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La segmentation récente des cancers mammaires triple négatifs a permis de mettre en lumière un sous-groupe de cancers exprimant le récepteur aux androgènes. Ce sous-groupe représente environ 30 % des cancers triple négatifs. Comme démontré par analyse transcriptomique, le récepteur aux androgènes et ses voies de signalisation ont une place biologique centrale dans cette entité tumorale. Ces cancers triple négatifs récepteurs androgènes-positives ne semblent pas présenter un meilleur pronostic mais surviennent chez des patientes plus âgées par rapport à l'ensemble des tumeurs triple négatives. En plus du rôle central du récepteur aux androgènes, ces tumeurs sont caractérisées sur le plan génomique par une fréquence élevée de mutation activatrice de PIK3CA. Trois essais cliniques ont rapporté des données sur l'efficacité des anti-androgènes (bicalutamide, acétate d'abiratérone et enzalutamide) basés sur un rationnel pré-clinique fort. Ces essais rapportent des taux de bénéfice clinique chez environ une patiente sur cinq. Ces résultats encourageants mais encore limités posent la question de l'identification de facteurs prédictifs de réponse et de développement de combinaisons thérapeutiques pour améliorer les taux de réponse à l'avenir. Cette revue permettra de faire le point sur les connaissances biologiques et cliniques de ce sous-groupe tumoral qui ouvrent la voie à des thérapeutiques non cytotoxiques : les traitements antiandrogènes.

Mots clés :

Introduction

Au début des années 2000, des analyses transcriptomiques de tumeurs mammaires ont été réalisées sur un grand nombre de gènes potentiellement impliqués dans l'oncogenèse, dans le contrôle de la croissance cellulaire, dans la différenciation cellulaire et dans la mort cellulaire. Perou et al. [START_REF] Perou | Molecular portraits of human breast tumours[END_REF] ont ainsi identifié trois grands groupes moléculaires distincts en utilisant une analyse par clustering hiérarchique non supervisée. Ils ont défini les sous-groupes suivants : luminal, HER2 enrichi (HER2+) et basal-like. Par la suite, de nombreuses études ont confirmé la réalité de ces sous-groupes tumoraux. En pratique clinique quotidienne, ces groupes tumoraux peuvent être identifiés par des marqueurs immunohistochimiques (IHC). Les récepteurs aux oestrogènes (RE), récepteurs à la progestérone (RP) et HER2, peuvent se substituer aux données transcriptomiques et ainsi approximer ces différents types de cancer du sein dans une visée théranostique.

Les tumeurs basal-like représentent 10 à 15 % des cancers du sein (2-4) et sont caractérisées par une prolifération importante, un grade histologique élevé (principalement grade III), un pronostic péjoratif avec un profil de rechute précoce [START_REF] Foulkes | Triple-negative breast cancer[END_REF]. Les tumeurs de type basal-like dans ces classifications moléculaires se superposent en pratique aux tumeurs triple négatives en IHC, c'est-à-dire n'exprimant pas les principaux biomarqueurs permettant de définir positivement les autres sous-groupes : les RE, RP et HER2 [START_REF] Weigelt | The contribution of gene expression profiling to breast cancer classification, prognostication and prediction: a retrospective of the last decade[END_REF]. Il faut néanmoins noter que le recouvrement entre tumeurs basal-like et triple négatif n'est que partiel. Ce sousgroupe tumoral qui présente par ailleurs une hétérogénéité clinique et biologique [START_REF] Carey | Triple-negative breast cancer: disease entity or title of convenience?[END_REF] n'a ainsi été défini que de manière négative par opposition aux autres sous-groupes.

Afin de comprendre l'hétérogénéité de ce sous-groupe, l'équipe de Lehmann et al. [START_REF] Lehmann | Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of targeted therapies[END_REF] a analysé la variation de l'expression transcriptomique de 587 tumeurs triple négatives et réussi à isoler six sous-types : basal-like 1 et 2, immunomodulatrice, mésenchymateux, mésenchymateux stem-like ainsi qu'un sous-type luminalrécepteur androgène (Luminal Androgen Receptor, LAR). Ce dernier sous-groupe se compose de tumeurs caractérisées par une expression transcriptomique de gènes du profil luminal et de gènes du spectre du récepteur aux androgènes (RA). La réalité de ces sous-groupes, notamment du sous-groupe LAR a été confirmée dans une analyse récente [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF]. Les LAR y représentent 16 % des tumeurs triple négatives.

Ces études ont mis en lumière une définition positive de ce sous-groupe de tumeurs triple négatives.

La prise en charge des tumeurs triple négatives avancées repose actuellement encore majoritairement sur des traitements de chimiothérapie. Récemment, l'atézolizumab, anticorps monoclonal anti-PD-L1, a obtenu une ATU en combinaison avec le paclitaxel. Le démantèlement biologique de ce sous-groupe a également conduit à l'autorisation d'utilisation de traitements ciblés anti-PARP avec le talazoparib disponible en ATU pour les tumeurs portant une mutation des gènes BRCA, impliquées dans les cancers du sein héréditaires [START_REF] Robson | Olaparib for Metastatic Breast Cancer in Patients with a Germline BRCA Mutation[END_REF]. En dehors des tumeurs mutées BRCA, les tumeurs du sous-groupe LAR, caractérisées par l'expression du RA, représentent le sous-groupe de tumeurs triple négatives présentant le plus d'intérêt thérapeutique spécifique avec les traitements antiandrogènes. Cet intérêt des traitements anti-androgènes repose sur la compréhension biologique de la physiopathologie des tumeurs triple négatives RApositives en lien avec l'identification du sous-groupe moléculaire apocrine [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF].

