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Le traitement adjuvant des cancers 
du sein HER2+



DES MOTS D’INTRODUCTION

Surexpression  de la protéine

Amplification du gène



• 1982: Boston (laboratoire de Robert Allan
Weinberg): oncogène, avec une portion extra-
cellulaire, d’un neuroblastome de rat qu’il
nomme neu.

• 1984: (A Ullrich): découverte de l’homologue
humain → HER2 est né !

• 1987: D Slamon découvre que des cancers du
sein amplifient HER2 et que ces tumeurs
présentent un plus mauvais pronostic → science

Un peu d’histoire (1)



Slamon DJ, Science 1987

Tumeurs pN+

 L’amplification de HER2 est un facteur de mauvais pronostic
indépendant des autres paramètres et d’un niveau comparable au
statut ganglionnaire (rechutes parfois précoces dès 18-24 mois)



Un peu d’histoire (2)

• 1988: les immunologistes développent un Ac de
souris qui se lie à HER2 et l’inactive.

• 1990: le trastuzumab est né !

• 1992: D Slamon lance le 1° essai clinique avec le
TTZ

• 2000 : le TTZ obtient une AMM en phase
métastatique

• 2001: lancement des essais en adjuvant



ASCO 2005 !!!
- session spéciale
- présentation de 3 essais en adjuvant
- le TTZ réduit le taux de récidive avec

avec une amplitude rarement observée



Les études de 1° générations 
combinant chimiothérapie + TTZ

Etude Nbre ptes schéma SSR (HR) SG (HR)

HERA 5102 Chimio
Chimio → TTZ 1 an
Chimio → TTZ 2 ans

0.76 
(p<0.0001)

0.76 
(p=0.0005)

NCCTG N9881
NSABP-B31

4045 AC → P
AC → P + TTZ → TTZ

0.52 
(p<0.001)

0.61 
(p< 0.001)

BCIRG 006 3222 AC → D
AC → D + TTZ → TTZ
TCH → TTZ

0.64 
(p<0.001)

0.63 
(p<0.001)

FinHER 232 D/V → FEC
D/V + TTZ→ FEC

0.42 (p=0.02) 0.41 
(p=0.07)

PACS 04 528 FEC ou ET
FEC ou ET → TTZ 

1.27 (NS) 0.86 
(P=0.41)



Tumeurs HER2 + sont hétérogènes (1)

• De part la « quantité » d’expression de HER2

• De part l’expression ou pas des RH. 40% et 60% environ
sont respectivement RH- et RH+

• Les tumeurs RH-/HER2+ sont plus sensibles à
l’association chimiothérapie + TTZ, comme en
témoignent les données en néoadjuvant (plus de
réponse histologique complète)

• Les tumeurs RH+/HER2+ sont moins hormonosensibles
que les tumeurs RH+/HER2- comme en témoignent les
données en métastatique



Tumeurs HER2 + sont hétérogènes (2)

• De part l’infiltration ou pas, par des lymphocytes qui
infiltrant la tumeur (TILs).

• La présence de TILs = facteur de bon pronostic +
prédictif de chimiosensibilité

• De la part l’existence dans 1/3 des cas environ d’une
hyperactivation de la voie PI3K/AKT (mutations de
PI3KCA, de pertes de PTEN, mais aussi de mutations d’AKT ..)



CAS CLINIQUE NUMÉRO 1 



• Me R. 54 ans

• Pas d’antécédent familial de cancer du sein

• Antécédents personnels : hypothyroidie
traitée par Lévothyrox, ménopausée depuis 4 
ans 

• G2P2

• Mammographie de dépistage

CAS Clinique numéro 1 





Aiguille avant le 
« tir »

…et après le « tir »:

encoche

la précision du ciblage est une des garanties de la 

validité et de l’innocuité de ces prélèvements

BIOPSIE ECHO GUIDEE

Taille écho 12 mm
Image unique
N0  axillaire 



• Carcinome NST de grade 3, RH neg, HER2+++

• Tumorectomie + GS

→ Carcinome NST de grade 3, RH neg, 
HER2+++, de 10 mm, quelques EV et  2 GS 
sains. Marge la plus proche à 5 mm.

pT1bpN0 (sn)

CAS Clinique numéro 1 



Envisagez-vous un traitement
systémique adjuvant ?

Si oui, lequel ? 



Les limites de la littérature 

• Les petites tumeurs pN0 étaient exclues des
essais adjuvants d’enregistrement du
trsatuzumab en adjvuvant

• Des données rétrospectives suggèrent un
risque de rechute (en particulier) à distance
non négligeable (10 à 20-25%)







RH-neg

RH  +

EV+

EV neg



• Diminuer la durée du trastuzumab ? 

→ idée provient des résultats de FinHER

• Diminuer la chimiothérapie ? 

Désescalade pour de telle tumeurs ?



Listes de études explorant une durée < à un 
an de TTZ



N= 3380 femmes,  150 centres français 



Etude de non infériorité du bras 6 mois / à 1 an 
Le suivi médian est de 42 mois
SSM = 87.8 vs 84.9% en faveur du bras 1 an, sans que la différence soit significative
(HR=1.28)  car le HR devait être < à 1.18 pour démontrer la non infériorité du bras 
6 mois selon les  hypothèses de départ

L’objectif de l’essai n’a donc pas été démontré et la durée de 1 
an = un standard absolu 

Pivot, Lancet Oncol 2013



• Diminuer la durée du trastuzumab ? 

• Diminuer la chimiothérapie ? 

Désescalade ?



