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IntroductIon

Le cancer du sein est une maladie hétérogène 
tant du point de vue biologique que clinique. 
Cependant, les techniques d’immunohistochi-
mie ont permis au clinicien de distinguer trois 
principaux types de cancer du sein : (1) ceux qui 
expriment les récepteurs aux œstrogènes (70 % 
des cas); (2) ceux qui expriment le facteur de 
croissance HER-2 (20 % des cas); et (3) les can-
cers du sein «triple négatifs» (10 % des cas). 

Plus précisément, le cancer du sein dit «triple 
négatif» se trouve défini, d’une part, par l’ab-
sence d’expression des récepteurs hormonaux 
aux œstrogènes, à la progestérone et de HER-2 
(Human Epidermal growth factor Receptor-2) 
et, d’autre part, est associé à un comportement 
particulièrement agressif (1-3).

Les études génétiques par microarrays ont 
permis, quant à elles, de classer les cancers 
du sein dans cinq groupes distincts. Parmi ces 
groupes, le cancer du sein basal-like présente un 
phénotype triple négatif de façon préférentielle, 
mais non exclusive (4).

 Le cancer du sein «triple négatif» ne béné-
ficie actuellement d’aucun traitement ciblé et 
la seule thérapeutique systémique validée est la 
chimiothérapie. Malgré l’utilisation des sché-
mas récents de chimiothérapie, le pronostic reste 
sombre (2, 4). Dans cet article, nous revoyons 
les données récentes de la littérature en ce qui 
concerne cette entité particulière afin de définir 
leurs implications dans la pratique clinique.

observatIons clInIques

Cas Clinique n°1

Une patiente (D.C.) âgée de 29 ans, est prise 
en charge pour une néoplasie du sein droit dans 
les suites d’un allaitement. La lésion est stadi-
fiée cT3N1M0 et la microbiopsie confirme le 
diagnostic de carcinome canalaire infiltrant peu 
différencié (grade III de Bloom) avec emboles 
lymphovasculaires. Les examens immunohisto-
logiques complémentaires démontrent l’absence 
d’expression des récepteurs hormonaux et de 
HER-2. La patiente bénéficie d’une chimiothé-
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rapie néoadjuvante, à base d’anthracyclines et de 
taxanes. En raison d’une reprise évolutive sous 
traitement, elle subit une mastectomie radicale 
avec curage axillaire, qui met en évidence un 
résidu tumoral de 2 cm et l’absence d’envahis-
sement des adénopathies axillaires prélevées. 
Elle bénéficie ensuite de la poursuite d’une 
chimiothérapie par anthracyclines, ainsi que 
d’une radiothérapie complémentaire. Deux ans 
après le diagnostic initial, un bilan de suivi chez 
la patiente asymptomatique met en évidence une 
carcinomatose pulmonaire avec multiples adé-
nopathies métastatiques médiastinales et sus-
claviculaires droites.

Cas Clinique n°2

Une autre patiente (J.W.), âgée de 52 ans, 
bénéficie d’une prise en charge pour un can-
cer du sein droit. Elle subi une tumorectomie 
avec curage axillaire. Il s’agit d’un carcinome 
canalaire infiltrant de grade I selon Bloom. Le 
bilan d’extension est négatif (stade pT1bN0Mx). 
L’examen immunohistologique pour la recherche 
de facteurs pronostiques et prédictifs confirme 
un cancer du sein «triple négatif». À l’époque, 
la prise en charge complémentaire consiste en 
une radiothérapie et une curiethérapie. Quatre 
ans après le diagnostic initial, un nouveau bilan 
d’extension est réalisé en raison d’une élévation 
du marqueur tumoral CA 15,3 à la prise de sang. 
Le scanner thoracique démontre une vingtaine 
de lésions nodulaires infra-centimétriques dissé-
minées dans les deux hémichamps pulmonaires 
sans adénopathies médiastinales.

