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Résumé Le cancer du sein triple-négatif (CSTN), défini par
l’absence d’expression des récepteurs hormonaux et
d’HER2 (human epidermal growth factor receptor-2), repré-
sente 15 à 20 % des cancers du sein. Cependant, cette défi-
nition, essentiellement négative, masque la très grande hété-
rogénéité des entités biologiques qui constituent ce sous-
type. Si la chimiothérapie est le principal traitement systé-
mique établi de la maladie à la fois dans la prise en charge
des stades précoces et avancés, la compréhension progres-
sive des composantes moléculaires impliquées dans la
pathogenèse des CSTN permet des perspectives thérapeu-
tiques novatrices. L’objectif de cette synthèse est de décrire
ces cibles potentielles et d’explorer les traitements d’au-
jourd’hui et de demain qui permettront de lutter contre ce
cancer au comportement particulièrement agressif.

Mots clés Cancer du sein · Triple-négatif · BRCA ·
Immunothérapie

Abstract Triple-negative breast cancer (TNBC), defined by
the lack of expression of hormone receptors and HER2
(Human Epidermal growth factor Receptor-2), accounts for
15–20% of breast cancers. However, this definition, which is
essentially negative, masks the large biological heteroge-
neity of this subtype. While chemotherapy is the main esta-
blished systemic treatment in both early and advanced stages
of the disease, the progressive understanding of the molecu-
lar components involved in the pathogenesis of TNBC
allows innovative therapeutic perspectives. The objective
of this review is to describe these potential targets and to
explore current and future treatments that will help fighting
this cancer with particular aggressive behaviors.

Keywords Breast cancer · Triple-negative · BRCA ·
Immunotherapy

Introduction

La diversité des présentations cliniques, des réponses aux
traitements et du pronostic du cancer du sein s’explique par
une forte hétérogénéité histologique et moléculaire [1]. En
pratique clinique, les différents sous-types de cancers du sein
sont estimés en utilisant des tests immunohistochimiques
(IHC) pour les récepteurs hormonaux (RH, récepteurs aux
estrogènes et à la progestérone) plus ou moins des tests d’hy-
bridation in situ pour la surexpression ou l’amplification
d’HER2 (human epidermal growth factor receptor-2) [2].
Le cancer du sein triple-négatif (CSTN) est défini par l’ab-
sence d’expression des RH et d’HER2. L’avancement et
l’application généralisée des technologies « omiques »
(génomique, transcriptomique, protéomique…) ont considé-
rablement modifié l’échelle des données analysables, et une
nouvelle compréhension de l’hétérogénéité moléculaire au
sein même du sous-groupe triple-négatif a ainsi émergé [3].
Les CSTN ont trop longtemps été considérés comme une
entité clinique unique et traités uniformément. Ils présentent
en réalité de nombreuses altérations moléculaires distinctes et
parfois ciblables. Une modification du paradigme des recom-
mandations internationales actuelles semble souhaitable.

L’objectif de cette revue est de décrire le paysage molé-
culaire des CSTN et de mettre en avant les caractéristiques
biologiques qui apparaissent comme les cibles les plus
prometteuses.

Classification moléculaire

Les patients atteints de CSTN sont généralement considérés
comme ayant une survie relativement inférieure à celle de
ceux présentant un autre sous-type de cancer du sein en
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raison d’un comportement clinique intrinsèquement agressif
et de l’absence de cibles moléculaires thérapeutiques vali-
dées [4]. Cette observation doit être nuancée considérant
l’hétérogénéité de ce sous-type moléculaire. Sur le plan his-
tologique, 95 % des CSTN sont classés comme carcinome
infiltrant sans élément de spécificité, mais d’autres sous-
types différents ont été décrits avec des comportements évo-
lutifs très différents [5,6].

