epithelial-mesenchymal
transition), Wnt (proto-oncogene Wnt), TFGb (transforming growth
factor b), IG1FR (récepteur d’IGF1 (insulin-like growth factor 1)),
voie Notch.
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Tableau II - Principaux gènes et voies impliqués en fonction des différents sous-
types définis par la classification transcriptomique de Lehmann et al. Liste non
exhaustive de molécules/thérapies ciblées potentiellement pertinentes pour
chaque sous-type

PARP : poly(ADP-ribose) polymérase ; EGFR : récepteur de l’EGF (Epidermal Growth Factor) ; MET : proto-
oncogene MET, récepteur de tyrosine kinase ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; EMT :
epithelial-mesenchymal transition ; Wnt : proto-oncogene Wnt ; TFGb : transforming growth factor b ;
IG1FR : récepteur d’IGF1 (insulin-like growth factor 1) ; MAPK : MAP (mitogen-activated protein) kinase ;
Rac : protéines de la famille ras ; PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase ; PDGF : platelet-derived growth
factor ; MEK : mitogen-activated protein kinase ; FOXA1 : forkhead box protein A1 ; ERBB4 : v-erb-a
erythroblastic viral oncogene homolog 4 ; AR : récepteur aux androgènes ; HSP90 : heat shock protein



• Pour le sous-type MSL : voies EMT, Wnt, TFGb, MAPK
(MAP (mitogen-activated protein) kinase), Rac (protéines de la
famille ras), PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) et PDGF
(platelet-derived growth factor).

– Le sous-type LAR est essentiellement représenté par la voie 
du RA et la voie ERBB4 (v-erb-a erythroblastic viral oncogene 
homolog 4). À noter que 88 % de ces tumeurs sont classées comme
étant luminales A ou B avec PAM50.

Cette classification est très importante car, comme nous le verrons
dans le chapitre concernant les perspectives, elle pourrait ouvrir la voie
au développement de thérapies spécifiques à chaque sous-type.

I.6. Une entité morphologique hétérogène

À côté des définitions transcriptomiques et IHC que nous venons
de voir, il existe plusieurs entités morphologiques. 

La majorité des carcinomes TN sont de haut grade histologique et
associés à une forte prolifération. On distingue 3 types morpho -
logiques : 

– les carcinomes de type non spécifique (canalaires sans autre
indication : SAI) sont les plus fréquents. Ces tumeurs présentent
un grade nucléaire et un Ki67 élevés (grade 3, Ki67 > 30 %).
Leur présentation clinique et radiologique est classique : masse
unifocale se traduisant en mammographie par une opacité, et en
échographie par un syndrome tissulaire échographie malin
typique. La croissance de ces tumeurs peut être très rapide [32] ;

– les carcinomes métaplasiques représentent 1 % des cancers
mammaires et surviennent plutôt en post-ménopause vers 55
ans. Ils sont très souvent agressifs, de haut grade avec une
activité mitotique élevée. Leur pronostic est globalement
mauvais avec une survie globale à 5 ans de 28 à 68 % et des
récidives essentiellement viscérales, en particulier pulmonaires
(21 à 46 %). Il existe des métastases lors du diagnostic initial
dans près de 9 % des cas. Le diagnostic peut être difficile car
l’aspect radiologique est faussement rassurant : contours nets,
masse hypo-échogène ronde ou ovale. Histologiquement, on
distingue 2 groupes : les tumeurs monophasiques (épidermoïdes
ou cellules fusiformes) et les tumeurs biphasiques (carcino -
sarcomes avec composante épithéliale glandulaire ou épider -
moïde et une composante métaplasique) [33] ;
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– les carcinomes médullaires sont rares et représentent moins de
2 % des carcinomes mammaires mais sont volontiers associés aux
mutations BRCA1 (10 % des carcinomes BRCA1). Ces tumeurs
se présentent classiquement sous forme d’une masse arrondie,
plutôt bien limitée et lobulée, d’aspect trompeur et faussement
bénin en échographie ou en IRM. Bien qu’ayant un phénotype
TN et IHC BL avec une prolifération élevée, leur pronostic est
paradoxalement bon (haute chimiosensibilité et radiosensibilité)
avec une survie globale à 10 ans proche de 95 %. 

Certains carcinomes TN sont de bas grade, peu proliférants et
d’excellent pronostic : 

– les carcinomes sécrétants juvéniles : rares (0,5 % des cancers du
sein), ils surviennent habituellement avant 35 ans et représentent
0,5 % des cancers infiltrants. Ils sont de bon pronostic, particu -
lièrement chez l’enfant ou les adolescentes. Ils sont liés à une
anomalie moléculaire caractéristique : une translocation t(12;15)
(p13-q25) impliquant les gènes ETV6 et NKTRK3 [34] ;

– les carcinomes adénoïdes kystiques : rarissimes (< 0,1 % des
cancers du sein), ils surviennent volontiers en post-ménopause.
De pronostic excellent, ils peuvent se révéler par des douleurs
mammaires (engainements péri-nerveux). Ces tumeurs sont
majoritairement TN et IHC BL de phénotype myoépithélial
(expression de P63 et d’AML). Le cKit est fortement exprimé
sans mutation. Il convient de rechercher une translocation
t(NF1B;MYB) par FISH ou RT-PCR et une analyse de
l’expression de KIT (expression forte et diffuse dans les cellules
tumorales) [35, 36]. 

À part se situent les carcinomes apocrines. Ils représentent moins
de 4 % des cancers mammaires. Ils sont RA-positif. Leur statut HER2
est variable avec surexpression dans 50 % des cas et la positivité aux
RO est inconstante, de telle sorte que certains d’entre eux sont TN.
Une majorité de carcinomes apocrines a une évolution excellente,
cependant le pronostic reste incertain et très variable [37, 38]. 

I.7. Une entité génomique complexe

I.7.1. Tumeurs TN et perte de fonction constitutionnelle ou somatique
de BRCA1

La perte de fonction de BRCA1 constitutionnelle ou somatique est
une caractéristique essentielle des tumeurs TN et BL avec comme
conséquence l’existence d’une instabilité génomique. 
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En pratique clinique, le phénotype BL ou TN d’un cancer du sein
doit faire évoquer la possibilité d’une mutation du gène BRCA1 et ce
d’autant qu’il s’agit d’une patiente jeune, même sans antécédents
familiaux. Une enquête oncogénétique doit être envisagée.