Intérêt surtout pour les petites tumeurs pN-. Risque de rechute à 
distance estimée à :

● 2 -10%   pT1a pN0
● 5 -20%  pT1b pN0
● 10-25% pT1c pN0

Tolaney, NEJM 2015





!!  Phase II non randomisée et recul un peu juste (médiane = 4 ans) 
Mais, une alternative pour les petites tumeurs  pT1bpN0



Tolaney, NEJM 2015



CAS CLINIQUE NUMÉRO 2 



• Me M. 34 ans

• Sa mère a eu un cancer du sein à 58 ans

• Pas d’antécédent personnel

• Non ménopausée, DIU mirena

• G2P2

• Découverte à l’autopalpation

• T2N1 (gg + en échog)  du QSE sein G M0

CAS Clinique numéro 2 



• Tumorectomie + curage axillaire gauche

• Carcinome NST, de grade 2, de 24 mm, RE 
50%+++, RP 40% ++, HER2 amplifié, pas d’EV, 
4N+/12, R0, CCIS de grade 3 pour 10%

pT2pN2    

CAS Clinique numéro 2 



Quel traitement systémique 
adjuvant par chimiothérapie et 
quel traitement anti-HER2 ?



NCCTG N9881 et NSABP-B31

P tous les 21 jours 



+ 10% 
+ 11% = valeur absolue
HR 0.60 → réduit de 40%

risque de rechute 

Or pas de plateau, ni même après 5 ans
Et des rechutes encore : il faut mieux faire !

Perez EA, JCO 2011 et 2014 



Perez EA, JCO 2011 Un traitement séquentiel (chimio puis TTZ)
est < à un traitement concomitant 
(chimio + TTZ)



BCIRG 006

Bras sans anthra

Bras sans TTZ



Slamon D, NEJM 2011
+ actualisation SABCS 2015 AC-T <  TCH = AC- TH

!! 25% rechute à 10 ans 

Bras sans anthra mais TTZ

Bras sans TTZ mais anthra

Bras TTZ et anthra



30% rechute à 10 ans si pN+  



- L’étude n’était pas  faite pour comparer les deux bras  TCH  versus  
AC- TH
- Peu d’évènements en valeur absolue dans le bras anthra
- Le gène de la TOPOISOMERASE, cible des anthra, est souvent 
amplifié dans les tumeurs HER2+ (→ des données rétrospectives 
vont dans le sens d’une bonne sensibilité de ces tum aux anthra)

- TCH est une alternative à l’AC-TH si risques cardiaques mais 
n’est pas un standard (mon avis)



• Augmenter la durée du trastuzumab ? 

• Bi-thérapie anti-HER2 ? 

• Augmenter la durée du traitement anti-HER2 
autrement qu’avec le TTZ ?

Escalade pour « les plus graves » ?



Durée plus longue qu’un an  ?
→2 ans versus 1 an  : 

Etude HERA 

Gianni, Lancet Oncol 2011
Goldhrisch, Lancet 2013







• Augmenter la durée du trastuzumab ? 

• Bi-thérapie anti-HER2 ? 

• Augmenter la durée du traitement anti-HER2 
autrement qu’avec le TTZ ?

Escalade pour « les plus graves » ?



inhibiteur réversible de HER1 et HER2

LAPATINIB





Piccart M et al., ASCO 2014
Donc  pas  de bénéfice à 
l’adjonction du Lapatinib



PERTUZUMAB

Bloque les hétérodimères HER2/HER1 et HER3/HER2 ou ligand dépendante
TTZ bloque les homodimères hER2 ou l’activation ligand indépendante  



Résultats ASCO 2017 !!!



• Augmenter la durée du trastuzumab ? 

• Bi-thérapie anti-HER2 ? 

• Augmenter la durée du traitement anti-HER2 
autrement qu’avec le TTZ ?

Escalade pour « les plus graves » ?



NERATINIB

inhibiteur irréversible de HER1, HER2 et HER4



Chan, Lancet Oncol 2016





Traitement non indiqué en routine : 
investigations à poursuivre 



Quel traitement systémique 
adjuvant par hormonothérapie : 
type et durée ? 



Référenciel NCCN 2016 



 TAM 5 ans

 TAM 5 ans + SO

 EXE 5 ans + SO

 TAM 10 ans

 TAM 5ans IA 5 ans

PréMénop Ménop

NCCN 2016

 TAM 5 ans

 IA 5 ans

 IA 2/3 ans TAM 2/3 ans

 TAM 2/3 ans IA 2/3 ans

 TAM 2/3 ans IA 5 ans

 TAM 5 ans IA 5 ans

 TAM 10 ans



ATLAS : 5 vs 10 ans de Tam
Les données pour les
tumeurs HER2+ n’existent
pas !



SOFT : 
- 11% tum HER2+
- 18%  des ptes qui

ont reçu une chimio



Recommandations

ASCO 2016

 Une HT (TAM ou IA) associée à une SO est recommandée pour les 

patientes à risque élevé de rechute, ce risque élevé de rechute

justifiant aussi une CT adjuvante. 

Burstein HJ et al, JCO 2016



Mes recommandations

 TAM 5 ans Patientes à faible risque

 TAM 10 ans FDR de rechute tardive : T et N

 TAM + SO   (des réserves v/v des AA→ CI au Tam)

• ≤ 35 ans

• ≥ 4 pN+

• Grade 3

• Absence d’aménorrhée après CT adjuvante

 Durée optimale de SO inconnue

 Considérer le bénéfice/toxicité à long terme

Patientes non ménopausées



Merci pour 
votre attention !