Des efforts de recherche ont été entrepris pour compren-
dre cette hétérogénéité et essayer de décrire des cibles molé-
culaires. Les études moléculaires princeps en oncosénologie
ont identifié différents sous-types « intrinsèques » de cancers
du sein (basal-like, HER2 enrichies, luminal A et B et
normal-like) [1,7]. Le terme basal-like désigne le sous-
groupe de cellules tumorales exprimant des gènes caractéris-
tiques des cellules basales ou myoépithéliales normales, tels
que les cytokératines 5, 14 et 17 et l’EGFR (epidermal
growth factor receptor) [8]. Plus de 90 % des cancers du sein
basal-like (CSBL) sont des CSTN [9], et les CSBL représen-
tent le sous-type le plus fréquent des CSTN (55–81 %) [10].
Pour mieux disséquer l’hétérogénéité des CSTN, Lehmann
et al. [11] ont défini six nouveaux sous-types sur la base de
profils d’expression géniques : basal-like 1 et 2 (BL1, BL2),
mesenchymal-like (M), mesenchymal stem-like (MSL),
immunomodulatory (IM) et luminal androgen receptor
(LAR). Le sous-type BL1 est caractérisé par une signature
génomique de type « réponse aux dommages de l’ADN »
(DNA damage response : DDR) et « cycle cellulaire », tandis
que BL2 partage avec BL1 une partie des gènes du cycle
cellulaire, mais n’est pas enrichi en gènes de DDR. BL2
surexprime des gènes de la voie de signalisation, via les
récepteurs aux facteurs de croissance, et de la différenciation
myoépithéliale. Les sous-types M et MSL sont tous les deux
enrichis pour les gènes régulant la motilité et l’invasion cel-
lulaire. Les tumeurs au sein du sous-type LAR sont, elles,
caractérisées par la surexpression de gènes codant pour la
différenciation luminale et pour les régulateurs de la voie
de signalisation du récepteur aux androgènes (RA). Elles
pourraient donc être éventuellement traitées avec des agents
ciblant les RA, à l’image du cancer de la prostate. Il est inté-
ressant de noter que certains des sous-types CSTN sont étroi-
tement liés à certains types histologiques spécifiques : les
tumeurs IM se superposent avec le cancer du sein médul-
laire, les tumeurs M et MSL avec le cancer du sein métapla-
sique et les tumeurs LAR avec des tumeurs apocrines [12].

Cibles thérapeutiques

Le nombre moyen de mutations dans les CSTN est de 1,68
par méga base de région codante (soit environ 60 mutations
par tumeur) [13]. Cette charge mutationnelle n’est évidem-
ment pas uniforme entre les différentes tumeurs. Parmi les

mutations les plus fréquentes, seules celles de TP53 se
retrouvent à une fréquence élevée (60 à 70 % des mutations),
suivies par les mutations de PIK3CA (environ 10 %). Toutes
les autres mutations se retrouvent à une faible (1–5 %) ou
très faible (< 1 %) fréquence. Si certaines d’entre elles, telles
ERBB2 ou BRAFV600E, sont susceptibles d’être ciblées
par une thérapie déjà existante, d’autres, de fréquence bien
plus faible, représentent un défi pour le développement de
nouveaux médicaments. Des mutations inactivatrices de
gènes suppresseurs de tumeurs (telles que PTEN ou
INPP4B) et activatrices d’oncogène (telles que PIK3CA,
KRAS, BRAF, EGFR, FGFR1, FGFR2, IGFR1, KIT ou
MET) sont présentes dans les CSTN à des fréquences varia-
bles (1–40 %), mais leur utilisation comme cible n’est pas
définitivement établie dans cette pathologie. La multiplicité
des cibles potentielles au sein des CSTN semble être une
opportunité pour leur traitement, mais peut aussi être respon-
sable de résistances secondaires [14].

