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Introduction  
  

 

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente chez les femmes. Les seins jouent 

un rôle important dans la féminité et dans l’image que la femme a de son corps. Il est donc 

important, au nom de toutes ces femmes courageuses et qui affrontent la maladie, de leur 

donner une nouvelle perspective d’espoir de traitement adapté. 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène, comportant différentes caractéristiques 

moléculaires. Il existe plusieurs types bien décrits, qui comprennent le cancer du sein HER2 

surexprimé dû à l'activation du récepteur du facteur de croissance épidermique humain HER2,  

les cancers du sein hormonodépendant dus à l'activation des récepteurs des œstrogènes ou 

de la progestérone et le cancer du sein triple négatif (TNBC). 

Le cancer du sein triple négatif touche majoritairement les jeunes femmes. 70% à 80% des 

tumeurs mammaires qui comprennent des mutations dans le gène BRCA1 et BRCA2 

correspondent à un TNBC. 

La prise en charge de ce cancer étant très complexe, il est important de se tourner vers la 

recherche et l’innovation, afin de mieux comprendre comment traiter ce type de cancer. 

La vie humaine est caractérisée par des échanges permanents avec notre environnement 

extérieur. Le stress, la pollution, les pesticides, et les différents modes de vie imposent à 

notre organisme une adaptation perpétuelle. Selon Charles DARWIN, « les espèces qui 

survivent ne sont pas les espèces les plus fortes, ni les plus intelligentes, mais celles qui 

s’adaptent au mieux aux changements ».   

Notre système immunitaire détecte et détruit des cellules normales devenues cancéreuses, 

en reconnaissant des changements subtils. En principe, le système immunitaire élimine ces 

cellules anormales grâce à l’activation des cellules immunes spécifiques, comme les 

lymphocytes T. 

Toutefois il est possible que le système immunitaire ne détecte pas et n’élimine pas les cellules 

tumorales. Certaines cellules cancéreuses ont la capacité de développer des mécanismes pour 

échapper au système immunitaire. C’est par cette avancée de connaissances scientifiques, 

que l’on a mis en place des thérapies ciblées et l’immunothérapie comme les anti PD-1/anti 

PD-L1 qui vont activer la voie des lymphocytes T antitumoraux. 

Le cancer du sein triple négatif est caractérisé par l’absence de récepteurs hormonaux et de 

la protéine HER2 à la surface des cellules cancéreuses. Il n’est donc pas éligible aux thérapies 

ciblant ces récepteurs. Le TNBC est donc peu répondant aux thérapies actuelles et la recherche 

d’une solution thérapeutique s’impose pour les patientes. 

Cette dernière décennie a été marquée par le développement de nouvelles technologies et 

par une meilleure compréhension de l'étendue des antigènes associés aux tumeurs et de la 

réponse immunitaire antitumorale.  

L’objectif des vaccins thérapeutiques contre le cancer, est d'induire la régression de la tumeur, 

d'éradiquer la maladie résiduelle minimale, d'établir une mémoire antitumorale durable et 

d'éviter les réactions non spécifiques ou indésirables. Cependant, l'immunosuppression et 
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l'immunorésistance induites par la tumeur, représentent des défis importants pour atteindre 

cet objectif. 

 

Cette thèse a pour objectif de traiter la vaccination antitumorale dans le cancer du sein triple 

négatif. 

Dans un premier temps, je vous apporterai une compréhension de la complexité du cancer 

triple négatif. 

Dans un second temps, je vous exposerai le mécanisme du système immunitaire contre les 

cellules tumorales, afin d’avoir une meilleure compréhension de la stratégie d’utilisation de la 

vaccination antitumorale.  Je décrirai les différents vaccins antitumoraux et leurs différents 

mécanismes d’action.  

Je terminerai donc ma thèse en vous décrivant les perspectives de cette stratégie. 
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1.  Le cancer du sein triple négatif 
 

 

1.1 Anatomie du sein 
 

Le sein est composé d’une glande mammaire. Chaque compartiment de cette glande 

mammaire est constitué : 

 

 De lobules, qui ont pour but de produire du lait lors de l’allaitement  

 De canaux qui transporteront le lait vers le mamelon 

 

La glande mammaire est une glande exocrine, dont la fonction est la production de lait chez 

la femme. Elle s’étend du sternum jusqu’au creux axillaire et chaque sein repose sur le 

muscle pectoral, situé en avant des côtes. 

 

Le sein est composé d’un tissu de soutien, qui va contenir les vaisseaux, des fibres et de la 

graisse (figure1). 

 

 

 
 

Figure 1 - Anatomie du sein 1bis 

 

Le sein est composé de plusieurs tissus : le tissu glandulaire et le tissu conjonctif 

 

Le tissu glandulaire est organisé en 10-20 lobes mammaires, drainés par des canaux 

galactophores excréteurs. Chaque lobe est composé de 20 à 40 lobules sécréteurs, eux-

mêmes formés de 10 à 100 acini. 6 
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Le tissu conjonctif est composé de tissu palléal richement vascularisé, de tissu adipeux 

intimement lié au tissu glandulaire, de fibres élastiques de collagène, de fibroblastes et de 

cellules immunitaires comme les lymphocytes, les plasmocytes et les macrophages. 

L’unité fonctionnelle du sein est l’unité terminale ductulo-lobulaire (UTDL). 

Elle est composée de lobules et du canal terminal. Le tissu glandulaire est composé de 

plusieurs acinus, les acini, qui sont les alvéoles des cellules épithéliales s’ouvrant sur le 

ductule.  

 

Le ductule est un canal aboutissant aux canaux galactophores, eux-mêmes se regroupant 

dans le canal galactophore principal. Une dilatation terminale nommée sinus lactifère, 

aboutit à un pore dans le mamelon, permettant de déverser le produit de sécrétion. 

 

L’acinus est formé de 2 couches cellulaires 7 : 

 

 La couche interne, composée de cellules épithéliales luminales sécrétoires  

 La couche externe, renferme les cellules myoépithéliales contractiles basales et les 

cellules souches, permettant le développement des UTLD, lors de la grossesse et de 

la lactation, qui sont aussi le siège de la plupart des cancers du sein.8 

 

Les cellules des tissus mammaires, fonctionnent grâce à des récepteurs cellulaires tels que : 

 

 Les récepteurs des hormones féminines (les œstrogènes et la progestérone) 

 Le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2), la protéine 

régulant la prolifération des cellules  

 

 

 
 

Figure 2 : Anatomie du sein3 
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Figure 3- Les principaux ganglions lymphatiques 4 

 

Nous retrouvons aussi des vaisseaux sanguins et lymphatiques qui parcourent le sein. 

Le système lymphatique, qui joue un rôle important dans les infections, est composé : 

 

 Des vaisseaux lymphatiques 

 Des ganglions lymphatiques, tels les ganglions axillaires, ganglions sus-claviculaires, 

les ganglions sous-claviculaires et les ganglions mammaires internes. (Figure 3 ).  

 

 

1.2 Épidémiologie et Facteurs de risques du cancer du sein 

triple négatif  
 

1.2.1 Incidence  

 

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme, en incidence et en mortalité. 

 

En 2018, le cancer du sein a touché environ 2,1 millions de femmes, soit un nouveau cas 

diagnostiqué toutes les 18 secondes 9.  

L’incidence mondiale du cancer du sein est en augmentation de 3,1% par an. Cette 

tendance devrait se poursuivre. En effet, le nombre de cancers du sein augmente en raison 

de la croissance démographique et du vieillissement de la population. Notons que la 

population mondiale est composée de 49,5% de femmes, et elles  représentent une plus 

grande proportion de la population des plus de 60 ans 10. 

 

L’incidence varie dans le monde, avec une incidence plus élevée dans les régions au revenu 

élevé, soit 92 pour 100 000 en Amérique du Nord,  contre 27 pour 100 000 pour les régions 

aux faibles revenus, en Afrique centrale et Asie de l’est 9. 

 

Ces tendances reflètent à la fois les facteurs de risque, la disponibilité des appareils de 

détection et l'utilité et l’usage de la mammographie, ce qui explique que les cancers du sein 
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les plus détectés se trouvent en : 

 

 Amérique du Nord 

 Australie 

 Nouvelle-Zélande  

 Europe du Nord et de l'Ouest  

 

Ceci expliquant également l’incidence qui est plus élevée dans ces pays. 

 

De plus, dans les pays à revenu élevé, le cancer du sein est souvent diagnostiqué à un stade 

précoce et le pronostic est généralement bon.  

Malheureusement, dans les pays à faible revenu ou intermédiaire, le cancer du sein est 

souvent diagnostiqué à un stade ultérieur et est par conséquent associé à une survie plus 

faible22. 

 

Les statistiques confirment un taux de mortalité du cancer du sein plus important dans les 

pays à faible revenu. 

 

En France, une femme sur huit développera un cancer du sein.  

Il y a environ 54 000 nouveaux cas par an et environ 12 000 décès par an, d’après les 

données de l’institut national du cancer 3. 

 

Le taux de mortalité varie entre les sous-types de cancer du sein. Nous trouvons le sous 

type HER2- positif associé à un taux de mortalité plus élevé, suivi des sous-types du TNBC. 

 

Parmi les cancers du sein, le cancer du sein triple négatif (TNBC) touche 15 à 20% des 

femmes atteintes d’un cancer du sein.  

 

Le TNBC est caractérisé par l’absence de récepteurs hormonaux et de la protéine HER2, ce 

qui rend le traitement plus difficile.  

En effet, les taux de survie à 5 ans chutent de 80% à environ 20%.2 . 

 

Ce cancer du sein, associé à une histologie plus agressive que les autres, démontre dans 

une étude menée aux États-Unis et publiée dans « Cancer » (le 8 juillet 2019), que les 

femmes de couleur Africaines et afro-américaines, en particulier les femmes non 

hispaniques et les jeunes femmes, auraient une prédisposition plus importante au 

développement d’un cancer du sein triple négatif.  

La survie spécifique à 5 ans des femmes blanches non hispaniques était plus élevée que 

celle des autres groupes ethniques, en particulier les femmes noires non hispaniques (19 à 

37 % contre 16-26%) 11. 
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Ce modèle est multifactoriel et implique une prédisposition génétique, un mode de vie et 

d'autres facteurs environnementaux 1. 

 

Le cancer du sein triple négatif comporte un risque de rechute plus élevé que les cancers 

hormonaux dépendant et les cancers HER2 dépendant, malgré une sensibilité à la 

chimiothérapie. 

 

 

Figure 4 - Le cancer du sein triple négatif en rafale – 12 

 

 

Les analyses de survie, s’appuyant sur les caractéristiques  

 

 Âge 

 Grade  

 Taille de la tumeur 

 État ganglionnaire  

 Chimiothérapie 

 

montrent que les femmes atteintes de TNBC présentaient une probabilité accrue de décès, 

dans les 5 ans suivant le diagnostic (figures 5 et 6). 

 

Nous observons que parmi les TNBC, 70% des décès se sont produits dans les 5 premières 

années après le diagnostic.  

Pour les autres cancers du sein, le taux est de 44 % sur la même période. 
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Notons que la prévalence des mutations BRCA1 et BRCA2 retrouvée dans de nombreux 

TNBC, varie selon les groupes ethniques.  

  

 Elle est plus faible dans le groupe asiatique (0,5%)   

 Elle est plus élevée dans le groupe ashkénaze  13. 

 

Plus de 2 000 altérations du gène BRCA ont été décrites telles que des mutations et grands 

réarrangements. Mais seules quelques-unes ont été retrouvées à plusieurs reprises dans des 

familles non apparentées, par exemple des mutations fondatrices dans les familles juives 

ashkénazes (BRCA1 185delAG ou BRCA2 6174delT) ou islandaises (BRCA2 999del5).  

 

 

 

Figure 5- Taux de survie spécifique du sein dans les cancers du sein triple-négatifs et autres – 

Clinical cancer research1 
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Figure 6- Taux de récidives à distance dans les cancers du sein triple-négatifs et autres –1 

 

1.2.2  Facteurs de risques  

 

1.2.2.1 Généralités 

 

Le cancer du sein est multifactoriel, il est lié à des facteurs :  

 

- Extrinsèques :  

 L’âge, l’alcool, le tabagisme, le surpoids  

 Mode de vie et autres facteurs environnementaux                 

 

- Intrinsèques : 

 Les antécédents familiaux (prédisposition génétique), les antécédents personnels du 

sein (carcinome in situ, hyperplasie atypique) 

 Les antécédents de radiothérapie thoracique, par exemple pour le lymphome de 

hodgkin. 

 

- Hormonaux (facteurs de risque faible dans le TNBC) :  

 La durée d’exposition aux hormones entre l’âge précoce de la puberté (<12 ans) et 

l’âge tardif de la ménopause (>55 ans) 

 L’âge tardif de la première grossesse (> 30 ans) 

 L’absence d’allaitement 

 L’utilisation de traitement hormonal 
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- Facteurs génétiques :  

Environ 10 % des cancers du sein sont héréditaires et associés à des antécédents familiaux 14. 

