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De quoi parle-t-on ?

Patiente consultant pour tumeur
relevant d’une indication de 

chimiothérapie néoadjuvante
« HER2-positive »



Recommandations 
ASCO-CAP 2013 
Adaptées par le 
GEFPICS 2014  
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Après chimiothérapie néoadjuvante
+ Trastuzumab ,

« perte » de HER2 
sur la pièce opératoire

donc par définition
chez les patientes

avec maladie résiduelle
non pCR
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Adaptées par le 
GEFPICS 2014  
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A. Prévalence bien documentée

• Séries rétrospectives, hétérogènes

• Prévalence variable en fonction :

– Du type de traitement
• Chimiothérapie vs CT+Anti-HER2

• Types de chimiothérapie

• Types d’anti-HER2

– Des techniques utilisées
• IHC +/- ISH non systématique





n=21755 dont 2811 HER2 positif au T0
Taux de perte de HER2 : 21,4%
vs 3,4% HER2- devenant HER2 +
Données IHC / ISH différentes
17,9% de pertes en IHC vs 8,4% en ISH

n=549

2 cohortes Carbo/Taxol +/- trastuzumab 

Taux de perte de HER2 : 9,4% (CT)- 19,8% (CT+T) 

Impact pronostique dans le groupe CT+Trastu 

Plus haut risque de Rechute 

HR 2,63 (IC95% 1,103-6,311, p=0,029)

n=142

25 RP avec tumeur résiduelle évaluable

Taux de perte de HER2 : 32% 

Intérêt FISH de confirmation 

n=107

Traitements hétérogènes : CT - antiHER2 
Trastuzumab vs Lapatinib

Taux de perte de HER2 : 40% (CT)- 14,7% 
(CT+antiHER2) (p=0,019)



Nikura et al. Annals of Oncol 2016 ; Wang et al. Breast Cancer Res Treat 2016 ;  Guarneri et al. Annals of 
Oncol 2013 ; Mittendorf et al. Clin Cancer Res 2009 ; Yoshida et al. Journal of Surg. Oncology 2016 

n Types de Traitements HER2loss Techniques Impact 
Pronostique

Nikura et al. 2016 2811 70% anthras et 
taxanes +/- trastu

21,4% IHC + ISH NA

Wang et al. 2016 549
Carboplatine-

Paclitaxel

+/- Trastuzumab

9,4% (CT)

19,8% 
(CT+Trastu)

(p=0,009) 

IHC

FISH 
pour les 2+

oui 

dans le groupe 
CT+Trastu

HR 2,63 
(IC95%1,103-6,311

p=0,029)

Guarneri 
et al.

2013 107 CT +/-
Trastu ou Lapatinib

40% (CT)
14,7% CT+T ou 

L)

IHC et/ou FISH oui

Mittendorf et al. 2009 142 Anthras + Taxanes + 
Trastu conco

32% IHC+FISH oui

Yoshida 
et al. 

2016 697 Anthras et/ou 
Taxanes +/- Trastu NA 

ou Adj.

33% IHC +/- FISH non



D. Mécanismes Biologiques 

• Pièges pré-analytiques -
analytiques ?

• Erreurs
d’échantillonnages ? 

• Pression de Sélection
liée
– à la CT ?

– au Trastu ? 



D. Vrai changement Biologique ?

• Mécanisme de 
résistance ? 

• Hétérogénéité 
tumorale ?

Cellules de lignées 
BT-474 exposées à 
des concentrations 

croissantes de 
trastuzumab 

pendant 18 mois



➔ Stop Trastuzumab 
dans 28% des cas 

➔ Stop Trastuzumab 
dans 20% des cas 

➔ Go Trastuzumab 
dans 72% des cas 

➔Go Trastuzumab 
dans 80% des cas 

Quels Enjeux ? 

E. Impact Thérapeutique ?



Aucun bénéfice du Trastuzumab  
en situation  de maladie métastatique HER2 négative

CALGB 9840 (Seidman, JCO 26: 1642, 2008)



• Intérêt chez les HER2 pos

• Intérêt chez les HER2 nég

• Intérêt chez les HER2 low

• Intérêt chez les HER 
équivoques

•Cardiotoxicité 

•Toxicité économique 

EFFICACITE

TOLERANCE
En situation Adjuvante



Intérêt du Trastu pour les HER2 pos

Moja L. et al. Cochrane Database Syst Rev. 2012 



Intérêt du Trastu pour les HER2 nég ?
• Cellules Tumorales Circulantes

– Etude NSABP CTC-1
– 14% des HER2-nég ont des CTC 

HER2 +
– Le trastuzumab abaisse le 

nombre de CTC quelquesoit le 
statut HER2

• Cellules Souches 
– Le trastuzumab inhiberait les 

cellules souches des tumeurs 
luminales 

• Métastases osseuses et RANK-
Ligand
– Le trastuzumab inhiberait la 

formation des métastases 
osseuses de primitifs HER2 nég



Intérêt du Trastuzumab 
pour les HER2-low ?  

• Peu de données
• Attente des résultats de l’étude NSABP-B47

clinicaltrials.gov NCT01275677
– n = 3260
– N+ ou N- à haut-risque 
– CT (6 TC vs 4 AC puis Paclitaxel Habdo) +/- Trastuzumab
– HER2-low : 

• 1+ en IHC
• IHC 2+ + FISH non amplifiée <4 copies ou entre 4 et 6 copies / 

Ratio HER2 CEP17 <2,0 

– Objectif Principal : Survie sans Maladie IDFS



Intérêt du Trastu pour les HER2 
« Non-classiques » ou Equivoques ? 

