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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de Uhumanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-

tion.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de 'humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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ADC: Antibody-drug conjugates

ACR: American College of Radiology

ADP: Adénopathie

ASCO: American Society of Clinical Oncology
BIRADS: BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM
CA 15-3: Cancer Antigen 15-3

CISH : Hybridation Chromogénique In Situ

CRCR : Registre des Cancers de la Région Du Grand Casablanca
EV : Emboles vasculaires

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor

FDA : Food and Drug Administration

FISH : Hybridation in situ par fluorescence

HER 2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de confiance

IHC : Immunihistochimie

IRM : Imagerie par résonance magnétique

ISH : hybridation in situ

RCR : Registre des Cancers de Rabat

RCP : Réponse pathologique compleéte

RH: Récepteurs hormonaux

RE: Récepteurs aux cestrogeénes

RP : Récepteurs a la progestérone
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SISH: Hybridation in situ a l'argent

TNBC : Cancer du sein triple négatif
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Le cancer du sein est un défi majeur de santé publique, étant la principale cause de
morbidité et de mortalité chez les femmes a I'échelle mondiale. Bien que rare, il peut également
toucher les hommes ; Avec prés de 2,3 millions de nouveaux cas diagnostiqués dans le monde
en 2020, le cancer du sein est désormais le cancer le plus fréquent au monde, dépassant pour
la premiére fois le cancer du poumon. En termes de mortalité toutes causes confondues, le
cancer du sein occupe la 5eme place dans le monde, ayant provoqué 685 000 déceés en

2020.[1]

Au Maroc le cancer du sein représentait 20% de tous les cancers tous sexes confondus
et 35,8% des cancers chez la femme. Plus de 12 000 femmes marocaines sont diagnostiquées

chaque année avec un cancer du sein, et 3 700 déces sont enregistrés.[2]

Le pronostic et le traitement du cancer du sein dépendent de plusieurs facteurs, dont le
statut des récepteurs hormonaux (RH) et du récepteur du facteur de croissance épidermique
humain 2 (HER2). Le HER2 est une protéine qui stimule la croissance et la prolifération des
cellules cancéreuses du sein. Il est surexprimé dans environ 15 a 20% des cancers du sein, ce
qui confére un caractéere plus agressif et une résistance aux traitements conventionnels. Le
développement d'anticorps monoclonaux dirigés contre le HER2, tels que le trastuzumab, le
pertuzumab et plus récemment les anticorps drogues conjugués tels que trastuzumab
emtansine et le trastuzumab déruxtécan, a transformé le cancer du sein HER2 positif en une
pathologie chronique, avec une amélioration drastique du pronostic des survies médianes de 5

ans méme a un stade métastatique. [3]

Récemment on a identifié une nouvelle catégorie de cancers du sein qui présentent une
faible expression du HER2, appelés HER2-low autrefois considérés comme HER2 négatif. Ces
cancers sont définis par une immunohistochimie (IHC) de 1+ ou 2+ et une hybridation in situ

chromogénique (CISH) ou fluorescente (FISH) négative.

Cette nouvelle entité dans la classification des cancers du sein a suscité un intérét
particulier en raison de la grande hétérogénéité au sein de cette population, qui regroupe des

tumeurs avec des caractéristiques cliniques, biologiques et moléculaires diverses. Des essais
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cliniques ont démontré une efficacité prometteuse pour de nouvelles thérapies ciblant le HER2-
low dans le cancer du sein. L'un de ces anticorps conjugués, le trastuzumab déruxtécan (T-
DXd) est un anticorps qui utilise le trastuzumab comme vecteur pour transporter des drogues
cytotoxiques vers la cellule tumorale, et présente une efficacité remarquable chez les patients
dont les tumeurs expriment faiblement HER2.[4] Cette découverte nous amene a reconsidérer la
prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancers du sein qui étaient classés
jusque-la comme luminal ou triple négatif (représentant 60 a 75 % de tous les cas de cancer du

sein).

L’objectif de ce travail est d’identifier les tumeurs peuvent étre classées HER2 low, ainsi
de décrire les caractéristiques cliniques et histologiques chez la population marocaine, sur une
série des patients atteints de cancer du sein au niveau du service d’oncologie CHU Med 6 de

Marrakech.
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|. TYPE DE L’ETUDE :

Il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée au service d’oncologie médicale au centre
d’oncologie et d’hématologie au niveau du CHU MED VI de Marrakech et portant sur les pa-
tients admis pour la prise en charge d’un cancer du sein HER2 négatif (-) durant une période

de six (06) ans allant du 01 janvier 2017 au 31 décembre 2022.

II.CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION :

1. Critéres d’inclusion :

e Patientes atteintes d'un cancer du sein prouvé histologiquement tout stade
confondu (localisé, localement avancé et métastatique) avec :
e Expression faible de la protéine HER2 : soit un score 1 a

I'Immunohistochimie, ou score 2 avec FISH /CISH négatif.

2. Criteres d’exclusion :

e Patients dont les dossiers médicaux sont incomplets ou introuvables.

e Patients pour lesquels les résultats de I'immunohistochimie ne sont pas
disponibles.

e Cancer du sein présentant un score 0 a 'immunohistochimie ou HER2
surexprimé (score 2 avec Fish + ou score 3+).

e Les dossiers HER2 (-) ou les résultats de Hercepttest non mentionnés.

e Patients diagnostiqués avec un carcinome in situ.

lll. Analyse statistique :

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’une fiche d’exploitation contenant :
e Les données épidémiologiques
e Les données cliniques
e Les données thérapeutiques et évolutives
[JLl’analyse des données a été réalisée a I'aide du logiciel EXCEL 2022 et le logiciel

JAVOMLI.
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. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Description de la population étudiée :

Durant une période de 06 ans (2017 - 2022), le service d’oncologie médicale du CHU
Mohammed VI de Marrakech avait enregistré un total de 2239 de nouveau cas de patients at-
teints de cancer du sein soit une moyenne de 373 dossiers par an.

Tableau | : Répartition de nombre des dossiers selon les années.

Année 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Nombre de dossiers 437 186 225 380 504 505

Selon nos criteres d’inclusion et d’exclusion, notre étude a inclus 294 dossiers de
patient présentant un cancer du sein de type HER2 low, soit une moyenne de 49 dossiers par an.
Un aspect important qui manque dans les résultats est l|ié aux cas oU ni
I'immunohistochimie (IHC) ou I'hybridation in situ (ISH) n’ont pas été réalisées, ou lorsque les
résultats détaillés de I'hercep test n'étaient pas disponibles ou n'avaient pas été mentionnés dans

les dossiers médicaux. Ceci est illustré par la répartition suivante :
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Nombre total des patients diagnostiqués avec un cancer du sein entre 2017-2022
N=12239
Patients Exclus (N = 781)
= Absence de score IHC HER2 et/ou de score
d'amplification ISH n=143
= HER2 négatif sans résultat de hercept test
(non disponible dans les dossiers médicaux)
n=638
Vv
Patients avec un statut HER2
déterminé : N= 1458
e By
HER2-IHC 3+ ou HER2-IHC 0
2+/ISH+
HER2-low =t
N=1531
N =294

Figure 1 : Structure et sélection de la Population de I'Etude
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Figure 2 : Répartition du nombre de cas HER2 low selon les années.
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2.Sexe :

Dans notre travail, 290 cas étaient du sexe féminin (98,64%) et 4 hommes (1,36%) ont

été touchés.

1,36%

98,64%
® Hommes = Femmes

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe.

3.Age :
L’age moyen des patientes était de 50.10 ans avec des extrémes de 20 ans et 80 ans.

La tranche d’age 40-49 ans a été la plus touchée avec un taux de 32.31%.

120
100 32,31%
28,92%
80
60 15,64% 16,67%
40 I
20 1,36% m m 5,10%
0 141 E
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
B Nombre M Pourcentage

Figure 4 : Répartition des patients selon les tranches d’age.




Cancer du sein HER2 Low expérience du service d’oncologie médicale CHU Mohamed VI (2017-2022).

4. Répartition géographique :

Les patients provenaient de différentes régions et villes du Maroc, la majorité étant
originaire de la région de Marrakech-Safi, représentant environ 67% des cas. L'origine géogra-
phique de 55 patients n’était pas mentionnée dans les dossiers.

Tableau Il: Répartition des régions.

Marrakech Safi 197 67%
Draa - Tafilalet 16 5.44%
Beni Mellal- khénifra 12 4.09%

1.36%
Laayoune-sakia elhamra 1.02%

Casablanca - Settat 4
3
Fes Meknes 3 1.02%
2
1
1

Souss-Massa 0,68%
Tanger Tétouan Al Houceima 0.34%

Dakhla-Oued Ed-Dahab 0,34%
Non précisée 55 18.71%
Total 294 100%

5. statut martial :

Dans notre série, 65,14% des patients étaient mariés, 18,81 % étaient célibataires, 10,09%

étaient veufs et 5.96% étaient divorcés.

5,96%

10,09%

18,81% 65,14%

m Marié = Celibataire mVeuf = Divorcé

Figure 5 : Répartition des patients selon le statut familial.
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6. Les antécédents :

6.1 Personnels :
] parité
La parité a été précisée chez 252 patientes soit 86.40%, une prédominance de la multipa-

rité a été notée avec un taux de 42.18%, suivie par la pauciparité avec un taux de 23,47%.

[~ Multipare = Paucipare = Nullipare = NDJ

Figure 6 : Répartition selon la parité.

(1 Statut hormonal :
Les patientes toujours en activité génitale au moment du diagnostic représentaient la
majorité avec un pourcentage de 52.07% des cas (151 patientes), alors que les patientes méno-

pausées représentaient 47.93 % (139 patientes) de I’échantillon étudié.

11
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® Préménopausée ® Ménopausée

Figure 7: Répartition selon I’état hormonal.

[0 Médicaux :
80 patients (soit 27,21% de I’échantillon étudié) présentaient des ATCDS médicaux.
L’hypertension artérielle et le diabéte, représentaient la majorité des antécédents médicaux re-
trouvés chez nos patients avec un pourcentage de 37.5%, 30% des cas respectivement.

Tableau lll : Répartition selon les antécédents médicaux

ATCDS médicaux Fréquence Pourcentage
HTA 30 37.5%
Diabéte 24 30%
Dysthyroidie 7 8.75%
Asthme 5 6.25%
Dépression/anxieté 3 3.75%
Cardiopathie 3 3.75%
Hépatite B 2 2.5%
VIH 1 1.25%
Autres 5 6.25%
Total 80 100%
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] Chirurgicaux :

La majorité des patients n’avaient pas un antécédent chirurgical (83 %).
Les antécédents chirurgicaux ont été dominés par la cholécystectomie.

Tableau IV : Répartition selon les antécédents chirurgicaux

ATCDS chirugicaux Nombre

Cholécystectomie 17
Masse uterine 5
Goitre 5
Hernie 5
Appendicectomie 4
Autres 14

Total 50

] Antécédents personnels de cancer du sein :

Seulement 09 patientes (soit 3.06 % des cas étudiés) présentaient un antécédent person-
nel de cancer du sein.
6.2 Familiaux :
Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 38 patients soit 12.92% des
cas. Par ailleurs, nous avons noté 03 cas de cancer de I’ovaire ; 02 cas de cancer du col utérin et

01 cas de cancer de '’endomeétre.

38

40
35
30
25
20
15
10 3 2 N
> Y > ey
Cancer du Cancerde Cancerducol Cancerde
sein I'ovaire Utérin I'endometre

Figure 8 : Répartition des ATCDS familiaux.
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IIl. DONNEES DIAGNOSTIQUE :

1. Délai de consultation :

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes et la date de la premiere consultation
a été précisé chez 194 patients. Ainsi, le délai moyen était de 10.66 mois avec des extrémes de

1 mois et 8 ans.

2. Circonstances de découverte :

Le cancer du sein a été découvert dans 98% des cas par les patients eux-mémes devant
des signes révélateurs, alors que seulement 6 cas ont été dépistés lors d’'un examen médical
systématique, (soit 2%). L’autopalpation d’un nodule était le mode de découverte le plus fréquent

puisqu’on le retrouve dans 89% des cas.

Examen systématique 2%
Douleurs osseuses M+ 4,50%
ADP axillaire 4%
Ecoulement du mamelon 2%
Rétraction du mamelon 5%
Inflammation/Ulcération 6%
Mastodynie 15%
Autopalpation 89%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%:100,00%

Figure 9: Répartition des circonstances de découverte.

3. Localisation de la tumeur :

3.1 Siége de la tumeur :

Le co6té gauche était le plus atteint dans notre série avec un pourcentage de 50% des cas
(147 patients). La lésion était bilatérale dans 2.72 % des cas (8 patients) et la localisation droite

était trouvée chez 139 patients soit 47.28% des cas.

14
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2,72%

47,28%
m Sein droit

= Sein
gauche

>0% m Bilatéral

Figure 70 : Répartition selon le siége de la tumeur.

4. Taille clinique de la tumeur (CT) :

La taille tumorale clinique était rapportée chez 115 patients soit 39 % de I’échantillon

étudié. Les tumeurs classées cT4 ont été prédominantes a 64.35% (chez 74 patients).