I.7.1.a. Tumeurs TN et BL et perte de fonction constitutionnelle de BRCA1
Foulkes et al. ont montré que parmi les cancers du sein survenant

chez des patientes avec des mutations germinales BRCA1, 90 % avaient
un phénotype TN et 80 à 90 % un phénotype BL. 

De plus, parmi les tumeurs TN, 10 % sont diagnostiquées chez des
patientes présentant des mutations germinales BRCA1 [2].

Richardson et al. ont montré que les tumeurs survenant en cas de
mutations germinales BRCA1 et les tumeurs BL non héréditaires
avaient comme point commun un défaut de maintien de l’inactivation
normale du chromosome X résultant soit de la perte du chromosome
X inactivé, soit de la duplication du chromosome X activé. Ces résul -
tats suggèreraient que la modification de la chromatine pourrait être
une des clés de la ressemblance entre cancers du sein liés à une
mutation BRCA1 et les tumeurs BL non héréditaires [39, 40].

I.7.1.b. Tumeurs TN et perte de fonction somatique de BRCA1
Il existe de nombreuses similitudes morphologiques, immuno -

phénotypiques et moléculaires entre les tumeurs survenant chez des
patientes porteuses d’une mutation germinale BRCA1 et les tumeurs
BL sporadiques (c'est-à-dire en l’absence de mutation germinale
BRCA1). Ainsi, les tumeurs BL sporadiques se caractérisent par un
important dysfonctionnement de BRCA1, par d’autres mécanismes
qu’une mutation germinale. Il s’agit d’une inactivation somatique (c'est-
à-dire intra-tumorale, acquise) de BRCA1. Ceci se traduit par un niveau
d’expression significativement plus faible de la protéine BRCA1 dans
les tumeurs de phénotype BL mais aussi dans les tumeurs TN ou de
haut grade.

Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer les méca -
nismes d’inactivation de BRCA1 : méthylation de gène promoteur,
transcription silencieuse de BRCA1, inhibition du promoteur du gène
BRCA1 par la protéine ID4 ou encore perte de matériel génétique
(LOH) dans le locus de BRCA1.

La méthylation du promoteur du gène BRCA1 a fréquemment été
rapportée dans les cancers métaplasiques et les cancers médullaires 
(> 60 % de méthylation). 
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I.7.2. Mutation de TP53 et autres anomalies génomiques 
Les tumeurs TN de phénotype BL sont caractérisées par

l’existence de mutations de TP53 dans environ 80 à 100 % des cas
(97 % en cas de mutation de BRCA1) [41].

Des données récentes de séquençage de nouvelle génération ont
permis d’identifier un grand nombre d’altérations moléculaires
participant à la grande hétérogénéité moléculaire de tumeurs TN.
Parmi les plus fréquentes, citons : 

– pertes de régulateurs négatifs tels que PTEN (10 % des cas) ou
INPP4A ;

– mutations activatrices de PIK3CA (10 % des cas) ou d’AKT1 ;
– perte du 5q ;
– hypométhylation de l’ADN ;
– translocations impliquant MAGI3 et AKT3.

II. ÉPIDÉMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

Les cancers du sein TN représentent environ 15 % (12 %-17 %) des
cancers du sein invasifs. Les cancers du sein BL représentent eux aussi
15 % des cancers du sein invasifs [1, 2, 22]. 

Les cancers du sein TN et BL sont plus fréquents chez les femmes
jeunes, non ménopausées, avant 50 ans, voire avant 40 ans. Bauer et al.
ont montré dans une grande étude de cohorte, cas-témoins portant sur
6 370 cancers du sein TN comparés à 44 704 cancers du sein non-TN
(California Cancer Registry), que les cancers TN étaient plus fréquents
chez les femmes jeunes avec un OR à 1,53 (IC 95 % : 1,37-1,7) pour
les femmes de moins de 40 ans, et un OR à 1,2 (IC 95 % : 1,1-1,31)
pour les femmes de moins de 49 ans [42]. Des résultats similaires ont
été rapportés pour les cancers de phénotype IHC BL par Millikan et
al. dans une grande étude de cohorte, cas-témoins portant sur 1 424
cancers du sein comparés à 2 022 témoins (The Carolina Breast Cancer
Study). Après ajustement sur les groupes ethniques, la prévalence des
cancers de phénotype IHC BL était près de 5 fois plus importante chez
les femmes de moins de 40 ans (OR = 4,5 ; IC 95 % : 2,7-7,3) [1, 43].

Certains des facteurs de risque de cancer du sein TN et BL sont
différents de ceux habituellement décrits pour les cancers du sein
luminaux. Ainsi, Millikan et al. ont montré qu’une parité élevée, un âge
jeune lors de la première grossesse et une augmentation du rapport des
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circonférences taille/hanche étaient des facteurs de risque de cancers
TN et BL [1].

III. PRONOSTIC, HISTOIRE NATURELLE ET SITES 
DE RÉCIDIVES

Les cancers du sein TN sont associés à un pronostic plus péjoratif.
Nous allons distinguer d’une part le risque de métastases à distance
(problématique du contrôle général de la maladie et des traitements
systémiques adjuvants), et d’autre part les récidives locales et régionales
(problématique du contrôle locorégional : chirurgie et radiothérapie).

III.1. Pronostic général : risque métastatique à distance, survie
globale

III.1.1. Tumeurs TN versus non-TN
Dent et al. ont rapporté la survie globale, la survie spécifique, la

survie sans métastase de 1 601 patientes ayant un cancer du sein
infiltrant traitées entre 1987-1997 (cohorte de Toronto, Canada) [44].
Cent quatre-vingts patientes (11,2 %) avaient une tumeur TN. En
analyse multivariée (modèle de Cox) incluant l’âge, le grade, la taille
tumorale, l’envahissement ganglionnaire et la réalisation d’un
traitement général adjuvant, les patientes ayant une tumeur TN avaient
un risque plus important de métastases et de décès : HR = 1,5 (IC
95 % : 1,1-2 ; p = 0,02) et HR = 1,7 (IC 95 % : 1,3-2,4 ; p = 0,0007),
respectivement mais uniquement pendant les 5 premières années. Au-
delà des cinq premières années, le risque de métastases était signifi -
cativement moins important (HR = 0,3 ; IC 95 % : 0,1-0,8 ; p = 0,02)
avec un risque de décès non différent significativement comparé aux
autres sous-groupes tumoraux (HR = 0,7 ; IC 95 % : 0,5-1,2 ; p = 0,1).
Le groupe des tumeurs TN présentait un pic maximal de récidives vers
la troisième année après le diagnostic, risque qui décline ensuite
rapidement pour devenir très faible au-delà des cinq ans et
exceptionnel au-delà des 10 ans, alors que les tumeurs luminales ont un
risque de récidive, quoique plus faible, qui persiste dans le temps [44].
Ces résultats ont été confirmés par Tischkowitz et al., Nofech-Mozes et
al. et Esserman et al. [45-47].
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Cependant, le pronostic des tumeurs TN est différent en fonction
des différents sous-types : tumeurs TN de phénotype IHC BL et non-
BL.