• Souvent phénotype Luminal B

• 80,4% RH+ 

• 52,1% grade III

• Pronostic intermédiaire entre HER2 amplifiés 
et HER2 non-amplifiés

• Décision thérapeutique au cas par cas 



Intérêt du Trastu pour les HER2 
« Non-classiques » ou Equivoques ? 

JAMA Oncol 2016 1;2(8):1040-7

Les tumeurs RH+ HER2 pos en IHC avec ratio en FISH ≥2 et <5 
tireraient moins bénéfice du trastuzumab
En adjuvant  après chimiothérapie

-> extrapolation pour les HER2 non classiques ou équivoques ?
-> extrapolation pour les RH-HER2+ -> RH+HER2- ?



• En situation métastatique : Impact de mauvais 
pronostic démontré 
– HR 0,43 p=0,003 Niikura JCO 2012 

• En situation (néo)adjuvante 
– Quelques études négatives…

• Kasami et al. Breast 2008
• Shet et al. Breast 2007 
• Taucher et al. Breast cancer Res Treatment 2003 
• Yoshida et al. Journal of Surgical Oncol. 2017 : pas d’association 

entre HER2 loss et DFS (p=0,234)

– Mais Impact de mauvais pronostic démontré

Perte de HER2 : Facteur Pronostique ?



Dans cohorte 

Carbo/Taxol +/-
trastuzumab 

↗ Risque de Rechute 

HR 2,63 

(IC95% 1,103-6,311) 
p=0,029

↘SSR à 3 ans 

si perte de HER2 : 

87,5% (72,7-100) 

vs

50% (25%-100%)

(p=0,04)

Perte de HER2 
associé à ↗ Risque 

de rechute :

HR 2,41 (0,95-6,1)   
p=0,063



• Meilleure 
chimiosensibilité chez 

les patientes HER2 
stables

• Perte d’HER2 associé à 
plus forte 

chimiorésistance

Perte de HER2 : 
marqueur Prédictif de réponse ?



• n=697

• 33% des HER2pos deviennent HER2 neg

• Facteurs associés à la conversion HER2 :
– grade SBR faible (p=0,04)

– RE-pos (p<0,01)

– RP-pos (p<0,01)

– vs Trastu + CNA n’était pas un facteur associé… (p=0,21) 

• La perte de HER2 surviendrait préférentiellement
chez les RE+/RP+ plutôt que les RE-/RP- (p< 0,01)



Tumeurs HER2-loss

de plus mauvais pronostic 

chimioréfractaires

Intérêt 

Sélection des patientes candidates aux essais 
pour traitements de rattrapage ? 



F. La Bio Mol peut-elle nous aider ? 

Certaines tumeurs HER2 neg sont classées HER2 enrichies par PAM50
et certaines tumeurs HER2 pos sont classées d’autres sous-types



PROSIGNA

CT Anthras puis Taxanes 

+/- Trastu 1 an 

Séquentiel ou conco

Tumeurs HER2 
surexprimées IHC+FISH

n=1392



n=1392

70,7%-72,9% HER2-enrichies

9,7%-9,4% Luminal A

11,7%-11,2% Luminal B

7,9%-6,5% Basal-like

HR = 0,68 (IC = 0,52-0,89), p=0,005

HER2 enrichies 

Luminal A/B
Basal-like

HR = 0,52 (IC = 0,32-0,85), p=0,01
HR = 1,06 (IC = 0,53-2,13), p=0,87





• Intérêt chez les HER2 nég

• Intérêt chez les HER2 low

• Intérêt chez les HER 
équivoques

• Tumeurs chimiorésistantes
de mauvais prognostic +  
traitement de rattrapage ?

•Cardiotoxicité

•"Toxicité économique “

EFFICACITE

TOLERANCE



Cardiotoxicité 
• En néoadjuvant : 

– Les protocoles avec Trastuzumab augmentent significativement le risque 
de cardiotoxicité 

– OR 1,95 (IC 1,16-3,29) p=0,36

• En adjuvant : données de la méta-analyse de la Cochrane 
– Insuffisance cardiaque  :

• 135/5471  (2,5%) avec Trastuzumab 
• vs 20/4810 (0,4%) sans Trastuzumab
• RR 5,11(IC 95% 3,0-8,72) 

– Baisse asymptomatique de la FEVG :
• 11,2% avec Trastuzumab
• vs 5,6% sans trastu 
• RR 1,83 (IC 95% 1,36-2,47) 

Bozovic-Spasojevic I. et al. Lancet Oncol 2011 ;  Moja L. et al. Cochrane Database Syst Rev. 2012 



“Toxicité économique” ? 

• Pas de données sur 
l’impact de la perte 
d’HER2

• 1 étude intéressante sur 
l’impact des FP/FN de 
HER2

• Cohorte US sur l ’année 
2012 : n=226870 cas 

QALY : quality-adjusted life year = année de vie pondérée par la qualité



Conclusions

• Données hétérogènes retrospectives 

• FISH préop ++

• Réévaluation HER2 sur la pièce opératoire

• Multiplication des prélèvements et des techniques

• Apport limité de la bio mol

• Marqueur de mauvais pronostic et de 
chimiorésistance

• Sélection des patients ?  



En pratique 



HER2 positif sur microbiopsie avant
chimiothérapie néo-adjuvante

et négatif sur pièce opératoire : 
comment gérer la thérapeutique ciblée ? 



En l’état actuel des connaissances, 

hors possibilité d’inclusion dans un essai

JE CONTINUE LE TRASTUZUMAB 1 AN

Et si possibilité d’inclusion dans un essai :

INCLUSION !



Merci aux équipes des départements de 
sénologie et de pathologie du Centre Oscar 
Lambret de Lille 
Et notre service d’informatique :)