120
100
80
60
40
» e D D
Tl T2 T3 T4 Total

Figure 11 : Répartition de la taille de la tumeur.

5. Modifications cutanées :

Un aspect de peau d’orange a été retrouvé chez 32 patients soit 10.9% de I'échantillon
étudié, alors qu’un aspect de sein inflammatoire était retrouvé chez 21 patientes soit 7.1% des
cas.

Pour le reste des patients (82%) aucune modification du revétement cutané mammaire n’a

été rapportée sur les dossiers.
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10,90%

82%

m Peaud'orange = Seininflammatoire = Aucune modification

Figure 12 : Répartition des modifications cutanées.
6. Examen des aires ganglionnaires :

Les résultats de I’examen clinique ganglionnaire ont été rapportés chez 132 patients soit
44.9% de notre série. Des atteintes ganglionnaires ont été trouvées chez 70 patients soit 53% des
cas (70/132).

Aucune atteinte ganglionnaire (NO) n’a été rapportée dans 47% (62/132) des cas.

6%
7,50% -

7%

47%

32,50%

ENO m N1 N2 N3 m NX

Figure 13 : Répartition des atteintes ganglionnaires.

7. Etat général :

L’état général a été évalué selon I'index de performance (PS) de I’OMS. La valeur de PS
était de 0 chez 21 patients (7.5% des cas) ; et était de 1 chez 239 patients (81% des cas). Alors
que chez 28 patients (9.5% des cas) la valeur de PS était de 2 et elle était de 3 chez seulement 6

patients (2% des cas).
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2% 7,50%

9,50%

81%

= PSOMSO =PSOMS1 =PSOMS?2 PS OMS 3

Figure 14 : Répartition selon I'état général

8. Examens para cliniques—-diagnostique :

8-1 Le couple écho-mammographie :

Tous les patients ont bénéficié d'une mammographie complétée au besoin par une écho-
graphie mammaire.
Une prédominance des tumeurs classées ACR5 a été notée chez 118 patients soit 40% des

cas.

36%

4

2%

22%

EACR5 mACR4 =mACR3 ND

FIGURE 15 : REPARTITION DES RESULTATS DE MAMMOGRAPHIE.

8-2 Biopsie mammaire :

Dans notre étude ; tous les patients ont bénéficié d’une biopsie avec étude anatomo-
pathologique.
La micro-biopsie au trocut était faite chez 181 patientes (61.56%). (La technique de

biopsie ne fut pas précisée chez 52 patients).
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Tableau V : répartition selon la modalité de confirmation histologique

Technique de biopsie Nombre Pourcentage (%)
Microbipsie 181 61.56
Examen extemporané 43 14.63
Biopsie chirurgicale 18 6.12
Non précisé 52 17.69
Total 294 100

9. Caractéristiques anatomopathologiques :

9.1 type histologique :

Le type anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant chez
262 cas (88,77%). Le carcinome lobulaire infiltrant était retrouvé chez 17 patients (5.78%). Les

autres types histologiques étaient retrouvés a des taux plus faibles.

C.mucineux | 2

C.cribiforme |1
C.sébacé | 1
C.apocrine |1

CClmixte | 4

C. papilaire I 6

cu —
ca I 262
0 50 100 150 200 250 300

FIGURE 16 : REPARTITION DES TYPES HISTOLOGIQUES.

9.2 Grade histopronostique (SBR) :

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été précisé chez 224
cas/294 (soit 76.20%).
Le grade SBR Il était le plus fréquent avec un taux de 55,10%, suivi du grade SBR Il a un

taux de 17,35%.
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55,10%

23,81%
17,35%

GRADE1 GRADE2 GRADE3 ND

FIGURE 17 : REPARTITION SELON LA GRADE SBR.

9.3 Embols vasculaire :

Dans notre série, les emboles vasculaires étaient présents dans 49,51% des cas.

50,49%_ ~49,51%

m EV+ ®mEV-

FIGURE 18 : REPARTITION DES EMBOLES VASCULAIRES.

10. Profil des marqueurs immunohistochimiques :

10.1 Les récepteurs hormonaux ;

La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée chez tous les patients. Ces
récepteurs a I'cestrogene (RE) et a la progestérone (RP) étaient tous les deux positifs dans 70.41%

des cas, dissociés dans 15.64% et négatifs dans 13.95%.
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Tableau VI : répartition en fonction de la positivité des récepteurs hormonaux

RH Effectif Pourcentage
Positif 253 86,05%
Négatif 41 13.95%

RE- RP- i a1

RE- RP+ | 12

RE+ RP- | 34

RE+ RP+ 207

0 50 100 150 200 250

FIGURE 19 : REPARTITION DES RECEPTEURS HORMONAUX.

10.2 Le profil HER2 :

Le statut HER2 a été recherché tous les des cas. La tumeur est caractérisée d’HER2 low
(score 1+) via un examen par immunohistochimie (IHC) chez 182 patients, soit 61.91% de la po-
pulation étudiée. Un test supplémentaire par méthode d'hybridation « in situ » par la
Fluorescence (FISH) a été nécessaire chez 112 autres patients chez qui I'lHC retrouvait une ex-

pression a 2+, soit 38.09%.
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38,09%

61,91%

® HER2 1+ m HER2 2+ fish-

FIGURE 20 : RESULTATS DU PROFIL HER2.

10.3 Le profil prolifératif (Ki67

Antigéne nucléaire KI67 a été réalisé chez 268 patients (91.1%).

Tableau VIl : Dosage Ki67

Ki 67 Fréquence Pourcentage (%)
< 14% 47 17,53
> 14% 221 82,47
Total 268 100

10.4 Classification moléculaire :

La corrélation immunohistochimique de la classification moléculaire a été établie chez
272 patients (92.51%) a partir des données sur les récepteurs hormonaux, le statut HER2 et
I'index de prolifération Ki67. Ainsi, le sous type Luminal B était le plus fréquent avec un taux de

63%, le sous type Luminal A était de 15% alors que le sous type Basal dit « triple négatif» était de

14%
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62,92%

15,31% 14,28%

LUMINALA : RE+ LUMINALB : RE+ TRIPLE NEG : RE-
RP+ KI67<14% RP+ KI67>14% RP- HER2 -

FIGURE 21 : RESULTATS SELON LA CLASSIFICATION MOLECULAIRE.

11. Bilan d’extension :

11.1 Radiologique :

En ce qui concerne le bilan d’extension ;
*La TDM Thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 97% des patients. (285 pa-
tients).
*La scintigraphie osseuse chez 44% des patients. (129 patients)
Le bilan d’extension a révélé la présence de métastases chez 68 patients (23.13%) dont la
localisation osseuse était prédominante chez 48 patients (70%).
Il convient de souligner que les pourcentages de sites métastatiques ne totalisent pas

100% en raison du chevauchement.
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B Nombre M Pourcentage

FIGURE 22 : RECAPITULATIF DES SITES METASTATIQUES.

1

2

m3

FIGURE 23 : REPARITION SELON LE NOMBRE DES SITES METASTATIQUES.
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11.2 Biologiques :
e Dosage du CA 15-3

Le dosage du marqueur tumoral CA15-3 au moment du diagnostic a été effectué chez

149 patients soit 51% des cas étudiés.

La valeur de CA15-3 était normale (inférieur a 30 Ul / ml) chez 100 patients soit 67% des

cas,

Tableau VIII : Répartition selon les résultats de CA 15-3

Dosage du CA15-3 Fréquence Pourcentage (%)
>30Ui/ml 49 32.88
<30Ui/ml 100 67.11

Total 149 100

11.3 Classification TNM

A l'issue de I’examen et du bilan d’extension, la classification pTNM de I’'UICC 2018 a pu

étre établie pour tous les malades.

Tableau IX : Récapitulatif de la classification TNM

T1 T2 T3 T4a T4b T4c T4d ND
38 102 46 4 43 8 21 32
NO N1 N2 N3 ND

111 79 43 34 27

MO M1 Mx

196 68 30
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lll. Données du traitement

1. Chirurgie :
Dans notre série, 245 patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical mammaire, soit
83.33 % des cas étudiés. Un traitement radical (mastectomie) a été fait chez 129 patients
(52.66%) ; alors que 116 patients ont bénéficié d’un traitement conservateur par tumorectomie

(47 .34%).

Traitement conservateur M Traitement radical

Figure 24 : Répartition selon le geste chirurgical

Dans les chirurgies réalisées, les marges d’exérése chirurgicale étaient saines chez 237
cas (96,73%).

Taille tumorale histologigue :

La taille tumorale était précisée chez 135 patients soit 55% des cas étudiés avec une taille

moyenne de 32.5 mm, la taille minimale retrouvée était de 8 mm et la maximale était de 85 mm.

2. Radiothérapie :

2.1 Curative :
La radiothérapie primitive du lit tumoral du sein apres chirurgie des aires ganglionnaires
a été effectuée chez 136 patients soit 65.38% des cas localisés.
Chez 29 patients au stade localisé soit 9.8% des cas, aucune information sur la radiothé-

rapie n’a été mentionnée dans les dossiers.
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2.2 Palliative :
Une radiothérapie des localisations métastatiques a été réalisée chez 14 patients soit

(4.76%) ;

- 6 patients ont bénéficié d’une radiothérapie décompressive pour compression mé-
dullaire ou sur le bassin.
- 4 patients ont bénéficié d’une radiothérapie cérébrale Encéphale in toto.

- 4 patients d’une radiothérapie antalgique.

3. Chimiothérapie :

3.1 Indications :
Sur I’ensemble des patients, 282 ont bénéficié d’une chimiothérapie (95.92%) tandis que
12 patients ont été perdues de vue avant de débuter leur traitement, ou n’ayant pas d’indication.
-133 de nos patients ont recu une chimiothérapie adjuvante (en post opératoire) soit

(47.16%).

-La chimiothérapie néoadjuvante (avant la chirurgie) a été prescrite chez 81 patients soit

(28.72%).

-Enfin, 68 patients ont recu une chimiothérapie palliative (45 d’emblée métastatiques et

23 apres traitement initial).

Tableau X : Répartition en fonction d'indication de la chimiothérapie.

Type de chimiothérapie Nombre de cas Pourcentage (%)
Adjuvante 133 47.17
Néo-adjuvante 81 28.72
Palliative 68 24.11
Total 282 100

3.2 Protocoles en neo--adjuvante :

La chimiothérapie néoadjuvante a été basée sur un traitement séquentiel, a base 3 a 4
cures d’anthracyclines (selon le protocole AC 60 (adriamycine 60 mg / m2 + cyclophosphamide
600 mg/m2) ou EC100 ( Epirubicine 100 mg/m2 + cyclophosphamide 600mg/m2 ) ), suivies de
03 a 04 cures de taxanes (paclitaxel (80mg/m2/semaine ou 175mg/m2/3semaines) ou doce-

taxel (75mg /m2/ 3semaines) ) selon la disponibilité, avec un intervalle de 3 semaines.
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3.3 protocoles en adjuvante :

133 patients ont bénéficié d’un schéma séquentiel (anthracyclines suivis de taxanes) en

adjuvant : avec une moyenne de 6 cures.

3.4 protocoles au stade métastatique :

La chimiothérapie palliative était administrée chez les patients atteints de cancer au stade

métastatique, les différents protocoles utilisés en premiere ligne sont illustrés dans le tableau ci-

dessous ;
Tableau XI : Répartition des protocoles utilisés en 1ére lignhe métastatique.
Protocole Nombre des cures| Moyenne des | Nombre des patients) Pourcentage
cures
Anthracyclines 3-12 5.5 34 50%
Taxahes 2-8 5 13 19%
Navelbine 3 4.5%
1-4 2.25
Pacli- Avastin 3 4.5%
1-7 5
Genzar-carbo 2-6 3.6 3 4.5%
Xeloda 2-4 3 3 4.5%
Taxane-trastuzumab 6-8 7 2 3%
5-Fluorouracile 3 3 1 1%
Total 62/68 91%

32 patients (51% des cas) étaient en progression apres une premiére ligne de chimiothé-
rapie ou hormonothérapie. 9 protocoles de chimiothérapie ont été utilisés en deuxieme ligne
métastatique :

e 18 patients ont recu 1 a 9 cures des Taxanes (paclitaxel ou docétaxel).

e 4 patients ont recu les Anthracyclines (moyenne de 5 cures).
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e 3 patients ont recu en moyenne 6 cures de Xeloda.

e 2 patients ont recu Navelbine (AC60 6 cures / epirucibine 4 cures).

e Le reste des patients ont recu une seule cure de ces protocles :

FUN/ Pacli-avastin /| CMF/

navelbine-trastuzumab/ pacli weekly-trastuzumab.

Tableau XII: Répartition des protocoles utilisés en 2éme ligne métastatique.