III.1.2. Tumeurs TN de phénotype IHC BL et non-BL 
Cheang et al. ont montré que les tumeurs TN de phénotype IHC

BL sont celles qui avaient le pronostic le plus péjoratif [48]. Ils ont
étudié la survie spécifique (c'est-à-dire décès liés au cancer du sein) de
639 patientes ayant une tumeur TN (suivi médian de 12,5 ans). Les
auteurs ont séparé la cohorte en tumeurs TN de phénotype IHC BL (n
= 336) versus tumeurs TN non-BL (n = 303). En analyse multivariée
(modèle de Cox) incluant l’âge, le grade, la présence d’emboles
lympho vasculaires, la taille tumorale, l’envahissement ganglionnaire et
le sous-type de TN (BL et non-BL), les tumeurs TN de phénotype IHC
BL avaient une survie spécifique significativement moins bonne que les
tumeurs TN non-BL avec un HR à 1,45 (IC 95 % : 1,08-1,99 ; p =
0,013) et, pour le sous-groupe des tumeurs TN ayant reçu un traitement
adjuvant par anthracyclines (AC ou FAC), un HR à 4,26 (IC 95 % : 
2-9,08 ; p < 0,0001). Les autres critères significativement associés à un
plus mauvais pronostic étaient la présence d’emboles lympho -
vasculaires, la taille tumorale, et l’envahissement ganglionnaire [48].

Kennecke et al. ont étudié les récidives métastatiques de 3 726
patientes prises en charge pour un cancer du sein non métastatique
entre 1986 et 1992 [49]. Les auteurs ont comparé les taux de survie
globale, les taux de récidives métastatiques et les sites métastatiques en
fonction des 6 sous-types définis par IHC : tumeurs TN de phénotype
IHC BL (n = 367), tumeurs TN non-BL (n = 318), tumeurs de
phénotype IHC luminal A (n = 1 639), tumeurs de phénotype IHC
luminal B non-HER2 (n = 893),  tumeurs de phénotype IHC luminal
B HER2 (n = 244), et tumeurs de phénotype IHC HER2 non-luminal
(n = 266). Avec un suivi médian de 14,8 ans, le taux de survie à 10 ans
était de 52,6 % pour les tumeurs TN de phénotype IHC BL et de
62,6 % pour les tumeurs TN non-BL. Pour les autres sous-groupes, ce
taux était de 70 % (luminal A), 54,4 % (luminal B non-HER2), 46,1 %
(luminal B HER2), 48,1 % (HER2-non luminal). Notons que les
tumeurs HER2 n’avaient pas bénéficié de thérapie anti-HER2 [49].

III.1.3. Formes de bon à excellent pronostic
À l’inverse, les exceptionnels carcinomes sécrétants juvéniles et

carcinomes adénoïdes kystiques qui sont des tumeurs TN de bas grade
et peu proliférantes sont d’excellent pronostic [34-36]. Une majorité de
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carcinomes apocrines a une évolution excellente, cependant le
pronostic reste incertain et très variable [37]. 

Les carcinomes médullaires, bien qu’ayant un phénotype TN et
IHC BL avec une prolifération élevée, ont un pronostic para-
doxalement bon (haute chimiosensibilité et radiosensibilité) avec une
survie à 10 ans proche de 95 %.

III.1.4. Pronostic en fonction de la réponse à la chimiothérapie
néoadjuvante (CNA)

La réponse histologique complète (pCR) est au mieux définie par
l’absence de maladie infiltrante résiduelle dans le sein et les ganglions
axillaires (ypT0/is ypN0).

Les tumeurs TN sont hautement chimiosensibles avec des taux de
pCR après CNA qui varient de 20 % (anthracyclines seules) à 34 %
(anthracyclines et taxanes) [50-52].

L’obtention d’une pCR est un des plus puissants facteurs prono s-
tiques dans les cancers TN à la fois par rapport à la survie sans récidive
(HR = 6,02 ; IC 95 % : 3,92-9,25 ; p < 0,001) et à la survie globale
(HR = 12,41 ; IC 95 % : 5,82-26,49 ; p < 0,001). Il s’agit pour les
tumeurs TN d’un puissant marqueur intermédiaire de survie (surrogate
marker) [50, 52-54]. 

Masuda et al. ont comparé les taux de pCR en fonction des sous-
types BL et non-BL définis par IHC. L’ensemble des patientes avait
reçu une CNA comprenant 4 cycles de FEC100 suivis de 4 cycles de
taxanes (docetaxel ou paclitaxel). Les taux de pCR étaient de 64 %
pour les TN de phénotype IHC BL et 23 % pour les non-BL [53].
Glück et al. ont rapporté un taux de pCR de 37 % pour les tumeurs
TN de phénotype BL défini par une signature génomique (BluePrint, 80
gene-profile) [55]. 

Récemment, suite aux travaux de Lehmann et al., avec la mise en
évidence de 6 sous-types transcriptomiques, la chimiosensibilité des
tumeurs TN a été affinée. Masuda et al. ont montré que le sous-type
BL1 était le plus chimiosensible (taux de pCR de 52 %) et les sous-
types BL2 et LAR étaient les moins chimiosensibles (pCR = 0 % et
10 %, respectivement). Ces résultats ont été confirmés cette année à
l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) par Santonja et al. avec un
taux de pCR de 60 % pour le type BL1 versus 20 % pour le type LAR
(re-analyse des résultats de l’étude GEICAM 2006/03 en tenant
compte de la classification moléculaire de Lehamnn et al.).

