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 Séries historiques : histoire naturelle des tumeurs HER2 …

 Le Trastuzumab : «not evolutionary but revolutionary ! »

 Redéfinition du statut HER2 

 Traitement des ≥ pT1c et ou N+ HER2+ , et les tumeurs 

infracentimétriques … ?

 Avec ou sans anthracyclines ?

 Autres facteurs pronostics et/ou prédictifs ?

Plan



HER2 + T1a T1b

Gonzalez-
Angulo, 2009
(N = 965)

RFS 5 y
(N = 98)

77.1%

DRFS 5 y 86.4%

Curigliano, 
2009
(N = 2130)

DFS 5 y
(N = 150)

92%
RH+ : 88%
RH - : 93%

95%
85%

Park, 2010
(N = 427)

RFS HR  = 8.8 IC95% [2.1 to 37.2]
HR = 5 IC95% [1.8 to 30.2]

Séries historiques

pT1abN0

Gonzalez-Angulo et al, JCO, 2009



1988 : Trastuzumab [Herceptin®] approuvé par la FDA

+ [ HercepTest ®] et HIS

Editorial de G Hortobagyi, 20 octobre 2005, NEJM  

« Clearly, the results reported in this issue 

of the journal  are not evolutionary but 

revolutionary »

(accompagnant les études HERA et NSABP B31 et NCCTG N9831)  



Essais Trastuzumab adjuvant



DFS OS

NSABP B31 +
NCCTG N 9831

N = 4046 10y : HR = 0.60
IC 95%[0.53 to 0.68]

10y : HR = 0.63 
IC 95%[0.54 to 0.73] 

10y OS of 62.2 %vs 
73.7%

NCCTG N 9831 5 y DFS = 71.8% vs 80.1%  vs 
84.4%

BCIRG 006 N = 3222 5 y : 75% AC-T
= 84% AC-TH (HR = 0.64)

= 81% pour TCH (HR = 0.75)

5 y :  87%, 
92% (HR = 0.63), 
91% (HR = 0.77)

HERA N = 5102 84.4 vs 87.6%

Romond et al, NEJM, 2005

Perez et al, JCO, 2014

Slamon et al, NEJM, 2011

Joensuu et al, JCO, 2009

Moja et al, Cochrane database, 2012

Essais Trastuzumab adjuvant

Méta-analyse Cochrane 2012: 

DFS : HR = 0.60 [0.50-0.71], p < 0.00001

OS : HR = 0.66 [0.57-0.77], p < 0.00001



ICardiaque Altération FEVG > 10%

NSABP B31 +
NCCTG N 9831

N = 4046 4.1 vs 0.8 %

BCIRG 006 N = 3222 2% (AC-TH)
vs 0.7% (AC-T) 
Vs 0.4% (TCH) 

18.6% (AC-TH)
vs 11.2% (AC-T) 
Vs 9.4% (TCH) 

HERA N = 5102 7.2% vs 4.1%

Meta analyse HR = 1.83 [1.36-2.47], p = 0.0008

Au prix d’une toxicité cardiaque



Trastuzumab 12 vs 6 mois ?

Essai PHARE : Phase III de non infériorité

N = 1691, médiane suivi 42.5 mois

DFS 93.6 % IC95 [92.6;94.9] vs 91.1 % IC [89.7;92.4]

Essai HORG de non infériorité

4 FEC dose dense puis 4 docetaxel J1-J15

N = 481, 3 y DFS 95.7% vs 93.3 % 

Pivot et al, Lancet Oncol 2013

Mavoudris et al, Ann Oncol 2015



Statut HER2
Eviter les faux négatifs !



IHC 2007 2013

0 -Absence de Marquage

-Marquage 
-Faible 
-Incomplet 
-<10 % des cellules

-Absence de marquage

-Marquage
-Faible
-Incomplet
-<10 % des cellules

1+ -Marquage
-Faible
-Incomplet 
->10 % des cellules

-Marquage
-Faible
-Incomplet
->10 % des cellules

2+ -Marquage évident circonférentiel
-faible ou modéré
-complet
->10 % des cellules

-Marquage évident circonférentiel
-modéré
-Incomplet
->10 % des cellules

-Marquage évident circonférentiel
-Fort
-Complet
-<10 % des cellules

3+ -Marquage évident circonférentiel
-Fort
-Complet
->30% des cellules

-Marquage évident circonférentiel
-Fort
-Complet
->10% des cellules

Nouvelles recommandations de l’ASCO/CAP 2013



MC>10% - Intensité Forte 3+

MC>10% - Intensité 
Modérée

2+

MC>10% - Intensité Faible ?