Ces deux patientes ont été prises en charge au 
CHU de Liège dans le cadre d’un nouveau pro-
tocole thérapeutique associant un taxane et deux 
inhibiteurs de l’angiogenèse, le bévacizumab 
(Avastin®) et l’AMG 386. En ce qui concerne le 
premier cas, nous avons obtenu une réponse par-
tielle avec l’apparition ultérieure de métastases 
cérébrales. La seconde patiente a présenté une 
réponse clinique et métabolique complète.

ÉpIdÉmIologIe

Dans les pays occidentaux, le cancer du sein 
est le premier cancer de la femme en termes 
d’incidence et, en Belgique, il représente 35 % 
des cancers féminins. Cette maladie touche une 
femme sur huit, et une femme sur vingt-cinq en 
meurt. A partir de 20 ans, l’incidence augmente 
de façon exponentielle, jusqu’à l’âge de 60 ans. 
Au diagnostic, la moyenne d’âge est de 61 ans. 
Cette incidence est en constante augmentation 
chez la femme ménopausée, notamment suite à 
un dépistage de plus en plus efficace dans nos 

pays. En Belgique, alors que 7.656 cas de cancer 
du sein ont été recensés en 2000, on a observé 
9.405 cas en 2005 (5).

Alors que l’incidence est en augmentation, la 
mortalité globale du cancer du sein a reculé dans 
certains pays industrialisés (États-Unis, Aus-
tralie, Allemagne,…), probablement grâce aux 
campagnes de dépistage par mammographie et à 
la performance des différentes armes thérapeu-
tiques (6).

Le cancer du sein « triple négatif » représente 
quant à lui 10 à 17 % des cancers du sein (2). 
Ce pourcentage dépend du seuil de positivité 
des récepteurs hormonaux et de la technique de 
détection de HER-2. Par exemple, une tumeur 
mammaire est positive pour les récepteurs hor-
monaux si ceux-ci sont exprimés sur plus de 
10% des cellules tumorales. Le rôle du patho-
logiste est donc primordial dans le diagnostic 
de la maladie et l’identification des cibles thé-
rapeutiques. Le cancer du sein «triple négatif» 
touche plus spécifiquement les femmes jeunes 
de moins de 50 ans et d’origine africaine et amé-
ricano-hispanique (7).

Dans la littérature, 57 % des femmes porteu-
ses d’un cancer du sein associé à une mutation 
BRCA-1 présentent une tumeur de phénotype tri-
ple négatif. Cette association n’est pas retrouvée 
dans les cancers du sein associés au BRCA-2 (8) 
où, par contre, les tumeurs mammaires exprimant 
les récepteurs hormonaux sont plus fréquentes.

les facteurs hIsto-pronostIques

Les différents consensus internationaux, dont 
le plus récent est le consensus de St Gallen 2009 
(9), ont identifié plusieurs facteurs pronostiques 
dans le cancer du sein : l’âge, la taille tumo-
rale, l’atteinte ganglionnaire, l’infiltration lym-
phovasculaire, le degré de différenciation selon 
Bloom (grade I à III), la présence des  récepteurs 
hormonaux aux œstrogènes et à la progestérone, 
et la surexpression de HER-2. Les facteurs histo-
pronostiques, en particulier l’hormonosensibilité 
et le statut HER-2 de la tumeur, sont devenus les 
déterminants de l’attitude thérapeutique au détri-
ment de l’ancienne classification TNM (10). Ils 
permettent une approche individualisée dans le 
traitement du cancer du sein en sélectionnant le 
traitement le plus efficace correspondant à un 
type particulier de cancer mammaire.