Il existe une association étroite entre les mutations
BRCA1, le CSBL et le CSTN [15], mais ces termes ne sont
pas synonymes. Une mutation germinale dans BRCA1/2 est
retrouvée chez environ 10 % des patients atteints de CSTN
[13]. Le rôle des mutations BRCA dans le défaut en recom-
binaison homologue (DRH) a été bien établi, mais d’autres
modifications moléculaires diverses peuvent également
conduire à un DRH, telles que des mutations ou surexpres-
sions de PALB2, de BARD1, de BRIP1, de RAD51 et
d’HORMAD1 [16]. Ce point fait discuter la possibilité que
la perte des fonctions associées à BRCA1 par d’autres méca-
nismes qu’une mutation constitutionnelle de ce gène puisse
participer à la pathogenèse des CSBL et des CSTN spora-
diques. Une telle observation cherche à être exploitée dans
des essais cliniques explorant le rôle de la chimiothérapie et
des agents biologiques ciblant les voies défectueuses de la
réparation de l’ADN. Un certain nombre de tests biologiques
spécifiques ont été développés dans le but d’établir un bio-
marqueur clinique pour définir le DRH dans les tumeurs.
Bien que prometteurs, l’utilité clinique de ces biomarqueurs
reste à démontrer.

Certaines oncoprotéines exprimées à la surface cellulaire,
telle que la molécule d’adhérence nectine-4, semblent égale-
ment être prometteuses à la fois comme nouveau biomarqueur
pronostique et comme cible thérapeutique spécifique [17].

Traitements systémiques

Chimiothérapie et sels de platine

La chimiothérapie cytotoxique conventionnelle est le seul
traitement systémique actuellement validé du CSTN. Malgré
le manque de biomarqueurs et un pronostic médiocre, envi-
ron 30 à 40 % des patients atteints de CSTN traités par
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chimiothérapie néoadjuvante associant antracyclines et taxa-
nes obtiennent une réponse histologique complète (RCH)
sur pièce opératoire [18].

L’association entre le type de CSTN et la réponse à la
chimiothérapie néoadjuvante a été évaluée dans une analyse
rétrospective de 130 patients atteints de CSTN [19]. Les
patients BL1 avaient le taux de RCH le plus élevé (52 %)
par rapport aux patients BL2, LAR et MSL (0, 10 et 23 %).

Les sels de platine sont responsables de cassures doubles
brins entraînant l’apoptose dans les cellules incapables de
réparer efficacement ces lésions. Des preuves cliniques et
précliniques d’une sensibilité accrue à ces agents ont été
apportées dans les CSTN par rapport à d’autres sous-types.

Une étude de phase II évaluant les sels de platine en
monothérapie chez 86 patients avec un CSTN métastatique
(CSTNm) a rapporté des taux de réponse globale (ORR) de
32 % avec le cisplatine et de 19 % avec le carboplatine [20].
Les patients avec mutation de BRCA1/2 (n = 11) avaient une
ORR (54,5 %) supérieure à celle des patients non mutés (n =
66 ; ORR : 19,7 %). Par la suite, dans le cadre de l’essai de
phase III, triple-negative breast cancer trial (TNT),
376 patients avec des CSTNm ont été randomisés en pre-
mière ligne entre docétaxel 100 mg/m2 ou carboplatine
AUC 6 toutes les trois semaines, pour un total de six cycles
avec une possibilité de cross-over si progression [21]. Cet
essai n’a fourni aucune preuve selon laquelle les patients
non sélectionnés avec CSTN à stade avancé sont plus sus-
ceptibles de répondre au carboplatine qu’au docétaxel
(ORR : 31,4 et 35,6 %, respectivement ; p = 0,66). Cepen-
dant, dans le sous-groupe des patients avec mutations
BRCA1/2, les taux de réponse objective étaient très en
faveur du carboplatine (ORR : 68 versus 33 % pour le docé-
taxel ; p = 0,01). Au total, l’efficacité clinique des sels de
platine chez les patients atteints de CSTNm a été modeste. Il
est cependant recommandé par la conférence ABC que cette
classe cytotoxique soit utilisée à un moment ou à un autre de
l’évolution de la maladie [22].