Protocole Nombre des cures Moyenne des cures |Nombre des patient
Taxanes 1-9 5.5 18
Anthracyclines 2-7 5 4
Xeloda 4-9 6 3
Navelbine 3-5 4 2
FUN 3 3 1
Pacli-avastin 6 6 1
CMF 2-4 3 1
navelbine-trastuzumab 3 3 1
pacli weekly-trastuzumab. 4 4 1
Total 32

4. Hormonothérapie :

Une hormonothérapie a été prescrite chez 132 patients soit 52% des cas avec une expres-

sion des récepteurs hormonaux ; Elle a consisté a administrer des anti-oestrogénes type tamoxi-

féne chez 79 patients (soit 60% des cas) et des inhibiteurs de ’'aromatase chez 53 patients (40%).

Au stade métastatique, sur un total de 45 patients, 44% ont recu du tamoxiféne, 31% ont

recu du létrozole et 25% ont recu une combinaison entre ces deux traitements. Ces résultats sont

présentés dans le tableau suivant :
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Tableau XIIl : Distribution des patients en fonction du traitement hormonal initié au stade

Métastatique.

traitement hormonal Nombre des patients Pourcentage (%)
Tamoxiféne 20 44,44
Létrozole 14 31.11
Tamoxiféne /Létrozole 11 24.45
Total 45 100
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IV. Evolution :

Lors du suivi, 44 patients (soit 15% de I’ensemble des cas) ont eu une rechute de leur ma-
ladie sous forme d’une récidive locorégionale, dissémination métastatique ou les deux a la fois.
Le délai moyen de rechute était de 19,66 mois.

] Rechute locorégionale (RLR) :

Elle a été observée chez 21 patientes soit 48 % des rechutes sous plusieurs formes :
[] 10 cas de nodules ou inflammation sur cicatrice de la chirurgie.
[] 6 cas des ADPs axillaires ou sus claviculaire.
[1 5 cas de nodules du sein contro latérale.

1 Rechute métastatique :

Elle a été observée 23 cas de récidives métastatiques (incluant les métastases locorégio-
nales). Les sites de métastases sont principalement les poumons (36%), les os (27%) et le foie

(23%). Des métastases cérébrales ont également été détectées dans 14% des cas.

[118 patients ont bénéficié d’une nouvelle immunohistochimie, qui a objectivé :
- 10 patients ont présenté une discordance entre I'expression HER2 primitif et la
rechute.
- Le profil Her2 low n’a pas été modifié chez 08 patients.
- Le tableau ci-dessous représente ces différents résultats ;

Tableau XIV : résultats de la réévaluation du porfil HER2 aprés la rechute.

HER2 initial Low Low Low
HER2 apres la rechute Positif Négatif Low
Nombre 06 04 08
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V. Survie:

La survie globale de I'ensemble de la population présentant un stade localisé n'a pas pu
étre évaluée en raison de la nécessité d'un suivi a long terme. Cependant on a pu estimer la
survie globale et la survie sans progression chez un groupe de 32 patientes atteintes d'un cancer
du sein métastatique. Parmi elles, 26 avaient des récepteurs hormonaux positifs (RH+), tandis
que 6 avaient des récepteurs hormonaux négatifs (RH-). Ces patientes ont présenté une progres—
sion métastatique en deuxiéme ligne et ont été traitées par la chimiothérapie ou hormonothéra-
pie.

1. La survie globale (SG) :

Selon la représentation graphique de Kaplan-Meier, la survie globale médiane en 2&me
ligne métastatique est estimée a 18,8 mois (13,8 - NA ; IC a 95). La probabilité de survie globale

alanestde 78 % (62 %-98 % ; IC a 95 %), puis elle diminue a 30 % a 3 ans.

Survival curves for Overall
Based on Kaplan-Meier estimates

1.004

0.754

Probability
(=]
on
(]

0.251

0.00 4

0 2 88 3 36 438 60
Time (months)

Figure 25 : Courbe de survie globale estimée par la méthode de Kaplan Meier.
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2. La survie sans progression (SSP) :

La survie sans progression médiane en 2¢me |igne métastatique est évaluée a 6,2 mois

[5,7-13,8,ICa 95 %]. LaSSP a 12 mois estde 23 %[10 % - 54 %, IC a 95 %].

Survival curves for Overall
Based on Kaplan-Meier estimates

1.001

0.751

Probability
o

0.251

0.00 1

0 6,2 12 24 36 48
Time (months)

Figure 26 : Courbe de survie sans progression estimée par la méthode de Kaplan Meier.
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I. Rappel/Généralités :

1. Epidémiologie cancer du sein :

1.1 Incidence mondiale :

Le cancer du sein représente un probléme de santé publique majeur, avec une incidence
et une mortalité élevée a I'échelle mondiale. En 2020, il a été le cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez les femmes, avec environ 2,3 millions de nouveaux cas et 685 000 déces. [1]

Les données statistiques réveélent d'importantes disparités dans les taux d'incidence et
de mortalité du cancer du sein a travers le monde. Selon les régions définies par I'OMS Les ré-
gions avec les taux d’incidence les plus élevés sont I’Australie/Nouvelle-Zélande (95,5 pour
100 000 habitants), I’Europe de I’Ouest (90,7) et ’Amérique du Nord (89,4). A I’inverse, les
taux les plus bas sont observés en Asie du Sud-Central (26,2), en Afrique du Moyen-Orient (33)
et en Amérique centrale (39,5).

En ce qui concerne la mortalité, les taux les plus élevés sont enregistrés en Mélanésie
(37,5), en Polynésie, en Afrique de I'Ouest (22,3) et dans les Caraibes (18,9). Les taux de mor-
talité les plus bas sont observés en Asie de I'Est (9,8), en Amérique centrale (10,4) et en Aus-
tralie/Nouvelle-Zélande (12,1).

Il est également important de noter que les taux d’incidence augmentent dans les ré-
gions ou ils étaient historiquement bas, comme P’Amérique du Sud, I'Afrique et I’Asie. A
I’échelle mondiale, on estime qu’en 2040, environ 2 964 197 nouveaux cas de cancer du sein
chez les femmes seront diagnostiqués, ce qui représente une augmentation de 31 % par rap-
port aux 2 260 127 cas enregistrés en 2020.[5]

Pour l'année 2023 : aux Etats-Unis, on prévoit environ 297 790 cas de cancer du sein
invasif chez les femmes, 55 720 cas non invasifs, et 2 800 cas chez les hommes. Actuellement,
plus de 3,8 millions de femmes vivent avec cette maladie dans le pays. Les prévisions pour la
méme année indiquent 43 700 déces liés au cancer du sein, dont 43 170 chez les femmes et
530 chez les hommes. L'dage moyen au moment du diagnostic pour les femmes est de 62

ans.[6]
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- Canada a enregistré environ 29 400 cas de cancer du sein chez les femmes, ce qui
constitue 26% de I'ensemble des nouveaux diagnostics de cancer chez les femmes. De plus, ce
cancer a causé pres de 5 400 déces féminins, soit 13% de I'’ensemble des décés féminins dus au
cancer. Chez les hommes, 260 nouveaux cas ont été signalés, avec 55 décés.[7]

- En France, environ 61 214 nouveaux cas estimés pour l'année 2023 et une prévalence
dépassant les 900 000 personnes. Occupant le premier rang des cancers féminins en termes de
fréquence, il représente 33 % de lI'ensemble des nouveaux cas de cancer. Chaque année, ce
cancer entraine le décés de 12 100 personnes. Il est notable que prés de 80 % des cas de can-
cer du sein se développent aprées I'dge de 50 ans, avec un dge médian au moment du diagnostic
fixé a 64 ans. [8]

1.2 Incidence au Maroc :

Selon les données de "Global Cancer Observatory" du CIRC (Centre International de Re-
cherche sur le Cancer) en 2018, le cancer du sein est la forme prédominante de cancer chez les
femmes au Maroc, avec environ 10 136 nouveaux cas estimés cette année-la. Le taux d'inci-
dence standardisé sur la population mondiale s'élevait a 51 pour 100 000 femmes en 2018,
représentant 36,9% de tous les cas de cancer diagnostiqués chez les femmes et environ 19,2%
de I'ensemble des cas diagnostiqués chez les deux sexes.[9]

Au niveau national, le Maroc ne dispose pas d'un registre national pour mesurer
Iincidence du cancer sur I'’ensemble du territoire. Par conséquent, I'incidence est estimée a
partir de deux registres de population, considérés comme la principale source de données
fiables en termes de morbidité du cancer au Maroc : le registre des cancers du Grand Casablan-
ca et le registre des cancers de Rabat, qui couvrent respectivement environ 12,0% et 2,1% de la
population marocaine.[2][10]

Entre 2013 et 2017, le registre du cancer du Grand Casablanca a enregistré 5669 nou-
veaux cas de cancer du sein., représentant 22,5% de tous les cancers, avec une incidence plus
élevée chez les femmes (38,1%) que chez les hommes (1,1%). L’'incidence brute était de 51,2
pour 100000 femmes, tandis que chez les hommes, elle ne dépassait pas 1,1 pour 100000. La

majorité des cas de cancer du sein chez les femmes se situaient dans les tranches d’age de 45
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a 49 ans, 50 a 54 ans et 55 a 59 ans, qui ensemble représentaient 46,6% de tous les cas de
cancer du sein chez les femmes.[10]

En I'absence de données réelles sur la mortalité liée au cancer sein au Maroc, les estimations
sont basées sur les données publiées par GCO, de CIRC. Selon GCO, le taux de mortalité stan-
dardisé sur la population mondiale par cancer du sein au Maroc est de 17,6 pour 100 000
femmes en 2018. Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer chez la
femme Marocaine. Il représente 24,7 % des déces liées aux cancers féminins, avec environ 3518

déces en 2018.[9]

2. Classification moléculaire :

Sur la base d’une étude pionniere de Perou et al,[11] validée ensuite par plusieurs ana-
lyses transcriptionnelles, les tumeurs du sein ont été classées en fonction de leur profil génique
: luminales (A et B), HER2-enrichi, « normal-like » et « basal-like ». Chacun de ces sous-types
est associé a un profil d’expression distinct de biomarqueurs moléculaires :[12]

- Les tumeurs « Luminal A » ; représentent 50 a 60% des cas de cancer du sein, sont
caractérisées par une expression élevée des récepteurs hormonaux RE et RP avec
HER2- et un faible taux de prolifération Ki67. Elles ont généralement un grade SBR
entre | et Il, indiquant une croissance lente. Ces tumeurs répondent bien a
I’hormonothérapie mais sont moins sensibles a la chimiothérapie, ce qui est géné-
ralement associé a un bon pronostic.

- Les tumeurs « Luminal B »; représentent 10% des cas de cancer du sein, sont soit
RH+/HER2-, soit RH+/HER2+ et expriment faiblement les récepteurs hormonaux.
Elles présentent un taux de prolifération élevé ((Ki-67 supérieure ou égale a 14%)
et un fort index mitotique. Ces tumeurs ont souvent un grade SBR élevé, indiquant
une croissance rapide. Par conséquent, elles sont associées a un pronostic plus
défavorable que les tumeurs Luminal A. Cependant, elles sont connues pour étre
sensibles a la chimiothérapie, et leur réponse a I’hormonothérapie est variable.

- Her2-like ou HER2 positive : Les tumeurs sont soit HER2+/RH-, soit HER2+/RH+

avec généralement un grade SBR a lll. Caractérisées par une forte prolifération, ces
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tumeurs sont agressives et présentent donc un pronostic plus faible que les tu-
meurs luminales. Néanmoins, elles présentent une bonne réponse aux thérapies
anti-HER2 et aux chimiothérapies ; elles représentent 15% des cancers du sein.
Elles sont généralement mutées pour le gene TP53.

- Le profil basal-like ou « triple négatif » ; représente 10 a 20% des cancers du sein,
il est caractérisé par I'absence d’expression des RH et du récepteur HER2. Ces tu-
meurs expriment cependant plusieurs génes des cellules basales de I'épithélium.
En fait, 75% des tumeurs de phénotype triple négatif sont de profil génomique ba-
sal, tandis que 25% présentent des profils variés (claudin low basal, interferon
rich, moléculaire apocrine, etc.), ce qui contribue a I’hétérogénéité de ce groupe.
Ces tumeurs sont agressives et présentent un phénotype invasif. Le traitement ac-
tuel repose principalement sur la chimiothérapie.

- Le profil normal-like : représente seulement 5 a 10 % des cancers. Ces cancers
sont également caractérisés par I’absence d’expression des récepteurs hormonaux
et du récepteur HER2. Néanmoins, ils expriment certains génes des tissus mam-

maires sains et adipeux.

Luminal A imi - HER2 positif  Basal-like

Figure 27 : Représentation sous forme de dendrogramme démontrant la classification des tu-
meurs en cing sous—-groupes.[13]
[0 Une nouvelle catégorie, appelée "HER2-low", a récemment été établie dans la prise en

charge du cancer du sein. Cette classification vise a mieux identifier les tumeurs HER2-

faibles afin de déterminer les patientes qui pourraient bénéficier de traitements adaptés.
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3. Définition de la maladie HER2-low :

La détermination du statut HER2 joue un role crucial dans le diagnostic du cancer du
sein, a tous les stades de la maladie, car elle guide le choix d'un traitement spécifique ciblant
HER2. Cette détermination repose sur deux techniques : I'immunohistochimie (IHC) pour analy-
ser la protéine et I'hybridation in situ fluorescente (FISH) pour examiner le géne.[14][15] Tradi-
tionnellement, le statut HER2 était classé de maniere dichotomique (positif/négatif), car on
considérait initialement que seuls les cancers du sein HER2 positifs répondaient aux traite-
ments anti-HER2. Cependant, I'émergence de nouvelles thérapies efficaces pour des niveaux
intermédiaires d'expression de HER2 remet en question ce paradigme.

