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Introduction

Le cancer du sein est un probléeme majeur de santé publique en raison de I’augmentation de son
incidence. Il est considéré comme une maladie hétérogéne avec des sous-types distincts basés sur le

profil d’expression génique (Al jarroudi et al., 2017).

Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est 1’un des sous-types les plus agressif du cancer du
sein, souvent associé a des mauvais résultats chez les patients en raison du développement de
métastases dans les organes secondaires (Neophyto et al., 2018). Il est défini par l'absence de
récepteurs aux cestrogenes (RE), a la progestérone (RP) et I'absence d'expression histochimique du
facteur de croissance HER-2, et représente 10 a 20% de tous les cancers du sein. La plupart des
facteurs de risque de CSTN sont bien établis tels que les antécédents familiaux (la mutation
BRCA1/2) et I’age (touche les femmes les plus jeunes, et préménaupausé <50 ans). Ce sous type a
une prévalence élevée chez les afro-américaine et les Hispaniques par rapport aux femmes de race
blanche (Zevallos et al., 2020).

Un effort majeur a été consacré au cours de la derniere décennie pour classer les CSTN en sous-
types cliniques et moléculaires distincts : deux sous-types de type basal, 1’un avec un cycle
cellulaire accru et des signatures génétiques de réponse aux dommages a I'ADN (BL1) et l'autre
avec une voie de facteur de croissance a expression elevée et des marqueurs myoépithéliaux (BL2),
deux sous-types mésenchymateux avec des signatures génétiques régulées fortement, associées a la
différenciation cellulaire et a la signalisation des facteurs de croissance (M et MSL), un type
immunomodulateur (IM) avec des processus cellulaires immunitaires enrichis et un sous-type
d'androgene luminal caractérisé par la signalisation androgénique (RLA). Cette classification
pourrait en théorie étre utiliser comme outil pronostique et prédictif pour une meilleure sélection

des patients et de traitements personnalisés (Ahn et al., 2016).

Les principales méthodes de traitement du CSTN sont la chirurgie et la chimiothérapie, due a
son hétérogénéité moléculaire, de sa faible différenciation cellulaire, de sa forte malignissité, de
métastases rapides et de sa sensibilité a la chimiothérapie. En effet, des essais sont en cours pour
améliorer I'efficacité de schémas chimio thérapeutiques spécifiques seuls ou en association avec de
nouveaux agents ciblés dans le contexte néoadjuvant et fourniront potentiellement la base pour des
changements de pratique clinique. Néanmoins, le développement de nouvelles thérapies ciblées
telles que les agents antiangiogéniques, les inhibiteurs de 'EGFR et les inhibiteurs de PARP, et
immunologique telles que la voie PD-L1, continue d'étre un domaine de recherche prometteur
(Gucalp et Traina, 2011). Dans ce mémoire, nous allons présenter les progrés récents sur les

mécanismes moléculaires de la pathogenese et les méthodes de traitement des CSTN.

1
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I. Généralités sur le cancer du sein triple négatif
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1.1. Introduction

Le cancer du sein (CS) n’est pas une entité unique mais un groupe hétérogéne de maladies, qui
présentent des caractéristiques morphologiques et biologiques variables et donc un comportement
clinique et une réponse différente aux traitements (Makki, 2015). Ce type de cancer est une
prolifération maligne épithéliale des glandes mammaires, développe a partir des cellules qui tapissent

les canaux et lobules (Fig.1) et qui sont soumises aux influences hormonales (Antonie, 2010).
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Fig.1. Structure de sein (Harbeck et al., 2019).

Selon I’organisation mondiale de la santé, le cancer du sein peut étre classé en 21 types
histologiques différents, en basant sur la croissance, la morphologie et 1’architectures cellulaires
(Dieci et al., 2014). On peut distinguer deux types principaux : non invasif et invasif. D’autre part,
de nombreux efforts ont été concentrés pour compléter la classification histologique du CS, avec des
parametres moléculaires principalement le profilage de I’expression des genes. Les CS reconnus par

leur signature génétique sont les suivants :

a- Luminal A : les tumeurs luminales A sont généralement de grade bas avec un pronostic excellent,
ER/PR positif et HER-2 négatif, avec une expression des genes liés a la prolifération (Provenzano et
al., 2018).
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b- Luminal B : sont de grade supérieur avec un pronostic plus mauvais et peuvent étre PR négatives
ou HER2 positives avec une expression élevée de genes liés a la prolifération (Provenzano et al.,
2018).

c- Récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER-2) : le type enrichi en HER-
2 est caractériseé au niveau de I'ARN et des protéines par la forte expression des génes et des protéines
liés a HER?2 et liés a la prolifération (par exemple ER/ HER-2 et GRB7), I'expression intermédiaire
des genes et des protéines liés a la lumiere (par exemple ESR1 et PGR) et la faible expression des

genes et des protéines basaux (par exemple la kératine 5 et FOXC1) (Prat et al., 2015).

d- basal-like/triple négatif : un type spécifique de CS qui n'exprime pas le récepteur des cestrogenes,
le récepteur de la progestérone ou le HER-2. 1l est caractérisé par une régulation positive des genes
exprimés par les cellules basales/myoépithéliales, y compris les cytokératines de haut poids
moléculaire (CK5 et 14), la P-cadhérine et le récepteur du facteur de croissance épidermique
(Provenzano et al., 2018 ; Yin et al., 2020).

1.2. Définition

Le sous-type triple négatif (TN) dans le cancer du sein a été rapporté dans la littérature pour la
premiére fois en 2005, c’est un groupe hétérogéne de tumeurs caractérisé par un comportement
agressif et un pronostic plus faible en raison de la forte propension a la progression métastatique et
de I'absence de traitements ciblés spécifiques (Pareja et al., 2016 ; Yao et al., 2016 ; Bousquet et al.,
2017).

Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est défini par le manque des récepteurs hormonaux
aestrogene et progestérone, et ne présente pas de surexpression ou d’amplification du HER-2 (Cocco
et al., 2020). Le TN est associé a un mauvais pronostic méme lorsqu’il est traité a un stade localisé,
donc il est important de détecter précocement ce sous-type tumoral. En mammographie, les cancers
TN se présentent souvent comme une masse ronde ou lobulée, a contour circonscrit, micro lobulé ou
indistinct. En échographie 1’aspect trés hypoéchogene est fréquent. En IRM un rehaussement
annulaire est évocateur. Les caractéristiques pathologiques du CSTN sont une propagation infiltrante
de haut grade, des taux élevés de figures mitotiques et des mutations p53 (Boisserie-Lacroix et al.,
2014 ; Yao et al., 2016 ; Bousquet et al., 2017).
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1.3. Epidémiologie

Dans tous les pays du monde, quel que soit leur état de développement économique, le cancer

du sein est le type du cancer le plus fréquent chez la femme (Sancho-Garnier et colonna, 2019).

De 1975 a 2000, I'incidence des cancers du sein a augmenté dans tous les pays du monde de 0,5
a 1,5 % par an selon les pays. Ces augmentations peuvent s'expliquer par I'évolution des modes et
durée de vie, mais aussi par I'amélioration de I'enregistrement des cas. Pour de nombreux pays cette
augmentation est persistée jusqu'en 2012. Pour d'autres l'incidence se stabilise voir décroit comme
aux USA, Canada, Australie, France... (Fig.2) (Sancho-Garnier et colonna, 2019). Bien que
I’incidence et la mortalité par cancer du sein tendent a diminuer ces derniéres années, grace a une
détection précoce et aux traitements de plus en plus adaptés, le cancer du sein reste la premiére cause
de mortalité par cancer chez la femme avec prés de 12000 déces en 2017 (Binder-Foucard et al., 2013
; Jéhannin-Ligier et al., 2018).

100
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= nCidence
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Années

Fig.2. Evolution de I’incidence et de la mortalité par cancer du sein chez les femmes entre
1980 et 2012 —Taux standardisé monde pour 100 000 personnes (Sancho-Garnier et Colonna.,
2019).

Parmi les cancers du sein infiltrants, ’incidence des tumeurs triples négatives varie entre 10 et
20%. Plusieurs études ont également mis en évidence des différences ethniques avec une incidence

plus élevée chez les femmes afro-américaines, hispaniques et plus récemment, chez les Indiens et les
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Indiens d’Amérique, En effet, la majorité des rechutes ont lieu dans les 3 ans suivant le traitement
initial. L’équipe de Bauer et al. (2007), A notamment montré que les taux de survie a 5 ans étaient
significativement inférieurs chez les patientes TN par rapport aux autres sous types de cancer du sein,
avec respectivement 77% et 93% de survie a 5 ans (Anders et Carey, 2008 ; Cuttu et Vincent-
Salomon, 2010).

I.4. Facteurs du risque

Comme tout cancer, le CS est une maladie multifactorielle et divers facteurs contribuent & son
apparition, on parle alors de facteurs de risque. Ces derniers peuvent étre intrinséques, c’est a-dire,
propre a I’individu et qui ne peuvent étre modifiés, qui englobe : le sexe, I’age et I’hérédité génétique
(surtout pour la mutation BRCAL/ 2) de la maladie. Il existe également des facteurs de risques
extrinseques sur lesquels on peut parfois avoir une action de diminuer le risque de survenu du cancer,

par exemple liés a I'environnement ou au mode de vie (Jung et al., 2019).