Concernant le traitement néoadjuvant des CSTN, une
étude rétrospective évaluant le cisplatine dans des cancers
développés sur mutation BRCA1 a retrouvé un impression-
nant taux de RCH de 83 % (10 patients sur 12), alors que les
autres schémas produisaient des taux de réponse complète
entre 7 et 22 % [23]. Cette sensibilité au cisplatine a été
confirmée, quoique à un niveau plus modéré sur une série
plus ample [24]. Cependant, dans un essai prospectif de
phase II incluant 28 CSTN, mais avec seulement deux
patientes identifiées comme porteuses d’une mutation
BRCA1, le taux de RCH était de 22 % après quatre cycles
de cisplatine [25]. Trois grands essais randomisés ont évalué
l’impact des sels de platine en situation néoadjuvante. L’es-
sai CALGB4060385 a évalué l’effet de l’addition de carbo-
platine ± bévacizumab au paclitaxel suivi d’une chimiothé-
rapie dose-dense par doxorubicine et cyclophosphamide

chez 443 patients. L’addition de carboplatine a augmenté le
taux de RCH de 46 à 60 % (p = 0,0018) [26]. L’essai Gepar-
Sixto a inclus 315 patients qui ont tous reçu une association
de paclitaxel 80 mg/m2 par semaine et de doxorubicine lipo-
somale non pégylée 20 mg/m2 par semaine, associée à du
bévacizumab 15 mg/kg toutes les trois semaines. Les
patients ont été randomisés en deux groupes définis par
l’ajout ou non de carboplatine hebdomadaire AUC 2 dont
la dose a été réduite à 1,5 pour toxicité. Le taux de RCH a
augmenté de 36,9 à 53,2 % (p = 0,005) chez les patients qui
ont reçu le carboplatine [27]. Dans ces deux essais, une toxi-
cité sensiblement accrue a été observée, et de nombreux
patients (48 et 20 %) n’ont pas pu recevoir le traitement
complet. Plus récemment, l’essai de phase III BrighTNess
[28] a évalué l’ajout de carboplatine seul ou de carboplatine
associé à un inhibiteur de PARP, le véliparib, à une chimio-
thérapie néoadjuvante standard. Dans cet essai, 634 patientes
ont été randomisées entre paclitaxel–carboplatine–véliparib,
paclitaxel–carboplatine, ou paclitaxel seul, suivis d’une
association doxorubicine–cyclophosphamide. L’ajout de
carboplatine au paclitaxel a montré un bénéfice en RCH
par rapport au paclitaxel seul (58 contre 31 % ; p <
0,0001). En revanche, aucun bénéfice n’a été observé à
l’ajout du véliparib au carboplatine–paclitaxel. Dans l’essai
non randomisé PrECOG 0105 [29], 80 patients porteurs de
CSTN ont été traités avec de la gemcitabine, du carboplatine
et de l’iniparib, un médicament en développement considéré
à l’époque comme un inhibiteur de PARP. Les patientes por-
teuses de mutations BRCA1/2 ont eu le taux de réponse le
plus élevé. Le score HDR-LOH, reflétant le défaut de recom-
binaison homologue, a été utilisé pour identifier les patients
sans mutation BRCA1/2, mais avec un défaut de cette voie.
Un score HDR-LOH élevé était associé à un taux de réponse
remarquable de 59 versus 8 % dans le groupe sans défaut de
recombinaison homologue. Ces résultats contrastent avec
ceux de l’étude TNT dans laquelle le test HRD-LOH n’a
pas réussi à identifier une population cible. Enfin, dans une
méta-analyse regroupant l’ensemble des essais randomisés
contrôlés évaluant les sels de platine en néoadjuvant dans
les CSTN, Poggio et al. [30] ont montré un bénéfice en
RCH de l’utilisation de régimes à base de platine (de 37 à
52,1 % ; OR : 1,96 ; IC 95 % : 1,46–2,62 ; p < 0,001). Ce
bénéfice était observé au coût d’une augmentation des toxi-
cités hématologiques de grade 3/4. Cependant, l’adjonction
de platine n’était pas associée à une augmentation du taux de
RCH chez les 96 patientes avec mutations germinales de
BRCA incluses.