Identification des tumeurs triple négatives RA-positives

En 2005, l'équipe de Farmer et al. a identifié, par une analyse transcriptomique de 49 tumeurs mammaires, une nouvelle entité de cancer du sein [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF]. Un des points majeurs et novateurs de la classification proposée par les auteurs est la disparition du sous-groupe HER2 tel que jusqu'alors rapporté [START_REF] Perou | Molecular portraits of human breast tumours[END_REF]. Les cancers du sein dans cette classification se répartissent en trois sous-groupes : luminal, basal et moléculaire apocrine [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF]. Les tumeurs HER2 amplifiées se répartissent dans les [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF] en identifiant deux sous-classes de tumeurs RE négatives, dont l'une semble plus proche des tumeurs RE+ [START_REF] Doane | An estrogen receptor-negative breast cancer subset characterized by a hormonally regulated transcriptional program and response to androgen[END_REF]. Ce dernier point les différencie des tumeurs du sous-type basal [START_REF] Iggo | New insights into the role of androgen and oestrogen receptors in molecular apocrine breast tumours[END_REF]. Ce sous-groupe à expression transcriptomique proche mais distinct des tumeurs luminales correspond au sous-groupe moléculaire apocrine de Farmer et al. [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF] et donc partiellement au sous-groupe LAR de Lehmann et al. [START_REF] Lehmann | Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of targeted therapies[END_REF].

L'ensemble de ces études concorde pour valider la réalité du sous-groupe de tumeurs moléculaires apocrines HER2-négatives, le sous-groupe LAR des tumeurs triple négatives. En immunohistochimie, ce sous-groupe se retrouve au sein des tumeurs triple négatives RA-positives. En clinique, la question de son identification est un point central. En effet, les tumeurs moléculaires apocrines (quelles que soient HER2) ont été décrites à l'aide de puces d'expression transcriptomiques [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF][START_REF] Doane | An estrogen receptor-negative breast cancer subset characterized by a hormonally regulated transcriptional program and response to androgen[END_REF].

Dans une cohorte de 587 tumeurs triple négatives analysées en expression transcriptomique, 11 % sont identifiées comme des LAR [START_REF] Lehmann | Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of targeted therapies[END_REF] [START_REF] Qu | The impact of androgen receptor expression on breast cancer survival: a retrospective study and meta-analysis[END_REF]. Par contre, les données publiées sont hétérogènes sur un potentiel bénéfice en survie globale de l'expression du RA dans les tumeurs triple négatives. Celui-ci est non retrouvé par certains [START_REF] Qu | The impact of androgen receptor expression on breast cancer survival: a retrospective study and meta-analysis[END_REF], alors que d'autres le retrouvent franchement (HR=0,64 ; IC 95 % : 0,49 à 0,88) [START_REF] Bozovic-Spasojevic | The Prognostic Role of Androgen Receptor in Patients with Early-Stage Breast Cancer: A Meta-analysis of Clinical and Gene Expression Data[END_REF]. Ceci reflète probablement le rôle différent du RA dans les tumeurs triple négatives par rapport aux tumeurs luminales. L'ensemble de ces données vient renforcer l'intérêt biologique et clinique de mieux appréhender ce sous-groupe triple négatif RA-positif et le caractère pathogène du RA. À l'heure actuelle et dans les centres experts, l'identification des tumeurs triple négatives RA-positives repose uniquement sur la positivité du RA associée à la négativité du RE/RP/HER2 en IHC [START_REF] Niemeier | Androgen receptor in breast cancer: expression in estrogen receptor-positive tumors and in estrogen receptor-negative tumors with apocrine differentiation[END_REF]. Les données de la littérature montrent que parmi les tumeurs triple négatives, une combinaison du RA avec des marqueurs tels que FOXA1 et/ou GCDFP15 semble présenter un réel intérêt car ces combinaisons explorent le caractère apocrine de ces tumeurs ; caractère au centre de la définition princeps de Farmer et al. [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF]. Quelques publications ont posé la question de l'identification et de la caractérisation anatomopathologique des tumeurs triple négatives RA-positives dans le groupe des tumeurs triple négatives en plus des caractéristiques apocrines. Il ressort de ces études que le grade des tumeurs triple négatives RA-positives semble plus faible que l'ensemble des tumeurs triple négatives, grade I/II dans 25 % versus 13 % respectivement [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF]. Les tumeurs triple négatives RA-positives semblent de même être moins proliférantes que les RAnégatives, selon plusieurs études concordantes retrouvant des expressions de KI-67 plus faibles [START_REF] Vaz-Luis | Human epidermal growth factor receptor-2positive breast cancer: does estrogen receptor status define two distinct subtypes?[END_REF][START_REF] Mrklić | Expression of androgen receptors in triple negative breast carcinomas[END_REF][START_REF] Sutton | Decreased androgen receptor expression is associated with distant metastases in patients with androgen receptor-expressing triple-negative breast carcinoma[END_REF]. L'atteinte ganglionnaire ne semble pas être différentielle par rapport aux autres sous-groupes de tumeurs triple négatives tout comme la taille tumorale au diagnostic [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF]. Les tumeurs lobulaires invasives semblent enfin plus représentées dans le sous-groupe triple négatif RA-positif (10 %) que dans l'ensemble des tumeurs triple négatives (3 %) [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF]. Sur le plan génomique, l'équipe de Bareche et al. a identifié un taux de mutation de la voie PI3K/AKT/MTOR de 75 % dans les tumeurs triple négatives RA-positives [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF].