Toutefois, cela varie fréquemment selon l'origine ethnique et selon les pays dans le contexte 

d'un début précoce du TNBC.  

 

Les personnes dont un parent au premier degré a été atteint d’un cancer du sein, aura un 

risque relatif (RR) élevé de 3. Ce risque relatif traduit une probable apparition précoce 

avant 35 ans d’un cancer du sein. 

 

La HAS préconise des modèles tels que le score d’histoire familiale, pour déterminer le 

risque de cancer du sein d’une famille. Ce modèle permettra de mettre en place un suivi et 

un dépistage adapté pour les femmes. 15. 

 

Les 2 gènes identifiés comme facteurs de risques sont BRCA1 et BRCA2 dont les protéines 

sont impliquées dans la réparation de l'ADN par réparation homologue.  

 
Les mutations BRCA1 et BRCA2 sont à l’origine d’un défaut de réparation de l’ADN et sont 
associées à un risque cumulé moyen de développer un cancer du sein. 16. 
 

Des mutations sur ces gènes sont retrouvées dans 30% des cas, du cancer du sein « triple 

négatif » (figure 7) 

 

 

Figure 7 : Risque cumulé du cancer du sein chez les femmes portant des mutations sur les 

gènes BRCA1 ET BRCA2- . 2 
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1.2.2.2  Les mutations du cancer du sein les plus fréquentes 

 

Il a été démontré que plusieurs mutations germinales de gènes impliqués dans la réparation 

de l'ADN et le maintien de l'intégrité génomique sont liées au risque héréditaire de cancer 

du sein (Tableau 1).  

Le séquençage de nouvelle génération a permis à des panels de gènes d'être criblés au-delà 

de BRCA1 et BRCA2, pour déterminer le risque de cancer du sein héréditaire et incluent 

ATM, CHEK2, PALB2, PTEN, STK11 et TP53 17. 

 

Nous observons que les mutations de BRCA1 et BRCA2 constituent le facteur de risque le 

plus important pour le TNBC. 

 

 

+, positive; ER, oestrogen receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; NST, no 

special type (also known as invasive ductal carcinoma).  

 

Tableau 1 : The most frequent inherited breast cancer syndromes18 
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1.2.2.3 Les facteurs de risques selon l’HAS et le plan de prévention  

 

D’après l’HAS (Référentiel « Dépistage et prévention du cancer du sein »), les Facteurs De Risques 

(FDR) sont exprimés par la notion de Risque Absolu (RA) et Risque Relatif (RR).19 

 

Le risque relatif est la probabilité d’avoir la maladie chez les sujets exposés aux facteurs de 

risques considérés, rapporté à la probabilité d’avoir la maladie chez les sujets non exposés.  

 

Un FDR est associé à une augmentation majeure du risque du cancer du sein.  

Si le RR > 4, c’est le cas à partir de l’âge ≥ 50 ans, il y a donc un enjeu important de mettre en 

place un dépistage organisé pour toutes les femmes de 50 ans à 74 ans.   

 

Un FDR est associé à une augmentation modérée du risque de cancer du sein. 

Si le RR est compris entre 2 et 4, c’est le cas notamment pour les sujets ayant des 

antécédents familiaux et personnels de cancers du sein invasifs, des antécédents personnels 

de lésions mammaires avec atypie ou ayant reçu des irradiations thoraciques à haute dose.  

Il sera mis en place un dépistage spécifique en plus du dépistage organisé, en fonction du 

risque élevé ou très élevé.   

 

Un FDR est associé à une augmentation modeste du risque de cancer du sein. 

Si le RR est de 20%, pour les sujets avec des prédispositions génétiques qui ont un RA 

compris entre 40% et 85%, il sera proposé la mise en place d’un dépistage spécifique, avec 

un suivi très régulier de ces patientes présentant de telles prédispositions génétiques. 

 

 

1.3 Physiopathologie et cancérogenèse   

 

1.3.1 Physiopathologie générale 

 
La physiopathologie générale du cancer du sein nait d’une prolifération anormale des 

cellules de l’appareil sécrétoire du sein, lui-même constitué de lobules et de canaux 

galactophores.  

Dans une première étape, l’évolution va être intra-épithéliale, sans franchissement de la 

membrane basale. Les lésions sont nommées cancers ou carcinomes in situ.  

Quand il n’existe pas d’invasion de la membrane basale, l’évolution est exclusivement 

mammaire et conditionne les modalités du traitement local. 3 

Le principal risque est l’évolution vers un cancer invasif, après franchissement de la 

membrane basale. La diffusion des cellules néoplasiques devient possible par voie 

lymphatique ou vasculaire vers l’organisme (Figure 8). 
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Les cellules cancéreuses ont des caractéristiques communes :  

 

 Elles sont indépendantes 

 Elles ont une capacité à échapper au processus de mort cellulaire 

 Elles ont une capacité à se diviser indéfiniment 

 

 

 
 

Figure 8 – Physiopathologie du cancer du sein 3 
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1.3.2  Les étapes du mécanisme de cancérisation  

  

Nous retrouvons 3 étapes dans le développement du cancer : 

 

 La phase d’initiation : il se produit une lésion importante au niveau de l’ADN de la 

cellule. La cellule va se transformer 

 

 La phase de promotion : la cellule qui est transformée va se développer et proliférer 

en formant un amas de cellules   

 

 La phase de progression : la cellule va acquérir les caractéristiques d’une cellule 

cancéreuse. Elle va se multiplier de manière anarchique 

 

L’évolution se fait localement et va s’étendre par la suite via la circulation sanguine et la 

lymphe, afin de migrer dans d’autres organes et former des métastases.20 

 

Les cellules cancéreuses vont former une tumeur.  

Pour cela, les cellules cancéreuses vont mettre en place la phase d’angiogenèse qui va 

permettre d’induire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, qui vont alimenter et 

irriguer la tumeur en oxygène et nutriments.  

De plus les cellules cancéreuses deviennent capables de s’insinuer dans les tissus sains 

voisins et de migrer dans l’organisme afin de former des métastases.  

Une tumeur est composée de cellules cancéreuses et de cellules saines qui vont interagir 

entre elles.  

 

Les cellules cancéreuses vont donc détourner les cellules saines à leur avantage. 

 

Il est possible aussi que les cellules cancéreuses perdent leur identité, et ne répondent plus 

aux caractéristiques propres aux cellules du tissu auquel elles appartenaient.  

 

Les anomalies génétiques multiples et répétées, sont à l’origine de la transformation des 
cellules, de sorte qu’elles perdent leurs caractéristiques d’origine. 
 

Tous ces évènements sont à l’origine de la cancérisation des cellules. 
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 Figure 9 : Les étapes de la cancérisation4  

 

 

 

1.3.3  Mécanismes moléculaires 
 

Au niveau moléculaire, les altérations sont principalement liées à l'expression du récepteur 

des œstrogènes (RE), ainsi qu’à des altérations génétiques sur des gènes codant pour des 

protéines liées à la prolifération cellulaire. 

 

1.3.3.1  Altérations moléculaires  

 

Le tableau 1, nous montre les gènes les plus fréquemment mutés ou amplifiés dans 

les cellules tumorales.  

 

Nous retrouvons :  

 

 TP53      pour 41 % des tumeurs 

 PIK3CA  pour 30 % des tumeurs 

 MYC       pour 20 % des tumeurs 

 PTEN      pour 16 % des tumeurs 

 ERBB2    pour 13 % des tumeurs 

 

qui ont été signalés dans une série de cancers du sein précoces  21. 
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Ces gènes codent pour des modulateurs du cycle cellulaire qui sont :  

 

 Soit réprimés, comme p53 qui est un gène suppresseur de tumeur 

 Soit activés, comme les cyclines D, qui entrainent la prolifération des cellules 

 

Ces altérations moléculaires vont donc activer la prolifération ou inhiber l’apoptose. 

  

La plupart des mutations sont causées par des multiples mutations à faible pénétration, 

qui agissent de manière cumulative.  

 

Au stade métastatique, nous pouvons retrouver des mutations de PIK3CA qui est un 

régulateur clé de nombreuses fonctions cellulaires, comme la croissance ou la prolifération. 

 

Dans le cancer du sein, PIK3CA est le gène le plus fortement muté dans le sous type 

HR+/HER2- (Test de détection des mutations COBAS® PIK3CA, s. d.) 

 

Il existe des tests de dépistage de mutation de PIK3CA (COBAS®) proposés par le 

laboratoire Roche. 

Il s’agit d’un test PCR en temps réel, qui est capable d’identifier 17 mutations dans les 

exons 2, 5, 8, 10 et 21, codant pour la sous unité catalytique de PIK3CA. 

 

Les altérations épigénétiques sont impliquées dans la carcinogenèse et la progression du 

cancer du sein. Dans le cancer du sein, les gènes peuvent être : 

 

 hypométhylés, entrainant l'activation des gènes, la régulation positive des 

oncogènes et l’instabilité chromosomique 

 

 hyperméthylés conduisant à la répression des gènes et à l'instabilité génétique due 

au disfonctionnement des gènes de réparation de l'ADN. 

 

Il existe de nombreux mécanismes épigénétiques impliqués dans l’altération moléculaire 

des gènes, entrainant une déstabilisation des mécanismes d’apoptose ou de régulation du 

cycle de prolifération cellulaire.   

Ces mutations peuvent se retrouver au niveau du cytoplasme, du noyau ou au niveau des 

cellules germinales. 
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1.3.3.2  Récepteurs hormonaux 

 

Les principaux facteurs de risque du cancer du sein sporadique sont liés à l'exposition aux 

hormones.  

 

Nous retrouvons 2 hormones prédominantes : les œstrogènes et la progestérone. 

 

Ces deux hormones font partie du cycle de vie de la femme. Les hormones stimulent le 

développement des seins au cours de la puberté, des cycles menstruels et de la grossesse (la 

seule période où les œstrogènes sont présents).  

 

Au cours des cycles menstruels, un déséquilibre peut se produire entre les œstrogènes et 

la progestérone favorisant la prolifération cellulaire.  

Ce déséquilibre peut provoquer une accumulation de dommages à l'ADN. 

 

Une accumulation de dommages à l’ADN répétée combinée à un processus de réparation 

défectueux entraînent des mutations dans les cellules pré-malignes, puis malignes. 

 

Les œstrogènes sont identifiés comme un promoteur du cancer du sein, par leur liaison au 

récepteur des œstrogènes, le RE, qui est un récepteur nucléaire, codé par le gène ESR1.  

ESR1 est un facteur de transcription nucléaire qui se lie à l’ADN sous forme d’homodimère.  

 

Les œstrogènes stimulent la croissance la prolifération des cellules stromales qui 

favorisent le développement du cancer. Lorsqu'il est activé par la liaison d'un ligand tel que 

les œstrogènes, le RE peut moduler l'expression des gènes en interagissant avec les 

éléments de réponse aux œstrogènes, situés dans la région promotrice de gènes spécifiques. 

 

Des signaux extracellulaires peuvent également stimuler l'expression et l'activation du RE 

en l'absence d'œstrogènes. 23 

 

Le RE peut également interagir directement avec des protéines, telles que les récepteurs 

des facteurs de croissance, pour renforcer l'expression des gènes liés à la prolifération et à la 

survie des cellules 24.  

 

Ainsi, les médicaments qui bloquent les effets des œstrogènes sur la glande mammaire, 

comme le tamoxifène, ou les médicaments qui bloquent la production d'œstrogènes, 

comme les inhibiteurs de l'aromatase, jouent un rôle majeur dans le traitement du cancer 

du sein hormono-sensible.  

Comme les œstrogènes interagissent avec les os, les inhibiteurs de l'aromatase peuvent 

également provoquer l'ostéoporose.  
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En revanche, le tamoxifène a des effets semblables à ceux des œstrogènes sur les os, ce qui 

prévient l'ostéoporose 25. 

 

En première intention, la HAS préconise l’utilisation de Tamoxifène pour le cancer du sein 

car il a en plus un effet protecteur contre l’ostéoporose. 

 

HER2 est une protéine naturellement présente dans l’organisme, il s’agit d’un récepteur 

transmembranaire impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire.  

La recherche du statut HER2 est aujourd’hui systématique chez les femmes atteintes d’un 

cancer du sein.  

Ce test permet de savoir si elles peuvent bénéficier d’une thérapie ciblée anti-HER2. 

 

La signalisation de HER2 active la prolifération, la survie cellulaire, les métastases et 

l'adhésion par l'intermédiaire de différentes voies, telles que la voie RAS et la voie 

phosphoinositide 3-kinase (PI3K), protéine kinase B (AKT)-protéine kinase activée par le 

mitogène (MAPK).  

 

Il est important de préciser que les récepteurs hormonaux ne sont pas impliqués dans le 

cancer du sein triple négatif. 