Ainsi, les sels de platine semblent prometteurs en situa-
tion néoadjuvante pour le traitement des CSTN, cela au prix
d’une toxicité plus importante. Les données d’efficacité res-
tent controversées en raison du manque de haut niveau de
preuve entre RCH et survie sans récidive (SSR) ou survie
globale (SG). Enfin, l’absence de bénéfice additionnel
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évident chez les patientes avec mutation(s) germinale(s) de
BRCA pourrait souligner la plus grande sensibilité de ces
tumeurs aux autres agents endommageant l’ADN adminis-
trés dans ce contexte (anthracycline, cyclophosphamide).

Inhibiteurs de PARP

Les voies de réparation de l’ADN, par recombinaison homo-
logue dépendante de BRCA et par la voie PARP sont
complémentaires. Une activité clinique significative a été
rapportée avec un inhibiteur de PARP en monothérapie :
l’olaparib, chez des patients mutés BRCA atteints de cancers
du sein métastatiques. Les réponses globales variaient de
22 à 41% avec une faible toxicité [31]. Une étude de phase II
évaluant l’olaparib, toujours en monothérapie, chez des
patients atteints de carcinomes ovariens séreux de haut grade
ou peu différenciés ainsi que chez des patients avec CSTN
[32] n’a montré aucune réponse objective chez les patientes
avec CSTN mutés BRCA1 ou BRCA2, mais 70 % de ces
dernières présentaient une maladie contrôlée à huit semai-
nes. Deux grandes études de phase III ont montré une effi-
cacité des anti-PARP dans les cancers du sein métastatiques
BRCA mutés. Dans la première, OlympiAD, 302 patientes
RH+HER2– (50,2 %) ou triple-négatives (49,8 %), ayant
reçu au maximum deux lignes de chimiothérapie, ont été
randomisées en 2:1 pour recevoir de l’olaparib en monothé-
rapie ou de la chimiothérapie standard (capécitabine, éribu-
line ou vinorelbine). La monothérapie par olaparib a montré
un gain significatif de 2,8 mois de survie sans progression
tout en étant mieux tolérée (7 vs 4,2 mois avec un hasard
ratio pour la progression ou le décès de 0,58 [0,43–0,80] ;
p < 0,001). La seconde étude de phase III publiée dans le
NEJM l’année dernière, EMBRACA, a évalué le talazoparib
chez des patientes préexposées aux anthracyclines et aux
taxanes. Dans cet essai ouvert, 431 patients ont été randomi-
sés 2:1 pour recevoir du talazoparib par voie orale à raison de
1 mg une fois par jour ou un traitement en monothérapie au
choix de l’oncologue (capécitabine [44 %], éribuline [40 %],
gemcitabine [10 %] ou vinorelbine [7 %] en cycle continu de
21 jours). L’objectif principal, la survie sans progression, a
été atteint avec 8,6 mois dans le bras anti-PARP contre
5,6 mois dans le bras standard (HR : 0,54 ; IC 95 % :
0,41–0,71 ; p < 0,001). Plusieurs autres essais de phase III
considérant l’olaparib ainsi que d’autres inhibiteurs de PARP
tels que le véliparib (phase III, NCT02163694), le niraparib
(phase III, le NCT01905592) et le rucaparib (phase I/II,
NCT01074970) sont actuellement en cours en néoadjuvant.

Les données matures de l’essai multicohorte de design
adaptatif de phase II avec inclusion fondée sur biomarqueurs
I-SPY-2 [33] ont montré que l’ajout de véliparib et de carbo-
platine aux schémas de chimiothérapie standard pour les
patients atteints de CSTN de stade II ou III a amélioré les
taux de RCH de 26 à 52 %. Cependant, l’intérêt de l’ajout de

véliparib au carboplatine n’est pas clair, les résultats de RCH
obtenus avec un traitement combiné étaient assez semblables
à ceux observés avec carboplatine seul dans les GeparSixto
et les CALGB40603. Enfin, un essai de phase II a randomisé
des patients atteints de CSTN ou mutés BRCA avec masse
tumorale résiduelle (mammaire ou axillaire) après chimio-
thérapie néoadjuvante par anthracycline et taxane, entre cis-
platine seul versus cisplatine et rucaparib [34]. Si l’addition
de faible dose de rucaparib n’a pas eu d’impact sur la toxicité
du cisplatine, elle n’a pas amélioré la SSM à deux ans, sans
incidence du statut mutationnel.