Caractéristiques histologiques et biologiques

Plusieurs travaux antérieurs avaient déjà rapporté des taux d'environ 40 % de mutations sur les codons hotspots du gène PIK3CA contre 4 % pour les autres sousgroupes de tumeurs triple négatives [START_REF] Lehmann | PIK3CA mutations in androgen receptor-positive triple negative breast cancer confer sensitivity to the combination of PI3K and androgen receptor inhibitors[END_REF][START_REF] Millis | Predictive Biomarker Profiling of > 6000 Breast Cancer Patients Shows Heterogeneity in TNBC, With Treatment Implications[END_REF]. Les mutations de AKT1 sont également plus fréquentes dans les tumeurs triple négatives RA-positives versus RA-négatives (12 % versus 0,5 %, 9/73 et 2/372 respectivement) ainsi que les mutations de PTEN (12,9 % versus 2,0 %) [START_REF] Millis | Predictive Biomarker Profiling of > 6000 Breast Cancer Patients Shows Heterogeneity in TNBC, With Treatment Implications[END_REF]. Il est également retrouvé un taux important de mutation de CDH1 (13 %), bien supérieur aux autres sous-groupes triple négatifs. Ceci explique la surreprésentation des tumeurs lobulaires infiltrantes en histologie, caractérisée par la perte de l'E-cadhérine codée par le gène CDH1 [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF]. Enfin, les tumeurs triple négatives RA-positives semblent présenter le taux de mutation (mutational burden) le plus élevé des sous-types de tumeurs triple négatives avec une médiane de 4 mutations exoniques par tumeur [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF].

Caractéristiques cliniques et pronostic

Il existe peu de cohortes publiées de tumeurs triple négatives RA-positives, toutes avec un nombre de patientes limité. Il semble que ces patientes soient plus âgées que la moyenne des patientes présentant une tumeur triple négative [START_REF] Gucalp | Phase II trial of bicalutamide in patients with androgen receptor-positive, estrogen receptor-negative metastatic Breast Cancer[END_REF][START_REF] Bonnefoi | À phase II trial of abiraterone acetate plus prednisone in patients with triplenegative androgen receptor positive locally advanced or metastatic breast cancer (UCBG 12-1)[END_REF][START_REF] Traina | Enzalutamide for the Treatment of Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer[END_REF][START_REF] Gelmon | Targeting triplenegative breast cancer: optimising therapeutic outcomes[END_REF].

Ainsi, seulement 8 % d'entre elles ont moins de 45 ans contre 22 % pour l'ensemble des tumeurs triple négatives [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF]. Des données de pronostic spécifiques aux tumeurs triple négatives RA-positives, ont été rapportées. Lehmann et al. [START_REF] Lehmann | Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of targeted therapies[END_REF] ont montré que les tumeurs triple négatives RApositives semblent avoir un taux de survie sans rechute plus faible que les autres sous-types de tumeurs triple négatives, mais sans aucune différence en survie sans métastase. Ceci évoque une propension significative à la rechute locale [START_REF] Lehmann | Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical models for selection of targeted therapies[END_REF]. Dans une cohorte récente, les tumeurs triple négatives du sous-groupe LAR (RA-positives) sont associées à une moins bonne survie globale (HR = 1,47; IC = 1,0-2,14; p = 0,046) par rapport aux autres sous-groupes de tumeurs triple négatives [START_REF] Bareche | Unravelling triple-negative breast cancer molecular heterogeneity using an integrative multiomic analysis[END_REF].

Il apparaît que les tumeurs triple négatives RA-positives, identifiées en transcriptomique ou en IHC, ne présentent pas un pronostic meilleur par rapport aux autres tumeurs triple négatives (RA-).

La question de la chimiosensibilité des tumeurs triple négatives RA-positives a été étudiée grâce à des cohortes de patientes traitées par chimiothérapie néo-adjuvante.

Lorsque toutes les tumeurs du sein sont considérées, l'expression du RA est associée à une augmentation des taux de réponse complète histologique (RCH, ypT0/ypTis et ypN0), 24,5 % (RA+) contre 12,7 % (RA-) (p = 0,0086) [START_REF] Loibl | Androgen receptor expression in primary breast cancer and its predictive and prognostic value in patients treated with neoadjuvant chemotherapy[END_REF].

Lorsque l'on considère uniquement les tumeurs triple négatives RA-positives, deux analyses récemment publiées sont en faveur d'une moins bonne chimiosensibilité des tumeurs triple négatives RA-positives versus RA-négatives [START_REF] Asano | Clinical verification of sensitivity to preoperative chemotherapy in cases of androgen receptor-expressing positive breast cancer[END_REF][START_REF] Goetz | Tumor Sequencing and Patient-Derived Xenografts in the Neoadjuvant Treatment of Breast Cancer[END_REF]. Loibl et al. [START_REF] Goetz | Tumor Sequencing and Patient-Derived Xenografts in the Neoadjuvant Treatment of Breast Cancer[END_REF] ont retrouvé des résultats légèrement différents avec un taux de RCH de 29 % dans les tumeurs triple négatives RA-positives, non significativement différents des 33 % pour les tumeurs triple négatives RA-négatives. L'absence de différence majeure de pronostic et de chimiosensibilité des tumeurs triple négatives RA-positives par rapport aux autres tumeurs triples négatives met en lumière la nécessité d'améliorer les prises en charges spécifiques de ces tumeurs.

Ces avancées nécessitent des rationnels biologiques forts basés sur des modèles pré-cliniques robustes. 