Le CS est un cancer quasi exclusif de la femme et est une tumeur maligne rare chez ’homme.
Ce facteur s’applique également a CSTN parce que c’est le sous- type le plus agressif de CS
(Momenovahed et Salehiniya, 2019). Le CSTN a été fortement associé a un plus jeune age au moment
du diagnostic car de nombreuses études suggerent que le taux d'incidence relativement élevé a la
progression rapide et aux mauvais résultats du CSTN a un jeune age par rapport aux cas féminins plus
ageés, a des antécédents familiaux de cancers du sein par une transmission autosomique dominante de
la mutation du géne BRCAL chez les femmes d’origine hispanique et afro-américaine de moin de 50
ans. Le statut préménopausique (moins de 40 ans) et les femmes préménopausées obeses et une parité
accrue et une durée plus courte de l'allaitement sont positivement associés a un risque accru de CSTN.
Cependant, d'autres recherches suggerent que les facteurs de reproduction et I'utilisation d'hormones
exogenes peuvent affecter différemment ou méme tout a fait inversement le risque de CSTN. De plus,
des observations récentes suggerent que plus le facteur de risque de cancer du sein global est élevé,
plus le risque de développement du type CSTN est éleve (Pareja et al., 2016 ; Suba, 2014). En effet,
le manque d'activité physique, la consommation de tabac ou d'alcool et les pilules contraceptives ou
I'normonothérapie substitutive chez les femmes ménopausées augmentent le risque de cancer du sein
(Jung et al., 2019). D’autres études ont montré une relation entre la pollution de I’air et le taux
d’incidence du cancer du sein et ont déclaré qu’il est plus répandu dans les zones urbaines et les zones
fortement polluées ou I’exposition aux radiation ionisantes qui est le seul facteur de risque bien établi

de cancer du sein d’origine environnementale ( Momenimovahed et Salehiniya, 2019).
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1.5. Classification moléculaire du CSTN

Plusieurs tentatives ont été faites pour établir une classification du CSTN basé sur les résultats
des études génomiques et transcriptomiques. En 2011, Lehmann et al. Ont analysé les profils
d’expression génique de 21 ensembles de données sur le cancer du sein et ils ont identifié 587 cas de
CSTN. L’analyse en grappes a identifié 6 sous types de CSTN affichant une expression génique et
des ontologies uniques, dont deux sont de types basale (BL1, BL2), un immunomodulateur (IM), un
mésenchymateux (M), un mésenchymateux de type tige (MSL) et un récepteur luminal des
androgénes (RLA). En 2016, la méme équipe a réalisé une autre étude en utilisant la quantification
histopathologique et la microdissection par capture laser pour déterminer que les transcriptions dans
les sous-types IM et MSL précédemment décrits provenaient de I’infiltration des lymphocytes et des
cellules stromales associées a la tumeur respectivement. Par conséquent, ils ont raffiné les sous-types
moléculaires de CSTN de six en quatre sous-types spécifiques de tumeur (BL1, BL2, M et RLA) et
ils ont démontré leurs différentes caractéristiques (Lehmann et al., 2016).

Plusieurs d’autre études ont développé des classifications moléculaires spécifiques pour CSTN,
tels que Rody, Burstein, Barton et Milioli. Mais malgré ces études approfondies, la désignation des
sous-types moléculaires de CSTN en peu d’importance en milieu clinique. Pour cela Padro-vazquez
et ses groupes ont proposé une nouvelle fagcon de caractérisation de CSTN en tenant compte les deux
couches biologiques indépendantes (cellulaires, immunitaires) par 1’application de modéles
graphiques probabilistes, et puis ils ont défini quatre sous-groupes, Claudin-faible, Claudin-fort,
basal-like et RLA. les tumeurs les moins différenciées seront a faible Claudin (sont des jonctions
serrées établissent la barriére paracellulaire qui contrle le flux de molécules dans l'espace
intercellulaire entre les cellules d'un épithélium) et les tumeurs les plus différenciées seront RLA

(Parado_vazquez et al., 2019).

1.6. Processus de cancérogénese

De nos jours, la cancérogenése apparait comme un processus beaucoup plus complexe et
multifactoriel que ce que I'on croyait voici une décennie, elle se réalise en plusieurs étapes dont
certaines sont irréversibles et d’autres réversibles. Ces étapes reflétent des altérations génétiques qui
entrainent la transformation progressive des cellules normales en dérivés hautement malins, le cancer
du sein est une compilation de tumeurs malignes distinctes qui se manifestent dans les glandes
mammaires, et comme tout autre cancer, il est lui aussi un processus multi étapes qui résulte d’une
accumulation de mutations génétiques au sein d’une cellule. Les trois grandes étapes de la

cancérisation sont : I’initiation, la promotion et la progression (Tubiana., 2008 ; feng et al., 2018).
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Initiation : dans cette étape, ’ADN est altéré par un cancérogene génotoxique dit initiateur. Cette
altération peut induire des cancers plus ou moins facilement en fonction du statut génétique initial
(proto-oncogene ou géne suppresseur de tumeur), ce phénomene est irréversible. Les cellules
endommagées échappent aux processus de réparation de I’ADN affectant, par conséquent, le controle
du cycle cellulaire. Les agents génotoxiques initiateurs peuvent étre chimiques (comme les
hormones), physiques (radiations ionisantes, UV) ou biologiques (virus et parasites) (Tubiana, 2008
; Sever et Brugge, 2015). Promotion : au cours de cette phase, la cellule acquiert par mutations
successives, les caractéristiques qui elles permettent de créer un cancer. C’est un phénoméne
réversible qui induit par un agent promoteur entrainant la stimulation de la sélection des cellules
initiées. Dans le cancer du sein, parmi les agents promoteurs mitogénes. Progression : cette phase est
I’étape finale dans le développement du cancer ou la tumeur grossit malgré 1’absence de promotion
puisque. Leur prolifération est devenue autonome et peut éventuellement se disséminer via la
circulation sanguine pour donner des métastases (Tubiana, 2008 ; Aqil et al., 2017).

1.6.1.Evolution clonale et mutationnelle des CSTN

Les CSTN representent environ 16% de tous les cancers du sein et sont un type de tumeur defini
par exclusion, pour lequel des paysages complets de mutation somatique n‘ont pas été déterminés. Ici,
I’étude montre dans 104 cas précoces de CSTN, qu'au moment du diagnostic, ces cancers présentent
un spectre large et continu d'évolution génomique, certains ne présentant qu'une poignée d'aberrations
somatiques dans quelques voies, tandis que d'autres contiennent des centaines d'événements
somatiques et de multiples voies impliquées. L'intégration avec des données de séquence de
transcriptome entiere appariées a révélé que seulement ~ 36% des mutations sont exprimeées. En
examinant I'abondance allélique d'un variant nucléotidique (SNV) dérivée de mesures de re-
séquencage profond (médiane> 20000 fois) dans 2414 mutations somatiques, ils déterminent pour la
premiére fois dans une tumeur épithéliale, I'abondance relative des génotypes clonaux parmi les cas
de la population. Bien que les mutations somatiquesp53 et PIK3CA/PTEN semblent dominantes de
maniere clonale par rapport a d'autres voies, dans certaines tumeurs, leurs fréquences clonales sont
incompatibles avec le statut de fondateur. Des mutations dans les protéines du cytosquelette et de la
forme/motilité des cellules se sont produites a des fréquences clonales inférieures, ce qui suggeére
qu'elles se sont produites plus tard au cours de la progression tumorale (Shah et al., 2012).

Hors, dans le CSTN, le pronostique et le diagnostic précoce sont trés faible pour cela identifier de
«moteurs» moléculaires specifique pour les phases précoce est difficile. Cependant, importants efforts
de recherche au cours des derniéres années ont etait réaliser pour identifier la stratification

moléculaire du processus métastatique.
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1.6.2. Genes impliqués dans les métastases CSTN en plusieurs étapes
a- Invasion/intravasation locale

Lors de I'accumulation d'altérations génétiques et/ou épigénétiques, les cellules cancéreuses du
sein au niveau de la tumeur primaire acquiérent initialement des propriétés, telles que I'auto-
renouvellement, la capacité de migrer et d'envahir les tissus normaux environnants. Lors d'une
invasion locale, les cellules cancéreuses du sein subissent une transition épithéliale a
mésenchymateuse (EMT), un programme de transcription hautement orchestré, initialement décrit au
cours du développement embryonnaire, associé a un remodelage spectaculaire du cytosquelette, a une
perte de polarité apico-basolatérale, a la dissolution des jonctions cellule-cellule , concomitante avec
une régulation neégative des marqueurs épithéliaux et une régulation positive des genes
mésenchymateux . Ce processus est déclenché par les régulateurs EMT-master, tels que les facteurs
de transcription Slug, Snail et Twist pour favoriser la migration des cellules CSTN et l'intravasation
dans la circulation. Le programme EMT régulé par la signalisation TGF/Smad implique également
WAVES3, une protéine de liaison a I'actine de la famille WASP/WAVE. Dans les cellules CSTN,
I'épuisement de I'expression de WAVE3 a empéché le phénotype EMT induit par TGFp. Cependant,
en dépit de nombreuses études utilisant des lignées cellulaires et des modéles animaux suggérant un
role fonctionnel de EMT et EMT induisant des facteurs de transcription dans la promotion des
métastases du cancer du sein, I' in vivo rble et la pertinence clinique de ce processus reste
controversé(Taylor et al., 2013 ;Ferrari-Amorotti et al., 2014 ; Cheung et al., 2015)

