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Her2 is overexpressed on the cell surface and/or there 
is gene amplification in approximately 20% of all breast 
cancers. Her2 status has prognostic significance: Her2-
positive tumours are more aggressive and, without spe-
cific therapy, are associated with worse outcomes. The 
prognosis for breast cancer patients overexpressing Her2 
has changed with anti–HER-2–targeted therapy. New stra-
tegies are evolving.

Abstract
Résumé

Her2 est surexprimé dans 15 à 20% des cancers du sein. 
La surexpression de Her2 est un facteur histopronos-
tique indépendant de tous les autres, qui s’accompagne 
d’une diminution de la survie globale. La prise en 
charge et le devenir de ces patientes atteintes d’un can-
cer du sein Her2 positif ont considérablement changé 
depuis l’avènement des thérapies ciblées. L’avenir est 
prometteur, puisque de nombreuses molécules sont 
actuellement en cours de développement.
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Le récepteur de type 2 à l’Epidermal Growth Factor Re-
ceptor (EGFR) humain (HER2), de la classe des récep-
teurs tyrosines kinases transmembranaires, intervient 
dans la régulation de la prolifération cellulaire. Cette 
protéine est codée par le proto-oncogène HER2/neu 
situé au niveau du chromosome 17. 
HER2 est surexprimé dans 15 à 20% des cancers du sein. 
Son amplification ou sa surexpression est associée à une 
maladie agressive, de pronostic sombre.
Les thérapies ciblées anti-HER2 ont permis une amélio-
ration révolutionnaire du pronostic des cancers du sein 
HER2 positifs, faisant de ce traitement la colonne verté-
brale de la prise en charge. 

Situation métastatique
Le trastuzumab, est un anticorps monoclonal humain 
de type anti-HER2 qui se lie sélectivement au domaine 
extracellulaire de l’HER2. Cette fixation entraine une 
inhibition du clivage du domaine extracellulaire, une 
activation de la cytotoxicité cellulaire dépendante des 
anticorps (ADCC), une inhibition du signal intracellu-
laire, une réduction de l’angiogenèse et une diminution 
de la réparation de l’ADN. Son introduction dans la pra-
tique clinique quotidienne a permis une amélioration 
considérable du pronostic des cancers du sein surexpri-
mant HER2.
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Les résultats de deux principales études ont confirmé le 
bénéfice majeur de l’association taxanes-trastuzumab en 
première ligne métastatique. Le premier essai randomisé 
de phase III a évalué l’association trastuzumab et chimio-
thérapie standard (doxorubicine-epirubicine, cyclophos-
phamide ou paclitaxel) versus chimiothérapie seule, chez 
469 patientes. Cette étude est positive avec un temps 
jusqu’à progression (TTP) de 7,4 mois dans le bras expé-
rimental, versus 4,6 mois dans le bras témoin (p<0,001) et 
un gain en survie globale (SG) (OS) de 4,8 mois (p<0,046) 
avec une médiane de 25,1 mois dans le bras trastuzumab. 
Dans le sous-groupe de 145 patientes avec un score à l’im-
munohistochimie (IHC) 3+ paclitaxel, trastuzumab versus 
paclitaxel seul, l’essai montre un gain en termes de TTP 
(7,1 mois vs 3,0 mois, p=0,0001), sans différence en termes 
de qualité de vie entre les deux bras [1]. 
La deuxième étude randomisée de phase II, a évalué 
l’association trastuzumab et docetaxel versus docetaxel 
seul chez 186 patientes. 
L’étude a objectivé un gain, en faveur du bras expérimen-
tal, en termes de TTP (11,7 mois vs 6,1 mois, p=0,0001) 
et de SG médiane (31,2 mois vs 22,7 mois, p=0,0325) [2]. 
L’association hormonothérapie–trastuzumab a été ex-
plorée par l’étude TANDEM, randomisée de phase III. 
Elle a comparé l’association trastuzumab–anastrozole ver-
sus anastrozole seule, en première ligne métastatique chez 
208 patientes ménopausées. Les résultats montrent une  
survie sans progression (SSP)  doublée dans le bras tras-
tuzumab–anastrozole par rapport à l’anastrozole seul (4,8 
mois vs 2,4 mois, p=0,0016) [3]. 
Le lapatinib est une petite molécule orale qui inhibe la 
tyrosine kinase des récepteurs HER2 et de l’EGFR de 
type 1. L’étude EGF 100 151 de phase III randomisée, 
a évalué l’association lapatinib et capécitabine versus 
capécitabine chez 324 patientes ayant reçu préalablement 
des anthracyclines, des taxanes et qui avaient progressé 
après traitement par trastuzumab.
Les résultats de l’analyse intermédiaire ont montré une 
amélioration du TTP dans le bras expérimental (8,4 
mois) par rapport au bras témoin (4,4 mois) (Hasard 
Ratio (HR)  : 0,49) (95% IC, 0,34–0,71, p < 0,001) [4]. 
L’association lapatinib-hormonothérapie a été évaluée 
dans l’essai de phase III randomisé EGF 30008, qui 
a montré dans une analyse de sous-groupe (219 pa-
tientes), que la SSP était doublée quand on associait le 
lapatinib au letrozole comparativement au letrozole seul 
(8,2 mois vs 3 mois, p=0,019) [5].
L’association des deux molécules trastuzumab et lapa-
tinib, dans une stratégie de double blocage HER2, a 