Modèles d'études et données pré-cliniques

Données cliniques des anti-androgènes

Les travaux validant la découverte par Farmer et al. [START_REF] Farmer | Identification of molecular apocrine breast tumours by microarray analysis[END_REF] du sous-groupe des tumeurs moléculaires apocrines ont apporté des informations préliminaires sur l'intérêt de traiter ces tumeurs par des anti-androgènes. Différentes données cliniques sont disponibles dans les tumeurs triple négatives RA-positives avancées avec ce type de traitements spécifiques (tableau 1). Ces études rapportent les résultats de traitements anti-androgènes dont l'utilisation est validée dans les cancers de la prostate : le bicalutamide et l'enzalutamide (tous deux antagonistes du RA) ainsi que l'acétate d'abiratérone (inhibiteur enzymatique de la synthèse des androgènes).

Concernant le bicalutamide, anti-androgène antagoniste du RA, une étude de phase II a montré un taux de bénéfice clinique (réponse complète ou partielle ou stabilité selon les critères RECIST) de plus de six mois chez un petit nombre de patientes (5/26) présentant une tumeur RE-RA+ (défini par RA ≥10 %) métastatique (indépendamment du statut HER2 mais seulement une patiente HER2-amplifiée incluse et traitée) [START_REF] Gucalp | Phase II trial of bicalutamide in patients with androgen receptor-positive, estrogen receptor-negative metastatic Breast Cancer[END_REF]. Ce traitement était relativement bien toléré sans effets indésirables graves notables. Cette étude a été la première à apporter la preuve de concept clinique de l'efficacité possible d'un traitement anti-androgène dans les tumeurs triple négatives RA-positives. Il faut préciser qu'il n'y a pas eu de réponse objective de noter dans cet essai mais uniquement des stabilités. À la suite de cette étude un cas de réponse complète persistant au moins 12 mois sous traitement par bicalutamide a été rapporté sous forme d'un case report [START_REF] Arce-Salinas | Complete Response of Metastatic Androgen Receptor-Positive Breast Cancer to Bicalutamide: Case Report and Review of the Literature[END_REF]. Des données de tolérance de l'essai bicalutamide associé au palbociclib ont été présentées dernièrement sous forme de poster démontrant un bon profil de tolérance (phase I/II, NCT02605486, San Antonio Breast cancer Symposium 2017). Un essai de phase 2 muticentrique a été réalisé incluant 118 patientes avec tumeurs triple négatives, RA>0% (population en intention de traiter) dont 78 présentaient un RA ≥10 % et au moins une évaluation scannographique (population évaluable). Les patientes recevaient 160 mg d'enzalutamide par jour. Le critère de jugement principal était le taux de bénéfice clinique à 16 semaines. Les données concernant les tumeurs RA ≥10 % montrent un taux de bénéfice clinique à 16 semaines de 33 % (IC 95 %: 23-45) avec 6/78 patientes en réponse complète ou partielle (8 %) [START_REF] Traina | Enzalutamide for the Treatment of Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer[END_REF]. À 24 semaines, ce taux de bénéfice clinique est de 28 % (IC 95 %: . La survie sans progression (SSP) était de 3,3 mois (IC 95 %: 1,9-4,1).

La prise en compte de patients inclus avec un RA positif à un seuil ≥1 % (versus ≥10 %) rajoute 40 patientes dans l'analyse (N=118). Parmi elles, une seule réponse a été observée (réponse complète). La prise en compte de ces patientes induit une baisse du taux de bénéfice clinique à 16 semaines, à 25 % (IC 95 % : 17 -33) versus 33 % (pour RA ≥10 %) et de la survie sans progression, à 2,9 mois (IC 95 % : 1,9-3,7) versus 3,3 mois (pour RA ≥10 %) [START_REF] Traina | Enzalutamide for the Treatment of Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer[END_REF].

L'abiratérone (acétate) est un inhibiteur sélectif et irréversible du cytochrome P450 17α (17α-hydroxylase / C17-20 lyase, CYP17), enzyme clé dans la voie de production des androgènes. L'essai clinique UCBG 2012-1 sponsorisé par UNICANCER avait pour objectif d'évaluer la tolérance et l'efficacité de l'acétate d'abiratérone dans les cancers du sein avancés ou métastatiques triple négatifs RApositifs (RA ≥10 % avec une relecture centralisée) [START_REF] Bonnefoi | À phase II trial of abiraterone acetate plus prednisone in patients with triplenegative androgen receptor positive locally advanced or metastatic breast cancer (UCBG 12-1)[END_REF]. Le critère de jugement principal était là aussi le taux de bénéfice clinique mais considéré cette fois à 24 semaines. Vingt pour cent (N=6) des patientes incluses (N=30) ont présenté un bénéfice clinique. Une réponse complète a été observée. Cette réponse se poursuit plus de quatre ans après l'initiation du traitement et la patiente est toujours sous traitement avec une bonne tolérance [START_REF] Grellety | Long-Term Complete Response of an Androgen Receptor-Positive Triple-Negative Metastatic Breast Cancer to Abiraterone Acetate[END_REF]. Une réponse partielle et quatre stabilités ont également été enregistrées. Suite à ces résultats encourageants, de nombreux essais sont en cours dans ces tumeurs triple négatives RA-positives avancées (tableau 2). Dernièrement, des essais ont ouvert aux inclusions concernant des phases précoces de maladie démontrant l'intérêt croissant de ces thérapies spécifiques dans ce sous-groupe.

Traitement anti-androgènes : futures directions

Les résultats de ces trois essais thérapeutiques sont cliniquement intéressants mais montrent un bénéfice limité à environ 25 % des patientes. L'amélioration de ces résultats devra passer par deux objectifs : mieux identifier les patientes pouvant bénéficier de ces traitements, c'est-à-dire identifier des facteurs prédictifs de réponse, et deuxièmement majorer les taux de réponse en testant des combinaisons de traitements à base d'anti-androgènes basées sur un rationnel biologique fort et spécifique.