Le tableau III présente les taux de pCR après CNA selon les
différentes définitions IHC et transcriptomiques des tumeurs TN [3, 50,
52-55].
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III.1.5. Sites métastatiques
Les sites de métastases les plus fréquents sont les métastases

viscérales : pulmonaires (40 %) et cérébrales (30 %), alors que les
métastases hépatiques (20 %) et osseuses (moins de 10 %) sont moins
fréquentes par rapport aux tumeurs non-TN. De plus, il s’agit
fréquemment d’atteintes métastatiques multi-viscérales synchrones [2,
50, 56, 57].

Là encore des différences existent en fonction des différents sous-
types de tumeurs TN. Kennecke et al. ont rapporté les taux d’incidence
à 15 ans des différents sites métastatiques en fonction du phénotype
IHC BL [49]. Comparées aux tumeurs TN non-BL, les tumeurs TN de
phénotype IHC BL présentent une incidence significativement plus

378

COUTANT & COLL.

Tableau III - Taux de réponses histologiques complètes (pCR) après chimiothérapie
néoadjuvante (CNA) selon les différentes définitions immunohistochimiques et
transcriptomiques des tumeurs du sein triples négatives

CNA : chimiothérapie néoadjuvante ; pCR : réponse histologique complète définie par l’absence de
maladie infiltrante résiduelle dans le sein et les ganglions axillaires (ypT0/is ypN0) ; IHC :
immunohistochimie ; TN : triple négatif ; BL : basal-like ; définition des sous-types TN et BL : TN :
récepteur aux œstrogènes (RO) < 10 % et récepteur à la progestérone (RP) < 10 % et absence de
surexpression ou d’amplification d’HER2 ; TN phénotype IHC BL : TN avec expression de cytokératine 5/6
ou 14 ou 17) et/ou expression d’EGFR ; F : 5-fluorouracile ; E : épirubicine ; C : cyclophosphamide ; A :
adryamycine ; T : taxanes ; * : après analyse multivariée (types de chimiothérapie) ; # : définie par
BluePrint (80 gene-profile)



importante de métastases cérébrales (10,9 % versus 7,2 %) et pulmo -
naires (14,7 % versus 9,1 %) mais avec significativement moins de
métastases hépatiques (9,3 % versus 10,7 %). Concernant les métastases
osseuses, l’incidence est de 16,6 % et 15,1 %, respectivement, soit deux
fois moins importante que pour les tumeurs luminales B non-HER2
(30,4 %), luminales B HER2 (30,9 %) et HER2 non luminales (30,1 %)
[49]. 

III.1.6. Pronostic en cas de métastases
En cas d’évolution métastatique, le pronostic des tumeurs TN de

phénotype IHC BL est plus péjoratif que dans les autres sous-groupes
(TN non-BL, luminales A et B, HER2 non luminales). Kennecke et al.
ont montré que la médiane de survie chez les patientes ayant des
métastases étaient de 0,5 an pour les tumeurs TN de phénotype IHC
BL versus 0,9 an pour les tumeurs de TN non-BL (p < 0,001). La
médiane de survie pour les autres groupes était de 2,2 ans pour les
tumeurs de phénotype IHC luminal A ; 1,6 ans pour les tumeurs de
phénotype IHC luminal B non-HER2 ; 1,3 ans pour les tumeurs de
phénotype IHC luminal B HER2 ; et 0,7 an pour les tumeurs de
phénotype IHC HER2 non luminal (p < 0,0001) [49].  

III.2. Récidive locale (RL), régionale (RR) et locorégionale (RLR)

III.2.1. RL, RR et RLR après traitement conservateur
Les taux de récidive locale (RL) après traitement chirurgical

conservateur et radiothérapie adjuvante pour un cancer du sein
infiltrant sont faibles et estimés à 1 % par an pour les dix premières
années. Nguyen et al. ont rapporté les taux de RL après traitement
chirurgical conservateur et radiothérapie de 793 patientes prises en
charge pour un cancer du sein infiltrant unifocal. Avec un suivi médian
de 70 mois, le taux de RL à 5 ans était de 1,8 % (IC 95 % : 1-3,1). Pour
Jobsen et al., le taux de RL après traitement chirurgical conservateur et
radiothérapie de 3 824 patientes était de 9,1 % à 15 ans [58, 59]. Dans
la méta-analyse publiée en 2011 par l’EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group) regroupant 17 essais randomisés et 10 800
patientes, le taux de RLR à 10 ans après chirurgie conservatrice et
radiothérapie était de 8 % [60].

La question de savoir si les tumeurs TN ont un risque plus impor -
tant de RL, de récidives régionales (RR) en particulier ganglionnaire
axillaire et de récidives locorégionales (RLR) est actuellement sujette à
controverse (Tableaux IVa et IVb).
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Dans leur étude, Nguyen et al. ont comparé les taux de RL en
fonction des différents sous-types de tumeurs du sein définis par IHC.
Plus de 90 % des patientes avaient reçu un traitement adjuvant
systématique. Les taux de RL à 5 ans étaient plus importants pour les
tumeurs TN (7,1 % ; IC 95 % : 3-16) comparées aux tumeurs luminales
A (0,8 % ; IC 95 % : 0,3-2,2), et luminales B (1,5 % ; IC 95 % : 0,2-
10). Ce taux était de 8,4 % (IC 95 % : 2,2-30) pour les patientes ayant
une surexpression/amplification d’HER2 mais aucune n’avait reçu de
trastuzumab. En analyse multivariée, le phénotype TN était un facteur
indépendant de RL (HR = 7,1 % ; IC 95 % : 1,6-31 ; p = 0,009) [58].
Des résultats similaires ont été rapportés par Zaky et al. avec un taux
de RL de 12 % pour les tumeurs TN versus 4 % pour les tumeurs non-
TN, et par Arvold et al. avec un taux de RL à 5 ans de 6,7 % (IC 95 % :
3,6-12,2) pour les tumeurs TN versus 0,8 % (IC 95 % : 0,4-1,8) ; 2,3 %
(IC 95 % : 0,8-5,9) et 1,1 % (IC 95 % : 0,2-7,4) pour les tumeurs
luminales A, luminales B non-HER2 et luminales B HER2,
respectivement. En analyse multivariée, le phénotype TN était un
facteur indépendant de RL : HR = 1,8 % (IC 95 % : 1,13-2,96) pour
Zaky et al. et HR = 3,9 % (IC 95 % : 1,7-9 ; p = 0,001) pour Arvold et
al. [61, 62].
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Tableau IVa - Principales études ayant étudié les taux de récidives locales (RL),
régionales (RR) ou locorégionales (RLR) après traitement conservateur en fonction
des sous-types de tumeurs du sein définies par immunohistochimie

TN : triple négatif (récepteur aux œstrogènes (RO) < 10 % et récepteur à la progestérone (RP) < 10 % et
absence de surexpression ou d’amplification d’HER2) ; IHC : immunohistochimie ; HER2+ : surexpression ou
amplification d'HER2 ; BL : basal-like défini en IHC (TN avec expression de cytokératine 5/6 ou 14 ou 17
et/ou expression d’EGFR) ; n = nombre



Cependant, plusieurs études plus récentes concluent le contraire
[44, 63-67].