De plus, la majorité des génes impliqués dans les métastases de CSTN ont été rapportés pour
jouer un réle majeur aux stades initiaux de la dissémination des cellules cancéreuses qui comprennent
la migration, I'invasion et I'intravasation. Par exemple, I'activation du récepteur CXCR4 via son ligand
CXCL12 ou ANGPTL2 a été trouve pour induire la signalisation MLK3 et ERK1/2 et de promouvoir
intravasation qui conduit au développement de métastases pulmonaires et osseuses. Cet axe de
signalisation hyperactif peut également fonctionner a plusieurs stades de la cascade métastatique, y
compris l'angiogenése, I'extravasation et l'ostéolyse au niveau de I'organe secondaire. Dans le méme
temps, il devient de plus en plus clair que la migration trans-endothéliale et I'invasion des cellules
cancéreuses du sein dans le systeme vasculaire sont inhibées par des suppresseurs de métastases,
notamment TP63, LIFR, lysyl oxydase-like 4 (LOXL4), FOXF2, SSBP1, RAB1B, et TIEG],
suggerant que le potentiel migratoire et invasif des cellules cancéreuses du sein est finalement
déterminé par I'équilibre de I'activité de ces molécules. L'identification de nombreux génes impliqués
dans les stades initiaux de la métastase CSTN met en évidence les défis importants pour le diagnostic
moléculaire précoce et la thérapie (Chen et al., 2012 ; Jin-Wei et al., 2012 ; Choi et al., 2017).
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b-Survie en circulation

En péneétrant dans les vaisseaux sanguins, les cellules tumorales en circulation expriment des
protéines qui ont des fonctions anti-apoptotiques et pro-survie qui leur permettent de se fixer et de
s'infiltrer dans des sites secondaires spécifiques. 1l a été démontré que le récepteur neurotrophique de
la tyrosine kinase TRKB inhibe I'anoikis, une forme de mort cellulaire causée par le manque
d'adhésion, via la voie de signalisation PI3K/AKkt. Ces études ont indiqué que TRKB induit la survie
et la prolifération des cellules cancéreuses du sein pour favoriser l'infiltration dans les vaisseaux
lymphatiques et sanguins et la colonisation dans les organes distants. Dans les cellules CSTN, le
facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) se lie et active le récepteur TRKB pour réguler un
réseau constitué de meétalloprotéases et de calmoduline et ainsi moduler I'interaction cancer-cellules
endothéliales. Surtout, les inhibiteurs d'Erk1/2 étaient capables de bloguer le phénotype induit par le
BDNF, suggérant que le blocage de cette voie pourrait étre exploré a des fins thérapeutiques contre
les métastases CSTN. De plus, il a été démontré que la liaison des plaquettes avec les cellules
cancéreuses du sein circulantes est essentielle pour leur survie, I'évasion des signaux pro-
apoptotiques, alors que l'interférence avec cette interaction inhibe le développement de métastases
pulmonaires dans des modeles murins CSTN (Douma et al., 2004 ; Wenzel et al., 2010 ;Tsai et al.,
2017).

c-Extravasation dans les sites distaux

La voie TGFp joue un role important dans la régulation de I'intravasation et dans I'extravasation,
plus spécifiquement, le TGFpB induit 'assemblage d'un complexe mutant-p53/protéine Smad pour
inhiber la fonction du suppresseur de métastases TP63 et favoriser la migration et I'invasion
cellulaires. Pendant l'extravasation, le TGFP induit une expression de type angiopoiétine 4
(ANGPTL4) via la voie de signalisation Smad; les niveaux accrus d'ANGPTL4 améliorent la
rétention des cellules cancéreuses dans les poumons en perturbant les jonctions vasculaires
endothéliales cellules-cellules, augmentant ainsi la perméabilité des capillaires pulmonaires pour
faciliter le passage transendothélial des cellules cancéreuses du sein. De plus, le ciblage du récepteur
alpha 2 de l'interleukine-13 leurre (IL13Ra2) régule a la hausse le suppresseur de métastases TP63
d'une maniere dépendante de STAT6 médiée par IL13 et entrave l'extravasation des cellules
cancéreuses du sein de type basal vers les poumons. Plusieurs rapports soulignent également
I'importance des effets synergiques des genes dans la promotion des métastases en régulant des étapes
specifiques du processus. Par exemple, EREG, COX2, MMP1 et MMP2 peuvent collectivement
promouvoir une extravasation métastatique des poumons. Ces quatre génes se sont révélés
surexprimés dans les cellules CSTN independamment du VEGF. La réduction individuelle de chaque
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géne ou leur silengcage dans différentes combinaisons a produit des effets limités sur la croissance
tumorale in vivo tandis que le silencage simultané des quatre a permis une abrogation presque

compléte de la croissance (Padua et al., 2008 ; Adorno et al., 2009 ; Papageorgis et al., 2015)
d-Colonisation métastatique

Apreés extravasation et infiltration sur le site secondaire, un programme génétique est lancé afin
que les cellules cancéreuses puissent échapper a la dormance et former des tumeurs micro et
macrométastatiques. Au départ, la plasticité EMT et I'inversion du phénotype MET se sont averées

importantes pour la colonisation métastatique.

Il a été démontré que le récepteur du facteur de croissance des fibroblastes (FGFR) déclenche
des signaux pro-survie via PI3K/Akt et promotion de la croissance des cellules cancéreuses du sein
métastatiques vers les poumons. Cependant, il faut souligner que le contexte cellulaire et génétique
des cancers influence si les protéines agissent comme des suppresseurs de tumeurs ou des promoteurs
de meétastases. Un exemple controversé est LOXL4 qui a été montré pour recruter des cellules
dérivées de la moelle osseuse et faciliter la colonisation de CSTN dans les poumons via un mécanisme
dépendant de HIF 1a. Auparavant, le renversement de I'expression de LOXL4 dans les cellules CSTN
a favorisé la croissance tumorale primaire et les métastases pulmonaires associées a I'épaississement
des faisceaux de collagene et au remodelage de la matrice extracellulaire (ECM) dans les tumeurs.
Dans I'ensemble, il convient de noter que si certains génes ont été associés uniguement aux metastases
CSTN jusqu'a présent (TIEG1, MAFK, MLK3, SDPR), la majorité est également impliquée dans
d'autres types de tumeurs, ce qui suggére un role plus fondamental dans la progression du cancer (Dey
etal., 2010 ; Wong et al., 2011 ; Gunasinghe et al., 2012)

1.7. Caractérisation moléculaire du CSTN

1.7.1. BRCAness, un trait moléculaire unique du CSTN

Le terme « BRCAness » décrit un spectre de phénotypes dérivés de la panoplie de génotypes
qui partagent les caractéristiques biologiques des tumeurs déficientes en BRCA, généralement avec
des mutations de la lignée germinale BRCA1/2. Bien gu'il ne soit pas encore clair si des altérations
non canoniques telles que la méthylation du promoteur, les mutations somatiques BRCA et les
variations du nombre de copies entrainent exactement la méme déficience fonctionnelle que les
mutations BRCAL/2 de la lignée germinale, ces altérations ont été suggérées expérimentalement pour
interagir avec les molécules liées a BRCA et induisent la perte de fonction des proteines BRCA. La

signalisation BRCAL joue un réle essentiel dans la stimulation d'une plus grande fidélité de réponse
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aux dommages a I’ADN au point de cassures double brin, principalement par le processus de
recombinaison homologue et également en activant d'autres voies de réparation de I'ADN. On parle
de réparation couplée a la transcription, parce que BRCAL interagit avec d'autres protéines de
réparation de I'ADN, y compris RAD51, et régule I'ensemble de la machinerie transcriptionnelle, y
compris les points de contréle du cycle cellulaire, le remodelage de la chromatine et I'apoptose (Park
etal., 2018).

1.7.2. Mutation de la protéine P53

Le géne TP53 est un gene suppresseur de tumeur qui régule le cycle cellulaire, la prolifération
cellulaire, la réparation de I'ADN, la sénescence cellulaire et la mort par apoptose. Les cellules avec
des mutations somatiques TP53 peuvent éviter I'apoptose et évoluer vers des cellules tumorales
malignes. Les tumeurs avec des mutations TP53 sont hautement invasives, mal différenciées et ont
un grade histologique élevé, montrant une faible réponse a la chimiothérapie. Les mutations affectant
le cadre de lecture codant pour la protéine, souvent appelées mutations nulles, entrainent une absence
de protéine p53. Au contraire, TP53 les mutations faux-sens peuvent conduire a la production d'une
protéine p53 mutante, qui a une demi-vie prolongée par rapport a I'isoforme normale qui conduit a
son accumulation dans les cellules tumorales et la rend facilement détectable par immunohistochimie.
Les protéines p53 mutantes perdent non seulement la fonction de suppresseur de tumeur de p53 de
type sauvage, mais acquiérent également de nouvelles fonctions non présentes dans la protéine de
type sauvage, appelées propriétés de gain de fonction, qui favorisent la tumorigeneése. Jusqu'a présent,
il a été démontré que les propriétés de gain de fonction du mutant p53 stimulent la prolifération, la
migration, l'invasion, la survie, la chimiorésistance, le métabolisme du cancer et la perturbation de
I'architecture tissulaire des cellules tumorales. Les deux types de mutations (nulles et faux-sens) ont
été observés dans le méme type de cancer. Des mutations TP53 sont observées dans 18% a 25% des
cancers du sein primitifs et dans environ 80% des CSTN, ce qui est nettement plus fréquent que dans
les autres sous-types de cancer du sein. Les mutations dans TP53 sont principalement des mutations

faux-sens, produisant des protéines p53 mutantes (Lee et al., 2019).

1.7.3. Voies de signalisations de chaque sous-type

Le BL1 se caractérise par une expression accrue des géenes de division cellulaires et de réponse
aux dommages a I’ADN, ainsi que par une surexpression de Ki-67. Dans un autre lieu, le BL2 affiche
une signalisation du facteur de croissance régulée positivement, une glycolyse et une glyconéogenese

ainsi qu’une expression accrue des marqueurs myoepithéliaux (Lehmann et al., 2011).
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Les sous types M et MSL montrent la régulation a I’augmentation des genes impliqués dans la
transition épithéliale-mésenchymateuse, la motilite cellulaire, le remodelage de la matrice
extracellulaire et la différenciation cellulaire. Le sous-type MSL chevauche le type faible-Claudine,
car les deux demontrent une expression réduite de la Claudine 3,4 et 7 (Prat et al., 2010 ; Lehmann et
al., 2011).