Concernant la recherche de facteurs prédictifs de réponse, les trois essais publiés fournissent des pistes de réflexion intéressantes.

Le premier facteur prédictif potentiel ayant été étudié est la positivité du RA. Une étude ancillaire de l'essai avec l'enzalutamide a récemment été publiée et retrouve une valeur prédictive positive (VPP) de bénéfice clinique de 30 % pour un seuil de RA ≥10 % [START_REF] Aapro | Triple-negative breast cancer in the older population[END_REF]. Les patientes incluses avec un RA positif (≥10 %) présentent un bénéfice significativement augmenté en survie globale sous enzalutamide (HR=0,54 ; IC95 % : 0,32-0,91; p= 0,019) par rapport aux patientes incluses avec un RA négatif (<10%) [START_REF] Aapro | Triple-negative breast cancer in the older population[END_REF]. Dans la cohorte de patientes traitées par abiratérone, les mêmes résultats sont retrouvés [START_REF] Bonnefoi | À phase II trial of abiraterone acetate plus prednisone in patients with triplenegative androgen receptor positive locally advanced or metastatic breast cancer (UCBG 12-1)[END_REF]. Ces valeurs prédictives positives restent limitées et la variation du seuil de positivité du RA n'a pas permis d'en faire un facteur prédictif de réponse optimal (dans la cohorte traitée avec l'enzalutamide) [START_REF] Kumar | Androgen Receptor Immunohistochemistry as a Companion Diagnostic Approach to Predict Clinical Response to Enzalutamide in Triple-Negative Breast Cancer[END_REF]. Par ailleurs, les mêmes auteurs retrouvent une variabilité d'expression du RA importante selon l'anticorps anti-RA immunohistochimique utilisé, posant la question de la reproductibilité d'un tel marqueur [START_REF] Aapro | Triple-negative breast cancer in the older population[END_REF].

Les données cliniques ont également été corrélées avec la réponse des antiandrogènes dans les trois différentes études cliniques. Ainsi, les patientes en réponse semblent plus âgées, semblent présenter une tumeur de bas grade et ne semblent pas présenter d'atteinte métastatique viscérale majeure [START_REF] Gucalp | Phase II trial of bicalutamide in patients with androgen receptor-positive, estrogen receptor-negative metastatic Breast Cancer[END_REF][START_REF] Kumar | Androgen Receptor Immunohistochemistry as a Companion Diagnostic Approach to Predict Clinical Response to Enzalutamide in Triple-Negative Breast Cancer[END_REF] (données non publiées pour l'abiratérone). Pour exemple, dans l'étude enzalutamide, les patientes en réponse étaient statistiquement plus âgées de 5,2 ans par rapport aux non-répondeurs (59,8 ans vs 54,6 ans ; p= 0,03) [START_REF] Kumar | Androgen Receptor Immunohistochemistry as a Companion Diagnostic Approach to Predict Clinical Response to Enzalutamide in Triple-Negative Breast Cancer[END_REF]. Ceci est à analyser à la lumière d'études ayant suggéré que les patientes plus âgées peuvent avoir un meilleur pronostic que les plus jeunes dans le groupe des tumeurs triple négatives [START_REF] Aapro | Triple-negative breast cancer in the older population[END_REF]. Il y a donc un potentiel biais de confusion dans l'identification de ce facteur prédictif. Les trois études thérapeutiques retrouvent également une tendance à une meilleure efficacité des anti-androgènes en cas d'utilisation en première ou deuxième ligne de traitement métastatique [START_REF] Traina | The Androgen Receptor: Is It a Promising Target?[END_REF]. Ceci est néanmoins également un facteur classique d'efficacité des traitements anti-cancéreux, quel qu'en soit le type et pourrait donc lui aussi être confondant.

Dans l'étude de l'équipe du Memorial Sloan Katering Cancer Center de New York testant l'enzalutamide [START_REF] Traina | Enzalutamide for the Treatment of Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer[END_REF], un des objectifs exploratoire pré-planifié de l'étude était la recherche de biomarqueur prédictif de réponse à l'enzalutamide. Pour cela, une analyse transcriptomique a retrouvé plus de 500 gènes différentiellement exprimés de manière significative entre répondeurs et non-répondeurs à l'enzalutamide. Celleci a conduit à la création puis à la validation interne d'un test qualifié de « diagnostic » par les auteurs, ayant une visée prédictive de réponse [START_REF] Traina | The Androgen Receptor: Is It a Promising Target?[END_REF].