Ces facteurs pronostiques doivent cependant 
être affinés. En effet, le bénéfice du traitement 
n’est pas le même pour toutes les patientes et, 
ce, malgré des facteurs pronostiques identiques. 
A l’heure actuelle, il paraît important de définir 
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des facteurs prédictifs de la réponse tumorale à 
un traitement donné. Cette approche est parti-
culièrement développée dans le cancer du sein, 
plus que dans les autres domaines de l’oncolo-
gie, et pourrait permettre de mieux individuali-
ser les traitements. Malheureusement, il n’y a 
pas encore suffisamment de facteurs prédictifs 
connus pour orienter efficacement les choix thé-
rapeutiques, qui se basent, alors davantage, sur 
les facteurs pronostiques (11, 12) (Tableau I). 

dÉfInItIon des cancers du seIn  
«trIple nÉgatIfs»

L’analyse immunohistochimique de ces 
tumeurs est caractérisée par l’absence d’ex-
pression des récepteurs aux œstrogènes et à la 
progestérone et l’absence de surexpression de 
HER-2.

L’étude d’expression génique par microarrays 
(ou méthode d’amplification de l’ADN) dans 
le cancer du sein a permis d’établir une classi-
fication moléculaire qui identifie cinq profils 
moléculaires distincts : les profils luminaux A 
et B où les récepteurs aux œstrogènes sont le 
plus souvent exprimés; le profil normal-like, le 
profil HER-2 et le profil basal-like. Ce dernier 
a particulièrement attiré l’attention car, le plus 
souvent, il n’exprime ni les récepteurs hormo-
naux, ni le facteur HER-2 et présente alors un 
phénotype triple négatif (4).

Le profil basal-like se définit par la présence 
des cytokératines 5/6 et 14/17 (CK, molécules de 
haut poids moléculaire exprimées dans les cellu-
les basales de la glande mammaire normale) et 
de EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor 
ou HER-1). Il concerne 15 % des carcinomes 
canalaires et présente en général un grade histo-
pronostique élevé. Si le profil basal-like a un 
phénotype triple négatif préférentiel (56 à 80 % 
des cas), il peut, cependant, exprimer faiblement 
les récepteurs hormonaux ainsi que HER-2. Les 
cancers du sein «triple négatifs» et basal-like ne 
sont donc pas des synonymes, mais présentent de 

nombreux points communs au niveau épidémio-
logique, morphologique et clinique (2, 13-15).

 Les implications pratiques de cette classifica-
tion moléculaire sont multiples : définition d’une 
nouvelle taxonomie de cancer du sein, de nou-
veaux facteurs pronostiques et de facteurs pré-
dictifs de la réponse aux différents traitements 
ainsi que l’identification des cibles moléculaires 
permettant le développement de nouveaux trai-
tements ciblés (16) (Fig. 1). 

dIagnostIc du cancer du seIn  
«trIple nÉgatIf» 

imagerie

A la mammographie, le cancer du sein «triple 
négatif» se présente, la plupart du temps, sous 
la forme d’une masse circonscrite sans micro-
calcifications et spiculations caractéristiques du 
cancer du sein classique. Cette particularité évo-
que un cancer agressif, à prolifération majeure 
sans carcinome canalaire in situ associé (17). La 
place de l’IRM doit encore être définie car elle 
pourrait diminuer le taux de faux négatif, mais 
se heurte à un problème de coût dans le cadre 
d’un dépistage de masse. 

anatomopathologie

Sur le plan histologique, on retrouve essen-
tiellement des carcinomes canalaires de haut 
grade (grade 3 de Bloom dans 66 % des cas). 
Les caractéristiques tumorales sont celles d’un 
cancer agressif : architecture peu différenciée, 
figures mitotiques nombreuses, rapport nucléo-
cytoplasmique important, noyaux irréguliers et 
hyperchromatiques. La masse tumorale refoule 
les tissus voisins et présente des zones de 
nécrose géographiques et souvent centrales (18). 