 

1.3.3.3  Classification moléculaire du cancer du sein triple négatif 

 

Les tests d'expression génétique ont permis d'identifier six sous-types moléculaires différents 

de cancer du sein triple négatif (TNBC) (classification de Lehman). 

 

Il s'agit de : 

 

 Basal-like 1 (BL1) 

 Basal-like 2 (BL2) 

 Mésenchymal-like (M) 

 Mésenchymal/stem-like (MSL)  

 Immunomodulateur (IM)  

 Récepteur luminal des androgènes (LAR) 

 

 

 BL1 présente un taux élevé (92 %) de mutation TP53, qui est un facteur de 

transcription qui se lie à l’ADN pour réguler de nombreuses fonctions cellulaires 

importantes comme l’apoptose, l’autophagie et la régulation du cycle cellulaire.   

Ces altérations des gènes sont impliquées dans les mécanismes de réparation de 

l'ADN tels que BRCA1, BRCA2, TP53.26  
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 BL2 présente une surexpression des gènes de signalisation des facteurs de 

croissance et une surexpression des gènes de différenciation myoépithéliale.  

 

 

 Les sous-types M et MSL sont enrichis en gènes codant pour les régulateurs de la 

motilité cellulaire, de l'invasion et de la différenciation mésenchymateuse. 

Le sous-type MSL est uniquement enrichi en gènes codant pour les régulateurs de la 

transition épithélio-mésenchymateuse. 27.      

 

    

 MSL partage également de nombreux gènes impliqués dans la régulation de la 

réponse immunitaire avec le sous-type IM.  

 

 

 Enfin, le LAR est caractérisé par une charge mutationnelle plus élevée avec 

 

 Une surexpression des gènes codant pour la différenciation luminale 

mammaire 

 

 Une surexpression des régulateurs du système de régulation des androgènes 

(AR)   

 

 Une augmentation des mutations dans les gènes PI3KCA (55%), AKT1 (13%) 

et   CDH1 (13%)27.  

 

 

Malgré ces multiples efforts de classification, il n'existe pas encore de test diagnostique 

établi pour la classification du cancer du sein dans la pratique courante. 
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1.3.4  Histologie des différentes tumeurs : bénignes, précancéreuses et 

cancéreuses. 

 

Tous les cancers du sein surviennent dans les unités lobulaires du canal terminal (l'unité 

fonctionnelle du sein) du canal collecteur.  

 

Les caractéristiques histologiques et moléculaires ont des implications importantes pour la 

thérapie, et plusieurs classifications sur la base des caractéristiques moléculaires et 

histologiques ont été développées. 

Les sous-types histologiques décrits ici sont les sous-types de cancer du sein les plus 

fréquents ; le carcinome canalaire et le carcinome lobulaire sont les lésions invasives. Leurs 

homologues pré-invasifs sont respectivement le carcinome canalaire in situ et le 

carcinome lobulaire in situ 28.  

 

 

 

Figure 10 – Histological Subtypes 29 
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Nous retrouvons les tumeurs bénignes les plus fréquentes 9 qui sont : 

 

 L’adénofibrome du sein : une tuméfaction de 3 à 4 cm, limitée, fermée, indolore, 

mobile, sans signe cutané, ni adénopathie suspecte, superficielle, unique et 

unilatérale dans 88% des cas. Cette double prolifération conjonctive et épithéliale, 

constamment bénigne, est découverte une fois sur deux entre 20 et 30 ans. 70% 

restent stables, 20% grossissent et 10% disparaissent spontanément.  

La contraception orale n’influence pas leur évolution.  

 

 La mastose fibrokystique du sein : une tuméfaction unique ou multiple, arrondie, 

lisse, bien limitée et mobile. C’est la pathologie bénigne la plus fréquente du sein, 

elle apparait entre l’âge de 40 et 50 ans et évolue sur plusieurs années. Ces lésions 

histologiques superficielles sont très variées : fibrose, kystes, hyperplasie.  

 

 

 Les lésions hyperplasiques (augmentation du nombre de cellules et du volume du 

tissu épithélial mammaire) sont des mastopathies proliférantes, canalaires ou 

lobulaires qui peuvent devenir atypiques : c’est-à-dire précancéreuses.  

Les hyperplasies atypiques comportent des modifications du rapport 

nucléocytoplasmique (noyaux anormalement grands par rapport à la taille du 

cytoplasme) et constituent un facteur de risque de cancer chez des femmes jeunes 

de moins de 45 ans. En leur présence, la probabilité de survenue d’un cancer du sein 

est 4 à 6 fois plus importante que dans population générale. Ces hyperplasies, si elles 

deviennent cancéreuses, se transformeront le plus souvent en carcinomes :  

 

• Carcinomes in situ, quand ils restent localisés 

• Carcinomes infiltrants, quand ils franchissent la membrane basale et 

envahissent le tissu conjonctif sous-jacent. 

 

Les carcinomes ou adénocarcinomes, tumeurs épithéliales développées à partir de 

l’épithélium glandulaire, sont les plus fréquents.  

 

La majorité sont des carcinomes canalaires (développés à partir des cellules des canaux 

galactophores) et plus rarement lobulaires (développés à partir des cellules des lobules.) 

 

Par ailleurs ils peuvent être « non invasifs », on parle alors de carcinomes in situ :  

le carcinome canalaire in situ (CCIS) et le carcinome lobulaire in situ (CLIS). 

 

Si les carcinomes sont invasifs, on parle alors de carcinomes infiltrants (invasifs) :   

le carcinome canalaire infiltrant (CCI) et le carcinome lobulaire infiltrant (CLI).  
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Il existe également d’autres sous-types de carcinomes plus rares :  

 

 Carcinome médullaire 

 Carcinome tubuleux  

 Carcinome mucineux ou colloïde  

 Carcinome papillaire, carcinome inflammatoire (ou cancer du sein inflammatoire)  

 

Les tumeurs non épithéliales, beaucoup plus rares, comprennent15 : 

 

 Les tumeurs du mamelon  

 Les tumeurs du mésenchyme (sarcomes)  

 Les lymphomes mammaires 

 

Dans le cas des carcinomes in situ:31 les cellules tumorales ne prolifèrent que dans la 

lumière des canaux ou des lobules. (Figure 11). 

Le carcinome in situ est la forme la plus localisée de croissance des cellules malignes, sans 

envahissement des tissus adjacents. La chirurgie permet en principe son exérèse ou 

ablation totale. 

 

Le carcinome canalaire in situ (CCIS) est une lésion maligne fréquente, précurseur d’un 

carcinome infiltrant (représente 90% des cancers).  

 

Le comédocarcinome est un sous-type particulier de grade le plus élevé du CCIS. Il est 

associé à un risque élevé de rechute locale en cas de traitement.  

L’aspect mammographique de plages de microcalcifications en bâtonnets, classé ACR5, 

est caractéristique.  

 

Le carcinome lobulaire in situ (CLIS) n’est pas une lésion maligne reconnaissable par 

l’aspect dilaté en « sac de bille » des lobules des acini. C’est un facteur de risque de 

carcinome infiltrant, peu fréquent (représente 15% des cancers).  

 

Dans le cas des carcinomes infiltrants (invasifs) : il y a franchissement de la membrane 

basale et envahissement du tissu conjonctif. 

 

Le carcinome canalaire infiltrant (CCI) est de loin le plus fréquent (40 à 75 % des cas). 

Il se présente le plus souvent sous un aspect stellaire, dur, parfois rétractile.  

 

Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) moins fréquent (5 à 15 %), est défini par 

l’absence d’architecture glandulaire tubulaire et par des cellules rondes et régulières. 

Ils conduisent souvent à des localisations métastatiques particulières (ovaire, 

péritoine, méninges)32. 
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1.3.5  Physiopathologie du cancer du sein triple négatif 

 

Le cancer du sein triple négatif (classifié RE -, RP-, HER2 – d’où le terme triple négatif) est 

caractérisé par l’absence de récepteurs hormonaux (œstrogène RE et progestérone RP) et 

de la protéine HER2 à la surface des cellules.  

Ce qui présente une cible thérapeutique difficile, en raison de leur nature hautement 

invasive et de leur réponse relativement faible aux traitements.  

 

Le principal traitement pour HER2 est le trastuzumab (c’est une thérapie ciblée des 

récepteurs HER2) et pour RE+/RP+, nous trouvons le tamoxifène, les recommandations 

préconisant jusqu’à cinq ans d’hormonothérapie adjuvante pour le cancer du sein 

hormono-sensible.33. 

 

Les tumeurs TNBC sont sujettes à des récidives précoces (dans les 2 à 3 ans suivant la 

première présentation) et ont tendance à former des métastases viscérales (poumons) et 

cérébrales. 

  

 

 

 

Figure 11 : Identification des sous-types de cancer du sein triple négatif 34 
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Lehmann et Coll35 ont identifié 6 sous types moléculaire de TNBC qui inclue les sous types : 

 

 Basal-like 1 et 2 (BL1/2) 

 Immunomodulateur (IM) 

 Mésenchymateux (M) 

 Mésenchymateux de type tige (MSL)  

 Récepteur luminal des androgènes (LAR) 

 

 

1.3.5.1 Marqueurs génétiques du TNBC 

 

Le TNBC présente des mutations des gènes BRCA1 et BRCA2.  

Les gènes BRCA1 et BRCA2 (figure 12), participent à la réparation de l’ADN, lors des cassures 

double brin, via un mécanisme de réparation appelé recombinaison homologue (HR).  

Ce sont des gènes suppresseurs de tumeurs. 

 

Les cellules BRCA mutées vont utiliser des voies « bis », pour réparer l’ADN, mais moins 

efficaces et entrainant des mutations et favorisant l’apparition de cellules cancéreuses. 

 

 

 

 

Figure 12 – BRCA mutations 31 

 

Il existe 2 types de variant BRCA selon le National Institutes of Health 36 : 

 

 

 Le Variant Germinal : C’est un variant d’origine héréditaire, qui est transmis des 

parents à l’enfant et est présent tout au long de la vie, dans toutes les cellules du 

corps. On le retrouve aussi dans les ovules et spermatozoïdes des parents, d’où 

l’appellation « germinale ». L’enfant hérite d’un chromosome portant le gène BRCA 
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muté d’un de ses parents. A la naissance, le gène BRCA ne sera fonctionnel que sur 

un seul chromosome. Il suffira d’une seule mutation pour perdre la fonctionnalité 

du gène BRCA et conduire à un développement de tumeurs. (figure 13) 37 

 

 

 
 

Figure 13 – Perte de la fonctionnalité de BRCA héréditaire 38 

 

 

 Le Variant Somatique : Ce variant non héréditaire survient à un moment dans la vie 

de la personne et ne sera présent que dans certaines cellules. 

  

Il se produit le plus souvent dans les cellules somatiques, non transmissibles à la 

descendance, d’où son appellation « somatique ». 

 

 

 

Figure 14 – Perte de la fonctionnalité de BRCA NON héréditaire38 

 

 

 A la naissance, le gène BRCA est fonctionnel sur les 2 chromosomes  

 Lors d’un évènement mutationnel dans de rares cellules, le gène ne sera 

fonctionnel que sur un seul chromosome 

 S’il y a un nouvel évènement mutationnel sur cette cellule, cela entrainera la perte 

de la fonctionnalité du deuxième gène et conduira à un développement de 

tumeurs. 
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Figure 15 – Caractéristiques du variant  somatique39 
 

BRCA1 et BRCA2 sont des gènes suppresseurs de tumeurs. Les protéines BRCA1 et BRCA2 

régulent la réparation des cassures double-brin de l’ADN via une recombinaison homologue 
40. BRCA va aller sur le site de lésion de l’ADN. BRCA1 et BRCA2 vont créer un complexe 

permettant la réparation de l’ADN (figure 16)41 

 

 

 

Figure 16 – Rôle de BRCA dans la réparation de ADN 42 

 

 

 

 

 

Dans les cellules où BRCA1 et BRCA2 sont mutés, la recombinaison homologue ne peut 

plus se produire et la réparation de l’ADN va donc être effectuée par d’autres voies et 

mécanismes de réparation entrainant de nombreuses erreurs, qui vont entrainer de 

nombreux cancers comme le TNBC (Figure 16). 
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Figure 17 – Inactivation de BRCA et cancer43 

 

Nous retrouvons d’autres profils moléculaires et génétiques dans le TNBC, qui influencent 

le pronostic ou la prédiction du traitement (tableau 2)44 

 

 

 

 

 

Tableau 2 - Summary of Triple-Negative Breast Cancer Important Genetic Markers44 
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1.3.5.2 Biomarqueurs immunitaires du TNBC  

 

 

 
 

Figure 18 : Biomarqueurs actuellement explorés dans le TNBC 5 

 

Les mutations ponctuelles dans les cellules tumorales se traduisent par l'expression de 

néoantigènes spécifiques de la tumeur.  

 

Les néoantigènes induisent une infiltration des lymphocytes T et une expression accrue des 

molécules de point de contrôle PD-1 et PD-L1. 

