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Cancers du sein triple négatifs ςbesoins médicaux

Chirurgie + chimio 3ème génération + RT

75% rémission long terme

15% des cancers du sein localisés

Besoin médical mineur

Questions de désescalade??

- Certains sous-types

- Certains profils moléculaires?

Rechute métastatique

OS médiane 13 mois

Besoin médical majeur
- Adjuvant
- Phase métastatique



Une maladie très hétérogène sans «driver » 
oncogénique majeur identifié

Bianchiniet al, Nat Clin RevOncol2016
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ü500 échantillons

üapproches génomiques multiples

.ŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎΣ Ƴŀƛǎ 
lesquelles sont pertinentes?

TCGA Nature 2012



Alt®ration des voies PI3K, quel quôen soit le type, 

fréquente dans les TNBC

.ŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎΣ Ƴŀƛǎ 
lesquelles sont pertinentes?



Perte de fonction de TP53 quasi constante

.ŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎΣ Ƴŀƛǎ 
lesquelles sont pertinentes?



Stephens et al, Nature, 2012, TCGA, Nature, 2012, 
Gewinner, Cancer Cell, 2009, Andre, Clin Cancer Res, 2009, Turner, Oncogene, 2010
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1. 5-6 gènes candidats 
2. Anomalies rares parmi les TNBC

3. tŜǳ ǎΩŀǾŝǊŜƴǘ ŘŜǎ ŎƛōƭŜǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜǎ ƧǳǎǉǳΩŀƭƻǊǎ

Altérationsgénomiques« exploitables» 
dansle cancer du seinTNBC
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Trois grandes pistes!!!!

Cibler 

lóaddiction 

oncogénique 

ou à une voie

Cibler la réparation: 

lethalité synthétique

Restaurer la 

réponse immuneEGFR (bof)

Voie PI3K/AKT

Voie Ras/MEK

Voie Jak2/STAT

RA

é

BRCAness

DNA repair

defects

Genetic instability
PD1/PDL1

TILé
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Les TNBC moléculaires apocrineset anti-
androgènes

Bonnefoi et al AnnalsOncol2016

Etude AMA: Abirateronedans les moléculaires apocrinesavancés (TNBC AR+)



Trois grandes pistes!!!!

Restaurer la 

réponse immune

PD1/PDL1

TILé





Anti PD-1
Å Pembrolizumab
Å Nivolumab

Anti PDL -1

Å Avelumab

Å Atézolizumab

Å Durvalumab

Anti CTLA -4

Å Ipilimumab

Å Trémélimumab

La synapse immunologique 

Merci à MP Sablin, Institut Curie



Inhibiteurs de checkpoints 
dans le cancer du sein 

Cible Molécule Etude Sous -
type

Statut
PD-L1

PD-

L1+

Pts 

évaluabl

es

Résultats Ref

PD-1 Pembrolizuma
b

Keynote-

012

Keynote-
028

TN

RH+/HER
2-

PD-L1+

PD-L1+

59%

19%

27

25

TRG :

18,5%

Stabilité :

26%

TRG : 12%

Nanda, JCO 2016

Rugo, SABCS

2015

PD-L1 Atezolizumab

Atezolizumab+

Nabpaclitaxel

TN

TN

PD-L1+

Indif

69%

NC

21

24

TRG : 24%

TRG : 42%

Emens, AACR 

2015

Adams S, SABCS

2015

Avelumab Javelin TN

RH+,
HER2+

Indif NC 58

72
26

TRG : 8,6 %

TRG : 2,8%

TRG : 3,8%

Dirix LY, SABCS
2015

CTLA-
4

Tremelimumab
+ exemestane

RH+/HER
2-

Indif NC 26 Stabilité :

42%

Vonderheide, CCR
2010

Merci à MP Sablin, Institut Curie



Anti PD-1 : Pembrolizumab

Pembrolizumab
10 mg/kg i.v. 

toutes les 2 sem. Maladie progressive 
confirmée ou toxicité 

inacceptable

Arrêt du 
pembrolizumab

Réponse complète ou 
partielle 

ou maladie stable

Traitement 
ŘŜ нп Ƴƻƛǎ ƻǳ ƧǳǎǉǳΩŁ 

progression 
ou toxicité

Évaluation 

de la réponse /8 semaines

Essai KEYNOTE-012

Å TN
Å M+/Localement 

avancées 

Å PS 0 ou 1

Å > 1 lésion mesurable

Å Pas de M+ cérébrales 

actives

Å PD-L1+

*PD-L1+ = > 1% des cellules (tumorales ou stromales) sur tissu archivé ; 
58% des patientes screenées étaient PD-L1 positives

Nanda R et al. J Clin Oncol 2016;20:2460-7.
Nanda et al. SABCS 2014; Abs S1-09.



Réponse

durable 

n =32

Taux de réponse objective : 18.5% - (1RC ï4 
RP) 

Stabilité : 25,9%  (7 SD) 

Nanda R et al. J Clin Oncol 2016;20:2460-7.
Nanda et al. SABCS 2014; Abs S1-09.
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Anti PDL-1 : Atezolizumab+ Nabpaclitaxel
en neo-adjuvant

PDL1-

(n = 7)

PDL1+

(n = 9)

Unknown 

(n = 8)

ORR 

(IC 95%) 

57.1%

(18.4, 90.1) 

77.8% 

(40.0, 97.2)

75% 

(34.9, 96.8)

CR 0 0 12.5%

PR 57.1% 77.8% 62.5%

SD 42.9% 22.2% 0

PD 0 0 25%

Adams S et al. SABCS 2015; Abs 850477.



Trois grandes pistes!!!!

Cibler la réparation: 

lethalité synthétique

BRCAness

DNA repair

defects

Genetic instability



Couch et al, J Clin Oncol 2015

1824 TNBC: 14.6% ont des mutations germinales DNA repair

Anomalies constitutionnelles de la réparation 
ŘŜ ƭΩ!5bΥ ŎŀƴŎŜǊǎ ǘǊƛǇƭŜ negs



Etudes princeps Inhibiteurs de PARP

Mutations germinales BRCA1/2: ORR 40-60%