Le sous types IM est caractérisé par une expression accrue des géenes de signalisation
immunitaires et des cytokines. Le profil d’expression IM chevauche la signalisation moléculaire du
cancer du sein médullaire, et les deux classifications partagent un bon pronostic (Bertucci et al., 2006
; Lehmann et al., 2014).

Le dernier sous-type RLA est enrichi en génes impliqués dans la signalisation hormonale, la
synthése des stéroides et le métabolisme des androgenes/cestrogeénes, y compris la surexpression du
récepteur des androgénes (RA) et ses cibles co-activateur en aval. De plus les lignées cellulaires de
sous-type RLA sont sensibles aux inhibiteurs de PI3K a la suite d’'une mutation dans le domaine
kinase de la sous unité catalytique a (PIK3CA) de la phosphatidyl-inositol-4-5 biophosphate kinase
(Lehmann et al., 2014) (Tableau.1).

Tableau.1. Récapitulatif des différentes voies (Sporikova, 2018).

Sous-type Voie de signalisation Geéne impliqué
BL1 Cycle cellulaire, prolifération, voie de dommage ATR, BRCA, MYC, NARS,
d’ADN. Ki-67.
BL2 Cycle cellulaire, prolifération, facteurs de EGFR, MEF, EPHA2 TP53.

croissance, glycolyse.

IM Processus de signalisation des cellules immune. JAK1/ 2, STAT1/ 4,
IRF1/7/8, TNF.

M EMT motilité cellulaire différentiation, Whnt, ALK, TGFB.
prolifération.

MSL EMT, motilité cellulaire différentiation voie de EGFB, PDGFR, ERK1/2,

facteurs de croissance angiogenese. VEGFR2.
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RLA Métabolisme d’androgéne, cestrogéne, syntheése du | AR, FOXA, KRT18, XBP1.

stéroide, métabolisme de la porphyrine.
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11.1. Diagnostic

Plus le dépistage d’un cancer du sein est précoce, plus les chances de guérison sont
importantes. L'approche diagnostique comprend la palpation mammaire par le médecin, lI'imagerie
mammaire généralement avec échographie, mammographie et resonance magnétique. Pour
confirmer le diagnostic, une biopsie a l'aiguille fine, au noyau ou & la mammotome est réalisée. Le
diagnostic final repose sur un large panel de tests immunohistochimiques et cytogénétiques.
L'examen histologique fournit une évaluation précise du type de tumeur, du grade, du statut des
récepteurs hormonaux des cestrogeénes et de la progestérone, de la surexpression de HER2 et de

certain biomarqueurs spécifique pour chaque sous-type de CSTN (Budny et al., 2019).

11.1.1. Biomarqueurs du CSTN

Les biomarqueurs sont définis comme des variables biologiques quantifiables de maniére
reproductible. Dans la pratique de l'oncologie clinique, ils peuvent étre mesurés comme des
parametres permettant de prédire la survie ou méme la réponse a une intervention thérapeutique
(FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016).

Les patients CSTN sont souvent diagnostiqués tardivement avec un grade histologique élevé
et de résultats cliniques trés hétérogenes, pour cela, trouver des biomarqueurs qui servent comme
outil pronostic et prédictif vas améliorer le diagnostic et ouvre la porte a de nouvelle stratégies de

thérapie.

Les biomarqueurs peuvent étre de différents types : diagnostiques, pronostiques ou prédictifs
de la réponse a un traitement. Plusieurs tests multigéniques ont été élaborés pour permettre d’établir
un pronostic. Tout d’abord, le test moléculaire multigénique Oncotype DX® (Genomic Health, Inc.,
Redwood, CA, USA) comprend 21 genes pour les carcinomes mammaires ER+ et sans métastase
ganglionnaire (Paik et al., 2004). L’analyse des génes se fait selon une transcription inverse, suivi
d’une réaction en chaine par polymérase quantitative (RT-PCR en temps réel), a partir d’une tumeur
conservée dans un bloc de paraffine. Ce test est actuellement commercialisé et correspond
principalement a 1’analyse de 16 genes associés a ER (ESRI1, PGR, BCL2, SCUBE2), a la
prolifération (Ki67, STK15, Survivin, CCNB1, MYBL?2), a I’oncoprotéine HER-2 (HER-2, GRB7),
a I’invasion (MMPI11, CTSL2) et d’autres génes (GSTMI1, CD68, BAGI). Les cinq geénes

supplémentaires servent de genes de réference (Veer et al., 2002).

Le tableau ci-dessous récapitule quelques marqueurs moléculaires de CSTN en mentionnant
leur signification de pronostique.
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Tableau.2. Les biomarqueurs de pronostiques du cancer du sein triple négatif (Da-Silva et al.,

2020).
Biomarqueus %
moléculaire | d’expression/mutati
on dans CSTN Fonction principale | Signification de pronostique
La faible expression du gene
TP53 corrélé a un mauvais
A -800 . .
Gene TP53. 35-80%. Apoptose. pronostique (mauvaise DFS).
Une expression et un index
élevé, corrélé avec des DFS et
. E10 e
Ki-67. 45-53%. Prolifération 0S court.
cellulaire.
Croissance cellulaire. Augmentation d’expression
associee a une mauvaise DFS.
EGFR. 13-78%.
Transformation et Prédicteur d’une faible survie
dédifférenciation spécifique au cancer chez les
c-KT. 50%. cellulaire. patients de CSTN.
Niveaux élevés associés a la
progression de la maladie et aux
- 0, i = ,
VEGF. 32-62 %. Angiogenese. métastases.
Prolifération et Une expression positive en
dédifférenciation corrélation avec DFS une plus
Recepteur 10-55 %. cellulaire. haute peut étre associée a une
androgene. chimiorésistance.
BRCA1 et Réparation des deux | Le statut muté est corrélé a une
BRCA2. brins d’ADN. augmentation de la DFS.
14-20%.
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Une expression élevée est
corrélée a un taux de survie plus
Protéine PD- 15-30%. Processus d’invasion élevé dans les essais avec les
L1. immunotumorale. | jyhiniteurs de point de controle.
Voie de ~10%. Prolifération et Cible potentielle en cours de
Notch. dédifférenciation développement.
cellulaire.
Multiple altération génomique
conduire a I’activation de
Voie de PI3- ~25%. Prolifération PIK3CA, AKT et mTOR ou
Kinase. cellulaire. bien I’inactivation de géne
suppresseur de tumeur comme
PTEN.

11.2. Traitements

Le cancer du sein triple négatif est une forme agressive de cancer du sein pour laquelle il
n'existe aucun traitement efficace car les patients atteints de CSTN ne bénéficient pas d’un
traitement hormonal ou a base de trastuzumab en raison de la perte de récepteurs cible tel que ER,
PR et HER-2. Par conséquent, la chirurgie et la chimiothérapie, individuellement ou en association,
semblent étre les seuls thérapeutiques disponibles en particulier pour les patients atteints d'une
maladie a CSTN avancée. Cependant, certaines études ont identifié certains récepteurs comme

cibles des nouveaux médicaments thérapeutiques (Liang et al., 2014 ; Wahba et al., 2015).

11.2.1. Chimiothérapie

La chimiothérapie cytotoxique reste le pilier du traitement du CSTN. Malgré le manque de

biomarqueurs ciblables connus et un mauvais pronostic global, les patientes atteintes de CSTN ont
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une réponse plus élevée a la chimiothérapie que les patientes atteintes d'autres types de cancer du

sein, ce que I'on appelle parfois le paradoxe CSTN en raison de son risque élevé de récidive sans

tout traitement mais aussi une probabilité plus élevée de bénéficier d'un traitement.

Les stratégies thérapeutiques pour la gestion du CSTN ciblent des complexes de réparation de
I'ADN (composés de platine et taxanes), la P53 (taxanes) et de la prolifération cellulaire (régime
contenant des anthracyclines) (Berrada et al., 2010). Plusieurs études néoadjuvantes ont cherché a
déterminer le bénéfice additif de I'incorporation de nouveaux agents chimiothérapeutiques avec une
chimiothérapie standard comme l'anthracycline, les taxanes, les antimétabolites, les agents de

platine et les nouveaux agents stabilisants des microtubules (Amos et al., 2012).

Les agents au platine ont connu un regain d'intérét pour le CSTN puisque I'association des
mutations BRCA1/2 et de la réparation dysfonctionnelle de 'ADN avec le TN peut indiquer une
sensibilité accrue aux agents endommageant I'ADN comme les agents au platine sur la base de
données précliniques et cliniques. Une sensibilité a également été démontrée aux cassures de I'ADN
double brin, telles que celles induites par I'étoposide et la bléomycine (Gluz et al., 2009).

Bien que la recommandation pour la chimiothérapie adjuvante soit généralement similaire
pour chaque sous-type de cancer du sein, la chimiothérapie adjuvante dans le CSTN est
recommandée pour les tumeurs primaires de plus de 0,5 cm en raison de leur comportement
agressif. Plus récemment, les patients présentant une charge tumorale initialement élevée ou une
maladie résiduelle aprés une chimiothérapie néoadjuvante (CNA) ont été identifiés comme des
candidats incontournables pour un traitement systémique intensif, car ils présentent un risque plus
élevé de rechute et de propagation métastatique. L'essai CREATE-X a entrainé un changement dans
la pratique clinique, de sorte que les patients atteints de CSTN qui ont une réponse incompléte a la
CNA sont des candidats pour une chimiothérapie supplémentaire (capécitabine) pendant 6 mois. En
effet, I'ajout de Capecitabine entraine une amélioration de la survie sans maladie de 56 a 70% a 5
ans chez les patients CSTN. Malgré sa toxicité importante, la capécitabine supplémentaire pourrait
étre une option raisonnable pour les patients atteints de CSTN présentant un risque plus élevée de
rechute (Wang et al., 2011 ; Masuda et al., 2017).