Les résultats de cette signature présentés en congrès montrent ainsi qu'environ la moitié de la population en intention de traiter de cet essai exprime ce profil d'expression dit PREDICT AR+. Ces patientes présentent un taux de bénéfice clinique à 16 semaines de traitements de 39 % contre 11 % pour le groupe de patientes ne présentant pas ce profil d'expression (PREDICT AR-). Ces résultats sont de 36 % versus 6 % pour le taux de bénéfice clinique à 24 semaines avec une survie sans progression (SSP) médiane de 16,1 versus 8,1 semaines (p=0,037). 
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  sous-groupes luminal et moléculaire apocrine. Le sous-groupe moléculaire apocrine comprend des tumeurs avec un profil d'expression distinct des tumeurs basales mais de manière identique à ces dernières n'expriment pas ESR1, le gène du récepteur aux oestrogènes. De façon surprenante les tumeurs moléculaires apocrines expriment certains gènes du cluster luminal en commun avec les tumeurs classées luminales. Les tumeurs moléculaires apocrines, également à la différence des basales, présentent une expression forte du récepteur aux androgènes et de gènes de la voie des androgènes. Sur le plan immunohistochimique, elles peuvent être identifiées par des RE et RP négatifs, un RA positif quel que soit le statut de HER2. La dénomination de ce sous-groupe tumoral « moléculaire apocrine » a été proposée du fait de caractéristiques phénotypiques morphologiques apocrines, proches de la définition histologique des carcinomes apocrines infiltrants (12). Comme nous l'avons vu, des études se sont attachées après ces travaux à caractériser les tumeurs du groupe triple négatif. Ainsi, le sous-groupe LAR (luminal androgen receptor) de tumeurs triple négatives décrit par Lehmann et al. (8) correspond aux tumeurs HER2 non-amplifiées du sous-groupe moléculaire apocrine décrit par Farmer et al. (11). Lehmann et Pietenpol ont montré (dans une cohorte de tumeurs classées « HER2 » (74%) mais également « luminales » selon la classification moléculaire intrinsèque PAM50 (13). Il faut noter par ailleurs que les tumeurs identifiées comme LAR ne correspondent pas au profil des tumeurs classées « basales » selon la classification PAM50 (13). Ces études renforcent la description initiale de Farmer et al. (11) d'un sous-groupe moléculaire apocrine caractérisé par l'expression de gènes luminaux sans expression du RE, par l'importance d'HER2 même en l'absence de surexpression et enfin par la prépondérance du RA. Doane et al. en 2006 ont confirmé cette classification de Farmer et al.

  autre facteur de transcription, le RE. La balance androgènes/oestrogènes joue un rôle important dans le développement de la glande mammaire. En situation physiologique, l'activité facteur de transcription du RA comme celle du RE nécessite des cofacteurs communs, responsable d'une compétition entre ces deux récepteurs (revue dans (17)). La compétition se produit du fait d'un partage de séquence de liaison à l'ADN entre les deux facteurs de transcriptions (séquences ARE et ERE, androgen/estrogen response element). En situation pathologique, les interactions entre RA et RE peuvent impliquer un effet inhibiteur du RA sur la prolifération des cellules cancéreuses mammaires en présence du RE. Dans les tumeurs luminales (RE+, RA+), le RA et la stimulation des androgènes auraient ainsi un rôle antiproliférant en présence du RE. Ceci est en accord avec les études retrouvant un rôle pronostic positif de l'expression du RA en termes de survie globale dans les tumeurs luminales (18). La découverte des tumeurs moléculaires apocrines (RE-, RA+), par l'équipe de Farmer et al. (11), est en faveur d'un rôle pro-proliférant du RA en l'absence de RE, soit un rôle pro-oncogénique. Néanmoins, en l'absence d'expression du RE, le rôle pronostic du RA est débattu. Plusieurs méta-analyses sont en faveur d'un rôle protecteur du RA. Par exemple, les données de Qu et al. retrouvent une corrélation entre l'expression du RA et la survie sans progression dans les tumeurs triple négatives (OR=0,40 ; IC 95 % : 0,23 à 0,69)

  En termes de définition pratique, les tumeurs triple négatives RA-positives sont définies comme des tumeurs non-luminales, c'est-à-dire RE et RP négatives (seuil à 10 %), HER2 négatives. Le seuil de positivité du RA en IHC a été adopté dans les séries rétrospectives et les essais cliniques[START_REF] Mcnamara | Androgen receptor in triple negative breast cancer[END_REF][START_REF] Gucalp | Phase II trial of bicalutamide in patients with androgen receptor-positive, estrogen receptor-negative metastatic Breast Cancer[END_REF][START_REF] Bonnefoi | À phase II trial of abiraterone acetate plus prednisone in patients with triplenegative androgen receptor positive locally advanced or metastatic breast cancer (UCBG 12-1)[END_REF][START_REF] Traina | Enzalutamide for the Treatment of Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer[END_REF]. Ce seuil est comme pour les RE et les RP positionné à 10 % des cellules. Il faut garder à l'esprit que la corrélation exacte entre l'expression du RA en IHC et celle en ARNm n'a pas été établie dans de larges cohortes[START_REF] Doane | An estrogen receptor-negative breast cancer subset characterized by a hormonally regulated transcriptional program and response to androgen[END_REF][START_REF] Lehmann-Che | Molecular apocrine breast cancers are aggressive estrogen receptor negative tumors overexpressing either HER2 or GCDFP15[END_REF]. Ceci pourrait en partie expliquer les différences de fréquences de ce sous-groupe entre les études d'analyse transcriptomique et celles d'IHC. Ainsi, simplifier la définition transcriptomique de la prépondérance de la voie du RA à l'expression du RA en IHC n'est probablement pas optimal. D'autres marqueurs se sont révélés fréquemment associés à ce sous-groupe tumoral, comme des marqueurs IHC décrits dans les carcinomes apocrines infiltrants et spécifiques du caractère apocrine. Les tumeurs moléculaires apocrines, triple négatives RApositives, empruntent une partie de leur identité à des caractéristiques morphologiques histologiques apocrines : grandes cellules présentant un cytoplasme granulaire éosinophile abondant et des nucléoles proéminents (figure 2). Ces caractéristiques permettant d'identifier un sous-type histologique appelé 'carcinome apocrine infiltrant' sont corrélées avec les tumeurs moléculaires apocrines (RE-, RA+) dans les études de Farmer et al. et Guedj et al. (11,25). De même, la positivité de l'expression protéique de GCDFP-15 (Gross cystic disease fluid protein 15), marqueur de différenciation apocrine (26), a été retrouvée corrélée au sous-groupe RA-positif des tumeurs triple négatives. Par ailleurs, FOXA1, co-facteur de transcription du RA (24) ou encore de GGT1 (27) sont également corrélés à ce sousgroupe de tumeurs triple négatives. EGFR et CK5/6 semblent au contraire être des marqueurs IHC peu exprimés dans les tumeurs triple négatives RA-positives (respectivement 30 % et 11 % de positivité (24)), au contraire du reste des tumeurs triple négatives.