Au total, les inhibiteurs de PARP apportent clairement un
bénéfice en monothérapie, mais leur utilisation en associa-
tion avec des sels de platine reste à éclaircir.

Hormonothérapie antiandrogénique

Le sous-type de CSTN LAR a montré une sensibilité aux
antagonistes des récepteurs aux RA [11]. Un essai de phase II
a évalué le bicalutamide chez les patients atteints de CSTNm
RA+ en IHC (≥ 10 %) [35]. Dans cette étude, 19 % des
patients seulement ont eu un bénéfice clinique à six mois,
mais la survie sans progression médiane était courte
(12 semaines). Les résultats d’un second essai de phase II
évaluant l’enzalutamide dans les mêmes conditions ont rap-
porté deux réponses complètes et cinq réponses partielles sur
75 patients évaluables [36]. Une étude française de phase II
menée par UNICANCER a évalué la sécurité et l’efficacité
de l’acétate d’abiratérone en association avec la prednisone
dans les CSTN exprimant le RA métastatiques ou locale-
ment avancés [12]. Le bénéfice clinique à six mois était de
20 %, avec une rémission complète et cinq patients stables à
plus de six mois. Aucun effet secondaire sévère n’a été
rapporté.

Il existe une association très forte entre le sous-type-LAR
et la présence de mutations PIK3CA [37]. Ainsi, la perti-
nence de cibler PI3K et les RA est actuellement explorée
par une étude de phase I/II associant l’enzalutamide à un
inhibiteur de PI3K (le taselisib) (NCT02457910).

Inhibiteurs de la voie PI3K/AKT

Une étude de phase I testant un inhibiteur pan PI3K, le
buparlisib, en association avec l’olaparib chez des patients
atteints de tumeurs solides dont des CSTNm est en cours
(NCT01623349). Récemment, une étude de phase II a exa-
miné l’association d’un inhibiteur d’AKT, l’ipatasertib, à
une chimiothérapie par paclitaxel en première ligne métasta-
tique dans les CSTN [38]. Cent vingt-quatre patientes ont été
randomisées en 1:1. L’ipatasertib était associé à un bénéfice
de survie sans progression de 6,2 vs 4,9 mois (hasard ratio de
0,6 : [0,4–0,91] ; p = 0,037). Ces résultats prometteurs
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justifieraient des recherches plus approfondies dans le cadre
d’un essai de phase III.

Autres cibles moléculaires potentielles

Plusieurs altérations dans des voies moléculaires d’intérêt
sont ou ont été étudiées comme des cibles thérapeutiques
dans le CSTNm. L’amplification de l’EGFR est retrouvée
dans environ 2 % des cancers du sein [13] et est plus fré-
quemment surexprimée dans les CSBL que dans les non BL.
Compte tenu de cette association et de la disponibilité de
longue date d’inhibiteurs d’EGFR en clinique (erlotinib,
géfitinib, lapatinib, cétuximab et panitumumab), plusieurs
essais ont testé l’efficacité de ces substances dans le CSTN.
Deux essais de phase II ont rapporté des améliorations non
statistiquement significatives avec une association cétuxi-
mab et sels de platine [39,40]. Ces essais n’incluaient pas
de critères de sélection et, par conséquent, il reste possible
que des avantages puissent être obtenus en sélectionnant les
patients selon l’amplification de l’EGFR. En situation néoad-
juvante, deux études de phase II ont examiné une association
de chimiothérapie avec un anti-EGFR [41,42]. Les résultats
sont considérés comme prometteurs avec le panitumumab
(RCH sein = 46 %), mais modestes avec le cétuximab
(RCH sein = 24 %). L’identification de facteurs prédictifs de
l’intérêt du ciblage de cette voie serait certainement d’intérêt.