Tandis que chez les patients atteints de CSTN meétastatique résistant a une chimiothérapie a
base d'anthracycline ou de taxane, donne une amélioration de la PFS (4,1 contre 2,1 mois) et de
I'ORR (27% contre 9%) pour le nouvel agent stabilisant les microtubules (ixabépilone) en
association avec la capécitabine par rapport a la capécitabine seule (Wahba et al., 2015)

Actuellement, plusieurs essais néoadjuvants de chimiothérapies combinées a base de platine

sont en cours, y compris I'essai PEARLY (NCT02441933), qui évalue le taxane néoadjuvant avec

17



I1. Diagnostic et Traitements

- ]

ou sans carboplatine aprés une chimiothérapie doxorubicine/ cyclophosphamide (AC). Dans un

contexte adjuvant, un essai de phase IlIl de monothérapie au carboplatine est sur le point de
commencer pour les patients présentant un CSTN résiduel apres une chimiothérapie néoadjuvante
conventionnelle (NCT01752686), et des essais d'ajout de cisplatine ou de carboplatine a des taxanes
avec ou sans chimiothérapie combinée a base de doxorubicine sont en cours. Les avantages de la
CNA comprennent I'amélioration des chances de conservation du sein, la limitation de I'étendue de
la chirurgie des ganglions lymphatiques, ainsi que la fourniture d'un excellent indicateur
pronostique en fonction de la réponse a la CNA. Les patientes répondant a la CNA ayant un risque
moindre de rechute (Kim et al., 2017).

En outre, les études cliniques récentes sont envisagées vers I’amélioration des effets de la
chimiothérapie néo-adjuvante, pour guider davantage la thérapie ciblée adjuvant pour éradiquer le
risque de micrométastases cliniquement silencieuses au moment de la chirurgie. Pour aller plus
profondément et mieux comprendre le chemin actuel de la chimiothérapie dans le CSTN nous

avons choisi deux études pour les analyser ci -dessous :

a. Analyse d’article de Miyashita et al. (2020), intitulé: Neo-adjuvant therapy for triple-

negative breast cancer: Insights from a network meta-analysis.

Le meilleur schéma thérapeutique néo-adjuvant pour le CSTN est encore a déterminer pour
les patients en raison du manque de traitement et de 1’hétérogénéité biologique. Cependant,
récemment, certains essais ont obtenu des résultats prometteurs sur 1’amélioration des taux de
réponse compléte pathologiques (RCp) chez les patients atteints de CSTN. Etant donné que les
patients atteints de RCp ont tendance a avoir un meilleur pronostic a long terme, RCp est souvent
considérée comme un substitut de survie sans maladie (DFS) ou de la survie globale (OS). Par
conséquent, l'identification des schémas associés aux taux de RCp les plus élevés est essentielle

pour optimiser la prise en charge des patients atteints de CSTN.
a.1.Résultats et discussion

En premier lieu les chercheurs ont réaliseé des études comparant différents schémas néo-
adjuvants chez des patients atteints de CSTN. lls ont effectué une méta-analyse en réseau
comparant les régimes a I'aide du modele a effets aléatoires, dans le quelle ils concentrent sur quatre
types de médicaments (anthracycline, bevacizumab, pembrolizumab et les sels de platine (PI)) et
tous les schémas de I'étude contenaient un taxane. Puis ils ont effectué une analyse des toxicités
liées aux régimes thérapeutique néo-adjuvant et ils ont étudié la fréquence des événements
hématologiques ou gastro-intestinaux, car dans une méta-analyse précedente, les schémas contenant
Pl se sont revéles étre associés a une incidence significativement plus élevée d'événements

18



I1. Diagnostic et Traitements

- ]

hématologique indésirables de grades 3 et 4 au cours du traitement systémique pour le cancer du

sein métastatique, et dans le cadre néo-adjuvant pour CSTN.

Cette étude a confirmé que les schémas thérapeutiques contenant du Pl étaient
significativement supérieurs aux schémas non contenant des Pl pour le taux de RCp seulement que
cette augmentation est associée a une incidence significativement plus élevée d'événements
indésirables hématologiques (une incidence significativement plus élevée de neutropénie fébrile et
de thrombopénie de grade 3-grade 4). De méme, les schémas thérapeutiques contenant du
pembrolizumab étaient associés a des taux de RCp significativement plus élevés. Bien que I'ajout de
Pl & un régime contenant du pembrolizumab n’ait pas été associé & de meilleurs taux de RCp dans

leur analyse.

Les schémas thérapeutiques contenant du bevacizumab ont également augmenté de maniere
significative le taux de RCp. Cependant, L'ajout d'anthracycline au régime n'a pas montré une
amélioration du taux de RCp. Cela pourrait s'expliquer par le petit nombre de patients dans les
essais comparant les régimes contenant de I'anthracycline et les régimes sans anthracycline inclus

dans cette analyse.

Ont conclu que l'ajout de bevacizumab, de pembrolizumab et de sels de platine au schéma
thérapeutique néo-adjuvant est associé a une augmentation des taux de RCp chez les patients
atteints de CSTN. Cependant, d’autres essaies complémentaire sont nécessaires pour compléter le

précédant schéma thérapeutique afin qu’il soit utilis€ comme traitement clinique.

b. Analyse d’article de Cavallone et al. (2020), intitulé: Prognostic and predictive value of

circulating tumor DNA during neoadjuvant chemotherapy for triple negative breast cancer.

Le succes de la chimiothérapie néoadjuvante a remis en question le besoin de réaliser une
intervention chirurgicale en cas de réponse complete et la nécessité de trouver des biomarqueurs

capables de prédire une réponse pathologique compléte (RCp).

L’un des nouveaux biomarqueurs les plus intéressants dans le diagnostic du cancer est la
détection de I'ADN tumoral libre de cellules circulantes (ADNct). La présence d'ADNCct a une
valeur pronostique marquée lorsqu'elle est détectée aprés une résection chirurgicale car sa présence
et sa quantité apres la chirurgie ou le traitement reflétent la persistance d'une maladie résiduelle
micro-métastatique qui est par ailleurs cliniquement indétectable. Cependant, la plupart des
approches actuelles de I'ADNct reposent sur l'analyse des mutations ciblées de quelques geénes
fréeqguemment mutés avec des points chauds de mutations, une approche difficilement applicable aux

CSTN car ils ont peu de mutations récurrentes a lI'exception de celles du géne TP53.
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En effet, I’hétérogénéité remarquable de I'ADN tumoral des CSTN rend difficile l'utilisation
d'une approche universelle et nécessite le développement de biomarqueurs spécifiques
individualisés a chaque tumeur. Dans ce travail, les chercheurs ont présenté des résultats qui
confirment la puissance de I'ADNct en tant que biomarqueur pronostique et prédictif

potentiellement fort dans les premiers stades de cette maladie agressive.
b.1.Résultat et discussion

Les chercheurs ont récemment rendu compte des protocoles optimisés pour l'extraction de
I'’ADNCct et en développant des dosages personnalisés de I'analyse par réaction en chaine par
polymérase en gouttelettes numériques ddPCR basés sur le sequencage de I'exon entier (WES) de
chaque tumeur. lls ont analysé les échantillons du sang de 26 patients atteints du CSTN avant,

pendant et aprés la chimiothérapie néo-adjuvant.

Des tests de PCR individuels de gouttelettes numeériques ont été développés pour 121
variantes (moyenne de 5/patient) identifiées a partir du séquencage de la tumeur, permettant la
détection de I'ADNCct chez 96% des patients au départ. Quatre patients avaient seulement 1 des 4
variants détecteés, et les 2 variants de TP53 chez ces 4 patients ne faisaient pas partie des variants
détectables. En effet, s’ils ont utilisé que des variantes de TP53, ils auraient obtenu une sensibilité
de 60%, légérement inférieure a la sensibilité de 75% obtenue par Riva et al. Chez les patients
CSTN utilisant uniquement des variantes de TP53. Donc pour maximiser la sensibilité du test chez
les patients CSTN il est nécessaire de réaliser plusieurs tests par patient, et pas seulement la

sélection de génes mutés de maniere récurrente.

Par la suit ils ont évalué la sensibilité par I’utilisation d’un nombre faible de variantes, par
exemple en choisissant seulement deux variantes, celles avec la fréquence des alleles mutants
(FAM) les plus élevées dans le tissu tumoral. En utilisant cette approche, ils ont perdu la sensibilité
(par exemple, au moment T4, 4 des 26 valeurs d’ADNct sont passées de détectables a non
détectables). Les taux ont considérablement chuté aprés un cycle de CNA, en particulier chez les
patients dont les tumeurs allaient avoir une réponse pathologique compléte (RCp, p = 0,0001).

La détection précoce de I'ADNct au cours du traitement et également tardivement a la fin de
la CNA avant la chirurgie était fortement prédictive d'une tumeur résiduelle a la chirurgie, mais son
absence était moins prédictive de la (RCp), en particulier lorsque seuls les variants de TP53 sont

considérés.