MC <= 10% - Intensité 
Forte

2+

MC <= 10% - Intensité 
Modéré

?

MC <= 10% - Intensité 
Faible

?

MI > 10% - Intensité Forte ?

MI > 10% - Intensité 
Modérée

2+

MI > 10% - Intensité Faible 1+

MI <= 10% - Intensité Forte ?

MI <= 10% - Intensité 
Modérée

?

MI <= 10% - Intensité 
Faible

0

MC = 0 et MI = 0 0

Toutes situations ?

GEFPICS 2014



Faible

X 10 X 20 X 40X 4

Modéré

Service anatomopathologie ICO Paul Papin



X 2

Fort Hétérogène

Service anatomopathologie ICO Paul Papin



ASCO/ CAP
2007

ASCO/ CAP
2013

- Ratio HER2 / 

CEP17 > 2.2

- Nombre de 

copies de HER2 

> 6 

Garbar et al, ISRN Oncology 2014

Augmentation du nombre d’HIS …. Et du coût ! (+52%)

Que fait-on des équivoques IHC et HIS ?



Tumeurs pT1abN0 ?

Venues 
hospitalières

Rechute



HER2 + T1a T1b

Gonzalez-
Angulo, 2009
(N = 965)

RFS 5 y
(N = 98)

77.1%

DRFS 5 y 86.4%

Curigliano, 
2009
(N = 2130)

DFS 5 y
(N = 150)

92%
RH+ : 88%
RH - : 93%

95%
85%

Park, 2010
(N = 427)

RFS HR  = 8.8 IC95% [2.1 to 37.2]
HR = 5 IC95% [1.8 to 30.2]

Vaz-Luis, 2014
(N = 4113)

DRFS 5 y
OS 5 y

(N = 257) RH+ (n = 102)
96 %
95 %

(n=89)
94 %
96 %

DRFS 5 y
OS 5 y

RH- (n = 49)
93 %
93 %

(n=17)
94 %

100 %

Séries 

historiques

pT1abN0



Trastuzumab sous-cutané

Etude HannaH : Phase III randomisée de 

non infériorité

N = 596, Neoadj et adjuvant 

Trastuzumab sous-cutanée, dose fixe 600 mg

EFS 95% dans les 2 groupes à 1 an

Réduction des venues hospitalières,

Du temps de perfusion ….



Schémas sans anthracyclines ?

Phase II monobras, N = 406 ptes

T< 3 cm, N0 (mi included)

Paclitaxel et trastuzumab hebdomadaire 

Tolaney, NEJM, 2015

Médiane suivi : 4 ans

3 y RFS : 98.7% IC95%[97.6 to 99.8]

Tx Icardiaque : 0.5%, réversible



Schémas sans anthracyclines ?
Phase DFS OS

BCIRG 006 ADJ III N = 3222 5 y : 75% AC-T
= 84% AC-TH (HR = 

0.64)
= 81% pour TCH (HR 

= 0.75)

5 y :  87%, 
92% (HR = 

0.63), 91% (HR 
= 0.77)

Coudert, 2006 NEOADJ II N = 33 Weekly doce + H

Coudert, 2007 NEOADJ II N = 70 Doce 75mg/m² + Carbo AUC6 + H

GEPARSixto NEOADJ Intérêt ajout Carboplatine ?

Slamon, NEJM, 2011

Coudert, Ann Oncol 2006

Coudert, JCO 2007

Von minckwitz, ASCO 2013, abst 1004

Di Leo, Lancet Oncol 2011

TOP2A : amplification, délétion, facteur prédictif de réponse aux 

anthracyclines ?



Grade Immunologique ?

Corrélation entre présence de Tils et réponse au 

Trastuzumab

Association paramètres immunologiques (contexture 

immunitaire) et pCR

Indépendamment du type de chimiothérapie 

Méthodologie à standardiser : Tils Working group 2014

Salgado et al, Ann of Oncol 2014







> pT1c et/ou N+< pT1c et N0

pT1a pT1b HER2 + ou équivoque

Equivoque 3+ IHC et 

grade 3

Pas de 

chimio
Schéma sans anthra ? Schéma avec anthra 

< 3 cm et N0 et FDR CV ?

NonOui

Proposition arbre décisionnel



Merci de votre 

attention !