Figure 1. Comparaison entre les cancers du sein «triple négatif» et  
basal-like.

facteurs pronostiques prédictifs

Atteinte ganglionnaire  oui
Infiltration lymphovasculaire  oui 
Taille tumorale  oui
Index Ki-67  oui
Age  oui 
Récepteurs hormonaux  oui  oui
HER-2  oui  oui
Profil moléculaire  oui  oui

tabLeau i. résumé des facteurs pronostiques et prédictifs.
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La taille tumorale moyenne est plus élevée dans 
le groupe des cancers du sein «triple négatifs» 
que dans les autres groupes (> 2 centimètres de 
diamètre au diagnostic dans 2/3 des cas) (1).

Clinique

Au point de vue clinique, le cancer du sein «tri-
ple négatif» se caractérise par un profil de récur-
rence particulier. Le risque de rechute augmente 
au cours des deux premières années pour atteindre 
un pic après 2-3 ans, puis diminue au cours des 
cinq années suivantes. La majorité des patientes 
qui ne présentent pas de récurrence après huit ans 
d’évolution sont guéries contrairement aux autres 
types de cancer du sein où le risque de récurrence 
persiste même tardivement. En cas de récidive, la 
médiane de survie est de 9 mois, contre 20 mois 
pour les autres types de tumeur (1), avec une 
réponse moindre à la chimiothérapie. 

La récidive à distance constitue la majorité des 
cas, sans récidive locale préalable (1). Dans le 
cancer de type basal-like, par rapport aux autres 
groupes de cancer du sein, le risque de métastases 
à distance est moins important au niveau des os 
et du foie (15 % versus 25 % à 5 ans) alors qu’il 
augmente au niveau du cerveau (15 % versus 7% 
à 5 ans) et des poumons (27% versus 23 % à 5 
ans) (2, 19).

Le risque de récidive locale est mal défini 
puisqu’il varie selon les études publiées (20, 21). 
On remarque tout de même que ces récidives sont 
plus précoces dans le cancer du sein «triple néga-
tif» que dans les autres types de cancer du sein. 
L’absence d’expression de CK19 est associée à un 
plus haut risque de récidive locale (22). 

Le risque de métastases ganglionnaires est, lui 
aussi, mal défini (1, 15, 20). Cependant, il n’existe 
aucune corrélation entre la taille de la tumeur et 
le risque d’envahissement ganglionnaire pour les 
tumeurs de moins de cinq centimètres de diamè-
tre. Cette caractéristique est bien connue pour le 
cancer du sein associé au BRCA-1 (1, 23), qui, 
généralement, s’apparente au cancer du sein «tri-
ple négatif». 

pronostIc

Le décès survient en majorité au cours des cinq 
premières années (77 % des cas), particulière-
ment, lors de l’absence de réponse pathologique 
complète (pCR) après le traitement néoadjuvant. 
La survie médiane est de 4,2 ans. Tous les décès 
causés par le cancer du sein «triple négatif» sur-
viennent endéans les 10 ans après le diagnostic 
(1). Le pronostic du cancer du sein «triple néga-

tif» est péjoratif, même pour les petites tumeurs 
pT1aN0 et pT1bN0 (Fig. 2). 

le traItement actuel

En dehors de la chirurgie et de la radiothé-
rapie, la chimiothérapie est le seul traitement 
systémique validé dans le cancer du sein «tri-
ple négatif». Etant donné leur index mitotique 
élevé, ces tumeurs sont davantage chimiosen-
sibles, particulièrement aux anthracyclines et, 
peut-être aussi, aux platines et ses dérivés (24). 
Elles répondent également aux taxanes mais n’y 
sont pas plus sensibles que les cancers du sein 
non triple négatifs (25).

Le schéma actuellement validé est un schéma 
séquentiel FEC (Fluorouracil, Epirubicine, 
Cyclophosphamide)/taxane.