La détection de I'ADNCct a la fin de la chimiothérapie néoadjuvante a indiqué une survie sans
rechute significativement moins bonne (HR = 0,29, IC a 95% 0,08-0,98, p= 0,046) et la survie

globale (HR = 0,27, IC a 95% 0,075-0,96, p = 0,043). Ces résultats on ameéne a conclue que dans
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les cancers tels que les CSTN, dans lesquels il n'y a pas de mutations souvent récurrentes a
I'exception de TP53, il faut probablement au moins 4 a 5 variants pour obtenir une sensibilité de
détection et d'association fonctionnelle avec la tumeur. Aprés I'achevement de la CNA, nous avons
observé qu'une légére augmentation des taux d’ADNc était prédictive d'une réponse tumorale
pathologique incompléte, mais plus important encore, I'absence de taux d'’ADNc a ce stade pré-
chirurgical est associée a une survie a long terme sans rechute et globale, avec une valeur

pronostique similaire a celle du score RCp.

11.2.2. Thérapie ciblée

Le traitement ciblé s’attaque aux cibles moléculaires qui sont supposées jouer un rdle dans la
carcinogenese. Jusqu’a 90% des CSTN qui persistent aprés la chimiothérapie contiennent des
altérations dans les voies qui peuvent étre ciblées avec des agents actuellement sous investigation
clinique, tels que les inhibiteurs de PARP, les inhibiteurs de PI3K, les inhibiteurs de NOTCH 4...

(Freres et al., 2010 ; Bianchini et al., 2016). Parmi eux on cite :
a. Inhibiteurs de la poly (adénosine diphosphate [ADP] -ribose) polymérase (PARP)

La majorité des CSTN présentent un défaut de réparation de I'ADN, identifiable par analyse
de signature mutationnelle, qui peut étre ciblée avec des inhibiteurs de PARP (Chopra et al., 2020).
L'inhibition de PARP est une stratégie thérapeutique potentiellement Iétale synthétique pour le
traitement des cancers présentant des défauts spécifiques de réparation de I'ADN, y compris ceux
survenant chez les porteurs d'une mutation BRCA1 ou BRCAZ2. Il y a de plus en plus de preuves
qu’il existe un lien entre le CSTN et le CS li¢ a une mutation BRCAI. En effet, ces deux types de

cancers présentent de nombreuses similitudes au niveau morphologique et clinique.

Le BRCAL joue un r6le majeur dans la réparation des cassures des doubles brins d’ADN par
le mécanisme de recombinaison homologue (RH). L’expression de la protéine BRCAI1 est
significativement plus faible dans les tumeurs mammaires avec un grade histologique élevé, un
déficit d’expression des récepteurs hormonaux et un profil basal-like, Ainsi, la voie BRCA-1 est
probablement dysfonctionnelle dans les CSTN. Un mécanisme épigénétique, la méthylation du gene
promoteur du BRCAL, pourrait étre en cause. Ces tumeurs présentant une altération de la voie
BRCAL ont une sensibilité accrue aux sels de platine, qui générent des cassures au niveau de
I’ADN, d’ou I’idée de les utiliser davantage dans le traitement du CSTN. Les cellules avec une
dysfonction de la voie BRCA1 seraient egalement sensibles aux inhibiteurs d’une enzyme, la Poly
(ADP-ribose) polymérase (PARP). Cette enzyme est activée par les cassures ADN simples brins et

permet la réparation de cette cassure unique. Dans ces tumeurs BRCAL déficientes, la réparation
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des cassures de ADN est impossible si les deux voies de réparation PARP et RH sont CSTN
inhibées. Or, la perte de fonction BRCAL inhibe la voie RH et les cellules tumorales soumises au
inhibiteurs PARP sont vouées a I’apoptose. Plusieurs inhibiteurs de PARPI1 tels que AZD2281,
BSI-201, iniparib, talazoparib, rucaparib, L'olaparib ...Sont actuellement en développement
clinique et sont prometteurs dans ce cadre unique (Turner et Reis-Filho, 2006 ; Reis-Filho et Tultt,
2008 ; Fong et al., 2009 ; Chopra et al., 2020).

b. Inhibiteurs d’EGFR

L’EGFR (Epithelial Growth Factor Receptor) est un récepteur de type tyrosine kinase (TK)
surexprimé dans 66 % des CSTN. Il existe deux types de thérapie ciblée sur ce récepteur, les
anticorps monoclonaux (cetuximab ou Erbitux®) et les inhibiteurs de son activité tyrosine kinase
(gefitinib ou Iressa® et erlotinib ou Tarceva®). Le blocage du récepteur entraine la non-activation
des kinases associées, une inhibition de la croissance cellulaire, une induction de 1’apoptose, une
diminution des métalloprotéinases de la matrice extracellulaire et une diminution de la
vascularisation. Ces médicaments sont a 1’étude en cancérologie mammaire et plus particuliérement
en ce qui concerne le CSTN. Des données complémentaires ont montré une inactivation mineure de
la voie de I'EGFR dans le CSTN par les inhibiteurs de I'EGFR, un témoignage puissant de

I'activation des voies de résistance supplémentaires (Freres et al., 2010 ; Sharpe et al., 2011).

c. Inhibiteurs de I’angiogenese

La néo-angiogenese joue un rdle important dans la croissance tumorale. Le VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) est le premier facteur contrdlant la formation des vaisseaux. Il n’est pas
surexprimeé de facon spécifique dans CSTN, mais la vascularisation joue un réle important dans la
dissémination metastatique de la maladie. Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal
anti-VEGF. Son taux de réponse en monothérapie est faible, mais, associé au paclitaxel, il
augmente significativement la survie sans rechute (11 mois versus 6 mois) mais pas la survie
globale. Deux études ont confirmé le bénéfice en termes de survie sans progression d’une
association du bévacizumab avec le docétaxel et & la capécitabine. On ne connait pas encore les
facteurs prédictifs de la réponse a ce traitement qui posséde, par ailleurs, des effets secondaires de
type hypertension artérielle, hémorragie, protéinurie et perforation digestive. D’autres molécules,
agissant sur I’angiogenése, sont a 1’étude, un inhibiteur de 1’angiopoiétine (Bando, 2007 ; Miller et
al., 2007).
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d. Ciblage de la mutation TP53

Les mutations p53 sont détectées dans le CSTN, (basaux 85% et luminaux 40%). Le ciblage
de la voie p53 peut étre a la fois direct et indirect. Par exemple, les inhibiteurs de MDM2 pourraient
réactiver la fonction de suppresseur de tumeur de p53. La réparation cellulaire défectueuse médiée
par P53 conduit & une dépendance des cellules G2-M, offrant ainsi une stratégie thérapeutique pour
cibler I'apoptose dans le CSTN. De nombreux agents de ciblage de I'apoptose sont actuellement
testés dans des tumeurs solides, et sont reconnus comme des médicaments a venir dans le CSTN
(Shangary et Wang, 2009 ; Prat et al., 2013).

e. Inhibiteurs de mTOR et de PI3K

e.1l. Analyse d’article de Coussy et al. (2020), intitulé: Response to mTOR and PI3K inhibitors
in enzalutamide-resistant luminal androgen receptor triple-negative breast cancer patient-

derived xenografts.

Le cancer du sein aux récepteurs luminaux des androgenes (RLA) représente 10% de tous les
cancers du sein triple négatifs (CSTN). Un traitement anti-androgénique pour ce sous-type est en
cours de développement, mais n'apporte que des avantages cliniques partiels. Dans cette étude,
Coussy et al ont cherché a caractériser les altérations génomiques de RLA, a analyser I'activation de
la voie de signalisation PI3K et a comparer la réponse aux inhibiteurs de la voie PI3K avec celle a
la thérapie anti-androgénique dans les xénogreffes dérivées de patients (XDP) de RLA.

e.1.1.Résultat et discussion

Dans la présente étude, les chercheurs utilisent quatre modeles XDP de type RLA et ont été
identifiés, sur la base de leurs profils transcriptomiques, dans une cohorte de 57 modéles XDP de
CSTN. L'expression des genes liés au récepteur androgéne (RA), des cytokératines basales et
luminales et des génes EMT a été analysée par RT-PCR et IHC. Les mutations AKT1 et PIK3CA
ont été identifiées par séquencage a haut débit ciblé et l'activation de la voie PI3K a été analysée
avec un tableau de protéines en phase inverse. Trois XDP de RLA avec une mutation PIK3CA ou
AKT1 ont été traités avec l'inhibiteur RA enzalutamide, un inhibiteur PI3K (association
d'anthracyclines et de cyclophosphamide), un double inhibiteur PI3K-mTOR (PF-04691502) et un
inhibiteur MTORC1-mTORC2 (AZD2014). Enfin, les chercheurs ont examiné une cohorte clinique
de 329 CSTN pour chercher des mutations hotspot dans PIK3CA et AKT1.

Les résultats obtenus ont montré que les XDP du CSTN de type RLA eétaient

significativement enrichis en mutations PIK3CA et AKTL, et avaient des niveaux plus élevés
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d'expression génique de type androgéne luminal et un score d'activation des protéines de la voie
PI3K plus élevé que les autres sous-types de CSTN, La voie PIK3 est la seule voie majeure
modifiée dans le sous-type RLA, contrastant avec la situation dans d'autres sous-types et ouvrant de

nouvelles possibilités de traitement efficace.

L'analyse immunohistochimique a révélé une forte expression de la cytokératine luminale
(CK18) et RA dans trois modéles XDP de type RLA. Les chercheurs ont constaté que les
inhibiteurs de mTOR et PI3K avaient une activité antitumorale marquée in vivo dans XDP
hébergeant des altérations génomiques des genes PIK3CA et AKT1 qui ne répondaient pas a
I'enzalutamide antagoniste RA. Ces résultats suggerent que les mutations AKT1 et PIK3CA sont les

principaux moteurs de la prolifération cellulaire dans ces tumeurs.