 

Le profilage génétique des biopsies tumorales permet la caractérisation des composants 

immunitaires de la tumeur. Nous retrouvons PD-L1, PD-1 et TCR (récepteur des 

lymphocytes). 

La détermination du nombre de mutations somatiques non synonymes, survenant dans une 

tumeur, c'est-à-dire la charge mutationnelle tumorale (TMB), a démontré que les 

néoantigènes générés par des mutations ponctuelles dans des gènes peuvent être 

spécifiques d'une tumeur.  

Ceci est très important pour briser l'hétérogénéité tumorale et pour regrouper les patients 

ayant des signatures génétiques similaires 

 

Il a été observé que les tumeurs hormono-négatives telles que TNBC et HER2+ avaient des 

TMB significativement plus élevées que les autres sous-types. 

 

Pour améliorer la valeur de la TMB en tant que biomarqueur dans le traitement du cancer, 

des recherches supplémentaires sont nécessaires, notamment des études comportant des 
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échantillons plus importants, des traitements d'échantillons standardisés et des paramètres 

de séquençage, ainsi qu'une harmonisation des rapports sur les résultats cliniques.5 

 

1.3.5.3  Caractérisation des sous types du cancer du sein triple négatif  

 

Le TNBC est caractérisé (tableau 3) par une forte hétérogénéité moléculaire.  

Des recherches ont permis de se concentrer sur une classification des sous type TNBC.  

 

 

 

 

Tableau 3 - Triple-Negative Breast Cancer Subtype Characterization45         

  

 

1.3.5.4  Caractérisation génétique immunitaire du TNBC  

 

Les signatures de gènes immunitaires sont les profils d'expression génique utilisés pour 

caractériser la réponse immunitaire dans les tumeurs.  

Nous pouvons utiliser des techniques transcriptomiques et des analyses statistiques 

approfondies sont utilisées dans des lignées cellulaires cancéreuses ou des échantillons de 

tumeurs provenant de patients, pour identifier des groupes de gènes dont l'expression est 

impliquée dans la réponse immunitaire au cancer, ainsi que pour caractériser la 

composition des cellules immunitaires des tumeurs.  

 

Néanmoins, les gènes impliqués dans la réponse immunitaire au cancer et la valeur 

pronostique sous-jacente ont été identifiés : 
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Figure 19 : Gènes signature de l’immunité du TNBC5  

 

Pour les TNBC, ces signatures immunitaires peuvent avoir une importance particulière en 

raison de l'absence de caractéristiques moléculaires communes au cancer du sein. 

 

Des chercheurs ont évalué les signatures immunitaires génétiques spécifiquement chez les 

patients TNBC, qui ont été précédemment traités avec un traitement néoadjuvant.  

CXCL13 (chimiokine), GBP1 (réponse à l'interféron), SULT1E1 (homéostasie des œstrogènes, 

potentiellement immunogène) et HLF (mort cellulaire immunogène) étaient corrélés à la 

réponse immunitaire induite par la chimiothérapie et à l'augmentation de la survie sans 

rechute à distance. 

 

Des recherches supplémentaires sont nécessaires, y compris de grands essais cliniques 

conçus pour identifier et valider les marqueurs génétiques, afin de faciliter la transition du 

laboratoire à la clinique. 

 

 

1.4 Le dépistage et diagnostic du cancer du sein triple 

négatif 

 

1.4.1 Dépistage du cancer du sein 

 

Le dépistage de la population est défini comme visant à détecter une maladie précoce, à 

l'aide d'un test non invasif, précis et acceptable pour les utilisateurs finaux.  

 

Le dépistage du cancer du sein dans la population se fait par mammographie, qui est une 

stratégie de prévention secondaire visant à détecter la maladie à un stade précoce pour 

permettre un traitement efficace.  

 

Il est recommandé d’effectuer la mammographie pour les femmes âgées de 50 à 74 ans, 

tous les 2 ans par mammographie bilatérale, avec deux incidences et avec double 

lecture.15. 
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Pour les femmes ayant un risque de déclarer un cancer dû aux antécédents familiaux ou à 

leurs facteurs de risque, un dépistage précoce sera proposé soit par : 

 

 Échographie mammaire, 

 Mammographie en fonction de l’âge et des risques de la patiente. 

 

Les images mammographiques sont classées BI-RADS de l’ARC (breast imaging- reporting 

and data system de l’American college of radiology) 

 

 
Tableau 4 : Classification ACR46 

 

 

 ACR 0 : pas de conclusion possible, des investigations complémentaires seront 

nécessaires. 

 ACR 1 : mammographie normale 

 ACR 2 : imagerie bénigne ne nécessitant pas de surveillance ni examen 

complémentaire  

 ACR 3 : imagerie évoquant une lésion probablement bénigne pour laquelle une 

surveillance à court terme est conseillée 

 ACR 4 : imagerie évoquant une anomalie potentiellement suspecte qui nécessite une 

vérification histologique 

 ACR 5 : anomalie extrêmement évocatrice d’un cancer qui nécessite une vérification 

histologique  
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Le dépistage de la population réduit de manière significative la mortalité par cancer du 

sein d'un risque relatif de 20 % pour les personnes conviées au dépistage 47.  

L'efficacité du dépistage par mammographie dépend de l'âge et est plus évidente chez les 

femmes de 50 à 69 ans.   

Toutefois pour les jeunes femmes, il a été montré que le bénéfice était moindre, dû à la 

photosensibilité des seins chez les femmes plus jeunes 48.  

 

Étant donné que le dépistage améliore la détection précoce du cancer du sein, il permet 

donc une réduction des traitements intensifs, comme les mastectomies.  

 

 

 
Figure 20 – Mammographie du sein49  

 

Le système de dépistage par mammographie a été mis en place dans notre système de 

santé.  

L’HAS (HAS, réferentiel dépistage et prévention du cancer du sein, 2015) recommande pour 

les femmes de 25 à 49 ans et les femmes de plus de 74 ans de réaliser un examen clinique 

annuel par la palpation des 2 seins par un gynécologue. 

 

A partir de 50 ans, toutes les femmes peuvent bénéficier tous les deux ans d'une 

mammographie grâce au programme national de dépistage. 
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Les images suspectes à la mammographie peuvent être : 

 

 Des opacités spiculées irrégulières  

 Des amas de microcalcifications irrégulières. 

 

Les macro-calcifications évoquent des lésions bénignes.  

Il est généralement conseillé aux femmes présentant un risque plus élevé de cancer du sein 

que le risque moyen de la population (en raison de mutations génétiques, de 

prédispositions), de subir un dépistage adapté au risque. Il sera proposé un dépistage plus 

fréquent et l'utilisation de technologies autres que la mammographie, comme l’échographie 

par exemple avec un suivi tous les 4 mois, 6 mois ou tous les ans. 

 

La HAS (HAS, Identification a haut risque et modalité de dépistages , 2015) rappelle qu’en 

cas de mutation du gène BRCA1 ou BRCA2 identifiée au sein d’une famille, mais non 

retrouvée chez une femme ayant accepté de réaliser un test familial ciblé, pour connaître 

son statut mutationnel, aucune surveillance spécifique n’est recommandée.  

 

La femme doit être incitée à participer au programme national de dépistage organisé. 

 

Notons que pour les TNBC, l'ajout de l'IRM à la mammographie augmente la sensibilité du 

dépistage chez les femmes présentant des mutations BRCA1 et/ou BRCA2 et constitue 

l'approche de dépistage recommandée pour les porteuses de mutations BRCA 50 51. 

 

En effet, l’IRM mammaire n’est pas réalisée systématiquement et est réservée à des 

situations spécifiques notamment les femmes portant le gène BRCA muté ou des seins 

denses non évaluables en mammographie et échographie. 

 

L’évolution des méthodes de dépistage a permis de développer des technologies 

émergentes telles que la tomosynthèse, la mammographie à contraste amélioré et 

l'imagerie gamma qui montrent des taux de détection du cancer améliorés dans les études 

d'observation lorsqu'elles sont ajoutées à la mammographie. 

 

Il est donc important de mettre en place des campagne de dépistage, telles que celle  

d’ « Octobre Rose »,  afin de promouvoir l’auto palpation des seins entre les différents 

examens de dépistage qui permet de réduire la mortalité 52. 
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Figure 21 : Dépistage du cancer du sein53 
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1.4.2  Diagnostic général du cancer du sein 

 

1.4.2.1  Les signes cliniques  

 

Le diagnostic clinique est important et va reposer sur la recherche de signes mammaires 

lors d’une palpation. 

La patiente va être en position assise, puis en décubitus dorsal, le praticien va chercher s’il y 

a une déformation cutanée comme : 

 

 Une masse 

 Une anomalie cutanée à caractère inflammatoire  

 Un aspect de peau d’orange  

 Des ulcérations 

 Un écoulement du mamelon, une réaction du mamelon 

 

Cette première étape permet de poser un premier diagnostic et de prescrire des examens 

complémentaires à la patiente. 

 

1.4.2.2  Histologie et biologie  

 

 
 

 

Figure 22 - Breast cancer histological types and molecular alterations 54 
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Pour déterminer le statut du cancer du sein triple négatif, une biopsie est réalisée. Cela 

consiste à prélever un petit tissu de la tumeur. L’anatomopathologie du tissu prélevé va 

permettre de poser un diagnostic et d’analyser, après marquages immunohistologiques, au 

microscope, les cellules cancéreuses afin de déterminer si elles possèdent des récepteurs 

hormonaux et des récepteurs à la protéine HER2.55.  

 

 

En l’absence des récepteurs hormonaux et des récepteurs à la protéine HER2, le diagnostic 

de cancer du sein triple négatif est donc confirmé. 

 

 

1.4.2.3 Anatomo-pathologie 

 

C’est l’anatomo-pathologie qui affirme le diagnostic du cancer du sein : devant toute 

anomalie clinique et radiologique, un prélèvement pour diagnostiquer histologiquement est 

imposé.  

Les prélèvements se font sous forme de biopsies percutanées mammaires guidées par la 

clinique ou l’échographie.  

L’analyse anatomo-pathologique permet d’affirmer le diagnostic et de préciser le risque 

évolutif.  

Des histologies rares sont possibles, comme des lymphomes, les sarcomes, les métastases 

intra mammaires, d’autre cancers primitifs.  

Dans la majorité des cas, les cancers du sein sont des adénocarcinomes canalaires ou 

lobulaires infiltrant.  

 

1.4.2.3.1 L’analyse anatomo-pathologique sur la biopsie  

 

L’analyse anatomo-pathologique précisera sur la biopsie :          

 

➢ Le type de cancer du sein 

 

➢ Le grade histopronostique : le grade Elston ou Ellis actuellement recommandé en 

Europe correspond au grade SBR modifié (SCardd-Bloom et Richardson) 

 

 

Il s’agit d’un score correspondant à la somme de trois critères : 

 

 Architectural  

 Nucléaire 

 Compte mitotique, côté de 1 à 3  

       Le grade est pronostique  
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 Un score total de 3,4 ou 5 correspond à un grade Elston et Ellis 1 

 Un score total de 6 ou 7    correspond à un grade Elston et Ellis 2 

 Un score total de 8 ou 9    correspond à un grade Elston et Ellis 3 

 

Notons que le système Scarff-Bloom-Richardson modifié par Elston et Ellis 56, est basé sur 

trois caractéristiques tumorales : la proportion de cellules cancéreuses qui sont en formation 

de tubule, l'anisocaryose, c’est à dire la variation de la taille et de la forme du noyau entre les 

cellules et le nombre de mitoses.  

Chaque caractéristique est notée avec un système à trois niveaux, et la note finale G1, G2 ou 

G3 est déterminée en ajoutant les scores individuels.  

Le grade tumoral reflète l'agressivité potentielle du cancer du sein et constitue un facteur 

pronostique important. 

 

 

-L’expression immunohistochimique des récepteurs hormonaux, œstrogènes et 

progestérone. 

Le seuil de positivité retenue en Europe est de 10 % d’expression.  

Ces récepteurs sont l’outil de transmission, de la stimulation, de la prolifération entre les 

hormones stéroïdiennes circulantes et l’ADN de la cellule tumorale.  

Leur présence représente un facteur pronostique et un facteur prédictif de réponse à 

l’hormonothérapie, qui est un traitement antitumoral. 

 

 

-Le statut HER2 code pour une protéine transmembranaire de type de récepteurs tyrosine 

kinases, impliquée dans la survie et la prolifération cellulaire. La recherche d’une 

surexpression de la protéine HER2 est faite en immunohistochimie ; l’amplification du gène 

HER2 est aussi recherchée par des techniques d’hybridation in situ.  

HER2 est un facteur à la fois pronostique et prédictif de la réponse au trastuzumab. 