Les criteres de positivité en immunohistochimie et en FISH ont connu des évolutions au
fil du temps, culminant dans les recommandations actuelles de 2018 de I'ASCO et du College
des Pathologistes Américains. En 2021, le GEFPICS (Groupe d’Etude des Facteurs Pronostics
Immunohistochimiques dans le cancer du sein) a présenté une mise a jour francaise visant a
ajuster la classification dichotomique de HER2.[15][16]

[0 Un score 0 en immunohistochimie correspond a un statut HER2 négatif (score 0) ;
[0 Un score 1+ correspond a un statut HER2 négatif (score 1+), appartenant a la catégorie

HER?2 faible ;

[0 Un score 2+ négatif en FISH correspond a un statut HER2 négatif (score 2+ non ampli-
fié), appartenant a la catégorie HER2 faible ;
[1 Un score 2+ positif en FISH correspond a un statut HER2 positif (score 2+ amplifié) ;

[1 Un score 3+ correspond a un statut HER2 positif (score 3+).
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Evaluation de I'expression de HER2 a partir d’une technique valide
sur une population cellulaire invasive homogéne et contigué

Régle de lecture de I'intensité de marquage
= Forte: bien visible au x4-x5

= Modérée: perceptible au x4-x5 et bien visible au x10-x20
- Faible: imperceptible au x4-x5, perceptible au x10-x20, bien visible au x40

marquage marquage marquage marquage marquage
membranaire membranaire membranaire membranaire membranaire
complet complet complet complet ou incomplet complet ou
fort fort modéré faible incomplet
> 10% cellules < 10% cellules || > 10% cellules > 10% cellules modéré ou
(hétérogéne) faible
= 10% cellules
marquage
membranaire
incomplet™
moAla marquage
)n';%dezre a" f?n membranaire
conuies absent
v h 4 ¢
HER2 3+ _ _ HER22+ HER2 1+ HER20
Positif 1 Equivoque Negatif Negatif
1
h 4 v

score 2+ sur biopsie,
attendre le contréle sur piéce
opératoire est acceptable

tester le cas par
une technique
d'HIS

Figure 28: Ancienne classification selon les recommandations ASCO 2013 [17]

--) La synthése des algorithmes décisionnels en immunohistochimie (IHC) et FISH est illustré

aux figures 29 et 30 :
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Regle de lecture de I'intensité de marquage

- Forte: bien visible a I'objectif x4 - x5

- Modérée : perceptible a I'objectif x4 — x5, bien visible a I'objectif x10 —x20

- Faible : imperceptible a 'objectif x4 — x5, perceptible a I'objectif x10 — x20, bien visible & 'objectif x40

IHC HER2 sur le contingent

invasif
[
Contrdle des témoins positifs et négatifs
|
T l I |
S OUMH"“‘! Marquage Marquage membranaire Marquage
i = membranaire complet complet modéré ou incomplet membranaire complet
g ou incomplet faible de basolatéral modéré & intense intense de > 10 % des
mentydnalie comypcy >10 % des cellules* de > 10 % des celules®* ellule
ou incomplet faible de sl L sl Lot
<10 % des cellules [
|
Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif * Score 2+ en IHC,
(score 0) (score 1+) préciser le statut par hybridation in situ
Catégorie « HER2 faible »
. AV O
4 ‘ P‘ W o
] : ._.-r .. .) - \n“
- el T

* La définition du score 1+ englobe aussi les situations de marquage membranaire complet ou incomplet basolatéral modéré de < 10% des cellules et les situations de marquage incomplet (non basolatéral) modéré & intense.
** La définition du score 2+ englobe aussi les situations de marquage membranaire complet ou incomplet basolatéral intense de € 10 % des cellules (cas hétérogénes).
*La dénomination « Statut HER2 faible » dans cette situation est lle et n'est pas formellement rec dée en I'absence d’AMM dans cette indication & 'heure actuelle.

Figure 29 : Algorithme de lecture en IHC du statut HER2 selon les nouvelles recomman-

dations ASCO 2018. [14]

La quantification des copies de HER2 et du CEP17 s'effectue :

- Dans la zone positive en IHC ou dans les zones paraissant amplifiées
- Dans une population de cellules contigués

- Sur 2 40 cellules carcinomateuses

Copies de HER2 < 4

| 4<copiesde HER2<6 | Copies de HER2 > 6

\ Ratio HER2 / CEP17 < 2 \ | Ratio HER2 / CEP17 2 2 |
[

Population amplifiée
<10%dela
population totale
|

Tester e contingent métastatique éventuel

IHC et HIS confirmées par un second lecteur*

Discussion de [ ¢igibiing en ACP avec
Fensemble des paramitres
anatomockniues.

Statut HER2 négatif *
(score 2+ non amplifié)

Statut HER2 négatif *
(score 2+ non amplifié)

groupe 1 selon I'ASCO/CAP si ratio 2 2
groupe 3 selon PASCO/CAP si > 6 copies de HER2 et ratio < 2

groupe 2 selon ASCO/CAP si ratio 22
groupe 5 selon FASCO/CAP si ratio « 2

Catégorie « HER2 faible »

groupe 4 selon ASCO/CAP

* Le GEFPICS recommande d'élargir les indications de seconde lecture aux cas avec un nombre de copies de HER2 proche de 4 ou de 6 ou aux cas avec un ratio HER2/CEP17 situé entre 1,8 et 2,2.
*La dénomination « Statut HER2 faible » dans cette situation est opti et n’est pas for en I'absence d’AMM dans cette indication & 'heure actuelle.

Figure 30 : Processus d'analyse en (FISH) du statut HER2, notamment en situation de
résultat équivoque (2+ en immunohistochimie) ASCO 2018. [14]
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4, Détermination du statut HER2

4.1 Récepteur 2 de facteur épidermique humain :

] Le récepteur HER2 :

L’oncogéne HER2 (HER2/neu) était découvert pour la premiere fois en 1984 par Wein-
berg et ses collégues.[18] HER2, un proto-oncogéne, est responsable de la synthese d'une pro-
téine transmembranaire présente dans les cellules humaines. Son encodage est assuré par le
géne ERBB2, localisé sur le bras long du chromosome 17. A ce jour, le ligand spécifique de
HER2 demeure inconnu. HER2 appartient a la famille des récepteurs du facteur de croissance
épidermique, qui sont des récepteurs a activité tyrosine kinase. Il s’agit de I'un des 4 sous-
types (avec HER1(EGFR), HER3 et HER4) de la famille des récepteurs du facteur de croissance
épidermique (EGFR). [19]

Les récepteurs de cette famille sont localisés sur la surface de la membrane cellulaire
épithéliales normales de la glande mammaire sous forme de monomeres inactifs.[20]

] La structure de récepteur HER2 :

La structure moléculaire de la f-amille EGFR se compose d'un domaine extracellulaire,
un domaine transmembranaire unique (TM) et un domaine intracellulaire juxta-membranaire
(M), un domaine tyrosine kinase et une région régulatrice C-terminale. L'HER3 est le seul ré-
cepteur dépourvu de l'activité tyrosine kinase, par conséquent, il ne montre aucune transition
du signal.[21]

En raison de son état constituvement actif, 'HER2 subit une hétérodimérisation avec les
trois autres membres de la famille EGFR, ou une homodimérisation lorsqu'il est surexprimé,
indépendamment de la présence du ligand. Le signal émis par les homodimeéres HER1, HER2 et

HER4 est moins intense en comparaison avec I'hétérodimére HER2.[22]
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Figure 31 : Structure protéique des 4 récepteurs de la famille des facteurs de croissance épi-
dermique [21]

[1Ro6le de I’'HER2 :

D'une part, HER2 joue un réle dans la transmission des signaux régissant la prolifération,
la différenciation cellulaire, la survie, I'adhésion, la migration et I'apoptose. D'autre part, il
participe a I'embryogenése et a la motilité cellulaire via diverses voies de signalisation.[23]

[1L’HER2 et cancer du sein :

Des études ont établi que I'oncogene HER2 joue un réle important dans la croissance et
la progression du cancer du sein ; L'activation de I'oncogéne HER2 / neu passe le plus souvent
par une amplification génique et se traduit par une surexpression protéique entrainer une ré-
plication cellulaire incontr6lée en stimulant la croissance , l'invasion et la survie des cellules
tumorales mammaires et conduisant a l'initiation de la métastase et de mauvais résultats cli-
niques ,par l'activation de plusieurs voies de signalisation.[24]

[] Voies de signalisations de récepteur HER2 :

A la suite de la liaison du ligand, la famille ErbB s'active par des interactions homo et hé-
térodimériques, déclenchant ainsi les cascades de signalisation et concrétisant les effets biolo-
giques des récepteurs ErbB. Contrairement aux autres membres de la famille EGFR, HER2 n'a

pas de ligand identifié, mais il est le partenaire de dimérisation privilégié des trois autres ré-

42



Cancer du sein HER2 Low expérience du service d’oncologie médicale CHU Mohamed VI (2017-2022).

cepteurs de la famille HER3, qui sont dépourvus d'activité tyrosine kinase. Cela fait du couplage
HER2/HER3 une association de dimérisation prédominante.[25]

Toute modification structurelle, quelle que soit son étendue, entraine des altérations
fonctionnelles significatives. Celles-ci peuvent entraver I'homodimérisation ou I'hétérodiméri-
sation, conduisant ainsi a une réduction de l'activité non seulement de HER2, mais également
des autres membres de la famille. Cela entraine une modification de l'activation des voies de
signalisation en aval.[19]

L'importance de la formation d'homodimeres et d'hétérodiméres réside dans le rappro-
chement des domaines intracellulaires, conduisant a I'autophosphorylation de la tyrosine ki-
nase. Il s'agit d'une interaction asymétrique entre le lobe amino-terminal d'une tyrosine kinase
et le lobe carboxy-terminal de I'autre tyrosine kinase appartenant au deuxieme récepteur EGFR,
entrainant ainsi I'activation de plusieurs voies de signalisation en aval telles que la voie de pro-
téine kinase activée par mitogéne Ras / MAPK et la voie phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate
3- kinase PI3K / AKT. Ces voies de signalisation sont fortement associées a la tumorigenése du

sein.[22,26]

1 ( Prolifération
! et survie

figure 32 : : activation et voies de signalisation de récepteur HER2.[26]

4.2 Techniques utilisées pour déterminer le statut Her?2 :

Actuellement, I'immunohistochimie (IHC), I'hybridation in situ en fluorescence (FISH) et

I'hybridation in situ chromogénique (CISH), y compris I'hybridation in situ a I'argent (SISH), sont
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reconnues comme des méthodes de référence pour déterminer le statut HER2 dans le cancer du

sein.

a) Immunihistochimie

La technique immunohistochimique (IHC) est une méthode semi-quantitative lar-
gement utilisée pour détecter I'expression des protéines dans les tissus humains. Elle
offre une évaluation rapide dans le contexte morphologique des tissus. L'optimisation
des variables pré-analytiques, telles que la qualité de la fixation, la déshydratation, le
séchage et le stockage, est primordiale pour préserver lI'immunoréactivité des tissus.[27]

La fixation adéquate de I'échantillon est essentielle, nécessitant au moins six heures de
fixation avec un temps d'ischémie froide minimale, généralement inférieur a une heure. Une
surfixation peut artificiellement diminuer la détection de I'expression des protéines, conduisant
a des scores moins positifs. Ainsi, une absence compléte de marquage peut résulter davantage
d'une surfixation que d'une absence totale d'expression de la protéine HER2.[27]

Le formol est le fixateur le plus approprié. Les fixateurs contenant de l'alcool entrainent
une coloration des tissus, perturbant ainsi la lecture des lames d'immunohistochimie. Le sé-
chage devrait étre effectué a 60 °C pendant une heure ou a 37 °C pendant la nuit. L'immuno-
réactivité diminue avec le temps de stockage. Par conséquent, la coloration immunohistochi-
mique doit étre réalisée au plus tard deux a trois jours aprées la coupe et le séchage. En cas de
stockage inévitable des lames, l'utilisation d'un dessiccateur est la condition optimale. Les
lames conservées de cette maniére ne présentent aucune perte d'immunoréactivité par rapport

aux lames fraichement coupées.[21,28,29]

b) Hybridation in situ

- FISH
La technique FISH, une méthode sensible et spécifique, est utilisée pour déterminer I'am-
plification du gene HER2. Elle implique l'utilisation simultanée de deux sondes, marquant le
locus HER2 et le centromeére 17 pour éviter la confusion entre la polysomie du chromosome 17
et I'amplification du géne HER2. Avant I'hybridation, la sonde d'ADN est marquée par diverses

techniques telles que le marquage aléatoire amorcé, la translation de coupure, et I'amplification
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par PCR. Le protocole standard de la FISH, réalisé sur des échantillons de tissus inclus en paraf-
fine et fixés au formol, commence par la sélection d'une population représentative de cellules
tumorales sur un échantillon de tissu coloré a I'nématoxyline et a I'éosine. Les étapes suivantes
comprennent le déparaffinage, la réhydratation, la digestion enzymatique, et I'hybridation avec
des sondes marquées par un fluorochrome. Enfin, I'analyse implique la détection du signal
fluorescent a l'aide d'un microscope a épifluorescence équipé d'un ensemble de filtres ajus-
tés.[30,31]

L'interprétation des résultats de la FISH se fait selon les dernieres recommandations de
I'ASCO. En 2018, les algorithmes de l'interprétation du statut HER2 évalué par d'hybridation in
situ a double sonde, ont été modifiés afin de réduire les faux positifs et les faux négatifs, selon
la nomenclature suivante :[14]

- groupe 1 : > 4 copies de HER2 par noyau, ratio HER2/chromosome 17 (CEP17) = 2 ;
- groupe 2 : < 4 copies de HER2 par noyau, ratio HER2/CEP17 > 2 ;

- groupe 3 : > 6 copies de HER2 par noyau, ratio HER2/CEP17 < 2 ;

- groupe 4 : 4 < copies de HER2 par noyau < 6, ratio HER2/CEP17 < 2 ;

- groupe 5 : < 4 copies de HER2 par noyau, ratio HER2/CEP17 < 2.