Les inhibiteurs d’histones désacétylases (HDAC) sont
également en cours d’évaluation en association avec le cis-
platine pour les patients atteints de CSTNm (NCT02393794)
ou en monothérapie (NCT02623751). Les autres pistes en
cours d’exploration comprennent les voies des facteurs
induits par l’hypoxie (HIF1-α) [43], c-Met [44] et celles
des récepteurs d’adhésion cellulaire [17]. Enfin, certaines
mutations activatrices rares d’ERBB2 se retrouvent égale-
ment dans CSTN, et un essai clinique évalue actuellement le
neratinib, un inhibiteur irréversible d’EGFR (NCT01953926)
dans diverses tumeurs solides porteuses de cette altération.

Immunothérapies

Au cours des dix dernières années, de nombreuses données
ont mis en évidence le rôle primordial du système immuni-
taire dans l’évolution des CSTN. L’instabilité génomique et
l’importante charge mutationnelle de certains de ces cancers
leur conféreraient une plus grande propension à générer des
néoantigènes pouvant être reconnus par le système immuni-
taire adaptatif. Une des résultantes serait un taux élevé de
lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL), avec une surexpres-
sion du ligand de mort cellulaire programmée 1 (PD-L1),
impliqué dans la régulation de la tolérance immunitaire et
dans les CSTN par rapport aux autres cancers du sein [45].
Ces données ainsi que la mise au point de nouveaux agents
thérapeutiques dirigés contre les molécules des points de

contrôle immunitaires, comme les anticorps monoclonaux
anti-PD-1 et anti-PD-L1, ont justifié l’évaluation d’une appro-
che immunothérapeutique dans le sous-type triple-négatif.
Les résultats de quatre essais de phase I évaluant des anti-
PD1 dans les CSTN à stade avancé ont été rapportés. Le pre-
mier a évalué le pembrolizumab [46], en première ligne méta-
statique chez des patientes PD-L1-positives (défini comme ≥
1 % des cellules positives en IHC) et a montré un taux de
réponse de 18,5 % (cinq patients sur 27 évaluables). Sept
patients supplémentaires avaient une maladie stable. À six
mois, la survie sans progression était de 24,4 % et la SG
médiane était supérieure à 11 mois. Cette étude avait été la
première à apporter la preuve de concept d’une activité de
l’immunothérapie dans un groupe de patients atteints d’un
cancer du sein avancé. Concernant les toxicités, les occurren-
ces étaient assez proches de celles observées dans d’autres
tumeurs. Le second essai de phase I a évalué l’atézolizumab
chez des patients présentant un CSTN avec une expression de
PD-L1 dans des TIL supérieure ou égale à 5 % en IHC [47].
Le taux de réponse objective chez les 21 patients évaluables
était similaire à celui de l’essai précédent : 19 %, avec une
survie sans progression à 24 semaines de 33 %. Le nombre de
toxicités de grades 3–5 était également comparable aux don-
nées déjà publiées (11 %). Un essai de phase Ib, l’étude
JAVELIN [48], a évalué l’avélumab, un autre anti-PD-L1,
dans le cancer du sein métastatique prétraité par anthracycline
et taxane, sans présélection selon le statut PD-L1. Le taux de
réponse des 57 patients CSTN était inférieur aux essais pré-
cédents (cinq patients, soit 8,8 %). Là encore, les toxicités de
grades 3–5 étaient à 13 %. Enfin, l’atézolizumab a été évalué
en combinaison au nab-paclitaxel hebdomadaire dans le
CSTN métastatique ayant reçu au maximum deux lignes de
traitement [49]. Le taux de réponse a été de 41,7 % et attei-
gnait même 90 % pour les patients traités en première ligne.
Les réponses ont été observées dans les tumeurs PD-
L1-positives comme négatives. La tolérance était marquée
par plus de 50 % d’effets secondaires de grade 3, mais aucun
de grade 5.