Gangi et al. ont montré, dans une étude prospective incluant 1 851
patientes ayant eu un traitement conservateur pour un cancer du sein
infiltrant entre 2000 et 2012 au Cedars-Sinai Medical Center à Los
Angeles (équipe d’Armando E Giuliano), que les sous-types de tumeurs
du sein définis par IHC n’étaient pas associés au risque de RL et de
RR. En analyse multivariée, avec un suivi médian de 60 mois, seule la
taille tumorale (c'est-à-dire T3 versus T1) était un facteur indépendant
de RL à 5 ans (HR = 4,7 ; IC 95 % : 1,6-14,3) [65]. 

Voduc et al. ont étudié les taux de RL et de RR (c'est-à-dire
ganglionnaire axillaire, mammaire interne et sus-claviculaire) de 2 985
patientes traitées pour un cancer du sein infiltrant en différenciant les
tumeurs TN de phénotype IHC BL (n = 295) et les tumeurs TN non-
BL (n = 261). Les autres groupes étaient les tumeurs luminales A (n =
1 304), luminales B non-HER2 (n = 713), luminales B HER2 (n = 185)
et HER2-non luminales (n = 227). Le suivi médian était de 12 ans. Pour
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Tableau IVb - Taux de récidives locales (RL), régionales (RR) ou locorégionales
(RLR) après traitement conservateur en fonction des sous-types de tumeurs du
sein définies par immunohistochimie

TN : triple négatif ; IHC : immunohistochimie ; HER2+ : surexpression ou amplification d’HER2 ; HR :
hazard ratio ; ns : non significatif ; * : pas de trastuzumab
Taux de RL ou RR ou RLR en % avec (intervalle de confiance à 95 %)
Définition des sous-types TN et BL : TN : récepteur aux œstrogènes (RO) < 10 % et récepteur à la
progestérone (RP) < 10 % et absence de surexpression ou d’amplification d’HER2 ; TN phénotype IHC BL :
TN avec expression de cytokératine 5/6 ou 14 ou 17) et/ou expresion d’EGFR
Pour l’analyse multivariée, ne sont présentés que les résultats concernant les tumeurs TN, TNBL et TN non-BL



le groupe des patientes ayant eu un traitement chirurgical conservateur
avec radiothérapie adjuvante (n = 1 271), les taux de RL à 10 ans
étaient de 14 % pour les TN de phénotype IHC BL et de 8 % pour les
TN non-BL (ce qui était comparable aux tumeurs luminales A et B
avec des taux de RL de 8 % et 9 %, respectivement). En analyse
multivariée (modèle de Cox), seul le phénotype HER2-non luminal
était un facteur indépendant de RL (HR = 2,7 ; IC 95 % : 1,4-4,9 ; 
p = 0,002). Les tumeurs TN de phénotype IHC BL (n = 295) et les
tumeurs TN non-BL (n = 261) n’étaient pas associées à un risque de
RL : HR = 1,2 (IC 95 % : 0,7-2,2) et HR = 0,9 (IC 95 % : 0,4-1,8),
respectivement. Les autres facteurs indépendants de RL étaient l’âge
jeune (p = 0,05) et l’absence de chimiothérapie adjuvante par
anthracyclines (p = 0,02). Les taux de RR à 10 ans étaient de 14 % pour
les TN de phénotype IHC BL et seulement de 7 % pour les TN non-
BL (ce qui était comparable aux luminales B avec des taux de 8 %). En
analyse multivariée (modèle de Cox), les TN de phénotype IHC BL
étaient un facteur indépendant de RR (HR = 2,7 ; IC 95 % : 1,3-5,9 ; 
p = 0,009) mais pas les TN non-BL (p = 0,23). Les autres facteurs de
RR étaient l’âge inférieur à 40 ans (p = 0,035), le nombre de ganglions
métastatiques supérieur à 3 (c'est-à-dire pN2-3) (p = 0,025) et les
tumeurs HER2-non luminales (p < 0,001) [64].

Les tableaux IVa et IVb présentent une revue de la littérature des
taux de RL, RR et RLR après traitement conservateur en fonction des
sous-types de tumeurs du sein définis par IHC [44, 58, 61-67].

Ces résultats sembleraient confirmer que les tumeurs TN (BL et
non-BL) ne sont pas associées à un risque plus élevé de RL après
traitement conservateur et radiothérapie adjuvante. 

Les tumeurs TN non-BL ont les mêmes taux de RL et de RR que
les tumeurs luminales. 

Les tumeurs TN de phénotype BL ont un risque plus important
de récidives axillaires.

III.2.2. RL, RR et RLR après mastectomie
Concernant les taux de RL et RR après mastectomie (n = 1 714),

Voduc et al. ont rapporté que le sous-groupe TN de phénotype IHC BL
était un facteur indépendant de RL (HR = 1,9 ; IC 95 % : 1,1-3,2 ; p =
0,018) et de RR (HR = 4,22 ; IC 95 % : 2,3-7,8 ; p < 0,001) mais pas les
TN non-BL (p = 0,12 et p = 0,4, respectivement). Les autres facteurs
indépendants étaient : l’âge jeune (RR), tumeur T3 (RL), grade 3 (RL et
RR), ganglion axillaire métastatique (RL et RR), absence de chimiothérapie
(RL et RR), les sous-groupes luminales B non-HER2 (RL et RR), luminales
B HER2 (RL et RR), et HER2-non luminales (RL et RR) [64, 68].
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Ainsi, seuls les sous-groupes luminales A et TN non-BL n’étaient
pas associés à un risque de RL et RR confirmant l’importance de
distinguer les tumeurs TN phénotype IHC BL et non-BL.