--) Les résultats seront interprétés selon le schéma suivant :
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Immunchistochimie HERZ: score 2+

Hybridation insitu en
fluorescence: FISH

Refaire une nouvelle étude [Ahstnttd'ampkﬁtaliun du géne !Im]
Immunohistochimique

[Absem d'amplification du géne ILER:] Dénombrer des noyaux supplémentaires sur Amplification du géne HER2 I

lalame FISH & partir de la zone tumorale
qui montre le marquage
immiunchistochimigue le plus élevé

Amplification du géne HER2
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Figure 33 : Approche recommandée devant un score HER2 2+ en immunohistochimie confor-
mément aux directives récentes de I'’ASCO.[15] [32]

D'autres méthodes pour évaluer le statut HER2 sont envisageables, notamment I'hybrida-
tion in situ chromogénique (CISH) et I'hybridation in situ a I'argent (SISH)

—-CISH :
Elle repose sur l'utilisation d'une sonde marquée avec un chromogéne.[33]

Cette méthode est standardisée a I'aide de kits complets et ne nécessite pas l'utilisation d'un
microscope a fluorescence. Les sondes, marquées avec de la digoxigénine. Les signaux sont
ensuite comptés sous un microscope a fond clair. L'avancement récent dans le développement
de sondes bicolores uniques permet la détection simultanée de HER2 et CEP17, facilitant I'iden-
tification de la polysomie. Des cellules normales servent de témoin pour valider la tech-
hique.[27][29]

La CISH présente une sensibilité de 97,5 % et une spécificité de 94 % pour détecter I'am-
plification du géne HER2. Le taux de concordance entre les résultats de FISH et CISH est de 96

%.[311]
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-SISH :
C'est une nouvelle technique d'hybridation in situ, entierement automatisée, alternative a

la FISH et CISH qui utilise la précipitation d'ions argent pour le repérage des sondes d'ADN hy-
bridées.

Une forte corrélation a été constatée entre la surexpression de la protéine HER2 par im-
munohistochimie et I'amplification génique par I'hybridation in situ. C'est pourquoi les associa-
tions professionnelles recommandent de réaliser initialement I'évaluation du statut HER2 par
immunohistochimie, une méthode moins colteuse et plus accessible dans les laboratoires de
cytopathologie. La technique d'hybridation in situ devrait étre réservée aux cas équivoques.

Tableau XV : Comparaison des technigues d'immunohistochimie et d'hybridation in situ par
fluorescence [15][28]

Technique Immunohistochimie FISH
Les avantages - Rapide - Plus sensible : moins d'er-

- Peu couteuse reurs expérimentales vu

- Accessible dans les laboratoires que I'ADN est moins affec-
d'anatomie et cytologie patho- té par les artefacts de trai-
logique tement des tissus

Les inconvénients - Les résultats sont influencés par - -Taux d'échec plus élevé

les facteurs pré-analytiques - Longue durée de la procé-
et/ou le type de réactif et dure
I’anticorps primaire utilisé - Plateau technique non ac-

- Interprétation subjective cessible dans les labora-

toires d'anatomie et cyto-

logie pathologique

Codt élevé des réactifs

- Décroissance rapide du si-
gnal fluorescent

4.3 Limites des techniques d'interprétation du statut HER? :

a. Hétérogénéité intratumorale de I'HER?

La surexpression et I'amplification de HER2 peuvent présenter un profil hétérogéne. L'hé-
térogénéité de I'HER2 peut étre trouvée sous la forme de groupes distincts de cellules ampli-
fices parmi les cellules non amplifiées ou apparaitre sous la forme d'un mélange de cellules

amplifiées et non amplifiées. Elle entraine une évaluation inexacte du statut HER2 et une ré-
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ponse inégale aux thérapies ciblées. Ce phénomene est plus fréquent dans le cancer du sein

HER2-Low.[34,35]
b. Nombre élevé des copies CEP17

La modification génétique fréquemment observée dans les cancers du sein, consistant en
un gain du nombre de copies de CEP17 avec une fréquence signalée entre 3 et 46%, peut in-
fluencer de maniére significative l'interprétation des résultats de FISH.[15] Cette amplification
peut conduire a des résultats de FISH faussement positifs, car le gain du nombre de copies
CEP17 n'est pas toujours lié a une augmentation de I'expression de la protéine HER2, ou faus-
sement négatifs en raison d'une sous-estimation du statut HER2.Initialement pensée étre liée a
la polysomie 17, une augmentation du nombre de copies de CEP17 résulte en réalité de I'ampli-
fication de la région centromérique ou péricentromérique, et n'est pas fréquemment associée a
une véritable polysomie 17. Ce phénomeéne a été identifié récemment comme un facteur de
mauvais pronostic indépendant, suggérant qu'il pourrait refléter une instabilité chromosomique
dans le cancer du sein.

En cas de résultats équivoques en immunohistochimie, les recommandations de I'AS-
CO/CAP 2018 suggerent de répéter la FISH avec une sonde alternative pour CEP17 ou pour un
autre géne du chromosome 17 dont on ne s'attendait pas a ce qu'il soit co-amplifié avec HER2.
Cependant, des études ultérieures ont révélé qu'utiliser des sondes alternatives conduit a une
proportion significative de cas équivoques passant au statut HER2 positif, méme si les caracté-
ristiques clinicopathologiques ne correspondent pas a celles des cancers du sein HER2 ampli-
fiés.[36] En raison de preuves limitées sur sa validité analytique et clinique, les directives AS-
CO/CAP mises a jour en 2018 ne recommandent pas l'utilisation d'une sonde alternative

comme pratique standard.[15]

c. Variabilités isoformes de la protéine HER2

Les tumeurs du sein présentent diverses isoformes de protéines HER2, résultant de chan-
gements au cours de la transcription, de la traduction, ou de modifications post-
traductionnelles comme ['initiation alternative de la traduction et I'excrétion protéolytique. La

variabilité des isoformes de la protéine HER2 a un impact significatif sur I'immunomarquage et
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la réponse aux thérapies ciblées, et la résolution de cette complexité reste un défi difficile a

relever.[19]

d. Changement du statut HER?2 aprés chimiothérapie néoadjuvante

Des modifications du statut des biomarqueurs surviennent parfois apres une chimiothé-
rapie néoadjuvante dans le cancer du sein, avec une fréquence plus élevée de changements
dans le statut des récepteurs hormonaux par rapport au statut HER2. Le changement du statut
HER2 est observé dans environ 15% des cas, pouvant se produire dans les deux sens sans pré-
dominance, c'est-a-dire de positif a négatif ou de négatif a positif.[37]

Dans les cas de conversion du statut HER2 de négatif a positif apres une chimiothérapie
néoadjuvante, la plupart présentaient une faible amplification de HER2, avec un rapport
HER2/CEP17 variant de 2,2 a 4,4.[37] Les mécanismes sous-jacents a cette conversion ne sont
pas entierement compris, mais ils peuvent étre en partie expliqués par I'hétérogénéité tumorale
et la sélection de I'un des clones HER2 positifs ou négatifs par les traitements de chimiothéra-
pie et les thérapies ciblées.[38] En conséquence, une réévaluation des biomarqueurs dont HER2
apres une chimiothérapie néoadjuvante est recommandée dans certaines situations pour une

bonne prise en charge thérapeutique.[39]

e. Discordance du statut HER?2 entre biopsie et piéce opératoire

Le cancer du sein est une maladie hétérogene présentant une hétérogénéité intra-
tumorale phénotypique et génétique. L'étude de différentes zones de la méme tumeur réveéle
une hétérogénéité intra-tumorale plus importante dans I'expression des protéines biomar-
queurs (IHC) que celle observée au niveau des niveaux d'ARN messager. De plus, une discor-
dance significative de HER2 entre la biopsie au trocart et la biopsie chirurgicale a été observée
chez les tumeurs hétérogénes. Cela peut étre dii a plusieurs facteurs, y compris I’hétérogénéité
de la tumeur et les différences dans les techniques d’échantillonnage. Cela souligne I'impor-
tance de prélever des échantillons de différentes régions tumorales, comme avec les biopsies

au trocart, pour obtenir une évaluation précise du statut HER2. [40][41]
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4.4 Détermination du statut HER?2 low :

Le progrés dans le développement des thérapies ciblées s'accompagne de recherches vi-
sant a mettre au point de nouveaux tests permettant de préciser le statut HER2. Actuellement,
des techniques sont en phase d'essai et une fois validées, elles pourraient surmonter les incer-
titudes liées a l'interprétation subjective des résultats de I'immunohistochimie anti-HER2.

Atallah et al ont proposé une définition affinée du HER2 faible dans le cancer du sein
apres avoir étudié 363 cancers du sein avec des scores IHC HER2 de 0, 1+ et 2+ sans amplifi-
cation du géne HER2, avec l'aide d'un modele de réseau neuronal artificiel et des niveaux
d'’ARNm HER2 corrélés. Plus précisément, la définition proposée pour un score IHC HER2 de 1+
dans cette étude était une coloration membranaire dans les cellules tumorales invasives, carac-
térisée soit par (1) une intensité légere dans =20 % des cellules, indépendamment de la com-
plétude circonférentielle ; (2) une coloration compléte faible dans <10 % ; (3) une coloration
incomplete faible dans >10 % ou (4) une coloration incompléte modérée dans <10 %. Cette dé-
finition affinée présentait une forte concordance intra-observateur (valeur kappa de 0,8) et in-
ter-observateur (valeur kappa de 0,9).[42]

Les technologies basées sur l'apprentissage profond, avec l'assistance de l'intelligence
artificielle (IA), jouent un réle de plus en plus crucial dans le domaine de la pathologie, en par-
ticulier dans l'analyse des images et les évaluations quantitatives.[43,44] Gustavson et al ont
utilisé une analyse d'images basée sur l'apprentissage profond et ont généré un nouveau score
quantitatif continu de HER2 (QCS). Le QCS HER?2 était largement cohérent avec la notation HER2
du pathologiste et pourrait potentiellement améliorer la prédiction du résultat du patient avec
T-Dxd en augmentant la sensibilité et la spécificité de la réponse, en particulier dans la popu-
lation HER2 faiblement exprimée.[45] Une étude menée en Chine a évalué le rble de I'lA dans
I'interprétation précise de I''HC HER2 O et 1+ chez 246 patientes atteintes de cancer du sein.
L'exactitude de l'interprétation a considérablement augmenté avec l'aide de I'lA (précision de
0,93 contre 0,80), ainsi que la précision de I'évaluation de HER2 0 et 1+. L'algorithme d'lA a
également amélioré la cohérence totale (ICC = 0,542 a 0,812), en particulier dans les cas de

HER2 1+, ainsi que la précision dans les cas d'hétérogénéité (précision de 0,68 a 0,89).[46]
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Le développement des méthodes précises et quantitatives pour faciliter l'identification du
cancer du sein HER2 low est également en cours d'investigation active. Moutafi et al. ont ré-
cemment élaboré un réseau quantitatif d'immunofluorescence couplé a une matrice HER2 stan-
dardisée par spectrométrie de masse pour mesurer les quantités absolues de protéine HER2 sur
des sections d'histologie conventionnelles. Les résultats de I'étude ont démontré la linéarité du
test entre 2 et 20 attomols/mm2, ce qui se situait dans la plage d'expression de |'épithélium
mammaire normal, mais en dessous des niveaux observés dans les lignées cellulaires ou les
tumeurs amplifiées de HER2, suggérant ainsi qu'il pourrait permettre une évaluation objective
et quantitative de HER2 faible.[47] Kennedy et al. ont également signalé qu'une méthode d'enri-
chissement par immunoaffinité couplée a la spectrométrie de masse avec surveillance réaction-
nelle multiple (immuno-MRM-MS) présentait des caractéristiques analytiques acceptables et
une concordance élevée avec les essais antérieurs, méme a des niveaux d'expression faible de
HER2.[48] Par ailleurs, selon une étude dirigée par Xu et al, il est suggéré que des approches
moléculaires telles que l'utilisation de I'ARN messager (mRNA) pourraient offrir une meilleure
définition du cancer HER2 faiblement exprimé pour répondre aux besoins de la prise de déci-
sion thérapeutique, en raison de leur plage dynamique relativement plus large.[49]