 Malgré leur chimiosensibilité, les cancers du 
sein «triple négatifs» sont de moins bon pronos-
tic en raison d’une progression rapide chez les 
non-répondeurs. Aujourd’hui, les études se foca-
lisent sur les traitements ciblés afin d’augmen-
ter l’efficacité thérapeutique dans les cancers du 
sein «triple négatifs».

le traItement cIblÉ et ses cIbles

introduCtion

Le traitement ciblé s’attaque aux cibles molé-
culaires qui sont supposées jouer un rôle dans 
la carcinogenèse. On distingue deux grandes 
catégories de thérapeutique ciblée, les anticorps 
monoclonaux (Mabs) et les inhibiteurs de tyro-
sine kinase (TKis). Habituellement, ces traite-
ments donnent des taux de réponse limités en 
monothérapie et sont considérés comme cyto- 
statiques plutôt que cytotoxiques. L’identifi-
cation de ces nouvelles cibles thérapeutiques 

Figure 2. Probabilité de survie dans le cancer du sein «triple négatif»  
comparativement aux autres types de cancers du sein (1).
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a profondément modifié la prise en charge du 
patient atteint d’un cancer du sein. 

la famille egfr

L’EGFR (Epithelial Growth Factor Receptor 
ou HER-1) est un récepteur de type tyrosine 
kinase (TK) surexprimé dans 66 % des cancers 
du sein «triple négatifs» (2). Il existe deux types 
de thérapie ciblée sur ce récepteur, les anti-
corps monoclonaux (cetuximab ou Erbitux®) 
et les inhibiteurs de son activité tyrosine kinase 
(gefitinib ou Iressa® et erlotinib ou Tarceva®). 
Le blocage du récepteur entraîne la non-activa-
tion des kinases associées, une inhibition de la 
croissance cellulaire, une induction de l’apop-
tose, une diminution des métallo-protéinases de 
la matrice extracellulaire et une diminution de la 
vascularisation. Le principal effet secondaire est 
un rash acnéiforme (26). Ces médicaments sont 
déjà utilisés dans le traitement des cancers pul-
monaire, colorectal et ORL métastasés et sont à 
l’étude en cancérologie mammaire et plus parti-
culièrement en ce qui concerne le cancer du sein 
«triple négatif». 

le C-kit 

Le c-kit est un facteur de croissance exprimé 
dans 31 % des cancers du sein avec un profil 
basal-like (3,26). Une étude a cependant montré 
une faible incidence de mutation des gènes kit 
dans ces cancers (27). L’Imatinib mesylate (STI 
571 ou Glivec®) est un inhibiteur de l’activité 
tyrosine kinase de c-kit entre autres (notamment, 
la protéine Bcr-Abl impliquée dans la transfor-
mation néoplasique des leucémies myéloïdes 
chroniques). Son activité en cancérologie mam-
maire n’a pas encore été démontrée (28).

les inhibiteurs de l’angiogenèse 

La néo-angiogenèse joue un rôle important 
dans la croissance tumorale. Le VEGF (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor) est le premier 
facteur contrôlant la formation des vaisseaux. 
Il n’est pas surexprimé de façon spécifique 
dans le cancer du sein «triple négatif», mais la 
vascularisation joue un rôle important dans la 
dissémination métastatique de la maladie (29). 
Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps 
monoclonal anti-VEGF. Son taux de réponse en 
monothérapie est faible, mais, associé au pacli-
taxel, il augmente significativement la survie 
sans rechute (11 mois versus 6 mois) mais pas la 
survie globale (30). Deux études ont récemment 
confirmé le bénéfice en termes de survie sans 
progression d’une association du bévacizumab 
avec le docétaxel (étude AVADO) et à la capé-

citabine. On ne connaît pas encore les facteurs 
prédictifs de la réponse à ce traitement qui pos-
sède, par ailleurs, des effets secondaires de type 
hypertension artérielle, hémorragie, protéinurie 
et perforation digestive (31). D’autres molécu-
les, agissant sur l’angiogenèse, sont à l’étude, 
comme l’AMG 386, un inhibiteur de l’angio-
poïétine.