On conclut que les résultats fournissent une justification solide pour le dépistage des
mutations PIK3CA et AKT1 chez les patients CSTN-RA et pour le traitement de patients
sélectionnes avec des inhibiteurs de la voie PISBK/AKT/mTOR. Ces résultats indiquent également
que PIK3CA et AKT1 sont des cibles thérapeutiques potentielles pour les modeles XDP de CSTN

de type RLA résistants a I'enzalutamide.

f. Inhibiteurs de NOTCH 4

f.1. Analyse d’article de Zhou et al. (2020), intitulé: NOTCH4 maintains quiescent
mesenchymal-like breast cancer stem cells via transcriptionally activating SLUG and GASL1 in

triple-negative breast cancer.

La voie NOTCH, hautement conservée au cours de I'évolution et impliquée dans la régulation
de la maintenance des cellules souches et du contrdle de devenir cellulaire, est fréguemment
dérégulée et impliquée dans la survenue des cancers, la chimiorésistance, les rechutes et les
métastases. Des études antérieures ont démontré que parmi les quatre récepteurs NOTCH,
NOTCH4 est plus attractif dans CSTN pour les raisons suivantes: (1) il a été initialement identifié
dans une tumeur mammaire de souris déclenchée par un virus et donc directement lié a l'initiation
de la tumeur, (2) Il a été rapporté que NOTCH4 est impliqué dans la progression du cancer et la
régulation des cellules souches du cancer du sein (CSCS) et fonctionne comme un marqueur de
cellules souches de mélanome, (3) Il a été récemment démontré que NOTCH4 joue un réle dans
CSTN, car deux groupes indépendants ont observé une expression élevée de NOTCH4 dans CSTN
pour mettre en evidence sa signification clinique. Aussi SLUG est une véritable cible directe de
NOTCH4 non seulement dans le développement cardiaque mais aussi dans le maintien et la survie

de CSCS de type ML, Cependant, la question est de savoir si NOTCH4 pourrait étre utilisé comme
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marqueur CSCS dans CSTN et quels sont les mécanismes sous-jacents n‘ont pas encore été

clairement résolus.
f.1.1.Résultat et discussion

Dans cette étude, les chercheurs ont déterminé I'expression et I'activation de NOTCH4 dans
des lignees cellulaires de cancer du sein et des échantillons de tumeurs par qRT-PCR, le transfert de
Western et I’immunohistochimie. Par la suite, des expériences de dilution en série in vitro et in vivo
ont éte effectuées pour déemontrer I'application de NOTCH4 comme marqueur efficace de type
mésenchymateux CSCS-ML dans le CSTN. Une surexpression stable de lignées cellulaires
NOTCH4 activées et knockdown a été établie a l'aide de lentivirus. RNA-seq et qRT-PCR ont été
utilisés pour révéler les effecteurs en aval de NOTCH4, suivis par des dosages
d'immunoprécipitation a double luciférase et chromatine pour identifier les véritables sites de
liaison de NOTCH4 sur les promoteurs SLUG et GAS1. Des expériences de test Transwell, de
formation de mammosphére et de chimiorésistance ont été effectuées pour déterminer les effets de
SLUG, GAS1 et NOTCH4 sur les caractéristiques mésenchymateuses des cellules CSTN. L'analyse
de survie a été utilisée pour étudier la relation de NOTCH4, SLUG et GAS1 avec le pronostic de

cancer du sein.

Dans ce travail, Zhou et al ont démontré que NOTCH4 était extrémement exprimé et activé
dans CSTN, ce qui contribue au maintien des CSCS-ML. En outre, NOTCH4 montre une efficacité
significativement plus élevée dans le marquage des CSCS-ML que le marqueur CD24-CD44 +
couramment utilisé. Mécaniquement, NOTCH4 régule positivement la transcription de SLUG et
GAS1 pour promouvoir I'EMT et la quiescence dans CSTN, respectivement. Les effets de
NOTCH4 peuvent étre imités par une surexpression simultanée de SLUG et de GAS1. De plus,
SLUG est également impliqué dans 1’exploitation de GAS1, un géne suppresseur de tumeur connu,

via sa fonction anti-apoptotique (Fig.4).
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Fig.4. Un schéma récapitulatif des résultats de ce travail.

L'activation aberrante de NOTCH4 induit et maintient le statut des CSCS-ML en activant de
maniere transcriptionnelle SLUG et GASL1, qui travaillent ensemble pour induire simultanément
I'EMT et la quiescence cellulaire, ce qui pourrait étre une cible thérapeutique potentielle pour
inhiber la métastase et la chimiorésistance de CSTN.

Pour conclure, les résultats de Zhou et al révélent que le circuit NOTCH4-SLUG-GAS1 sert
de cible potentielle pour une intervention tumorale en surmontant la stature des CSCS-ML et en

conquérant la chimiorésistance létale et les métastases de CSTN.

11.2.3. Immunothérapie

De nombreuses études ont démontré le réle central du systéme immunitaire dans le cancer,
mais son role dans le CSTN reste sous 1'étude. L’introduction de l'immunothérapie dans le
traitement du cancer apporte un bénéfice clinique significatif contre les tumeurs immunogenes,
comme le mélanome et a créé de grands espoirs pour le traitement de CSTN. Les réponses
immunitaires spécifiques de l'antigéne sont complexes et hautement régulées, impliquant un
couplage stimulant/inhibiteur de récepteurs et de ligands qui peuvent étre spécifiquement dirigés
contre les cellules cancéreuses. En général, I'immunothérapie anticancéreuse englobe les inhibiteurs
de points de contr6le immunitaires, les cytokines et la thérapie cellulaire adoptive tel que la voie
PD-1/PDL-1 (Chang-Qing et al., 2019).

26



I1. Diagnostic et Traitements

11.2.3.1. Point de contr6le immunitaire (\VVoie de PD-1/ PDL-1)

La voie PD-1/ PD-L1 est une voie inhibitrice clé. Lorsqu'elle est activée, elle régule I'activité
des lymphocytes T cytotoxiques et aide a éviter l'auto-immunité et a maintenir I'homéostasie du
systéeme immunitaire. Dans le microenvironnement tumoral, le cancer exploite cette voie pour
supprimer la réponse immunitaire et inhiber l'activité des cellules T cytotoxiques (Terranova-
Barberio et al., 2017).

PD-1 peut étre activé principalement par PD-L1 (ligand de la protéine 1 de la mort cellulaire
programmée), qui est exprimé sur les cellules T, les cellules B, les cellules NK, les macrophages,
les Cluster de différenciation (CD), les cellules épithéliales et les cellules endothéliales vasculaires,
lors de la stimulation par I’IFN-y. En tant que régulateurs d’inhibiteurs critiques, les interactions
PD-1/PD-L1 dans les tissus normaux peuvent protéger contre les lésions tissulaires et limiter les
réactions inflammatoires médiées par les cellules T et d'autres composants du systeme immunitaire
lors d'infections. Les cellules tumorales expriment également PD-L1 et inhibent les réponses des
lymphocytes T en liant PD-L1 a PD-1 sur les lymphocytes T activés, conduisant a un épuisement
immunitaire et a une régulation négative de la réponse immunitaire locale. Une expression accrue
de PD-L1 est observée a la surface des cellules CSTN et a des conséquences fonctionnelles sur les
cellules T, notamment en diminuant leur prolifération et en augmentant I'apoptose. Ce qui justifie
la mise en ceuvre de stratégies thérapeutiques ciblant 1'axe PD-1/PD-L1 pour libérer la destruction
efficace des cellules CSTN (Flies et Chen, 2007 ; Mittendorf et al., 2014 ; Tumeh et al., 2014 ;
Garcia-Teijido et al., 2016).

a. Analyse d’article d’Ashraf et al. (2019), intitulé: Immunotherapy of triple-negative breast

cancer with cathepsin D-targeting antibodies.

Avec la découverte d'antigénes spécifiquement exprimés dans les cellules CSTN et le
développement de la technologie des anticorps monoclonaux, I'immunothérapie émerge comme une

nouvelle option prometteuse pour le CSTN.

La cathepsine D humaine (cath-D) est une endoprotéinase aspartiqgue omniprésente,
lysosomale, protéolytiquement active a faible pH, surproduite et abondamment sécrété par les
cellules épithéliales humaines de cancer du sein. Aussi, elle affecte a la fois les cellules cancéreuses
et stromales dans le microenvironnement de la tumeur du sein en augmentant la prolifération des
cellules de cancer du sein, la croissance des fibroblastes, I'angiogenese tumorale, la croissance
tumorale et les métastases. Le cath-D humain est synthétisé sous forme de précurseur de 52 kDa qui

est converti en un intermédiaire monocaténaire actif de 48 kDa dans les endosomes, puis en une
27



I1. Diagnostic et Traitements

forme mature entierement active, composée d'une chaine lourde de 34 kDa et d'une chaine légére
del4 kDa dans les lysosomes. Son site catalytique comprend deux résidus aspartiques critiques, le
résidu 33 sur la chaine légére et le résidu 231 sur la chaine lourde. Cette étude a exploreé si le cath-D
est un biomarqueur extracellulaire associé aux cellules tumorales et une cible puissante pour la

thérapie a base d'anticorps dans le CSTN.
a.1.Résultat et discussion

Dans cette étude, les chercheurs ont tout d’abord validé la valeur potentielle de cath-D en tant
que cible extracellulaire spécifique de la tumeur dans le CSTN et son aptitude a la thérapie a base
d'anticorps. La valeur pronostique et la localisation de Cath-D ont été évaluées par
transcriptomique, protéomique et immunohistochimie dans le CSTN. Ensuite, deux fragments de
scFv humains anti-cath-D de premiére classe se liant a la fois a la cath-D humaine et a la souris ont
été généres en utilisant la présentation sur phage et clones au format IgGl A humain (F1 et E2). La
biodistribution des anticorps anti-cath-D, I'efficacité antitumorale et les mécanismes sous-jacents in
vivo ont été étudiés dans des xenogreffes tumorales de CSTN (MDA-MB-231) chez des souris

nude. L'effet antitumoral a été d’avantage évalué dans les xénogreffes des patients CSTN (XDP).