été validée à partir d’un essai randomisé de phase III, 
démontrant le bénéfice en SSP (HR = 0,73 ; 95% IC, 
0,57–0,93 ; p=0,008) et une tendance vers une meilleure 
SG (HR = 0,75 ; 95% IC, 0,53–1,07 ; p=0,106) en faveur 
de l’association, notamment chez les patientes avec des 
récepteurs hormonaux négatifs [6]. 
Le pertuzumab est un anticorps monoclonal, en se liant 
à HER2, il inhibe la dimérisation de la protéine HER2 
avec d’autres récepteurs HER, ce qui contribue à ralentir 
la croissance tumorale.
L’efficacité anti tumorale du pertuzumab associé au tras-
tuzumab et à une chimiothérapie a été démontrée dans 
l’étude de phase III randomisée, en double aveugle contre 
placebo CLEOPATRA. Cette étude comparait, chez 808 
patientes, les combinaisons docetaxel-trastuzumab-per-
tuzumab et docetaxel-trastuzumab-placebo en première 
ligne dans le cancer du sein métastatique HER2+.
Après un suivi médian de 50 mois, la survie médiane 
globale est de 56,5 mois chez les patients recevant le per-
tuzumab en ajout à l’association trastuzumab/docetaxel 
et de 40,8 mois chez ceux recevant l’association trastu-
zumab/docetaxel, pour un RRI (rapport des risques ins-
tantanés) de 0,68 (IC95% : 0,56 à 0,84); p<0,001. 
La survie médiane sans progression est de 18,7 mois 
chez les patients recevant le pertuzumab en ajout à l’as-
sociation trastuzumab/docetaxel et de 12,4 mois chez 
ceux recevant l’association trastuzumab/docetaxel, pour 
un RRI de 0,68 (IC95% : 0,58 à 0,80); p<0,001. L’associa-
tion pertuzumab/trastuzumab/docetaxel n’est pas asso-
ciée à une augmentation des effets indésirables [7].
Le trastuzumab emtansine (T-DM1) est un anticorps 
monoclonal conjugué (trastuzumab+emtansine). Tout 
comme trastuzumab, il inhibe la voie de signalisation de 
HER2, mais il est également capable de délivrer l’agent 
chimiothérapique DM1 directement à l’intérieur des 
cellules cancéreuses.
TDM1 a été évalué dans l’étude internationale ouverte et 
randomisée de phase III, EMILIA, comparant le trastu-
zumab emtansine utilisé seul à un traitement par l’asso-
ciation lapatinib plus capécitabine chez 991 patientes 
atteintes de cancer du sein HER2-positif localement 
avancé ou métastatique, prétraitées par trastuzumab et 
une chimiothérapie par un taxane. Les critères 
primaires d’efficacité de l’étude sont la PFS et la survie 
globale. La PFS médiane était respectivement de 9,6 
mois et de 6,4 mois) [8]. 
Dans l’analyse finale, la survie globale médiane était plus 
longue avec le TDM-1 comparée au bras contrôle (29,9 
mois [IC 95% 26-3-34,1] versus 25,9] [IC 95% 22,7-28,3.]; 
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Hazard ratio = 0,75 [IC à 95%: 0,64-0,88]) [9].
L’étude THERESA est une étude qui s’adresse à une popula-
tion de patientes en phase plus avancée : au moins 2 lignes de 
traitement, en phase métastatique et prétraitées par taxane, 
anthracycline et lapatinib. Au total, 602 patientes ont été 
randomisées (2:1) entre T-DM1 (3,6 mg/kg toutes les 3 
sem.) et traitement au choix du médecin. Les objectifs 
principaux étaient la SSP et la SG. La SSP et le taux de 
réponse objective sont améliorés de façon significative 
avec le T-DM1. L’analyse intermédiaire de la SG montre 
la même tendance [10].