la Chimiothérapie métronomique

A faibles doses, certains médicaments de 
chimiothérapie administrés sur des durées plus 
longues (à l’inverse du schéma posologique 
usuel: fortes doses sur de courtes périodes) sem-
blent être efficaces tout en ne provoquant pas 
d’effets indésirables importants. Cette forme de 
traitement est connue sous le nom de chimio-
thérapie métronomique et différentes données 
suggèrent que cette approche aurait une action 
inhibitrice sur l’angiogenèse et ralentirait l’émer-
gence de la chimiorésistance (32). Par exemple, 
le paclitaxel hebdomadaire peut jouer ce rôle 
d’inhibiteur de l’angiogenèse.

les inhibiteurs parp et les méCanismes de  
réparation du dna

Il y a de plus en plus de preuves qu’il existe un 
lien entre le cancer du sein «triple négatif» et le 
cancer du sein lié à une mutation BRCA-1 (33). 
En effet, ces deux types de cancers présentent de 
nombreuses similitudes au niveau morphologique 
et clinique. Le BRCA-1 joue un rôle majeur dans 
la réparation des cassures des doubles brins de 
DNA par le mécanisme de recombinaison homo-
logue (HR). L’expression de la protéine BRCA-1 
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 (2). Ainsi, la voie BRCA-1 est 
probablement dysfonctionnelle dans les cancers 
du sein «triple négatifs» (33). Un mécanisme épi-
génétique, la méthylation du gène promoteur du 
BRCA-1, pourrait être en cause (2). Ces tumeurs 
présentant une altération de la voie BRCA-1 ont 
une sensibilité accrue aux sels de platine, qui 
génèrent des cassures DNA, d’où l’idée de les uti-
liser d’avantage dans le traitement du cancer du 
sein «triple négatif» (34). Les cellules avec une 
dysfonction de la voie BRCA-1 seraient égale-
ment sensibles aux inhibiteurs d’une enzyme, la 
Poly (ADP-ribose) polymérase (PARP) (35). Cette 
enzyme est activée par les cassures DNA simples 
brins et permet la réparation de cette cassure uni-
que. Dans ces tumeurs BRCA-1 déficientes, la 
réparation des cassures de DNA est impossible 
si les deux voies de réparation PARP et HR sont 
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inhibées. Or, la perte de fonction BRCA-1 inhibe 
la voie HR et les cellules tumorales soumises aux 
inhibiteurs PARP sont vouées à l’apoptose.

perspectIves et conclusIon

Le cancer du sein «triple négatif» est une 
pathologie rare, mais de mauvais pronostic. L’ab-
sence de thérapie ciblée vis-à-vis de cette caté-
gorie de cancer du sein a poussé de nombreuses 
équipes à mener des recherches. Récemment, 
deux études ont été présentées à l’American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) concer-
nant les inhibiteurs PARP. La première étude 
(BSI-210) associe un inhibiteur PARP avec une 
ligne de chimiothérapie gemcitabine/carbopla-
tine. Cette association a permis d’augmenter la 
survie sans progression tumorale de 3,3 mois à 
6,9 mois dans les tumeurs mammaires «triple 
négatives». La seconde étude s’est intéressée à 
un autre inhibiteur PARP, l’Olaparib. Ce prin-
cipe actif a démontré son efficacité en mono-
thérapie dans les tumeurs BRCA-1 avec un taux 
de réponse globale de 41 %. Devant ces résul-
tats, les chercheurs espèrent le développement 
futur d’une stratégie thérapeutique ciblée effi-
cace contre les cancers du sein «triple négatifs». 
Ces études sont prometteuses, mais nécessitent 
davantage de résultats avant une éventuelle 
application en pratique clinique. En attendant 
l’avènement de ce traitement ciblé potentiel, le 
traitement séquentiel classique reste d’applica-
tion.
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