Jusqu'a ce que des méthodes quantitatives plus précises et fiables soient couramment
disponibles en pratique clinique pour détecter le cancer du sein HER2 low, I'immunohistochimie
(IHC) reste la méthode privilégiée pour la sélection des patients présentant une faible expres-
sion de HER2 et susceptibles de bénéficier du nouvel agent ciblant HER2 approuvé. Il est essen-
tiel que le pathologiste soit bien informé sur le concept et la définition du cancer du sein HER2
low, en suivant rigoureusement les directives de test HER2 les plus récentes de I'ASCO/CAP et
en évaluant soigneusement la lame d'I[HC HER2, notamment a un grossissement de 400X%. En
cas de cas complexes ou limites, la recherche d'un consensus entre les pathologistes, la répéti-
tion de I''HC HER2 sur le méme ou un autre échantillon, ainsi que le maintien d'une communi-

cation étroite avec I'équipe clinique peuvent s'avérer bénéfiques.[50]
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Il. Rappel sur les anticorps anti Her2

1. Introduction :

La surexpression de HER2 stimule son activité kinase intrinséque lors de la dimérisation,
déclenchant I'activation de cascades de signaux intracellulaires qui contribuent a la proliféra-
tion cellulaire, la survie, I'angiogeneése, l'invasion et la métastase, favorisant ainsi une biologie
tumorale agressive. Les cancers du sein HER2-positifs, représentant environ 15% de tous les
cancers du sein invasifs, sont associés a un cours clinique agressif et un pronostic défavorable.
Cependant, avec le développement d’agents ciblant HER2, tels que I’anticorps monoclonal tras-
tuzumab et divers anticorps monoclonaux humanisés comme le pertuzumab, ainsi que les in-
hibiteurs de tyrosine kinase (par exemple, lapatinib, neratinib et tucatinib) et les conjugués
anticorps-médicament (comme , trastuzumab emtansine T-DM1), le pronostic des cancers du
sein HER2-positifs a été considérablement amélioré.[3]

En I'absence de surexpression de HER2/, les tumeurs HER2-négatives ont été histori-
quement classées et traitées en fonction de I’expression des récepteurs hormonaux.[51] Il est
important de noter que, malgré la définition de HER2-négatif, la plupart de ces tumeurs con-
tiennent toujours des quantités détectables de protéine HER2 sur les membranes cellulaires.
Environ les deux tiers des tumeurs positives pour les récepteurs hormonaux et un tiers des
tumeurs triple négatives présentent une expression faible de HER2.[52] Cependant, le ciblage
de I'expression faible de HER2 avec des anticorps monoclonaux anti-HER2, comme le trastu-
zumab, n’a pas amélioré la survie des patients atteints d’un cancer du sein a faible taux de
HER2.[53] Le pertuzumab et le T-DM1 n’ont pas été spécifiquement testés dans la population
HER2-faible, mais les données cliniques rétrospectives n’ont pas montré de résultats suffisants
pour justifier des essais dédiés.[54][55]

Néanmoins, les avancées de I'ingénierie pharmaceutique ont permis le développement de
nouvelles approches thérapeutiques. Parmi les plus avancées, les anticorps drogues conjugués
(ADCs) ont récemment permis de cibler efficacement méme une expression faible de HER2.[56]
Plusieurs ADCs anti-HER2 ont montré une activité antitumorale dans des essais de phase pré-

coce chez des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2-low, notamment le

52



Cancer du sein HER2 Low expérience du service d’oncologie médicale CHU Mohamed VI (2017-2022).

trastuzumab deruxtecan (T-DXd), le trastuzumab duocarmazine, et le disitamab vedotin, , entre

autres... [57]

2. Rappel des anticorps monoclonaux :

2.1 Trastuzumab

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé (95% humain, 5% murin) recom-
binant de la classe des IgG1 dirigé contre le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (HER2). Il est produit par technologie génétique a partir de cellules de mammiféres «
d’ovaires de hamster chinois » et purifié par chromatographie d’affinité et d’échange d’ions,
comportant des procédés d’inactivation et d’élimination virales spécifiques.[58]

e mécanisme d’action : [59]

Il se lie de maniére hautement spécifique et avec une grande affinité au sous-domaine
IV, une région juxta membranaire du domaine extracellulaire de HER2. Cette liaison inhibe l'ac-
tivation des voies de signalisation HER2 de maniére indépendante d'un ligand, tout en préve-
nant le clivage protéolytique de son domaine extracellulaire. Le Trastuzumab est un puissant
médiateur de la cytotoxicité cellulaire anticorps -dépendante. In vitro il a été établi que cette
cytotoxicité du Trastuzumab s’exerce préférentiellement sur les cellules cancéreuses surexpri-
mant I’HER2, comparé aux cellules qui ne présentent pas cette surexpression.

e Historigue de découverte :

En 1984, Schechter et al ont identifié le géne "neu” dans des neuroglioblastomes de rats
induits par I'éthyl-nitrosurée, confirmant sa capacité a transformer les cellules NIH3T3 et co-
dant une protéine de 185 kDa.[60] Un an plus tard, Coussens et al ont caractérisé un gene hu-
main homologue dans la région 21 du chromosome 17, initiant la compréhension du role du
"neu" chez I'homme.[61]

En raison de similitudes protéiques entre I'EGFR (HER1) et le "neu", le géne a été nommé
HER2, suggérant son role en tant que récepteur kinase cellulaire. Drebin et al. ont démontré en
1986 la tumorigénicité des cellules NIH3T3 apreés transfection in vivo du géne HER2.[62] L'utili-
sation d'un anticorps anti-HER2 a significativement réduit la croissance tumorale, confirmant le

caractére oncogéne de HER2.[63]
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En 1987, Slamon et al ont révélé une amplification du géne HER2 dans 30 % des tumeurs
du sein, associée a un pronostic défavorable.[64] Hudziak et al ont isolé I'anticorps "4D5" spé-
cifique de HER2 en 1989, montrant des effets antiprolifératifs. [65]Cet anticorps a été humanisé
en 1992, devenant le “Trastuzumab”, qui a montré des avantages cliniques significatifs chez les
patients atteints de cancer du sein HER2-positif et a amélioré I'efficacité des chimiothérapies
conventionnelles.[66] Le trastuzumab a été approuvé aux Etats-Unis en 1998 et en Europe en
2000.[67]

o Fvolutions des indications thérapeutiques de trastuzumab :

Selon la haute autorité de santé (HAS) :
- 28/08/2000 : date initiale de mise sur le marché ;
- 10/06/2004 : en association au Docetaxel ;
- 22/05/2006 : traitement adjuvant du cancer du sein précoce ;
- 24/04/2007 : en association a un inhibiteur de I'aromatase ;
- 19/12/2011 : traitement néoadjuvant du cancer du sein précoce ;
- 26/08/2013 : AMM de la forme sous-cutanée

e Présentation pharmaceutique :

- Pour le Trastuzumab (Herceptin®) perfusion IV 150 mg et 440 mg de poudre a di-
luer.
- Une nouvelle forme du trastuzumab en SC (Herceptin® en sous cutanée) de 600
mg dans 5 ml.
e Posologie : [68]
En général, le trastuzumab est administré par voie intraveineuse (en perfusion) ou par
voie sous—cutanée (en injection).
Il peut étre administré selon les schémas suivants :
Dose de charge de 4mg/kg, administrée en 90 minutes en milieu hospitalier, suivie
d’une dose hebdomadaire de 2 mg/kg
Dose de charge de 8 mg/kg, suivie d’une dose de 6mg/kg toutes les trois semaines

Ces 2 schémas peuvent étre utilisés successivement chez la méme patiente.
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Le Trastuzumab est administré en perfusion intraveineuse de 90 minutes. Si la dose de charge
initiale a été bien tolérée, les doses suivantes peuvent étre administrées en perfusion de 30
minutes.

e Biosimilaires :

Apreés I'expiration du brevet du trastuzumab en 2014 aux Etats-Unis et en 2019 en Eu-
rope, plusieurs biosimilaires de cette molécule ont été développés. Quatre de ces biosimilaires
ont recu l'approbation de I'Agence européenne des médicaments (EMA) : CT-P6 (Herzuma®),
SB3 (ONTRUZANT®), ABP 980 ( KANJINTITM), et MYL-14010 ( OGIVRI®). Notamment, |'un de ces
biosimilaires, MYL-14010 (OGIVRI®), est disponible au Maroc sous le nom Hertraz®.

o Activité clinique :

Plusieurs essais de phase Il et lll ont confirmé I'efficacité du trastuzumab chez les pa-
tientes atteintes d'un cancer du sein HER2+, que ce soit en monothérapie ou en association
avec une chimiothérapie. Il s'agit du premier agent anti-HER2 a avoir obtenu son enregistre-
ment. Son intégration dans la pratique clinique courante a considérablement amélioré le pro-
nostic des cancers du sein surexprimant HER2 :

-En situation métastatique

Les premiers essais de phase I/l utilisant le trastuzumab en monothérapie ont démontré
des Réponses Objectives. Dans I'une des premiéres grandes études de phase Il évaluant le tras-
tuzumab en monothérapie, menée par Vogel et al., les femmes atteintes d’un Cancer du Sein
Métastatique HER2-positif qui ont refusé la chimiothérapie ont été incluses pour recevoir un
traitement de premiére ligne avec le trastuzumab. Lorsque la surexpression de HER2 est déter-
minée par immunohistochimie, le taux de RO était de 26%, mais ce taux augmentait a 34% lors-
que I'amplification du géne HER2 était confirmée en utilisant I’hybridation par fluorescence in
situ (FISH). Les résultats en Temps Médian Jusqu’a Progression ont montré une tendance simi-
laire.[69]

L'étude historique qui a démontré I'efficacité du trastuzumab en tant que traitement de
premiere ligne en situation métastatique chez des patientes présentant une tumeur HER2+ a

été publiée par Slamon et al en 2001. Il s'agissait d'un essai randomisé de phase Ill évaluant, en
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premiere ligne métastatique, I'efficacité et la tolérance de l'association trastuzumab et chimio-
thérapie standard (doxorubicine-épirubicine, cyclophosphamide ou paclitaxel chez les pa-
tientes traitées préalablement par anthracyclines) par rapport a la chimiothérapie seule, chez
469 patientes présentant un cancer du sein métastatique HER2+ (immunohistochimie IHC
2+/3+). Les résultats de I'étude ont indiqué des avantages significatifs dans la survie sans pro-
gression (7,4 vs 4,6 mois), le taux de réponse globale (50 vs 32 %) et la survie globale (25,1 vs
20,3 mois). Dans le sous—-groupe de 145 patientes avec un score IHC 3+, l'essai a montré un
avantage significatif en termes de SSP (7,1 mois vs 3,0 mois, p = 0,0001), sans variation en
termes de qualité de vie entre les deux groupes. Ces résultats ont conduit a la premiére appro-
bation d'un agent anti-HER2, le trastuzumab, pour le traitement de premiére ligne du cancer du
sein métastatique HER2-positif.[66]

D'autres combinaisons thérapeutiques ont également été explorées avec des résultats

prometteurs :

[] Une étude de phase Il menée par Marty et al. a révélé que I'association du trastuzu-
mab avec le docetaxel est plus efficace que le docetaxel seul (a une dose de 100
mg/m2) sur tous les parameétres évalués, y compris la survie globale ( 31.2 mois vs
22.7 mois).[70]

[1 De méme, I'association de trastuzumab avec le paclitaxel hebdomadaire (80 mg/m?2)
s'est avérée étre un traitement efficace.[71]

[1 L'étude TRAVIOTA de Burstein et al a mis en évidence l'efficacité de la vinorelbine
hebdomadaire (25 mg/m2) en association avec le trastuzumab, se comparant favora-
blement a I'association basée sur les taxanes chez 81 patientes évaluables.[72]

[] Une autre étude, dirigée par Bartsch et al, a révélé que l'association de capécitabine
avec le trastuzumab était un traitement efficace chez 40 patientes préalablement
traitées, générant un temps médian jusqu'a la progression de 08 mois et une survie
globale de 24 mois.[73]