Situation adjuvante
L’essai HERA, de phase III randomisé, a évalué l’efficacité 
et la tolérance d’un traitement adjuvant par trastuzumab 
débuté après la chimiothérapie chez des patientes avec 
un cancer du sein HER2+ avec atteinte ganglionnaire, 
ou à haut risque évolutif. Les patientes étaient randomi-
sées en trois bras ; bras observation, bras trastuzumab 
pendant un an, bras trastuzumab pendant deux ans. 
Après un suivi médian de 23,5 mois, un bénéfice en SG 
a été observé dans le bras trastuzumab un an (HR = 0,66 ; 
95 IC 0,47–0,91 ; p=0,0115) [11]. 
Parallèlement, deux études de phase III, randomisées, 
NCCTG N9831 et NSABP B31, ont étudié l’efficacité et 
la tolérance en situation adjuvante d’un traitement par 
trastuzumab en association au paclitaxel, puis pour-
suivi jusqu’à un an après une chimiothérapie associant 
doxorubicine et cyclophosphamide chez des patientes 
atteintes d’un cancer du sein HER2+ opérable à haut 
risque de récidive. Ces deux essais ont été combinés 
dans une analyse conjointe, du fait de leurs similitudes. 
Le critère de jugement principal était la SSM. Les résultats 
montrent un gain de SSM (HR = 0,52 ; 95 IC 0,45–0,60 ; 
p<0,001), un gain en SG (HR = 0,61 ; 95 IC 0,50–0,75 ; 
p<0,001) ; et en temps jusqu’à métastase (HR = 0,47 ; 95 
IC 0,37–0,61 ; p<0,0001) dans le bras trastuzumab par 
rapport au bras observation [12-13].
Une autre étude de phase III randomisée, BCIRG 006, a 
confirmé ces résultats. Cet essai randomisé à trois bras, 
proposait deux bras expérimentaux, avec et sans anthra-
cyclines. Les taux de survie sans maladie (SSM) à 
cinq ans étaient de 81% ( sans anthracyclines) versus 
84% (avec anthracyclines), pour un bras témoin à 75% [14].
L’étude FinHer, sur un nombre de patients moins im-
portant, confirme l’intérêt du trastuzumab en situation 
adjuvante pendant 9 semaines [15]. 
Sur la base des résultats de ces études, trastuzumab pour 
une durée d’une année est devenu le standard, dans le 

traitement adjuvant des cancers du sein au stade pré-
coce.
D’autres molécules ont été évaluées, soit en séquentiel 
au trastuzumab, comme le neratinib, ou en concomitant 
comme le pertuzumab.
ExteNET est un essai de phase III, randomisé, en double 
aveugle, contrôlé, qui a inclus 2.840 patientes atteintes 
d’un cancer du sein de stade I-III HER2-positif, après 
un an de traitement adjuvant au trastuzumab [16]. Les 
patients éligibles ont été randomisés à 12 mois de trai-
tement, avec le neratinib oral (240 mg / jour), ou pla-
cebo. Après un suivi médian de 2 ans, la DFS était de 
93,9% dans le bras neratinib et de 91,6% dans le bras 
placebo (HR 0,67, IC 95% 0,5-0,91, p=0,0091). L’analyse 
des sous-groupes d’iDFS, selon le statut des récepteurs 
hormonaux, a montré que le neratinib était plus béné-
fique, pour les patientes atteintes d’un cancer du sein avec 
récepteurs hormonaux positifs (HR 0,51, IC 95% 0,33-
0,77, p=0,0013), par rapport à celles avec des récepteurs 
hormonaux négatifs (HR 0,93, IC 95% 0,6-1,43, P=0,74).
APHINITY (Adjuvant Pertuzumab and Herceptin In Ini-
tial Therapy in Breast Cancer, NCT01358877/ BO25126/
BIG 4-11), est une étude internationale de phase III à 
deux groupes, randomisée, qui a évalué l’efficacité et 
l’innocuité de l’association pertuzumab à Herceptin et à 
la chimiothérapie, par comparaison au traitement asso-
ciant Herceptin et la chimiothérapie, en situation adju-
vante chez 4.804 personnes atteintes de cancer du sein 
HER2-positif au stade précoce [17]. Le principal critère 
d’évaluation est la survie sans maladie invasive (SSMI). 
Après un suivi médian de 45,4 mois, une réduction du 
risque de récidive ou de décès de 19% a été démontrée 
chez les patients randomisés pour recevoir pertuzumab, 
comparativement aux sujets ayant reçu le placebo (rap-
port des risques instantanés [RRI] = 0,81; IC à 95% : 0,66 ; 
1,00). Le bénéfice de Pertuzumab a été plus important 
chez les patients atteints d’un cancer avec atteinte des 
ganglions ou non hormonodépendant.
Nératinib et pertuzumab ont été approuvés en trai-
tement adjuvant, étendu dans le cancer du sein Her2 
positif, après 1 an de trastuzumab pour le premier, et 
en concomitant au trastuzumab pendant 1 an pour le 
second ; chez les patientes à haut risque de rechute.
Un an de traitement par trastuzumab en adjuvant reste 
le standard, malgré des essais qui ont évalué des durées 
plus longues ou plus courtes. L’essai HERA a comparé le 
traitement par le trastuzumab pendant 1 et 2 ans. Le cri-
tère d’évaluation principal était la survie sans maladie. 
Cette étude a montré que Le trastuzumab adjuvant 