Les tumeurs TN non BL ont les même taux de RL et de RR que
les tumeurs luminales A.

IV. PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE ACTUELLE

IV.1. Traitements locorégionaux

IV.1.1. Chirurgie
Compte tenu de l’ensemble des éléments exposés plus haut, en

particulier concernant les taux de RL et de RLR, la prise en charge
chirurgicale des tumeurs du sein TN doit être comparable à celle des
autres sous-types et obéir aux mêmes règles de chirurgie carcino -
logique, avec cependant quelques spécificités et remarques. 

Compte tenu de la haute chimiosensibilité des tumeurs TN, un
traitement néoadjuvant par chimiothérapie (CNA) doit être facilement
proposé lorsque le rapport entre la tumeur et le volume du sein peut
rendre délicat une chirurgie conservatrice carcinologiquement
satisfaisante avec un résultat esthétique correct, et ce d’autant que ces
patientes ont une indication de chimiothérapie adjuvante. Ainsi, pour
ces tumeurs, l’option du traitement chirurgical premier avec onco -
plastie est moins pertinente que pour des tumeurs dont l’indication de
chimiothérapie adjuvante n’est pas évidente.

De la même façon, en cas d’envahissement ganglionnaire majeur
ou de volumineuse lésion mammaire avec atteinte cutanée ou muscu -
laire, une CNA pourrait permettre une chirurgie moins morbide même
si l’indication d’une mastectomie et d’un curage axillaire est posée
d’emblée. De plus, dans ce contexte, il est indispensable de réaliser un
bilan d’extension (petTDM au 18 FDG ou TDM thoraco-abdo -
minopelvien) car le risque d’atteinte métastatique d’emblée est
important. En cas de maladie métastatique d’emblée, le traitement
initial doit être une chimiothérapie de première ligne métastatique. Le
pronostic des tumeurs TN métastatiques est mauvais et ce d’autant qu’il
s’agit d’une tumeur TN de phénotype IHC BL (médiane de survie de
6 mois) et n’est pas lié au contrôle locorégional. En fonction de la
réponse au traitement, du type et du nombre de métastases initiales, se
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discutera éventuellement une chirurgie mammaire mais ce cas de
figure est rare [49]. 

Le bilan locorégional préthérapeutique ne présente pas de
particularité par rapport aux autres sous-groupes de tumeurs. Une
évaluation axillaire par échographie, éventuellement complétée par
une biopsie ou une cytoponction ganglionnaire en cas de ganglion
suspect, doit être systématique.

Les indications de la stadification ganglionnaire axillaire par
procédure du ganglion sentinelle (GS) sont identiques aux autres sous-
types.

En cas de CNA, une des options séduisantes est de réaliser une
procédure du GS avant CNA pour les patientes N0 (clinique et
échographique) ou N1 avec une biopsie/cytoponction du ganglion
négative. Cette attitude permet de connaître le statut ganglionnaire
avant une éventuelle stérilisation du creux axillaire par la chimio -
thérapie et d’optimiser les indications de radiothérapie adjuvante. Par
exemple, si une mastectomie devait être réalisée après CNA, en cas
d’absence d’envahissement du GS avant CNA une reconstruction
mammaire immédiate pourrait être proposée.

En cas d’envahissement du GS, l’intérêt de réaliser un curage
axillaire complémentaire est vivement controversé. Ce n’est pas l’objet
ici d’exposer cette controverse. Notons cependant qu’en cas de GS
envahis avant CNA, un CA post-CNA n’a probablement aucun intérêt
si la CNA a permis une réponse complète.   

IV.1.2. Radiothérapie
Après chirurgie conservatrice, les principes et indications de la

radiothérapie adjuvante pour les tumeurs TN sont les mêmes que pour
les autres types de cancers du sein. Le schéma standard comprend
l’irradiation du sein en totalité à la dose de 50 Gy équivalent, suivie
d’une surimpression du lit chirurgical de 10 à 16 Gy, cette dernière
ayant surtout un bénéfice pour les patientes de moins de 70 ans [69].
De même, l’irradiation des aires ganglionnaires est systématique en cas
d’envahissement axillaire (macrométastase). En revanche, elle est
débattue en cas de découverte d’une micrométastase sur le GS sans CA
associé mais certaines équipes la recommandent fortement en cas de
tumeur TN.

Concernant les traitements par radiothérapie hypofractionnée,
Whelan et al. ont comparé dans le cadre d’un essai randomisé de non-
infériorité de phase 3 (1993-1996, 1 234 patientes) un traitement
standard (50 Gy en 25 fractions) et un traitement hypofractionné 
(42,5 Gy, 16 fractions, 22 jours). Les résultats à 10 ans ne montraient
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pas de différence en termes de RL (6,7 % versus 6,2 %) sauf pour le
groupe des patientes de grade SBR 3 avec un taux de RL plus élevé
dans le bras hypofractionné (15,6 % versus 4,7 % ; p =  0,01) [60].
Compte tenu de la proportion élevée de tumeurs de grade 3 parmi les
tumeurs TN et de l’absence d’essai randomisé spécifique aux tumeurs
TN, les schémas hypofractionnés ne sont pas aujourd’hui un standard
après traitement conservateur du sein pour les tumeurs TN. 

Les traitements par radiothérapie partielle et radiothérapie per-
opératoire sont évalués pour les tumeurs luminales et ne sont pas non
plus recommandés pour les tumeurs TN [70].

Après mastectomie, lorsqu’il existe un envahissement ganglion -
naire axillaire, la radiothérapie adjuvante (paroi thoracique et des aires
ganglionnaires) est indiquée pour tous les sous-types de tumeurs car
elle diminue le risque de RLR et la mortalité spécifique [71]. Mais pour
Abdulkarim et al., même en l’absence d’atteinte ganglionnaire, cette
radiothérapie post-mastectomie pourrait se discuter pour les tumeurs
TN T1-2 compte tenu du risque élevé de RLR dans ce sous-groupe
[72]. Chen et al. suggèrent également que la radiothérapie après
mastectomie soit envisagée pour les tumeurs TN dès lors que l’on a
deux facteurs ou plus parmi : âge < 50 ans, grade 3, emboles
lymphatiques et envahissement ganglionnaire [73].