 

-Le statut Ki67 qui traduit la prolifération cellulaire. Il est également évalué en 

immunohistochimie. 
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1.4.2.3.2 L’analyse anatomo-pathologique sur la pièce opératoire 

 

Une fois le diagnostic du type histologique confirmé, l’anatomopathologie précisera : 

 

 Le nombre de tumeurs  

 La taille 

 La présence ou non de métastases ganglionnaires  

 La présence d’un embole vasculaire  

 La qualité de l’exérèse c’est-à-dire de l’envahissement  

 

La démarche d’exérèse augmente le risque de récidive locale et nécessite une reprise 

chirurgicale.  

En cas de chimiothérapie néoadjuvante, l’examen anatomopathologique permettra 

d’évaluer l’efficacité du traitement.  

 

L’ensemble de ces éléments permet d’établir la classification TNM.  

 

 La lettre T est l’initiale de tumeur et correspond à la taille de la tumeur  

 La lettre N est l’initiale de node qui signifie ganglion en anglais et indique si des 

ganglions lymphatiques ont été ou non envahis   

 La lettre M est l’initiale de métastase et signale la présence ou l’absence de 

métastases. 
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Tableau 5 : Classification T 57 
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Tableau 6 : Classification N et P57 
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Tableau 7 : Les différents stades57  

 

 

La classification TNM par stades UICC (Union Internationale Contre le Cancer) permet 

d'orienter la stratégie thérapeutique initiale basée sur la distinction entre les stades 

précoces où la maladie est localisée (stades I et II) et les stades étendus où la maladie est 

localement avancée (stade III) ou métastatique (stade IV). 

 

 

 

1.4.3  Diagnostic spécifique du TNBC 

 

Le diagnostic de TNBC repose sur les données combinées de la pathologie et de 

l'immunohistochimie.  

 

Les techniques d'imagerie seules comprenant la mammographie et l’échographie ne 

suffisent pas à distinguer le TNBC des autres cancers du sein. Cependant, il a été démontré 

que certaines caractéristiques morphologiques, telles que des marges circonscrites et 

l'absence de calcifications, sont communes aux tumeurs TNBC, mais atypiques dans 

d'autres sous-types 58. 
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La taille de la tumeur, l’état de l'infiltrat lymphatique, et l’indice de prolifération et de 

nécrose sont bien documentés et permettent de distinguer les tumeurs TNBC et non TNBC 

ainsi que les tumeurs de grade.  

Les TNBC sont caractérisés par un important infiltrat lymphoplasmocytaire, une fibrose 

stromale et une nécrose tumorale, une invasion vasculaire et nerveuse et un taux élevé de 

prolifération 59. 

 

L'immunohistochimie (IHC) fournit les données les plus précises pour le diagnostic de 

TNBC, car elle permet l'évaluation du statut ER, PR et HER2 dans les échantillons de patients.  

Un conseil génétique et un test de statut de mutation BRCA peuvent également être 

nécessaires au moment du diagnostic, car ils peuvent influencer le choix du schéma 

thérapeutique. 

 

 

1.4.4  Pronostic 

 

Les facteurs pronostiques classiques comprennent : 

 

 L’âge  

 Le stade  

 Le grade tumoral  

 Le type de tumeur   

 L’état lymphovasculaire 

 

Le cancer du sein avant 35 ans est rare (< 5 % des patientes), potentiellement plus agressif 

et plus fréquemment associé à un cancer du sein héréditaire.  

 

Les patientes gériatriques atteintes d'un cancer du sein (> 75 ans) présentent une mortalité 

spécifique à la maladie, 17 % plus élevée que les patientes plus jeunes.  

 

Pour les cancers du sein ER-négatifs, HER2-négatifs et pour les cancers du sein HER2-

positifs, la présence de lymphocytes infiltrant la tumeur est associée à un bon pronostic. 

 

Les cancers du sein HER2-positifs et les TNBC étant associés à un pronostic plus 

défavorable sont généralement traités par chimiothérapie avec ou sans thérapie ciblée. 
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1.5  Prise en charge actuelle et traitements du cancer du 

sein triple négatif 
 

La prise en charge et les traitements du TNBC vont dépendre de la détermination du statut 

triple négatif du cancer qui a été faite précédemment lors de l’examen 

anatomopathologique. 

 

1.5.1 Rappel  

 

 

Figure 23 : Rappel de l’arbre décisionnel de prise en charge60 
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1.5.2 Prise en charge de la patiente 

 

1.5.2.1 Prise en charge par l’équipe médicale  

 

La prise en charge du cancer triple négatif est définie lors d’une réunion regroupant tout le 

corps médical suivant la patiente. Cette réunion est appelée RCP (Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire).  

 

Un protocole thérapeutique sera alors mis en place, adapté à la patiente. 

 

Il sera proposé à la patiente un soutien psychologique, et de rejoindre des associations de 

patientes et des cellules anti-stress, afin de permettre une meilleure observance et adhérence 

du traitement. 

 

L’oncologue prendra le temps d’expliquer la situation, ainsi que les détails du protocole avec 

un vocabulaire adapté.  

 

L’adhérence au traitement est un enjeu primordial pour optimiser l’efficacité du protocole 

thérapeutique. 

 

 

 

1.5.2.2  La chirurgie  

  

La chirurgie est très fréquente dans les TNBC.  

Le chirurgien définira, en fonction de la taille de la tumeur, et de sa propagation, le type de 

chirurgie qu’il pratiquera.  

L’indication de mastectomie ou tumorectomie dépend donc des spécificités du cancer. 61.  

 

 

1.5.2.3 La radiothérapie  

 

La radiothérapie peut être proposée une fois la chirurgie effectuée.  

La radiothérapie consiste à utiliser des rayonnements pour détruire les cellules cancéreuses 

en bloquant leur capacité à se multiplier. On parle d’un traitement locorégional des 

cancers.  

L’irradiation a pour but de détruire les cellules cancéreuses tout en préservant le mieux 

possible les tissus sains et les organes avoisinants.62 
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1.5.2.4  La chimiothérapie  

 

La chimiothérapie est recommandée pour traiter les patientes atteintes d’un cancer du sein 

triple négatif.  

L’ESMO recommande pour les cancers du sein triple négatif différentes thérapeutiques de 

chimiothérapie : 

 

1.5.2.4.1 Antinéoplasiques cytotoxiques - Les anthracyclines : 

inhibiteurs de topoisomérases.  

 

Nous retrouvons la doxorubicine et ses 2 formes liposomales ainsi que l'épirubicine. 

 

 Mécanisme d’action : Les anthracyclines agissent en s'intercalant dans l'ADN de la 

cellule cancéreuse. Elles perturbent ainsi la division cellulaire et entrainent la mort de 

la cellule. Ces molécules viennent se loger au niveau des brins d’ADN pour former un 

complexe avec l’ADN et la topoisomérase II. La formation de ce complexe aboutit au 

blocage de la transcription et limite la division des cellules cancéreuses et l’extension 

des tumeurs. Les anthracyclines provoquent la formation de radicaux libres d’oxygène, 

à l’origine d’un pouvoir oxydant délétère pour les cellules cancéreuses (figure 20).63 

 

 Posologie : Les anthracyclines sont perfusées par voie IV stricte ou par voie veineuse 

centrale ; il est important de noter qu’un risque de nécrose tissulaire est possible en 

cas d'extravasation. La durée de perfusion peut être brève, de 3 à 5 minutes. 

Les posologies sont pour la doxorubicine comprises entre 40 et 75 mg/m2 par cycle, 

sans dépasser 550 mg/m2, qui est la dose cumulative maximale. 

Pour la doxorubicine liposomale, la 1re injection d'anthracycline liposomale doit être 

perfusée à une vitesse inférieure à 1 mg/min.  

En l'absence de réaction anaphylactique, les perfusions suivantes peuvent être 

délivrées en 60 minutes.64 

 

 Effet indésirables (EI) : les plus fréquents sont les vomissements, l’alopécie, la 

myélosuppression avec la neutropénie, les mucites et diarrhées, La doxorubicine 

liposomale donne fréquemment des syndromes main-pied. Nous retrouvons aussi la 

cardiotoxicité qui est connue des anthracyclines.  

Cette cardiotoxicité est moindre avec l'épirubicine ou les anthracyclines liposomales.  

Pour La dexrazoxane, la fragmentation de la dose ou la prolongation de la durée de 

la perfusion va réduire l’effet cardiotoxique. 
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Figure 24 : Les anthracyclines 65 

 

 

1.5.2.4.2 Antinéoplasiques cytotoxiques - Les taxanes : poisons du 

fuseau. 

 

Nous retrouvons le docetaxel, le paclitaxel et les nab paclitaxel  

 

 Mécanisme d’action : Leur principal mécanisme d'action est l'inhibition de la 

fonction des microtubules du cytosquelette.  Les microtubules sont essentiels pour 

la division cellulaire, et les taxanes bloquent la division normale des cellules. Les 

taxanes jouent donc le rôle de poison du fuseau (mitotique). 

 

 Posologie : l'administration de docétaxel doit être précédée d'une prémédication 
par corticoïde comme la dexaméthasone, 16 mg par jour par voie orale pendant 
3 jours, en commençant la veille de la perfusion. L’objectif est de réduire la rétention 
hydrique ainsi que les réactions d'hypersensibilité. Les doses de docétaxel sont 
comprises entre 50 et 100 mg/m2 en perfusion IV sur 1 heure.64 

 

 EI : Le docétaxel provoque fréquemment des effets hématologiques, cutanés comme 

des éruptions maculopapuleuses, érythémateuses et prurigineuses. L’utilisation de 

corticoïde en prémédication permet de les atténuer. Nous retrouvons l’alopécie, des 

neurotoxicités périphériques et des toxicités unuguéales, avec des œdèmes.    

Les patients traités par docétaxel doivent s'abstenir de consommer du 

pamplemousse (fruit et jus), qui majore le risque d'effets indésirables. 

 



64 

 

 

 

  

                                                                Figure 25 : Les Taxanes 65 

 

 

1.5.2.4.3  Agent alkylant et apparenté  

 

Dans les agents alkylants nous retrouvons Le cyclophosphamide, l'ifosfamide, le melphalan, 

la mitomycine et le thiotépa, appartenant au groupe des moutardes azotées. 

 

 

 Mécanisme d’action : Ce sont des agents alkylants de l'ADN, qui inhibent la 

réplication cellulaire et induisent la mort cellulaire préférentielle des cellules 

cancéreuses. 

 

 Posologie : Le cyclophosphamide est habituellement utilisée à des doses allant de 

500 à 4 000 mg/m2 toutes les 3 à 4 semaines. 

 

 EI : Les effets indésirables des agents alkylants sont la myélosuppression, l’alopécie, 

Le cyclophosphamide entraîne fréquemment une ménopause.  

La toxicité vésicale est spécifique du cyclophosphamide et de l'ifosfamide, la toxicité 

digestive se traduit par des ulcérations. 
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Les sels de platine sont des apparenté des agents alkylants qui regroupent trois molécules 

couramment utilisées : le cisplatine, l'oxaliplatine, et le carboplatine.  

 

 Mécanisme d’action : est un antinéoplasique cytostatique, se lie avec l'ADN dont il 

inhibe la synthèse des ponts inter et intracaténaires. L'inhibition des synthèses de 

l'ARN) et des protéines cellulaires n'intervient que secondairement.   

 

 Posologie : La posologie est strictement individuelle ; pour l'établir, le médecin tient 

compte des antécédents (notamment de l'état des reins et de l’audition), du type de 

tumeur, de sa localisation, de l'atteinte ou non de plusieurs organes, de l'association 

éventuelle avec un autre traitement (radiothérapie notamment). 

 

 EI : hépatotoxicité, vomissement, lésion rénale, myélosupression 

 

                                         

 

 

Figure 26 : Les sels de platine 65 
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1.5.2.4.4  Les autres chimiothérapies  

 

 

 

Figure 27 : Les anthracyclines et taxanes65 

 

Nous pouvons retrouver les antimétabolites avec le 5 FU et la capecitabine, la gemcitabine 

et le methotrexate. 

 

➢ Pour les 5 FU ce sont des ANTIPYRIMIDIQUES 

 

 Mécanisme d’action : Les antipyrimidiques interrompent la synthèse des 

acides nucléiques. Leur chef de file, le 5-fluoro-uracile ou 5-FU. 

 

 Posologie : Il s'administre en perfusion IV à une dose allant de 400 à 600 

mg/m2 par jour, 3 à 6 jours par mois en monothérapie, et de 300 à 600 

mg/m2 par jour, 2 à 5 jours par cycle de 3 ou 4 semaines en association avec 

d'autres cytotoxiques 

 

 EI : La toxicité hématologique, les nausées et les vomissements sont 

immédiats et fréquents, la photosensibilisation et la cardiotoxicité 

nécessitent l'arrêt du traitement. 

Des toxicités sévères, parfois d'évolution fatale, ont été rapportées en lien 

avec une surexposition aux médicaments anticancéreux de la classe des 

fluoropyrimidines, chez des patients présentant un déficit en 

dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD), un génotypage peut être réalisé. 
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➢ CAPECITABINE  

 

 Mécanisme d’action : prodrogue du 5-FU 

 

 Posologie : Elle s'administre par voie orale à la posologie initiale de 1 250 

mg/m2 matin et soir, pendant 14 jours consécutifs, suivis d'une semaine de 

repos (cycles de 3 semaines), tant en monothérapie qu'en association au 

docétaxel. 