Plus récemment, les résultats de l’essai de phase III
IMpassion130 [50] ont permis de faire véritablement entrer
le cancer du sein dans l’ère de l’immunothérapie. En effet,
cette étude a suggéré, sans toutefois le démontrer formelle-
ment pour l’instant, un avantage substantiel sur le plan de la
SG chez des patients atteints de CSTN métastatique ou ino-
pérable localement avancé, PD-L1 positif (PD-L1+), de
l’ajout de l’atézolizumab, un anti-PD-L1, à une chimiothé-
rapie de première ligne par nab-paclitaxel. Environ 60 % des
patientes (451 dans chaque groupe de traitement) présen-
taient une rechute après un traitement adjuvant/néoadjuvant
antérieur, tandis que 37 % ont présenté une maladie de novo
de stade IV. De plus, environ 41 % des patients de la popu-
lation en intention de traiter (ITT) présentaient une maladie
PD-L1+. Avec un suivi médian de 12,9 mois, la survie
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médiane sans progression (SSP) dans la population ITT s’est
significativement améliorée avec l’atézolizumab versus chi-
miothérapie seule (7,2 contre 5,5 mois) ; en outre, dans la
population PD-L1+, le bénéfice en SSP était plus prononcé
(7,5 vs 5,0 mois). Une analyse provisoire de la SG a montré
que la différence n’était pas statistiquement significative
dans la population ITT (SG médiane : 21,3 mois [atézolizu-
mab + chimiothérapie] contre 17,6 mois [chimiothérapie
seule]). Toutefois, une augmentation de la médiane de SG
de 9,5 mois était observée avec l’ajout de l’atézolizumab
dans la population PD-L1+ (25,0 contre 15,5 mois). Cepen-
dant, selon le « design » du protocole, il n’était pas possible
de tester statistiquement la significativité de cette différence,
en l’absence de différence significative dans la population
ITT. Le taux de réponse objective était numériquement plus
élevé avec l’atézolizumab dans la population ITT (56 contre
46 %) et dans la population PD-L1+ (59 contre 43 %), et des
réponses plus complètes ont été observées avec l’atézolizu-
mab que sans (ITT : 7 % contre 2 % ; population PD-L1+ :
10 contre 1 %). Tout en reconnaissant ces résultats encoura-
geants, l’étude IMpassion130 soulève diverses questions.
Comment standardiser l’évaluation de l’expression de PD-
L1 dans les tumeurs (l’expression de PD-L1 dans les cancers
du sein concerne essentiellement les cellules immunes) ? Le
nab-paclitaxel est-il le meilleur choix de chimiothérapie
cytotoxique conventionnelle à associer aux inhibiteurs de
checkpoints immunitaires ?

De nombreux essais impliquant des inhibiteurs du point
de contrôle, seuls ou en combinaison, sont actuellement en
cours en phase avancée, mais aussi en situations adjuvante et
néoadjuvante.

Conclusions

La généralisation des techniques de séquençage haut débit a
contribué à définir le paysage moléculaire des CSTN à une
résolution sans précédent. Les CSTN sont composés de
nombreuses entités différentes, en net contraste avec l’ho-
mogénéité apparente de leur nomenclature.

Dans l’ensemble, le terrain est préparé pour des percées
majeures dans la compréhension et le traitement de ce
groupe de cancers du sein. La piste actuellement la plus pro-
metteuse serait celle des thérapies immunomoléculaires afin
de concevoir de nouvelles approches combinatoires fondées
sur le ciblage des altérations moléculaires intracellulaires et
la modulation de la réponse immunitaire.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent les liens d’intérêts
suivant - A. de Nonneville : invitations congrès et formations
par Daiichi Sankyo, Amgen. A. Gonçalves : invitations
congrès par Roche, Novartis, Astra Zenzca, Pfizer, Celgene.
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