IV.2. Traitements adjuvants systémiques

En situation adjuvante et néoadjuvante, le traitement de référence
est une association avec des anthracyclines et des taxanes en séquen -
tielle ou en concomitant : 3 à 4 cycles de FEC100 (5-fluorouracile,
épirubicine, cyclophosphamide) ou AC60 (adriamycine, cyclo phospha -
mide) suivi de 3 à 4 cycles de docétaxel ou 12 cycles de paclitaxel
hebdomadaire [74-77].

Malgré une chimiosensibilité plus importante des tumeurs TN
comparées aux tumeurs luminales (taux de pCR 2 à 3 fois plus élevés
dans les tumeurs TN versus luminales), les taux de survie sans récidive
et de survie globale sont significativement plus faibles [49]. 

En 1re ligne métastatique, le traitement de référence associe du
paclitaxel et du bavacizumab [78, 79].

L’optimisation des traitements systémiques est actuellement et
depuis ces dix dernières années un challenge.

De nombreux essais ont évalué d’autres agents cytotoxiques, seuls
ou en association (sels de platine, capécitabine, gemcitabine…), que ce
soit en situation néoadjuvante, adjuvante ou métastatique [75-77]. 
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De même, compte tenu du grand nombre d’altérations molé -
culaires dont certaines pourraient représenter des cibles thérapeutiques
potentielles, un certain nombre de thérapies ciblées ont été évaluées
[80, 81] : 

– inhibiteur de PARP (iniparib, olaparib, niraparib, veliparib),
– anti-angiogéniques (bevacizumab, sunitinib, sorafénib),
– inhibiteur d’EGFR (cetuximab, erlotinib, panitumumab),
– inhibiteur de Src (dasatanib, bosutinib, saracatinib…),
– anti-androgènes (bicalutamide, acétate d’abiratérone).
Cependant, les résultats de l’ensemble de ces essais sont déce -

vants. La grande hétérogénéité des tumeurs TN et l’absence de
biomarqueurs prédictifs spécifiques de l’efficacité pour chacune des
thérapies développées expliquent en grande partie l’impasse dans
laquelle nous nous trouvons.

IV.2.1. Principales thérapies ciblées évaluées dans les tumeurs TN

IV.2.1.a. Inhibiteurs de PARP : iniparib, olaparib, niraparib, veliparib
O’Shaughnessy et al. ont rapporté les résultats très prometteurs

d’un essai de phase 2 randomisé comparant chez 123 tumeurs TN
métastatiques un schéma carboplatine et gemcitabine versus carbo -
platine et gemcitabine et iniparib. Le taux de bénéfice clinique était de
56 % versus 34 % dans le bras sans iniparib. De même, la survie sans
progression était de 5,9 mois versus 3,6 mois et la survie globale de 
12,3 mois versus 7,7 mois dans le bras sans iniparib. Cependant, ces
résultats n’ont pas été confirmés en phase 3 sur un essai randomisé de
519 tumeurs TN en 1re, 2e et 3e lignes métastatiques (taux de réponse
et survie globale non statistiquement différents) [81, 82].

Ces résultats discordants sont une illustration parfaite des
difficultés de développer des thérapies ciblées dans un groupe aussi
hétérogène que les tumeurs TN. Il est indispensable d’identifier des
cibles et surtout des biomarqueurs prédictifs de la réponse. Ainsi, dans
la phase 3 citée plus haut, seulement 25 % des tumeurs TN avaient un
profil transcriptomique BL (étude post-hoc) et il n’y avait pas d’étude
du statut BRCA. Par ailleurs, l’iniparib a une faible activité anti-PARP
(inhibiteur non compétitif de la poche NAD = b-nicotinamide adenine
dinucleotide de PARP1 et 2) qui ne serait pas son mécanisme d’action
principal [83]. 

L’olaparib est un puissant inhibiteur sélectif de PARP1 et 2. Les
résultats des phases 1 et 2 sont encourageants mais uniquement pour les
patientes ayant une mutation germinale de BRCA [84-87]. Le niraparib
ou encore le veliparib sont également en cours d’évaluation [88-90].
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IV.2.1.b. Anti-angiogéniques : bevacizumab, sunitinib, sorafénib
L’utilisation de thérapies anti-angiogéniques repose sur le rationnel

que les tumeurs TN ont un taux plus élevé de VEGF circulant. André
et al. ont montré qu’il existait un gain génomique de VEGF-A dans 
30 % des cas [91, 92].

Concernant le bevacizumab (anti-VEGF), Miles et al. ont montré
dans une méta-analyse de 3 essais randomisés (E2100, RIBBON-1,
AVADO) en 1re ligne métastatique de tumeurs non-HER2 que le
bevacizumab, dans la population des tumeurs TN, apportait un
bénéfice en survie sans progression (8,1 mois versus 5,4 mois ; HR =
0,63 ; IC 95 % : 0,52-0,76) mais pas en survie globale (18,9 mois versus
17,5 mois ; HR = 0,96 ; IC 95 % : 0,79-1,16). Les taux de survie à 1 an
étaient de 71 % dans le bras chimiothérapie + bevacizumab versus 65 %
dans le bras chimiothérapie seule [78, 79, 93].

En situation néoadjuvante, le bénéfice du bevacizumab en termes
de pCR a été évalué dans deux études par von Minckwitz et al. et Bear
et al., publiées en même temps dans le New England Journal of Medicine
avec des résultats opposés, y compris dans le groupe des tumeurs TN
[94-96]. 

En adjuvant, il n’a pas été montré de bénéfice du bevacizumab en
association aux anthracyclines et/ou taxanes (étude BEATRICE) en
termes de survie sans maladie et de survie globale [97].

Concernant le sunitinib (anti-VEGFR-1 et 2, PDGF-Rb, cKit,
FLT3 et Ret), un essai de phase 2 n’a pas montré de différence en
termes de réponse objective, de survie sans progression et de survie
globale [98].

Pour le sorafenib (anti-VEGFR-2 et 3, PDGF-Rb, cKit, FLT3, B-Raf,
C-Raf), il n’y a pas d’étude spécifique pour les tumeurs TN.

Actuellement, des études sont en cours afin d’identifier des
biomarqueurs prédictifs : COMET, MERiDiAN (taux plasmatique du
VEGF-A).