 

 EI : La toxicité de la capécitabine est similaire à celle du 5-FU avec une 

fréquence supérieure de diarrhées et de syndromes main-pied 

 

➢ GEMCITABINE  

 

 Mécanisme d’action : les antipyrimidiques interrompent la synthèse des 

acides nucléiques. 

  

 Posologie : Elle s'administre en perfusion IV à la posologie de 1 250 mg/m2 

aux J1 et J8 de chaque cycle de 21 jours. 

 

 EI : La gemcitabine est très radio sensibilisante, nausée vomissement, 

syndrome grippal et une toxicité hématologique qui est modérée. 

 

 

➢ METHOTREXATE  

 

 Mécanisme d’action : Le méthotrexate est un agent antifolique 

disposant d'une AMM dans les adénocarcinomes mammaires en 

traitement adjuvant ou après rechute. 

 

 Posologie : Le méthotrexate s'administre en IV à des doses allant de 30 

à 50 mg/m2 par cure, les intervalles entre les cures variant de 1 semaine 

à 1 mois. 

 

 EI : La myélosuppression, les mucites orales, syndrome gastro-

intestinale et toxicité hépatique. 

 

 

Nous pouvons retrouver aussi les alcaloïdes de la pervenche ou vinca-alcaloïdes qui 

appartiennent au groupe des poisons du fuseau.  

Parmi eux, la vinorelbine, la vinblastine, la vindésine et la vincristine. 
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➢ VINBLASTINE 

 

 

 Mécanisme d’action : poison du fuseau mitotique inhibant la 

polymérisation de la tubuline et bloquant la division cellulaire. 

 

 Posologie : La posologie est : 

 

 pour la vinorelbine, de 25 à 30 mg/m2 par semaine par voie IV et 

de 60 à 80 mg/m2 en 1 prise hebdomadaire unique par voie orale 

 Pour la vinblastine, de 4 à 18,5 mg/m2 par semaine 

 Pour la vincristine,  de 1,4 mg/m2 par semaine  

 Pour la vindésine,     de 3 mg/m2 tous les 7 à 15 jours.64 

 

 EI : neurotoxicité, neutropénie, irritants pour les parois vasculaires et à 

l'origine de nécroses cutanées sévères en cas d'extravasation. 

 

 

1.5.2.4.5 Les inhibiteurs de PARP 

 

 

L’ESMO recommande un inhibiteur de PARP, comme par exemple olaparib ou talazaparib. Il 

s’agit d’une option de traitement raisonnable pour les patients atteints d’un cancer du sein 

avancé BRCA muté, triple négatif préalablement traité par une anthracycline avec/sans 

taxane en adjuvant et/ou en métastatique.  

Son utilisation est associée à une amélioration de la qualité de vie et à un profil de toxicité 

favorable. 66 

 

 
Figure 28 : Système de réparation de ADN67 

 

Un traitement médicamenteux à base d'un inhibiteur de PARP (PARP pour Poly-ADP- 

Riboses-Polymérase) permet de détruire les cellules cancéreuses en empêchant la 

réparation de l’ADN. Ce type de thérapie ciblée est indiqué dans le traitement d’un cancer 

du sein triple négatif métastatique, lié à la mutation des gènes BRCA. 
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Figure 29 : Mécanisme d’action 66 

 

 

1.5.2.5  L’immunothérapie – thérapie ciblée 

 

Nous pouvons avoir recours à l’immunothérapie pour traiter le cancer du sein triple négatif 

de stade précoce, localement avancé ou métastatique.  

L’immunothérapie aide à renforcer ou à rétablir la capacité du système immunitaire afin 

de combattre le cancer.  

Nous pouvons retrouver différentes molécules : 

 

 Pembrolizumab, est un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine PD-1 et utilisé 

comme médicament anticancéreux. Il va permettre de rétablir la réponse 

immunitaire. En effet, lorsque le système immunitaire fonctionne normalement, les 

lymphocytes T sont activés et peuvent attaquer les cellules tumorales. Mais certaines 

tumeurs peuvent échapper au système immunitaire par la liaison de leurs ligands PD-

L1 /PD-L2 aux récepteurs PD-1 des cellules T.  

On parle alors d’évasion tumorale et désactivation des cellules T. 

Pembrolizumab se lie au récepteur PD-1 et bloque son interaction avec PD-L1 et 

PD-L2, ce qui permet de rétablir la réponse immunitaire. 68 

Toutefois cette méthode pourrait également affecter les cellules saines normales. 

 

 La HAS autorise l’accès précoce pour les personnes atteintes d’un cancer du sein 

triple négatif au stade métastatique ou localement avancé. Cette autorisation permet 

d’apporter une nouvelle option thérapeutique aux femmes concernées, dès à 

présent. 
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Figure 30 : Mécanisme d’action de KEYTRUDA®69 

 

 Trodelvy® (sacituzumab govitecan-hziy) est un conjugué d'anticorps dirigé contre 

Trop-2 (transducteur de signal calcique associé aux tumeurs 2).  

 

Les conjugués anticorps-médicaments sont une classe de médicaments 

biopharmaceutiques conçus comme une thérapie ciblée. Ils sont composés de 

molécules complexes, composées d'un anticorps lié à une charge utile ou à un 

médicament cytotoxique. 

Trop-2 est une protéine de surface fréquemment exprimée par de nombreux 

cancers, dont environ 90 % des tumeurs TNBC, le test du biomarqueur Trop-2 n'est 

donc pas nécessaire pour une utilisation avec Trodelvy®.  Trodelvy est un anticorps 

dirigé contre Trop-2 et un médicament conjugué à un inhibiteur de la 

topoisomérase.  

Son mécanisme d’action a pour but de cibler l'antigène Trop-2, un anticorps 

monoclonal humanisé, exprimé sur diverses cellules tumorales et délivre 

directement le SN-38, un inhibiteur de la topoisomérase I, aux tumeurs, provoquant 

la mort cellulaire. 

 

 

 

 

Il est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d'un cancer du sein 

triple négatif localement avancé ou métastatique non résécable, qui ont reçu au 

moins deux traitements systémiques antérieurs, au moins l'un d'entre eux pour la 

maladie métastatique.70.  
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Trodelvy® est le seul anticorps-médicament approuvé pour le traitement du cancer 

du sein triple négatif avancé (TNBC) chez les patients adultes. 

 

 
Figure 31 : Mécanisme d’action de TRODELVY®70 

 

 

 

1.5.2.6 Bisphosphonates 
 

Ils sont systématiquement indiqués en cas de métastases osseuses et ont pour objectif de 

diminuer les complications induites par des métastases  

. 

 Mécanisme d’action : ils inhibent l’activation des ostéoclastes,cellules 

qui participent physiologiquement à la résorption osseuse et dans les 

conditions métastatiques à l’ostéolyse métastatique 

 

 EI : les 2 principaux effets secondaires sont le risque d’ostéonécrose de 

la mâchoire et le risque d’hypercalcémie. 
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2. Compréhension du système immunitaire et de la 

vaccination antitumorale 
 

2.1 Le système immunitaire 
 

 

Pour bien comprendre le rôle de la vaccination antitumorale, il est nécessaire de bien 

comprendre le système immunitaire. 

Le système immunitaire protège en permanence notre corps des virus, bactéries et 

parasites.  

 

Il existe 2 types d’immunités : 

 

 L’immunité innée, qui est la première ligne de défense, elle est composée des 

cellules sentinelles telles que les cellules phagocytaires qui circulent dans le sang, la 

lymphe, et résident dans les tissus.  

  

 

Ces cellules possèdent à la surface membranaire des récepteurs capables de 

reconnaitre un corps étranger via les motifs antigéniques.  

Cette identification va initier la réaction inflammatoire.  

 

Après le contact avec le corps étranger, la cellule sentinelle va libérer des 

médiateurs chimiques, qui entrainent un signal d’alerte pour le système 

immunitaire 

 

Les cellules sentinelles vont donc phagocyter les antigènes (Ag) et les 

présenter aux lymphocytes, ce qui déclenche la réponse immunitaire 

adaptative. 

 

 

 

 L’immunité adaptative fait appel aux lymphocytes. Ce sont des cellules qui ont 

des récepteurs spécifiques.  

Nous retrouvons 2 types de réponse adaptative : 

 

- La réponse adaptative à médiation cellulaire. Les cellules dendritiques vont 

migrer vers les ganglions lymphatiques et présenter l’Ag soit à des lymphocytes T4, 

soit à des T8 (en fonction de la nature de l’Ag). 
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La reconnaissance de l’Ag par les lymphocytes va entraîner leur activation et leur 

expansion clonale. 

 Les LT4 deviennent soit des « LT4 mémoire » soit des « LT helper » ou 

« auxiliaire », qui sont capables de synthétiser et de secréter des médiateurs 

chimiques, des cytokines appelées : 

 

 Interleukines   

 Lymphokines  

 et qui augmentent le pouvoir bactéricide des cellules phagocytaires. 

 

Les LT8 deviennent soit des « LT8 mémoire » qui seront conservés soit des des 

cellules tueuses, appelées « LT Cytotoxiques ». Ils vont détruire les cellules 

infectées ou anormales.  

 

La réponse adaptative à médiation humorale. La formation des anticorps se 

déroule dans les organes lymphoïdes secondaires et passe par 3 étapes71 :  

 

 La sélection clonale pendant laquelle le lymphocyte B est activé par la 

reconnaissance d’un antigène spécifique,  

 La multiplication clonale du lymphocyte B par mitose  

  La différenciation clonale du lymphocyte B en cellule mémoire ou en 

plasmocyte. 

 

La formation de plasmocytes par différenciation des lymphocytes B permet la 

production d’anticorps circulants identiques aux anticorps des lymphocytes B dont 

ils sont issus, et donc spécifiques à l’antigène. 

 

Les anticorps produits par les plasmocytes vont former des complexes immuns 

avec les antigènes, pour neutraliser ces derniers. 

 

Les complexes immuns seront ensuite détruits par les cellules phagocytaires de 

l’immunité innée. 

 

La compréhension de l’immunité lors de l’infection par un virus ou une bactérie permet de 

mieux comprendre le rôle de notre immunité dans le cas de cellules cancéreuses. De la 

même manière, notre système immunitaire va reconnaitre la cellule cancéreuse comme 

« anormale » et va mettre en place un système de défense et d’élimination.  
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2.2 Définition de la vaccination antitumorale 
 

La vaccination antitumorale a pour objectif de renforcer ou d’induire une réponse 

immunitaire contre une tumeur (antitumorale).  

 

Elle a pour finalité d’induire une régression de la tumeur tout en établissant une mémoire 

antitumorale à long terme. 

 

2.3 Immunité antitumorale 
 

2.3.1  Mécanisme du système immunitaire contre les cellules 

tumorales  

 

 

Figure 32 : Les 3 phases de l’immunoediting 72 

 

Le système immunitaire joue différents rôles dans la progression du cancer du sein, à 

différents stades du développement de la tumeur.  

 

L'interaction entre la tumeur et le système immunitaire est désignée sous le nom 

immunoediting (d'immunomodification), qui évolue en trois phases :  

 

 Élimination :  lors de la phase d’élimination, les cellules tumorales naissantes 

peuvent activer l'immunité innée, c’est la première ligne de défense, elle va 

permettre une élimination du pathogène et une réponse adaptative. L’immunité 

innée est immédiate et naturelle, elle fait intervenir des mécanismes non 

spécifiques et elle initie la réponse immunitaire adaptative qui reconnait 

spécifiquement des antigènes. Cette première étape permettra la maturation des 
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macrophages, des cellules tueuses naturelles (NK) et des cellules dendritiques (DC). 

Ces cellules contribuent à activer la production de lymphocytes T CD4+ et CD8+ 

spécifiques de la tumeur. 

 

 Au cours de la phase d’élimination, les cellules tumorales activeront donc les 

cellules T CD8+, les cellules T CD4+ et les cellules tueuses naturelles qui assurent la 

réponse immunitaire antitumorale.  

 

 

 Il y a donc une coopération entre la réponse immunitaire adaptative et l'immunité 

innée pour reconnaître et éradiquer ces premières cellules tumorales 

 

 Équilibre : La phase d'équilibre commence si un sous-clone tumoral survit aux 

mécanismes de reconnaissance et d’éradication de l'immunité de l'hôte. En effet, il est 

difficile d’éliminer complètement les cellules tumorales, toutefois leur progression est 

limitée ou même interrompue avec le système immunitaire. 

On parle d’un équilibre entre la croissance tumorale et la défense du système 

immunitaire.  