[] L'essai de phase Ill BCIRG 007 a démontré que l'association double a base de trastu-

zumab et de docétaxel est aussi efficace que la triple association a base de trastuzu-
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mab, de carboplatine et de docétaxel. Lorsqu'il est combiné avec le trastuzumab, le
docétaxel est administré a la dose de 100 mg/m2, comparé a 75 mg/m2 dans la
triple association. Cependant, en pratique clinique aux Etats-Unis, la triple associa-
tion est préférée en raison de la moindre tolérance au docétaxel a la dose de 100
mg/m2.[74]

Méme si la durée optimale des traitements anti-HER2 chez les patientes atteintes d'une
maladie contrbélée a long terme demeure inconnue, la recommandation est de poursuivre le
traitement anti-HER2, que ce soit avec le trastuzumab ou le lapatinib, jusqu'a la progression de
la maladie ou l'intolérance.[75]

L'association de I'hormonothérapie avec le trastuzumab a été examinée dans I'étude ran-
domisée de de phase lll TANDEM. Cette étude a mis en comparaison I'efficacité de I’association
trastuzumab-anastrozole et celle de I'anastrozole seul chez 208 patientes ménopausées at-
teintes d’un cancer du sein métastatique HER2+ avec des récepteurs hormonaux positifs. La
Survie Sans Progression (SSP) était le critére principal d’évaluation. Les résultats ont montré une
SSP deux fois plus longue dans le groupe trastuzumab-anastrozole que dans le groupe anas-
trozole seul (4,8 mois contre 2,4 mois, p = 0,0016). De plus, le Taux de Réponse Objective
(TRO) était également plus élevé dans le groupe trastuzumab-anastrozole (20,3 contre 6,8, p =
0,026).[76]

Des conclusions similaires sont observées dans I'étude ELECTRA, mettant en évidence la
supériorité de l'association trastuzumab-letrozole par rapport au letrozole en monothérapie

dans la méme situation clinique.[77]
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Tableau XVI : Résumé des principales études sur I'efficacité du trastuzumab dans le cancer du

sein a un stade

métastatique

Taux de Réponse Médiane du Médiane de
Auteurs Traitements N réponse compléte | Temps jusqu’a |Survie globale
objective % progression
%
AC 138 58 6,7 6,1 mois 21,4mois
Slamon [66]
AC+trastuzumab hebd 143 56 9,1 7,8 mois 26,8 mois
p<0,001 p=0,16
Paclitaxel 175mg/m?2 96 17 4.5 3 mois 18,4 mois
Toutes les 3 semaines
Slamon [66] identique+trastuzumab hebd
92 41 10,5 6,9 mois 22,1 mois
p<0,001 p=0,17
Docetaxel 100mg/m2 94 34 5,7 6,1 mois 22,7 mois
Marty [70] Toutes les 3 semaines
Etude M77001
id+trastuzumab hebd 92 61 11,7 11,7 mois 31,2 mois
p<0,001 p<0,03
Paclitaxel 80mg/m2 58 57 9,3 6,8 mois NA
Hebd
Gasparini [71]
identique+ trastuzumab hebd 60 75 12 10 mois NA
p<0,07
Vinorelbine +trastuzumab 41 51 |-————- 8.5 mois | —————————-
Burstein [72] Taxane +trastuzumab 40 40 - 6 mois
Kaufman [76] Anastozole 104 7 |- 2,4 mois 23,9 mois
Etude TANDEM identique+trastuzumab hebd 103 20 - 4,8 mois 28,5 mois
Huober [77] Letrazole 31 3 1 1 -
Etude eLECTRA Letrozole + trastuzumab hebd | 26 27
14.1 mois

-En situation localisée (adjuvante / néoadjuvante) :

L'essai HERA de phase lll, une étude randomisée, a évalué I'efficacité et la tolérance d'un

traitement adjuvant par trastuzumab débutant aprés la chimiothérapie chez des patientes pré-

sentant un cancer du sein HER2+ avec atteinte ganglionnaire ou a haut risque évolutif. Les pa-

tientes ont été réparties aléatoirement en trois groupes

: un groupe d'observation, un groupe
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recevant trastuzumab pendant un an, et un groupe recevant trastuzumab pendant deux ans. Le
critere principal d'évaluation était la survie sans maladie (SSM). Les résultats de l'analyse inter-
médiaire apres un suivi médian de 12 mois ont montré une amélioration significative de la SSM
dans le groupe trastuzumab un an par rapport au groupe d'observation (HR = 0,54 ; IC a 95 %,
0,43-0,67, p < 0,0001).[78] Apres un suivi médian de 23,5 mois, un bénéfice en survie globale
a également été observé dans le groupe trastuzumab un an (HR = 0,66 ; IC a 95 % 0,47-0,91 ;
p =0,0115).[79]

Parallelement, Deux études de phase Ill, NCCTG N9831 et NSABP B31, ont été menées en
parallele pour évaluer I'efficacité et la tolérance du trastuzumab en association avec le pacli-
taxel comme traitement adjuvant chez des patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ opé-
rable a haut risque de récidive. Le trastuzumab a été administré pendant une durée totale de 52
semaines, aprés une chimiothérapie associant doxorubicine et cyclophosphamide (AC). En rai-
son de leurs similitudes, ces deux essais ont été combinés dans une analyse conjointe. La Sur-
vie Sans Maladie (SSM) était le critére de jugement principal. Les résultats ont montré un gain
de SSM dans le groupe trastuzumab par rapport au groupe témoin (HR = 0,52 ; IC 95% 0,45-
0,60 ; p < 0,001). De plus, un gain en Survie Globale (SG) (HR = 0,61 ; IC 95% 0,50-0,75 ; p <
0,001) et en temps jusqu’a métastase (HR = 0,47 ; IC 95% 0,37-0,61 ; p < 0,0001) a également
été observé dans le groupe trastuzumab.[80][81]

Ces résultats ont été confirmés par une autre étude de phase lll randomisée, BCIRG 006.
Cette étude a proposé un groupe expérimental sans anthracyclines (carboplatine + docétaxel -
trastuzumab) qui a obtenu des résultats similaires a I'autre groupe expérimental (anthracy-
clines puis docétaxel avec trastuzumab), avec un (SSM) a cing ans de 81% contre 84%, par rap-
port a un groupe témoin a 75%.[82]

En stratégie néoadjuvante chez les patientes présentant une surexpression de HER2, une
premiére étude randomisée a été menée par I'équipe du M.D. Anderson, comparant l'associa-
tion trastuzumab-chimiothérapie a la chimiothérapie seule. Le taux de réponse histologique
compléete (pCR) est significativement plus élevé avec 65,2 % contre 26,3 % en faveur du bras

incluant l'anticorps monoclonal. Une mise a jour des résultats de cet essai démontre une amé-
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lioration de la survie sans récidive en faveur de l'utilisation du trastuzumab (p = 0,041). La

principale critique de cette étude réside dans l'arrét prématuré par les coordinateurs en raison

de la divergence des résultats, limitant ainsi l'observation a seulement 42 patientes.[83]

Une seconde étude de phase Il randomisée, I'essai NOAH, confirme I'impact du trastuzumab en

préopératoire, avec un taux de pCR qui augmente de 22 % sans trastuzumab a 43 % avec l'anti-

corps (p = 0,0007). Ces résultats se traduisent par un taux de survie sans événements a trois

ans majoré de presque 15% (65 vs 52 %), avec un HR de 0,59 (IC a 95 %, 0,38-0,90 ; p =

0,013).[84]
Tableau XVII ; Synthése des principales études d’efficacité de trastuzumab en situation adju-
vante
Etude N patients/ Bras d’essai Survie sans ma- Survie globale
Durée de ladie (DFS)
suivi

NCCTG N9831/ | 4046 AC suivi de paclitaxel ; HR=0-60 HR=0,63 (p<0-001)

NSABP B-31 8.4 ans AC, suivi de paclitaxel (p<0-001); 62% :

[81] plus trastuzumab, suivi vs 74% 75% vs 84%
de trastuzumab

HERA [78] 5099 4 cycles de chimiothéra- | HR=0,99 HR=1,05 (p=0,63) ;

(NCT00045032) | 8 ans pie standard ; 4 cycles de | (p=0,86) ; 82% 86% contre 88% (2
chimiothérapie standard contre 81% (2 ans | ans contre 1 an) ;
suivis de trastuzumab (1 contre 1 an) ; HR=0,76 (p<0,001)
an) ; 4 cycles de chimio- | HR=0,76 : 83% contre 77% (1
thérapie standard suivis (p<0,001); 71% an contre observa-
de trastuzumab (2 ans) contre 65% (1 an | tion)

contre observa-
tion)

BCIRG0O06 [82] | 3222 AC suivi de docétaxel ; HR=0-64 HR=0,63 (p<0-001)

(NCT00021255) | 5 ans AC, suivi de docétaxel (p<0-001), :
plus trastuzumab, suivi HR=0-75 HR=0,77 (p=0-04) ;
de trastuzumab ; (p=0-04); 87% vs 92% vs 91%
docétaxel plus carbopla- | 75% vs 84% vs
tine plus trastuzumab, 81%
suivi de trastuzumab

Fin Her [85] 232 Docétaxel ou vinorelbine, | HR=0,65 HR=0-55 (p=0-09)

5.1 ans suivi de FEC ; docétaxel (p=0-12); 73% vs | ;

ou vinorelbine plus tras-
tuzumab, suivi de FEC

83%

82% vs 91%
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Tableau XVIII : Synthése des principales études d’efficacité de trastuzumab en situation

néoadjuvante

Résultats
Etude Traitement de comparaison N
pCR= 26.3%(9-1-51-2) vs
MD Ander- -Paclitaxel suivi de FEC 42 pCR= 65.2% (43-0-84-0)
son [83] rPaclitaxel plus trastuzumab, suivi de FEC plus
trastuzumab
—-Chimiothérapie (incluant des combinaisons pCR=19% vs
NOAH [84] de paclitaxel, doxorubicine cyclophospha- 235 pCR=38%

mide, méthotrexate et 5-fluorouracile)
-Chimiothérapie + trastuzumab

TECHNO [86] paclitaxel plus trastuzumab 217

Epirubicine plus cyclophosphamide suivi de pCR=22.6%

o Toxicité . [68]
- Evénements cardiaques - Cardiotoxicité

L’HERCEPTIN® peut souvent causer une cardiotoxicité qui augmente le risque de dys-
fonctionnement cardiaque ou d’insuffisance cardiaque de classe Il a IV. Avant de débuter ce
traitement, un bilan cardiaque complet est indispensable, incluant un examen clinique, un
échocardiogramme, un électrocardiogramme, voire une scintigraphie cardiaque et une IRM,
pour évaluer et prévenir les complications cardiaques. Le médicament est contre-indiqué dans
plusieurs cas (antécédent d'infarctus du myocarde, d'angine de poitrine, d'arythmie cardiaque
nécessitant un traitement médicamenteux, d'ICC, d'une fraction d'éjection ventriculaire gauche
(FEVQG) inférieure a 55%, ou d'un épanchement péricardique).

Pendant le traitement par HERCEPTIN®, un bilan cardiaque est effectué tous les trois
mois, puis tous les six mois aprés l'arrét du traitement. Cette surveillance se poursuit pendant
deux ans, mais peut étre prolongée jusqu'a cing ans si le patient a précédemment recu des an-
thracyclines ou si la diminution de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) semble per-
sistante. En cas de détection d'anomalies cardiaques ou de signes d'insuffisance cardiaque lors

des bilans trimestriels, le traitement par HERCEPTIN® est interrompu. Cependant, cette inter-
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ruption n'est pas nécessairement permanente, car une atteinte cardiaque, si détectée rapide-
ment et traitée, peut étre réversible.
Les autres réactions indésirables les plus graves et/ou les plus fréquentes rapportées a
ce jour avec l'utilisation du Trastuzumab sont les suivantes :
- Des réactions liées a la perfusion.
- Une hématotoxicité, en particulier une neutropénie.
- Des événements indésirables pulmonaires (pneumopathie interstitielle avec des infiltrats,
un syndrome de détresse respiratoire aigu, une pneumonie, un épanchement pleural, ou
un cedéme aigu du poumon).