Dossier

54 N° 24 | Vol. IV | Octobre 2019

administré pendant 2 ans n’est pas plus efficace que 1 an 
de traitement (HR= 0·76 (95% CI 0·67-0·86, p<0,0001) [18].
Plusieurs études ont comparé un an à 6 mois de trai-
tement par trastuzumab. 1.691 patientes ont été rando-
misées dans l’étude PHARE [19]. Le critère d’évaluation 
principal était la survie sans maladie, avec une marge 
de non-infériorité pré-spécifiée de 1,15. Les analyses ont 
été effectuées dans la population en intention de traiter. 
Après 3 à 5 ans de suivi, l’étude n’a pas démontré que 
le traitement par le trastuzumab pendant 6 mois n’était 
pas inférieur à celui de 12 mois (hazard ratio 1,28, 95% 
CI 1,05-1,56; p=0,29). Les autres études ont montré des 
résultats similaires, à l’exception de l’essai de non-infé-
riorité Persephone [20]. La survie sans progression du 
cancer à 4 ans était de 89,4% chez les femmes traitées 
6 mois, versus 89,8% chez les femmes traitées 12 mois 
(RR=1,07, p non inf =0,01). 

Situation néoadjuvante
En stratégie néoadjuvante chez les patientes dont les 
tumeurs surexpriment HER2, l´étude de phase III ran-
domisée NOAH, confirme l’impact du trastuzumab en 
préopératoire avec un taux de réponse complète histo-
logique qui passe de 22% sans trastuzumab à 43% avec 
l’anticorps (p=0,0007). Ces résultats se traduisent en 
meilleure survie sans évènements à trois ans avec un HR 
à 0,59 (95% IC, 0,38–0,90 ; p=0,013) [21].
L’efficacité du pertuzumab associé au trastuzumab et à 
une chimiothérapie à base de taxanes, le docetaxel, a 
été évaluée en situation néoadjuvante dans une étude 
de phase II NeoSphere. Cette étude multicentrique, 
randomisée, en ouvert, comportait 4 bras : docetaxel-
trastuzumab (bras de référence), docetaxel-trastuzu-
mab-pertuzumab, trastuzumab-pertuzumab et doce-
taxel-pertuzumab. Elle a été menée chez 417 patientes 
atteintes d’un cancer du sein HER2+ opérable, soit de 
plus de 2 cm, soit localement avancé ou inflammatoire, 
sans traitement préalable. Le critère d’évaluation prin-
cipal de l’étude était la réponse pathologique complète 
(pCR) après 12 semaines de traitement. L’ajout du per-
tuzumab à l’association docetaxel-trastuzumab a permis 
d’obtenir le taux de réponse histologique complète le 
plus élevé (45,8%) [22]. 
Plusieurs études ont montré que les patientes en ré-
ponse histologique complète ont un meilleur pronos-
tic que celles qui ont une maladie résiduelle. L’étude 
KATHERINE a évalué le TDM-1 dans cette situation. 
Il s’agit d’une étude multicentrique de phase III, ran-
domisée, en ouvert, évaluant l’efficacité et la tolérance 

du trastuzumab emtansine vs trastuzumab en situation 
adjuvante chez les patients atteints d’un cancer primitif 
HER2+ présentant une maladie résiduelle histologique 
au niveau du sein ou des ganglions axillaires après un 
traitement néoadjuvant. Le critère d’évaluation princi-
pal était la survie sans maladie invasive [23].
Lors de l’analyse intermédiaire, la survie sans maladie in-
vasive était significativement plus élevée dans le groupe 
T-DM1 que dans le groupe trastuzumab (RR de maladie 
invasive ou de décès, 0,50; intervalle de confiance à 95%, 
0,39 à 0,64; p<0,001). Le risque de rechute ou de décès 
était 50% plus faible avec T-DM1 adjuvant qu’avec le 
trastuzumab. Les données sur l’innocuité concordaient 
avec le profil d’innocuité connu du T-DM1, avec plus 
d’événements indésirables associés au T-DM1.

Conclusion
Le cancer du sein HER2-positif est considéré comme 
l’un des plus agressifs, mais a été l’objet de nombreux 
progrès thérapeutiques ces dernières années, à l’origine 
d’une nette amélioration du pronostic de cette maladie. 
Des situations de résistance aux traitements disponibles 
persistent, d’où le développement de nouvelles molé-
cules et de nouvelles stratégies thérapeutiques, dans le 
but d’améliorer le devenir des patientes.
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