 

 Echappement : des sous-clones tumoraux moins immunogènes parviennent à 

éviter la reconnaissance et l'attaque des cellules immunitaires antitumorales grâce à 

de multiples mécanismes.73. Ces sous-clones peuvent échapper à la reconnaissance 

et à la destruction immunitaire, grâce à de multiples solutions telle que la régulation 

négative des molécules présentatrices d'antigènes. (Figure 29)  

 

Cet échappement peut être expliqué par un microenvironnement tumoral 

immunosuppressif qui se crée progressivement pour atténuer l'immunité 

antitumorale et favoriser la progression de la tumeur. Nous retrouvons les cellules 

suppressives dérivées des myéloïdes (MDSC), les natural killer (NK), les macrophages 

associés à la tumeur (TAM), et les cellules T régulatrices (Treg). 
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2.3.2  Implication des cellules immunitaires dans la reconnaissance des 

antigènes tumoraux 

 

           Figure 33 – Les différences réponses immunitaires antitumorales 28 

 

 

Nous parlons d’immunité antitumorale lorsque nous avons une interaction efficace de tous 

les composants de la réponse immunitaire du microenvironnement tumoral. 

 

Nous retrouvons différents acteurs : 

 

 Les cellules natural killer (NK) 

 Les neutrophiles 

 Les macrophages  

 Les lymphocytes  

 Les cellules présentatrices d’antigène (CPA) : cellules dendritiques (CD) 

 Le complexe d’histocompatibilité  

 

 

 

Pour mettre en place une réponse immunitaire antitumorale, il faut que les cellules 

immunitaires effectrices reconnaissent les antigènes tumoraux présentés par les cellules 

présentatrices d'antigènes (CPA) comme les cellules dendritiques via le complexe majeur 

d'histocompatibilité (CMH) à la surface de ces cellules. 
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En effet, les cellules tumorales libèrent des antigènes tumoraux et des éléments 

moléculaires lors de leur mort qui vont être associés à un danger. Ces éléments entrainent 

la maturation des cellules dendritiques qui vont capter l’antigène. 

 

Les antigènes tumoraux peuvent être divisés en antigènes spécifiques des tumeurs (TSA) 

et en antigènes associés aux tumeurs (AAT) 74: 

 

 Les TSA sont exprimés uniquement par les cellules tumorales et non par les cellules 

normales.  

 

 Les AAT comprennent les antigènes oncoviraux dérivés de virus tumoraux et les 

néoantigènes dérivés de mutations somatiques dans les cellules tumorales. Par 

conséquent, il n'existe généralement pas de tolérance immunitaire vis-à-vis des 

AAT chez l'homme 75.  

Les AAT sont des autoprotéines couramment exprimées à la fois dans les tumeurs et 

les tissus normaux, alors que leur profil d'expression dans les cellules tumorales est 

anormal 76. Cette catégorie comprend : 

 

 Des antigènes surexprimés comme la mucine-1 (MUC-1)  
 

 Des antigènes de différenciation tissulaire comme l'antigène carcino-
embryonnaire (CEA)  
 

 Des antigènes germinaux tumoraux comme l'antigène associé au 
mélanome 77 

 

 

Les CD vont aller vers les organes lymphoïdes secondaires (les ganglions lymphatiques, la 

rate, les amygdales, …) où elles vont interagir avec les LT CD4+ et les LT CD8+.  

Les cellules dendritiques sont un messager important entre les cellules T auxiliaires CD4+ 

et les cellules T CD8+ 

 

Les LT reconnaissent l’Ag présenté par les CPA. Les LT s’activent et donnent les LT CD4+ qui 

vont se différencier en LT CD4 mémoire et en LT helper.  

Les LT helpers vont secréter des cytokines qui vont permettre l’activation des LB et des LT 

CD8+ qui avaient déjà commencé à s’activer via le contact des CPA. 

En réponse, les LT CD8+ vont se multiplier et se diviser en LT CD8+ mémoire et LT 

cytotoxique (CTL) (figure33). Les CTL vont reconnaitre les épitopes tumoraux via le CMH I et 

vont entrainer la lyse cellulaire. 
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Les lymphocytes T CD8+ et CD4+, jouent un rôle essentiel dans le processus 

d'immunisation.  

Ils vont reconnaitre les auto-épitopes des cellules tumorales présentées respectivement par 

les molécules du CMH de classe I et de classe II à la surface des CPA78. 

En effet les LT CD4+ vont exercer une fonction antitumorale grâce à l’activation des 

macrophages associés à des tumeurs. 79 

 

L’activation des LT CD8+ permet d’avoir : 

 

 Une fonction cytotoxique directe sur les cellules tumorales  

 Une fonction de mémoire.  

 

Les cellules T CD8+ sont les principales cellules effectrices de la réponse immunitaire 

antitumorale. 

   

Leur activation par le biais du récepteur des cellules T (TCR), entraîne la libération des 

molécules cytolytiques perforine et granzyme B qui induisent directement la lyse des 

cellules tumorales.  

 

L'action antitumorale des cellules T CD8+ est amplifiée par les cytokines sécrétées par les 

cellules T CD4+, à savoir l'IFNγ et le facteur de nécrose tumorale (TNF).  

 

Les cellules T CD8+ activées régulent également à la hausse l'expression du Fas ligand 

(FasL) et du TNF-related apoptosis-inducing ligand sur leur membrane, ce qui induit des 

voies apoptotiques pour tuer les cellules tumorales. 

 

Les cellules T apparaissent comme un régulateur critique de l'immunité tumorale et un 

facteur déterminant de la réponse à l'immunothérapie. 

 

Les cellules malignes peuvent supprimer la réponse immunitaire en induisant une 

surexpression des régulateurs de points de contrôle immunitaires tels que La protéine 4, 

associée aux lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) et le ligand 1 de la mort cellulaire 

programmée (PD-L1) (Figure10), qui sont responsables de  

de la suppression de l'activité immunitaire. 

 

Par conséquent, le système immunitaire est soit un promoteur, soit un suppresseur de la 

croissance tumorale, en fonction de l'équilibre des cellules immunitaires et des cytokines 

existantes.  
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La réponse immunitaire antitumorale établit un microenvironnement pro-tumoral, qui est 

encore enrichi par le recrutement de cellules immunosuppressives : 

 

 Les cellules T régulatrices (Treg)   

 Les cellules stromales dérivées des myéloïdes (MDSC)  

 

Les cellules Treg, qui inhibent l'activation des cellules T CD4+ et CD8+, sont induites par : 

 

 Les tumeurs 

 Les macrophages associés aux tumeurs (TAM)  

 Des facteurs sécrétés par les tumeurs   

 Les fibroblastes associés au cancer (CAF), tels que le facteur de croissance 

transformant-β (TGFβ).  

 

Le sécrétome du microenvironnement pro-tumoral, contenant des facteurs qui stimulent 

l'angiogenèse et l'invasion tels que le facteur de croissance vasculaire-endothélial (VEGF) et 

les métalloprotéinases matricielles (MMP), contribue également à l'échappement 

immunitaire et à la propagation des tumeurs. (Figure 9). 

 

L'immunogénicité du cancer du sein varie selon les sous-types moléculaires, elle est plus 

élevée dans les tumeurs TNBC et HER2-positives. 

 

La réponse au traitement néoadjuvant du cancer du sein est positivement influencée par la 

quantité de lymphocytes infiltrant la tumeur, ce qui reflète l'intensité de la réponse 

immunitaire. 29 

 

Le microenvironnement immunitaire influence le développement et la progression du 

cancer du sein : 

 

 Dans la phase précoce de la carcinogenèse, le microenvironnement immunitaire 

exerce principalement une action antitumorale, par les cytokines qui 

proviennent des cellules T CD8+ et CD4+ activées.  

 

 Une fois que la tumeur devient invasive, nous observons que la composition 

cellulaire du microenvironnement avec les fibroblastes et les cytokines, favorise 

l’évolution de la tumeur. 80 
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2.4 Les différents vaccins anti tumoraux  
 

L’objectif principal va être que l’Ag soit reconnu par le système immunitaire afin d’avoir une 

réponse immunitaire contre la cellule tumorale et donc induire un effet thérapeutique 

optimal.  

 

Les voies d’administration ainsi que l’adjuvant vont jouer un rôle important afin de 

renforcer l’immunogénicité de l’Ag et d’avoir une réponse immunitaire efficace. 

 

Nous allons voir les différents techniques mises en place pour développer les vaccins. 

 

 

 

Figure 34 : Les différents types de vaccins développés72  

 

Nous retrouvons donc dans cette figure les différents vaccins et mécanismes qui sont 

développés. Nous retrouvons les vaccins suivants : 

 

 Vaccins peptidiques 

 Vaccins à base de protéines  

 Vaccins à antigène glucidique  

 Vaccins à base d'ADN 

 Vaccins à base de cellules dendritiques (DC)  

 Vaccins à cellules tumorales 
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À l'exception des cellules dendritiques, les autres formulations utilisées dans les vaccins, 

notamment les peptides, les protéines, les glucides et les cellules tumorales, doivent 

stimuler les cellules présentatrices d'antigènes (CPA) autologues.  

Ensuite, les CPA autologues activeront les cellules immunitaires effectrices pour stimuler 

une réaction antitumorale. 

 

 

2.4.1 Vaccin peptidique 

 

L’administration des vaccins peptidiques va se faire en voie sous-cutanée ou IM.  

 

Le vaccin peptidique est caractérisé par l’administration des épitopes peptidiques restreints 

au CMH de classe I et CMH de classe II ce qui va permettre d’activer les réponses 

immunitaires contre l’Ag tumoral spécifique. C’est une des stratégies courantes appliquées 

pour le cancer du sein. 

 

Le principe consiste à injecter des peptides qui seront traités et seront présentés par les 

CPA autologues, pour activer les cellules effectrices du système immunitaire. Ces dernières 

vont chercher et éradiquer les cellules cancéreuses exprimant l'antigène partagé 81.  

 

En revanche, nous retrouvons quelques limites au niveau des vaccins peptidiques.  

En effet, les peptides de liaison au CMH de classe I n'ont pas une forte capacité à activer les 

cellules T auxiliaires , ce qui peut entraîner une activation limitée et des réponses 

immunitaires transitoires 82. 

 

Ce problème pourrait être partiellement résolu en utilisant des peptides synthétiques 

suffisamment longs, pour inclure plusieurs épitopes du CMH de classe I et de classe II. 
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Figure 35 : Mécanismes d’action 72  

 

 

 

2.4.2  Vaccin à ADN 

 

Le vaccin à ADN utilise la séquence d'ADN codant pour les antigènes tumoraux, qui sont 

présentés sous forme de plasmides ou de vecteurs. Le vaccin à ADN va être administré soit 

par IM ou par électroporation. L'électroporation (EP) est une méthode pour introduire des 

macromolécules telles que des acides nucléiques dans des cellules via l'application de 

brèves impulsions électriques, pour induire une perméabilisation transitoire et réversible 

de la membrane cellulaire.83 

 

Une fois administré, le vaccin à ADN nécessite plus d’étapes que le vaccin à ARN, avant 

d’être présenté aux CD (figure35). 

 

La séquence d'ADN sera incorporée par les CPA et traduite en antigène tumoral, qui sera 

ensuite traité pour être présenté aux cellules immunitaires, afin de stimuler une immunité 

spécifique à l'antigène 84. 

  

Les vaccins à base d'ADN sont faciles à construire en grande quantité et à stocker à faible 

coût. 
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Les vaccins à ADN sont plus efficaces pour induire une maturation et une présentation 

suffisantes de l'antigène, afin de déclencher des réponses des lymphocytes T CD4+ et CD8+ 

lorsqu'ils sont administrés à des doses relativement élevées par injection intramusculaire 

en combinaison avec l'électroporation85. 

 

 

Cependant, l'immunogénicité n'est pas assez forte en raison de la faible efficacité de 

l'absorption des plasmides et de l'expression de l'antigène. 

 

 

2.4.3  Vaccin à ARN 

 

Les vaccins à ARN sont injectés directement dans les ganglions lymphatiques et par voie IM 

ou intraveineuse86 à l'aide de nanoparticules87 récemment développées, telles que les 

lipoplexes88, qui facilitent l'administration du vaccin aux CD, résidant dans les ganglions 

lymphatiques.  

 

Les particules chargées d'ARN Lipoplex, lors d'une injection intraveineuse, ont la propriété 

intéressante de pénétrer sélectivement, dans les CD de la rate et dans les ganglions 

lymphatiques de tout le corps, induisant une réponse immunitaire plus puissante 

 

Les premiers résultats de cette méthode chez des patients en essais clinique, a montré que 

l’utilisation d’un vaccin lipoplex a base ARN, administré par IV induisait de fortes réponses 

des LT en combinaison avec des Anti -PD1 89. 

 

Cependant, contrairement aux vaccins à ADN, les vaccins à ARN ne nécessitent pas de 

transcription. Ils nécessitent moins d’étapes que le vaccin à ADN. L’expression des 

antigènes protéiques, et leur présentation sur les molécules du CMH se fera plus 

rapidement. 