  Afin d'améliorer sur les prises en charge thérapeutiques ciblées spécifiques à un sous-groupe tumoral, l'établissement d'une preuve de concept biologique forte par des études pré-cliniques est nécessaire. De nombreux travaux ont été publiés dans ce sens concernant les tumeurs triple négatives RA-positives. La première caractéristique ayant intéressé les équipes travaillant sur ces tumeurs a été la recherche de preuve d'une androgéno-dépendance de ces tumeurs. Depuis des décennies, le modèle cellulaire MDA-MB-453 a été étudié et a fourni le plus grand nombre d'informations biologiques disponibles sur ce sous-groupe. L'équipe de Doane et al. (14) a fait le lien entre cette lignée et les tumeurs moléculaires apocrines devant un profil d'expression relativement similaire. Cette lignée est caractérisée par une androgène-dépendance avec une croissance induite par les androgènes et inhibée par les anti-androgènes (14). Ce modèle d'étude a été utilisé pour tester fonctionnellement différentes hypothèses biologiques complémentaires à la sensibilité aux anti-androgènes (bicalutamide, enzalutamide). Ainsi, le taux important de mutations activatrices de PIK3CA retrouvé dans les tumeurs triple négatives RA-positives a conduit à démontrer un effet synergique de la combinaison d'inhibiteurs de PI3K avec un antagoniste du RA, le bicalutamide (31). Une autre étude retrouve également un effet additif de l'association enzalutamide (antagoniste du RA) et rapamycine (inhibiteur de mTOR) aussi bien in vitro qu'in vivo sur la lignée MDA-MB-453 (37). D'autre part, la combinaison enzalutamide et palbociclib appliquée à la lignée MDA-MB-453 induit une majoration de la réduction de la viabilité cellulaire et de l'arrêt du cycle cellulaire en phase G1 par rapport à l'enzalutamide testé seul (38). Cette lignée cellulaire présente néanmoins différentes limites. Le point le plus préoccupant concerne la mutation du gène RA (c.2604G>T, p.Q868H) (Cosmic, http://cancer.sanger.ac.uk/cell_lines). Cette mutation, dont l'impact fonctionnel est non clairement défini, est probablement délétère car affecte un codon du domaine de liaison du ligand (39). D'autres lignées cellulaires SUM185PE, HCC2185, CAL-148 et MFM-223 présentent un profil transcriptomique proche de la lignée MDA-MB-453. Ces lignées sont moins utilisées et il n'y a en conséquence que peu de travaux rapportés utilisant ces lignées de manière spécifique. L'avenir des recherches pré-cliniques passe par le développement et l'utilisation de modèles parfaitement définis comme le sont les Patient Derived Xenograft (PDX) qui peuvent, comme démontré récemment, être greffés en site orthotopique notamment pour le sous-groupe tumoral moléculaire apocrine (40). Ce type de modèle PDX permettra probablement d'émettre des signaux pré-cliniques robustes dans le but de réaliser des essais cliniques chez l'Homme.

L

  'enzalutamide (MDV3100) est un antagoniste du RA de nouvelle génération. Il possède une activité antagoniste plus forte que le bicalutamide par une liaison cinq fois plus affine au domaine de liaison du RA. Sa conformation empêche la translocation du récepteur dans le noyau et éviterait toute activité paradoxale agoniste sur le RA, la liaison du RA à l'ADN et le recrutement de cofacteurs.