IV.2.1.c. Inhibiteur de l’EGFR : cetuximab, erlotinib, panitumumab
Dans une étude de phase 2 randomisée (cisplatine + cetuximab

versus cisplatine seule) chez 173 tumeurs TN, Baselga et al. ont montré
un intérêt du cetuximab en termes de survie sans progression (3,7 mois
versus 1,5 mois, p = 0,032) mais pas en termes de réponse objective
(20 % versus 10 % (p = 0,11)) et de survie globale (12,9 mois versus 9,4
mois, p = 0,31) [99]. Il n’y avait pas de sélection des patients selon le
statut EGFR, ce qui une fois de plus limite considérablement l’intérêt
de cette étude. Là encore il est impératif de pouvoir disposer de
biomarqueurs spécifiques de la réponse aux thérapies anti-EGFR. Ils

387

TUMEURS DU SEIN TRIPLES NÉGATIVES : DÉFINITIONS, PRONOSTIC, TRAITEMENTS LOCO-RÉGIONAUX ET GÉNÉRAUX...



peuvent être de 3 sortes, surexpression de l’EGFR en immuno -
histochimie, amplification de l’EGFR en FISH, mutation de l’EGFR,
ce qui complique encore les concepts.

D’autres essais de phase 2 ont été publiés avec le cetuximab ou
l’erlotinib [100-102]. 

Dans un essai de phase 2 en néoadjuvant évaluant l’association
d’une CNA par 4 cycles de FEC100 suivis de 4 cycles de docétaxel
associés au panitumumab (anti-corps anti-EGFR), Nabholtz et al. ont
montré que le taux de pCR était de 46,8 % (IC 95 % : 32,5 %-61,1 %)
selon la classification de Chevallier (c'est-à-dire disparition tumorale
complète macroscopique et microscopique dans le sein et l'aisselle). Le
point important est que les auteurs ont identifié des biomarqueurs
permettant de prédire une réponse à cette thérapie ciblée : i) association
d’un taux élevé d’EGFR et d’une faible expression de CK 8/18 dans les
cellules tumorales d’une part, et ii) d’un taux élevé d’EGFR-1 dans les
cellules tumorales et d’une quantité importante de lymphocytes CD8+
dans le micro-environnement tumoral d’autre part. Ainsi, le taux de
pCR était de 10 % si la tumeur présentait un faible taux d’EGFR et une
forte expression de CK 8/18 versus 86 % en cas de taux élevés d’EGFR
et d’une faible expression de CK 8/18 (p = 0,0002) [103].

Les tumeurs du sein présentant des anomalies du récepteur à
l’EGF (EGFR) pourraient bénéficier de thérapies spécifiques, notam -
ment par inhibiteur de tyrosine kinase. Cependant, par analogie avec
d’autres cancers en particulier bronchiques, des études complé -
mentaires doivent être réalisées en sélectionnant les tumeurs qui
pourraient bénéficier de ces traitements. En effet, si une surexpression
d’EGFR est rapportée comme fréquente dans les cancers du sein TN
et encore plus fréquente dans les cancers BL, il existe plusieurs
techniques de détection de l’EGFR mesurant des éléments différents :
la protéine est mise en évidence par IHC, les copies de gènes
(amplification) par technique d’hybridation in situ et les mutations par
PCR. Ainsi, une surexpression de la protéine EGFR est retrouvée en
IHC dans 30 à 52 % des tumeurs TN et dans près de 70 % des tumeurs
BL ; une amplification en FISH a été détectée dans 16 % des tumeurs
TN ; quant aux mutations du gène de l’EFGR, elles sont nombreuses :
mutations des exons 18 à 21 avec différents types de délétion (exon 19),
d’inversion (exon 19) ou encore de substitution (exon 21). De plus,
Teng et al. ont montré qu’il n’y avait pas de lien entre la présence de
mutation et l’expression de la protéine l’EGFR [104].

Le développement des thérapies anti-EGFR dans les tumeurs TN
suppose donc l’identification de biomarqueurs spécifiques de réponse à
ces thérapies [99-102, 104-108].
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IV.2.1.d. Anti-androgène : bicalutamide, acétate d’abiratérone
L’identification des tumeurs qui pourraient bénéficier des

traitements anti-androgènes est difficile car il existe une grande
hétérogénéité dans la définition de tumeurs RA-positif. Les tumeurs
moléculaires apocrines (8 à 24 % des cancers du sein en analyse géno -
mique) sont définies par l’absence d’expression des RO, l’expression
des RA et l’expression des gènes luminaux et basaux. Elles corres -
pondraient au sous-type LAR de la classification de Lehmann et al. qui
ne représente qu’environ 10 % des tumeurs TN. Cependant, en IHC,
8 à 50 % des tumeurs TN expriment les RA [30, 109].

Dans une phase 2 évaluant le bicalutamide chez 26 patientes RO-/
RP-/RA+, Gucalp et al. ont rapporté 19 % de bénéfice clinique [110-
112].

Actuellement, un essai de phase 2 est en cours (CADUSEIM,
promotion Unicancer), évaluant l’efficacité de l’acétate d’abiratérone
associé à de la prednisone sur l’activité anti-tumorale chez des patientes
ayant un cancer du sein non-HER2 de sous-type moléculaire apocrine.
Le sous-type apocrine est défini par IHC (RO < 10 %, RP < 10 %,
absence de surexpression/amplification d’HER2 et RA > 10 %) avec
toutes les limites que cela suppose.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Dans ce contexte, les travaux de Lehmann et al., avec la mise en
évidence de 6 sous-types transcriptomiques dont certains pourraient
être particulièrement sensibles à différentes modulations thérapeutiques
ciblées, pourraient permettre une avancée significative dans l’opti -
misation des traitements systémiques de ces tumeurs. 

Le tableau II, inspiré d’Abramson et al., synthétise pour chaque
sous-type les différents gènes et voies impliqués (gene ontology) ainsi que
les molécules ou thérapies ciblées potentiellement pertinentes [31].

Cependant, il n’existe pas actuellement de définition IHC de cette
classification. Un des challenges à court terme sera d’obtenir une
classification IHC de la classification transcriptomique de Lehmann et
al. L’autre enjeu majeur est de pouvoir identifier des biomarqueurs de
l’efficacité des différentes thérapies ciblées.
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