D’abord, Ashraf et al. Ont étudié la signification clinique de I'expression de la CTSD (le géne
codant pour cath-D) dans une cohorte de 255 patients atteints du CSTN, et les résultats ont montré
que la CTSD était élevé, les niveaux d'ARNm étaient en corrélation avec une survie sans récidive
plus courte dans le CSTN, et la cath-D extracellulaire a été détectée dans le microenvironnement de

la tumeur, mais pas dans le stroma mammaire normal correspondant.

Les anticorps anti-cath-D F1 et E2 se sont accumulés dans les xénogreffes tumorales TNBC
MDA-MB-231, ont inhibé la croissance tumorale et amélioré la survie des souris sans toxicité
apparente. La fonction Fc de F1, le meilleur candidat d’anticorps, était essentielle pour I'inhibition
maximale de la tumeur dans le modele MDA-MB-231. Mécaniquement, la réponse antitumorale F1
a été declenchee par I'activation des cellules tueuses naturelles (NK) via une régulation positive
d'IL-15, associée a la production de granzyme B et de perforine, et la libération de cytokine
antitumorale d’IFN y. L'anticorps F1 a également empéché le recrutement tumoral des macrophages
M2 immunosuppresseurs associés aux tumeurs et des cellules suppressives dérivées de myéloides.
Un effet spécifique associé a un microenvironnement tumoral moins immunosuppresseur mis en
évidence par la diminution du TGFp. Enfin, I'anticorps F1 a inhibé la croissance tumorale de deux
XDP de CSTN, isolés de patients resistants ou non a la chimiothérapie néo-adjuvante.

Pour conclure, cette étude a démontré pour la premiére fois que le cath-D est une cible

extracellulaire spécifique de la tumeur dans le CSTN. De plus, ce travail a validé de concept
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préclinique la faisabilité et I'efficacité d'une stratégie immunomodulatrice basée sur des anticorps
contre cath-D pour traiter les patients atteints de CSTN.

b. Analyse d’article de Li et al. (2020), intitulé: Autophagy deficiency promotes triple-negative

breast cancer resistance to T cell-mediated cytotoxicity by blocking tenascin-C degradation.

Parmi les stratégies immunothérapeutiques actuellement testées dans le cadre d'études
précliniques ou d'essais cliniques impliquant des patients CSTN, l'utilisation d'inhibiteurs de point
de contréle immunitaire tel que I'atezolizumab plus nab-paclitaxel est particulierement intéressante
et approuvé en CSTN avancé. Cependant, le taux de réponse aux anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1
seuls reste faible chez les patients CSTN. La raison est au moins en partie due aux facteurs
immunosuppresseurs existant dans le microenvironnement tumoral limitant la cytotoxicité tumorale

par les lymphocytes T.

Il a été rapporté que dans le CSTN la capacité autophagique, soit au niveau basal, soit apres
une exposition a divers stress y compris I'hypoxie, la famine et le manque de facteurs de croissance,

peut étre altérée.

La ténascine-C (TNC) est une glycoprotéine de matrice extracellulaire hautement exprimée
dans les tumeurs solides malignes. La TNC a été impliquée dans la modulation de la migration
cellulaire, de la prolifération, de l'invasion et de I'angiogenese. La TNC est également bien connu
pour sa fonction d'arréter la prolifération et d'activer les lymphocytes T pour surmonter la
surveillance immunitaire. Mécaniquement, la TNC peut engager le récepteur de l'intégrine B des
cellules T via ses répétitions de fibronectine de type Il (FNIII), puis bloquer I'activation de la
GTPase Rho pour inhiber la réorganisation de I'actine/myosine et du cytosquelette des
microtubules. Par conséquent, la TNC est une cible tres intéressante dans le traitement du cancer, et

I’anticorps monoclonal 131 I-anti-ténascine 81c6 a déja été dans une piste clinique.
De plus en plus des preuves suggérent que l'autophagie influence les réponses immunitaires

cellulaires. Cependant, les mécanismes par lesquels cette autophagie peut stimuler ou limiter

I'attaque immunitaire des cellules T sur les cellules tumorales restent opaques.
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b.1. Résultat et discussion

L’étude a était faite in vitro et in vivo en utilisant les différentes techniques cellulaires et
immunologiques. Les résultats ont révélé que les défauts d'autophagie inhibaient la destruction
médiée par les lymphocytes T dans les tumeurs CSTN et la TNC a été identifié comme un
régulateur clé de I'immunosuppression médiée par un déficit en autophagie. L'ubiquitination liée a
Lys63 du TNC catalysée par la ligase E3 Skp2 est critique pour la reconnaissance ultérieure du
TNC par la protéine p62 du recepteur de l'autophagie dans le processus de dégradation
autophagique sélective. Des niveaux élevés de TNC étaient non seulement un facteur pronostique
indépendant d'une mauvaise survie globale, mais ils ont également montré une corrélation négative
significative avec I'expression de LC3B et de CD8 +Infiltration tumorale a cellules T chez les
patients CSTN. Notamment, ils ont ciblé les cellules sensibilisées au TNC pour tuer les tumeurs par
les lymphocytes T et améliorer les effets antitumoraux des inhibiteurs de point de contrdle
immunitaire dans les tumeurs CSTN déficientes en autophagie. Le knockdown du TNC dans les
cellules CSTN déficientes en autophagie a restauré la susceptibilité des cellules a étre tuées par les

cellules T cytotoxiques in vitro et in vivo.

Les résultats de cette étude ont révelé que [Dinterférence entre l'autophagie et les
compartiments immunitaires dans les patients CSTN avec une faible réponse au traitement de
blocage des points de contréle immunitaires pouvait étre un composant ciblable pour les stratégies
thérapeutiques potentielles de CSTN. Enfin, I’étude a confirmé que l'autophagie défectueuse est un

facteur immunosuppresseur clé dans les tumeurs CSTN.
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Conclusion

Le cancer du sein triple négatif est I'une des formes les plus agressives de cancer du sein avec la
mortalité la plus élevée en raison du taux élevé de rechute, un potentiel métastatique plus éleve, de
la résistance et de I'absence de traitement efficace, et une survie globale plus courte que les autres

sous-types majeurs de cancer du sein.

Le développement des techniques de biologie moléculaire a aidé a définir le paysage moléculaire
du CSTN, ainsi que, l'identification de biomarqueurs comme les ADN circulants, les inhibiteurs de
NOTCH et mTOR et aussi les nouveaux points de contrble tel que cath-D et les facteurs

immunosuppreseurs qui peuvent aider a orienter les décisions de traitement dans le CSTN.
De ce fait, plusieurs perspectives ont pu étre soulevées :

- Hors le pembrolizumab aucun autre inhibiteur du point de contréle immunitaire n'a été étudié
comme thérapie néo-adjuvante pour le CSTN, ce qui donne I’importance a effectuer des recherches

sur d'autres inhibiteurs du point de controle immunitaire.

- Développement d’une stratégie immuno-modulatrices basée sur des anticorps monoclonaux contre

la protéine (PD1-PDL1) exprimée a la surface des cellules cancéreuses.

- Trouver d’autres mutations clés qui servent a améliorer 1’utilisation des ADNct pour développer le

pronostique de CSTN.

- Combiner plusieurs cibles thérapeutiques ce qui pourrait améliorer les résultats de la thérapie

ciblée.

- Combiner le sous-typage moléculaire et le séquencage ciblé pourrait étre une stratégie de

traitement prometteuse pour les CSTN.

- Combiner les trois types de thérapie en paralléle peut améliorer les résultats de traitement et

minimiser le maximum des effets secondaire.
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Réaliser par : Theme :
= Aliouche Abir Cancer du sein triple négatif : Evolution et Traitement

= Djaber Nour elhouda

Résumé : Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est un sous-type particuliérement agressif
de cancer du sein. Il constitue un groupe hétérogene caracterisé par I'absence d'expression
des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone et 'absence de surexpression
du facteur de croissance HER-2 et n’est donc pas éligible aux traitements ciblant ces trois
types de marqueurs. La seule stratégie systémique validée est la chimiothérapie, pour cela,
des recherches ont été réalisées sur de nouvelles thérapies ciblées et agents
immunothérapeutiques et ont montré des résultats prometteurs. Le défi a venir sera
d’identifier des cibles spécifiques au sein des sous-ensembles de patients diagnostiqués avec
des tumeurs CSTN, dans le but d’améliorer les traitements contre cette maladie agressive.

Mots clés : CSTN, chimiothérapie, thérapie ciblée, immunothérapie.

Summary: Triple negative breast cancer (TNBC) is a particularly aggressive subtype of
breast cancer. It constitutes a heterogeneous group characterized by the absence of
expression of estrogen and progesterone receptors, and the absence of overexpression of
growth factor HER-2 and therefore, it’s not eligible for treatments targeting these three types
of markers. The only validated systemic strategy is chemotherapy. For this, research has
been carried out on new therapies as targeted therapies and immunotherapy witch have
shown promising results. The future challenge is to identify specific targets within patients
diagnosed with CSTN tumors, with the aim of improving the outcome of this aggressive
disease.

Key words: TNBC, chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy.
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