  Plus précisément, sur les sept patientes ayant présenté une réponse objective (partielle ou complète), cinq présentaient le profil d'expression PREDICT AR+. Il est intéressant de noter que la plupart des tumeurs avec une expression forte du RA (entre 75 et 100 % en IHC) sont PREDICT AR+ par rapport à une expression plus faible (moins de 75 %) du RA : 78 % des patientes (40/51) et 23 % (15/65) respectivement. La composition de cette signature transcriptomique n'est à ce jour pas rendue publique car ces données n'ont pas encore été publiées. Néanmoins ces données démontrent la possibilité d'isoler un sous-groupe de patientes présentant une probabilité importante de bénéfice clinique à un anti-androgène. Une étude biologique ancillaire a identifié l'expression IHC du RA, FOXA1, GGT1 et GCDFP15 comme associé à la réponse à l'abiratérone. De même, un phénotype morphologique apocrine était retrouvé sur l'ensemble des tumeurs dont les patientes ont présenté un bénéfice clinique à l'abiratérone (46). Ces pistes de facteurs prédictifs de réponse aux anti-androgènes nécessiteront d'être validées dans des cohortes plus importantes de patientes. Concernant la recherche de combinaison à base d'anti-androgènes afin de majorer les taux de réponse, divers essais sont en cours (tableau 2). Une des cibles d'intérêt pourrait être la voie PI3K/AKT/MTOR fréquemment altérée dans ces tumeurs. Des études biologiques ancillaires des essais réalisés ou de ceux à venir pourront également permettre de définir des combinaisons basées sur des cibles, par exemple issues d'analyses différentielles entre répondeurs et non-répondeurs aux anti-androgènes. Ainsi, des données préliminaires issues de l'étude phase 2 testant l'abiratérone ont retrouvé une expression ARN différentielle de gène de la réparation des dommages à l'ADN entre patientes ayant présenté ou non un bénéfice au traitement. Chk1, une protéine permettant l'arrêt du cycle cellulaire, est ainsi surexprimée chez les patientes ne tirant pas bénéfice de l'abiratérone. Des données in vitro et in vivo de la combinaison abiraterone et inhibiteur de Chk1 sont en faveur d'un effet au minimum additif sur le contrôle tumoral (46). Concernant la réparation des dommages à l'ADN, une interaction forte a été décrite entre le RA et PARP1 avec un effet négatif de l'expression de BRCA1 sur l'expression du RA (47). Ces interactions ouvrent la voie à l'exploration de l'intérêt de combiner des traitements anti-androgènes et inhibiteur de PARP dans ces tumeurs. Enfin, la présence d'une charge mutationnelle exonique relativement importante dans les tumeurs triples négatives RA-positives, comme retrouvé dans une étude (9), laisse entrevoir la possibilité d'une combinaison anti-androgène avec inhibiteur de checkpoint immunitaire. Conclusion Les tumeurs triple négatives RA-positives représentent environ un tiers des tumeurs triple négatives. Initialement décrit sur le plan transcriptomique, ce sous-groupe tumoral est caractérisé par une dépendance forte aux voies de signalisation des androgènes. Sa définition clinique actuelle basée sur la positivité du RA ne résume pour autant probablement pas suffisamment cet ensemble tumoral. Devant l'absence d'identification plus proche de la définition transcriptomique initiale, le RA est devenu avec un seuil supérieur ou égal à dix pour cent le biomarqueur immunohistochimique d'identification. Ainsi sélectionnées, ces tumeurs semblent présenter des caractéristiques distinctes des autres tumeurs triple négatives du fait de l'âge souvent élevé des patientes atteintes et du grade tumoral volontiers plus faible. Néanmoins, ce sous-groupe RA-positifs ne présente pas a priori de meilleur pronostic que le reste des tumeurs triple négatives. Les essais réalisés avec des anti-androgènes ont rapporté à ce jour des taux de bénéfice clinique limités, loin des taux de réponse obtenus en cas de mutation BRCA avec un inhibiteur de PARP (10) mais pas si éloignés des immunothérapies inhibitrices de checkpoint (48) dans les tumeurs triple négatives. Néanmoins, ces traitements ont démontré des preuves d'efficacité avec une tolérance correcte alors même que la chimiosensibilité de ces tumeurs n'est pas majeure et que les patientes sont souvent âgées. Ces résultats doivent être améliorés par la validation de facteurs prédictifs de réponse et par la définition de combinaison thérapeutique à base d'anti-androgènes basée sur un rationnel pré-clinique fort. Pour ce faire, l'utilisation de modèle pré-clinique parfaitement défini est nécessaire. L'étude des tumeurs triple négatives RA-positives est un des exemples qui démontre que l'amélioration des prises en charge de ce sous-groupe nécessite une segmentation biologique pour permettre l'accès à des traitements ciblés. Les données disponibles montrent que les traitements anti-androgènes représentent une possibilité intéressante d'alternative à la chimiothérapie standard chez des patientes sélectionnées, laissant entrevoir à l'avenir une modification de la prise en charge de ces patientes. En l'absence d'autorisation de mise sur le marché, l'inclusion de ces patientes dans des essais thérapeutiques reste le meilleur moyen d'accès aux traitements anti-androgènes.

  

  

. Dans une autre série, cette proportion est de 16 % (9). En immunohistochimie, le pourcentage de tumeurs triple négatives RA-positives se situe entre 22 et 35 % (15). Cette différence du

  

	Le RA est un récepteur nucléaire stéroïdien appartenant à la même famille que le
	RE, le RP ou le récepteur aux glucocorticoïdes. Le gène du RA est situé sur le
	chromosome Xq11-12 et code une protéine de 110kDA comprenant 4 domaines
	fonctionnels différents. Le RA possède une activité de facteur de transcription
	nucléaire. Son activité dépend principalement de la fixation de son ligand
	(androgènes) qui induit une translocation nucléaire résultant en une transcription de
	gènes cibles. Les études immunohistochimiques indiquent que le RA est exprimé
	dans une majorité des cancers du sein. Il est retrouvé positif en IHC dans environ 75-
	80 % des cancers du sein RE-positifs, dans environ 30 % des cancers RE-négatifs et
	environ 60 % des tumeurs HER2 amplifiées (16) (figure 1).
	L'implication de l'expression du RA est variable, notamment liée la présence d'un
	simple au double selon que la définition utilisée est princeps (expression
	transcriptomique) ou clinico-pathologique est difficilement compréhensible. Elle pose
	la question d'une identification des tumeurs triple négatives RA-positives reposant
	simplement sur un marqueur immunohistochimique, RA positif, même si cette
	définition est acceptée et utilisée dans les essais thérapeutiques et en pratique
	clinique.
	Le rôle central du récepteur aux androgènes
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Tableau 1. Principaux résultats des essais cliniques évaluant un anti-androgène dans les tumeurs triple négatives RA-positives (RA≥10%). [START_REF] Gucalp | Phase II trial of bicalutamide in patients with androgen receptor-positive, estrogen receptor-negative metastatic Breast Cancer[END_REF][START_REF] Bonnefoi | À phase II trial of abiraterone acetate plus prednisone in patients with triplenegative androgen receptor positive locally advanced or metastatic breast cancer (UCBG 12-1)[END_REF][START_REF] Traina | Enzalutamide for the Treatment of Androgen Receptor-Expressing Triple-Negative Breast Cancer[END_REF] 
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