 

Les vaccins à ADN et à ARN conviennent mieux que les vaccins peptidiques pour délivrer 

l'antigène, en vue d'une présentation au CMH. 

 

Le bénéfice clinique doit maintenant être confirmé dans des essais cliniques randomisés. 
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2.4.4  Vaccin à base de protéines 

 

Le vaccin à base de protéines est développé avec la protéine entière ou un fragment 

raccourci de l'antigène tumoral, dont la séquence d'acides aminés est beaucoup plus longue 

que celle des peptides.  

 

Il va permettre l’absorption, le traitement et la présentation de multiples épitopes 

peptidiques du CMH de classe I et de classe II du CMH et n'est pas limité par le HLA. 

 

Toutefois le processus peut être moins efficace, et la réponse à ce type de vaccin est difficile 

à mesurer en raison de l'absence d'un marqueur spécifique 90. 

 

 

2.4.5  Vaccin contre les antigènes glucidiques 

 

Les antigènes glucidiques anormalement exprimés par les cellules tumorales, peuvent être 

des cibles pour les cellules immunitaires et peuvent être reconnus par ces dernières.  

Il est donc intéressant d’utiliser ces antigènes glucidiques pour développer un vaccin contre 

le cancer.  

Par exemple, le Sialy-Tn 91(STn), un hydrate de carbone disaccharide associé à MUC-1, est 

exprimé de manière unique à la surface cellulaire de diverses cellules cancéreuses, y 

compris le cancer du sein 92.  

 

L'immunisation avec STn a démontré une régression tumorale et une survie prolongée 

dans les études animales, et le vaccin anticancéreux contre STn a été développé en 

conséquence.91 

 

2.4.6  Vaccin à base de cellules tumorales 

 

L'une des premières approches du vaccin anticancéreux consiste à utiliser des cellules 

tumorales entières ou des produits de la lyse des cellules tumorales pour stimuler une 

réponse immunitaire. 

  

Il est basé sur un pool d'antigènes inconnus dérivés de cellules tumorales autologues ou 

allogéniques, ce qui déclenche une réponse immunitaire polyvalente.  

 

Dans certains vaccins, les cellules tumorales sont modifiées pour sécréter des cytokines ou 

exprimer des molécules de co-stimulation, afin d'améliorer la capacité de présentation de 

l'antigène. 

 



85 

 

L'inconvénient du vaccin à base de cellules tumorales, réside dans le fait que ces vaccins 

contiennent des antigènes cellulaires endogènes et peuvent provoquer une réaction auto-

immune. 

  

Il n'existe pas non plus de méthode standardisée pour préparer les vaccins à base de 

cellules tumorales 63. 

 

 

2.4.7  Vaccin à base de cellules dendritiques  

 

Les DC sont une population hétérogène de CPA, qui absorbent efficacement les antigènes, 

puis les traitent et les présentent aux cellules T CD4+ et CD8+, après avoir migré vers les 

ganglions lymphatiques.  

Les cellules NK et les cellules B peuvent également être stimulées par les DC.  

 

Les vaccins à base de DCs utilisent généralement la génération ex vivo de DCs chargés 

d'antigènes tumoraux ou transfectés pour exprimer des antigènes tumoraux.  

 

Certains vaccins nécessitent une inoculation dans les ganglions lymphatiques et les DC 

délivrés, peuvent activer directement les cellules immunitaires.  

 

La production de vaccins à base de DC, peut être techniquement exigeante, en raison du 

processus ex vivo individualisé pour la maturation des DC.  

 

Il est donc difficile de comparer des essais avec un seul bras d'essai clinique et des schémas 

de vaccination individualisés. 

 

 

2.4.8  Vaccin par fusion de DC et de cellules tumorales 

 

L'un des efforts pour améliorer la stratégie de vaccination à base de DC est la fusion des DC 

avec des cellules tumorales.  

 

Des hybrides DC-cellules tumorales peuvent être créés, en exposant les DC et les cellules 

tumorales dans du polyéthylène glycol 76.  

 

Les cellules tumorales peuvent également être transfectées avec une glycoprotéine de 

membrane virale et fusionnées avec des DCs, pour obtenir un hybride DC-tumeur.  

 

En outre, la technique d'électrofusion a été appliquée dans cette stratégie 93  
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Par rapport aux DCs pulsées avec des antigènes uniques, la fusion DC-cellule tumorale est 

capable de présenter le répertoire complet des antigènes tumoraux de la cellule tumorale 

parentale, pour activer les voies du CMH de classe I et de classe II.  

 

Néanmoins, ce type de vaccin est encore plus difficile à produire que le vaccin à base de DC 

pulsé avec des peptides. 

 

2.4.9     Vaccin par des néo-antigènes 

 

Des nouvelles perspectives se sont ouvertes ces dernières années. Il s’agit des vaccins 

antitumoraux liée aux néo antigènes. Les néo antigènes sont issus de la néomutation.  

C’est une stratégie qui consiste à réaliser des vaccins personnalisés à base de néo-épitopes.  

Chaque cellule tumorale a des mutations propres caractéristiques de la tumeur.  Les cellules 

tumorales vont produire des Ag spécifiques, qui pourraient être présentés au système 

immunitaire via le CMH et produire des Ac spécifiques afin de neutraliser et éliminer la 

tumeur. On est dans une stratégie de production de vaccin personnel. 

 

 

Le tableau 8 nous montre les différents antigènes associés aux tumeurs mammaires. 

 

 
Tableau 8 : Antigènes associés aux tumeurs mammaires 94 
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Nous retrouvons notamment hTERT (human Telomerase Reverse Transcriptase [hTERT]) qui 

est souvent associé au TNBC. Elle est impliquée dans le maintien de l’intégrité des 

chromosomes.  

hTERT est un antigène exprimé par environ 85 % des tumeurs tous types confondus.  

 

Un vaccin à base de cellules dendritiques et de peptide dérivé de hTERT, a démontré son 

immunogénicité en phase précoce. 95 

 

Ces antigènes identifiés peuvent être des solutions de stratégie thérapeutique.  

 

2.4.10    Le rôle des adjuvants et leur importance  

 

Les adjuvants sont des substances qui renforcent l'immunogénicité des antigènes et 

provoquent une réponse immunitaire lors de l'inoculation des antigènes 96.  

 

Les mécanismes de la plupart des adjuvants comprennent : 

 

 Le ralentissement de la libération des antigènes  

 La promotion de la captation et de la présentation des antigènes par les CPA 

 La stimulation de la prolifération des CD et des macrophages 

 

Dans les vaccins prophylactiques pour les maladies infectieuses, les adjuvants comme 

l’alun, induisent principalement l'immunité humorale, qui détruisent directement les 

cellules tumorales 80 . 

 

Le facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF) est une 

cytokine sécrétée, qui a été utilisée comme adjuvant dans les vaccins contre le cancer du 

sein. Il va déclencher la maturation des cellules myéloïdes, telles que les granulocytes et les 

macrophages et favorise la prolifération et l'activation des CD 97. 

 

Nous pouvons retrouver aussi, les agonistes TLR (Toll-Like Receptor) qui sont capables de 

renforcer l'activation des cellules T CD8+ .  

 

Néanmoins, il est difficile de comparer les différentes stratégies d'adjuvants pour les vaccins 

contre le cancer, car les effets des adjuvants peuvent varier en fonction : 

 

 Des formulations des vaccins 

 Des antigènes tumoraux ciblés  

 De la voie d'administration 

Il est donc urgent de mener des études pertinentes sur l'optimisation des adjuvants 

pour les vaccins contre le cancer du sein. 
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3. Les perspectives de la vaccination anti tumorale 
 

 

3.1 Généralités 
 

Le TNBC est un cancer agressif, l’utilisation de l’immunothérapie via la vaccination 
antitumorale peut s’avérer être un espoir pour les patientes. De nombreuses études ont été 
mises en place pour l’utilisation de la vaccination antitumorale dans le cancer du sein triple 
négatif.  
 

3.2 Les essais cliniques 
 

Les différents essais cliniques montrent tous leurs limites dans l’utilisation de la vaccination 

antitumorale dans le cancer du sein triple négatif. En effet, les résultats de l'étude GLORIA 

visant à évaluer de manière prospective l'efficacité et l'innocuité de l’Adagloxad Simolenin 

(OBI-822)/OBI-821, un vaccin contre les Ag glucidiques (GLOBO H), dans le traitement 

adjuvant des patients présentant un risque élevé de TNBC à un stade précoce, montrent 

que le principal critère d’efficacité n’a pas été atteint. En effet pour l’essai GLORIA : 

 

 La durée médiane du suivi était de 22,3 mois dans le groupe AdaSim/OBI-821 
 

 La durée médiane du suivi était de de 21,2 mois dans le groupe placebo. 
 
 

Aucune différence de survie n'a été observée en fonction du sous-type de cancer du sein. 

 

Toutefois, les patients qui ont présenté une réponse immunitaire supérieure à la médiane 

(titre d'immunoglobuline G [IgG] anti-Globo H ≥1 : 160 à tout moment) ont bénéficié d'une 

meilleure survie sans progression (11,1 mois [IC 95 % : 9,3-17. 6]) par rapport à ceux dont le 

titre était <1 : 160 (5,5 mois ; HR = 0,52 [IC 95 % : 3,7-5,6] ; p < 0,0001) et au placebo (9,2 

mois ; HR = 0,69 [IC 95 % : 7,3-11,3] ; p = 0,02) [30]. 

 

Une analyse à posteriori a également montré que les patients ayant reçu les 9 injections 

prévues d'AdaSim/OBI-821 (n = 104), avaient une tendance à une SSP supérieure à celle 

des patients du groupe placebo ayant reçu les 9 doses prévues (n = 64) (20,7 mois contre 

16,7 mois, respectivement ; HR = 0,66 [IC 95 % : 0,42-1,01] ; p = 0,06). 

 

Cette étude met en évidence que l’utilisation seule de la vaccination antitumorale n’est 

pas assez suffisante en monothérapie.  
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L’essai GLORIA illustre bien les limites de la vaccination antitumorale à ce jour en 

monothérapie. La vaccination antitumorale en monothérapie montre ses limites au niveau 

de l’efficacité dans tous les essais cliniques en cours. Toutefois, il a été observé une faible 

toxicité et une immunogénicité des vaccins étudiés.  

Les mécanismes d’immunosuppression développés par la tumeur et son 

microenvironnement, sont probablement responsables de l’absence d’efficacité de ces 

vaccins. 

 

3.3 Les perspectives 
 

 

Les perspectives actuelles se tournent vers des thérapies combinées alliant la vaccination 

antitumorale à des thérapies ciblées, telles que les anticorps monoclonaux ciblant les 

immunomodulateurs. 

En effet, l’utilisation des anticorps anti PD1/PL198 semble être une stratégie efficace dans le 

TNBC selon les essais précoces.99  

L’association de thérapies ciblées ou d’immunothérapie avec les vaccins antitumoraux, 

permettrait une induction efficace contre les antigènes spécifiques des cancers du sein, en 

levant les mécanismes de résistance à l’immunité antitumorale. 

  

En effet, l’association de ces immune checkpoints inhibiteurs avec des vaccins antigènes 

spécifiques des tumeurs mammaires, permettrait de lever les mécanismes tumoraux 

d’échappement au système immunitaire et d’induire une réponse immunitaire spécifique, 

forte et durable94. 
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Conclusion 
 

Cette thèse illustre la complexité de notre système immunitaire et des cellules cancéreuses 

qui arrivent à détourner notre immunité à leur avantage. La compréhension de ce 

mécanisme demeure un atout central dans la mise en place de thérapies contre le cancer du 

sein. Le TNBC présente le taux le plus important de métastases et la survie globale la plus 

faible parmi les sous-types de cancer du sein. Pour les patientes atteintes de ce cancer, les 

thérapies actuelles ne permettent pas une rémission et un allongement de la survie globale 

des patientes.  

L’étude et la compréhension d’une stratégie de vaccination antitumorale porte un espoir 

pour ces femmes dépourvues de traitements efficaces. Notre immunité s’avère être notre 

alliée dans le combat contre le cancer. Une compréhension plus poussée demeure 

importante, afin de comprendre les failles des échecs des essais cliniques de l’utilisation des 

vaccins antitumoraux en monothérapie.  

Aujourd’hui, l’espoir s’ouvre sur des thérapies combinées avec de l’immunothérapie, des 

thérapies ciblées ou des chimiothérapies avec le vaccin antitumoral. 

 

Cette thèse illustre aussi le courage de ces femmes qui se battent tous les jours pour 

trouver un traitement qui leur permettrait de retrouver une vie normale. 

 

Un vieil adage dit que « lorsqu’on cherche, on trouve », alors on trouvera et nos courageuses 

grands-mères, mères et filles bénéficieront de ces formidables thérapies pour notre plus 

grand bonheur et leurs plus grands espoirs, car les femmes sont fortes, battantes et 

donneuses de vie.  
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