- Lipodystrophie pour la forme sous cutanée.
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2.2 Pertuzumab :

Le pertuzumab est d'un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui cible le do-
maine de dimérisation extracellulaire (sous-domaine Il) du récepteur du facteur de croissance
épidermique humain 2 (HER2). Le pertuzumab a été découvert et développé par Genentech, et a
été approuvé pour la premiére fois en 2012 par la (FDA).[87]

e Mécanisme d’action :

En se fixant a HER2, le pertuzumab empéche la dimérisation de HER2, en bloquant I'hé-
térodimérisation HER2-HER3, qui est le dimére principal impliqué dans l'activation de voies de
signalisation mitogenes et anti-apoptotiques. Son mécanisme d'action est complémentaire a
celui du trastuzumab, un autre anticorps dirigé contre un autre épitope du domaine extracellu-
laire de HER2, qui inhibe son activation sans agir sur la dimérisation. En plus du blocage de la
dimérisation, I'activité antitumorale du pertuzumab serait également en partie liée a 'activation
du systéme immunitaire, en particulier les cellules NK (natural killer), via le fragment Fc de I'an-
ticorps. Le pertuzumab viendrait ainsi renforcer I'activation de I'immunocytotoxicité ou ADCC

(antibodydependant-cell cytotoxicity) induite par le trastuzumab.[87]
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Survie Prolifération

a Inhibition des voies de signalisations intracellulaires
Trastuzumab

@ Activation de la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC)

a Potentialisation de la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) Pertuzumab

0 Inhibition de la dimérisation

Figure 34 : Mécanisme d’action du trastuzumab et pertuzumab.[87]

Le Trastuzumab se lie au domaine extracellulaire de la protéineHER2 domaine V), et bloque les
voies de signalisation d’aval (RAS / RAF / MAPK et PI3K/AKT/mTOR), sans affecter la dimérisa-tion.
Le pertuzumab cible le domaine de dimérisation (domaine Il). Par ailleurs, I'activité antitumorale du pertu-
zumab et trastuzumabest en partie liée a I'activation du systéme immunitaire, en particulier des cellules
natural killer (NK) impliquées dans la cytotoxicitécellulaire dépendante des anticorps (ADCC).

e Posologie [88]

La dose de charge initiale recommandée de Pertuzumab (Perjeta®) est de 840 mg admi-
nistré en perfusion intraveineuse de 60 minutes, suivie toutes les trois semaines d'une dose
d'entretien de 420 mg administrée sur une période de 30 a 60 minutes. Lorsqu'il est admi-
nistré en association avec Pertuzumab, la dose de charge initiale recommandée du trastuzu-
mab est de 8 mg/kg de poids corporel administrée en perfusion intraveineuse, suivie toutes

les trois semaines d'une dose d'entretien de 6 mg/kg de poids corporel.
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e Activité clinique :

Le pertuzumab, en tant que premier inhibiteur de la dimérisation d’HER2 avec I’ensemble
des récepteurs de la famille HER, lorsqu’il est associé au trastuzumab, permet un blocage plus
complet des voies de signalisation médiées par ces récepteurs, ce qui entraine une efficacité
anti-tumorale améliorée.[89] Par ailleurs, depuis 2010, I'accent a été mis sur I’étude du double
blocage des récepteurs HER2. Il a été constaté que le traitement du cancer du sein métastatique
HER2+ par une chimiothérapie associée au pertuzumab et au trastuzumab améliore la survie
globale des patientes, par rapport a celles qui sont traitées par une chimiothérapie associée
uniquement au trastuzumab.[90]

-En situation métastatique

Le pertuzumab a obtenu son autorisation de mise sur le marché en mars 2013 a la suite
des conclusions de I'étude de phase Ill CLEOPATRA. Cette étude, randomisée, multicentrique,
en double aveugle contr6lée a comparé l'efficacité de I'association place-
bo/trastuzumab/docetaxel a celle de l'association pertuzumab/trastuzumab/docétaxel chez
des patientes présentant un cancer du sein métastatique ou localement récidivant non résé-
cable, HER2+. L’étude a démontré que I'ajout du pertuzumab a la combinaison docétaxel et
trastuzumab entrainait une augmentation significative de la survie sans progression (18,5 mois
contre 12,4 mois, HR = 0,62 ; IC a 95% [0,51-0,75] ; p < 0,001) et de la survie globale (57,1
mois contre 40,8 mois, HR = 0,68, IC a 95% [0,58-0,80] ; p < 0,001) aprés un suivi médian de
99,9 mois.[91][92]

L’étude PERUSE, une étude de phase Ill, multicentrique et ouverte, a été menée sur des
patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2-positif ou localement avancé inopé-
rable ; ayant ont recu un traitement par Docétaxel, Paclitaxel ou Nab-Paclitaxel, associé a un
double blocage Trastuzumab et Pertuzumab. L’étude, qui a inclus 1436 patients, avait pour
critere principal la sécurité et la tolérance du traitement. Il a été constaté que les effets secon-
daires de grade =3 les plus fréquents étaient la neutropénie (10%, principalement avec le docé-
taxel) et la diarrhée (8%). A I'analyse finale (avec un suivi médian de 5,7 ans), la survie sans

progression (SSP) médiane était de 20,7 mois (IC a 95% : 18,9-23,1) dans I’ensemble et était
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similaire quel que soit le statut RH ou le taxane utilisé. La survie globale (SG) médiane était de
65,3 mois (IC a 95% : 60,9-70,9). Le Paclitaxel en association au double blocage anti-HER2 est
donc une alternative pertinente.[93]

Dans une étude de phase Il a bras unique, non randomisée, menée aupres de patientes
atteintes d'un cancer du sein métastatique HER2-positif qui avaient connu une progression
pendant un traitement par trastuzumab, l'association de Pertuzumab avec trastuzumab a dé-
montré un taux de réponse de 24,2%, auquel s'ajoute 25,8 % de patientes présentant une stabi-
lisation tumorale pendant au moins 6 mois, montrant que le Pertuzumab est actif apres pro-
gression sous Trastuzumab.[91]

-En situation localisée (adjuvante / néoadjuvante) :

Apreés le succes du pertuzumab dans la prise en charge du cancer du sein HER2+ mé-
tastatique, des études ont été réalisées afin de démontrer son efficacité en situation néoadju-
vante et adjuvante :

L'étude NEOSPHERE a évalué l'efficacité et la sécurité du pertuzumab en association
avec le trastuzumab en néoadjuvance chez des patientes atteintes d'un cancer du sein HER2+
précoce, localement avancé ou inflammatoire. Sur les 417 patientes réparties en quatre groupes
de traitement ; trastuzumab plus docétaxel, trastuzumab plus docétaxel plus pertuzumab,
trastuzumab plus pertuzumab, et docétaxel plus pertuzumab. Le critére d’évaluation principal
était la réponse pathologique compléte (pCR) aprés douze semaines.Le bras B, recevant du do-
cétaxel, du trastuzumab et du pertuzumab, a présenté le taux de pCR le plus élevé, atteignant
pres de 46%. L'association d'une chimiothérapie classique avec deux anticorps anti-HER2 s'est
avérée plus efficace que I'association d'une chimiothérapie avec un seul anticorps, que ce soit le
trastuzumab ou le pertuzumab. Cependant, le bras C, recevant seulement le trastuzumab et le
pertuzumab, a également montré un taux de pCR de 17%. Malheureusement, un protocole as-
sociant uniquement le trastuzumab et le pertuzumab n’est pas encore envisageable, car il
n’existe pas de facteur prédictif permettant d’identifier les patientes qui n’ont pas besoin de

chimiothérapie supplémentaire.[94]
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L'étude "APHINITY" a évalué I'efficacité du pertuzumab en combinaison avec le trastu-
zumab dans le traitement adjuvant du cancer du sein HER2-positif non métastatique. Sur les
4805 participants randomisés en deux bras, le Bras A (chimiothérapie associée a un an de tras-
tuzumab et de pertuzumab) a montré, apres trois ans, un taux de survie sans progression de
92% pour les patientes avec des ganglions atteints et de 97,5% pour celles sans ganglions,
comparé au Bras B (chimiothérapie associée a un an de trastuzumab/placebo) avec des taux
respectifs de 90,2% et 98,4%. De plus, la survie sans maladie a été observée chez 7,1% des pa-
tientes du groupe pertuzumab, montrant une diminution du risque de 19% par rapport au
groupe placebo (8,7%).[95]

En somme I’ajout du pertuzumab dans les protocoles de traitement des patients atteints
de cancer du sein HER2+ permet une réduction absolue du risque de rechute dans la popula-
tion générale de 2,8, a 4,5 % dans la population avec envahissement ganglionnaire, ainsi que

dans la population RH+.[96]
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Tableau XIX : Essais clinigues sélectionnés de Pertuzumab dans le cancer du sein HER2-positif

Etude N pa- Molécule téstée Critére prin- Résultats
tients cipal
CLEOPATRA | 808 trastuzumab+docetaxel+ | Survie sans -SSP : T+D+P: 18.5 mois vs
[89] pertuzumab vs progression T+D+Pla: 12.4 mois
trast+ doc + placebo SSP (HR = 0,62 ; P<0.001)
en 1ére ligne métasta- -SG :57.1 mois vs 40.8mois
tique (HR = 0,68 ; p < 0,001)
APHINITY 4805 Pertuzumab et trastuzu- | Survie sans -IDFS: HR = 0,81 ; 1C95% =
[95] mab en situation adju- maladie in- 0,66-1
vante vaisve (IDFS) | p = 0,045
-SG:HR=0,89 ; IC95 % =
0,66-1,21
p=0,47
PREUSE [93] | 1500 Pertuzumab + trastuzu- | Sécurité et -Evénements indésirable Grade
mab + taxane tolérance du | =3 :
En Tere ligne métasta- traitement Neutropénie : 10%
tique Diarrhée : 8%
-SSP : 20.7 mois ; IC 95% : 18,9-
23,1
NeoSPHERE | 417 Pertuzumab + trastuzu- | Réponse -pCR : 45,8 versus 29 % p =
[94] mab en situation néoad- | pathologique | 0,0141
juvante compléete -SSP : HR = 0,54 1C 95 % = 0,29-
pCR 1

o Toxicité : [88]

L’administration de Perjeta® et du trastuzumab doit étre interrompue pendant au

moins 3 semaines en cas de survenue de I'un des événements suivants :

[] Des signes cliniques et symptomes suggérant une insuffisance cardiaque congestive

(le traitement par Perjeta® doit étre interrompu si une insuffisance cardiaque symp-

tomatique est confirmée) ;

] Une diminution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) a une valeur in-

férieure a 40 %, - une FEVG de 40 %-45 % associée a une diminution > 10 % par

rapport a la valeur initiale.

Une surveillance de la fonction cardiaque est recommandée tous les 3 cycles.
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3. Les anticorps drogues conjugués (ADCs)

a. Eléments de définition :

Un ADC est un médicament composé de trois parties :

[0 l'anticorps (le plus souvent une IgG1), qui a pour cible un récepteur exprimé sur
la cellule tumorale ;

[0 l'espaceur (le linker), qui permet de rattacher la molécule de chimiothérapie a
I'anticorps et de contrdler sa distribution dans lI'organisme (I'objectif étant de ne
pas libérer la molécule cytotoxique prématurément afin de limiter la toxicité sys-
témique)

] la molécule de chimiothérapie a action cytotoxique appelée « payload ». [97,98]

b. Mecanisme d’action :

Les ADC, ou conjugués anticorps-médicament, sont des structures complexes consti-
tuées d'un anticorps lié a une charge utile ou a un agent cytotoxique (anticancéreux) biologi-
qguement actif. IlIs sont concus pour cibler spécifiquement les cellules tumorales et les éliminer
tout en préservant les cellules saines. Le processus par lequel un ADC classique exerce son
effet in vivo peut étre subdivisé en cing phases principales : liaison a I'antigene, internalisation,
dégradation intracellulaire, libération de la charge utile et dégradation de la cible.[99] ; En rai-
son d'une stabilité orale insuaffisante, I'ADC est généralement injecté par voie veineuse péri-
phérique et se lie spécifiquement aux antigenes superficiels.[100]

Aprés la formation d'un complexe antigéne-anticorps, celui-ci sera internalisé par en-
docytose médiée par la clathrine (rapportée comme le mécanisme le plus dominant) ou les ca-
véoles et la pinocytose, ce qui est suivi par la formation d'un endosome précoce.[101] Ensuite,
a mesure que I'endosome précoce évolue, il va fusionner avec les lysosomes, ou les ADC avec
des liens non clivables subissent une dégradation protéolytique par des protéases telles que la
cathepsine B. En revanche, la dégradation des ADC avec des liens clivables par hydrolyse, cli-
vage réducteur des liaisons disulfures ou d'autres mécanismes peut se produire dans les endo-
somes précoces ou tardifs, méme avant le transfert vers les lysosomes.[99] Ensuite, les charges

cytotoxiques libérées migreront des lysosomes vers le cytoplasme, induisant ainsi la mort cel-
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lulaire par apoptose et d'autres voies, ciblant soit les sillons mineurs de I'ADN, soit les microtu-
bules.[101]

En plus de leur capacité a détruire directement les cellules cancéreuses, un ADC idéal
est censé d'exercer des effets alternatifs, parmi lesquels figure I'effet bystander distinctif. L'ef-
fet bystander se réfere a la capacité de certains ADC a éliminer les cellules tumorales voisines
qui ont une expression faible ou nulle de I'antigene cible, en diffusant le payload dans le mi-
croenvironnement tumoral. Cet effet peut résulter de la libération du payload par les cellules
tumorales détruites ou du clivage de I'ADC par des enzymes extracellulaires, comme la cathep-
sine B. L'effet bystander dépend également des propriétés du payload et du linker, qui peuvent
étre plus ou moins hydrophobes, clivables ou stables.[102][103] Cette caractéristique est parti-
culierement favorable lors de I'administration d'ADC pour traiter des tumeurs solides présen-
tant une expression antigénique hétérogéne, ( par exemple avec le T-DXd dans le cancer du
sein HER2 low).[104] Cependant, il est important de noter que cette approche peut entrainer
des effets secondaires, tels que la toxicité hors-cible, résultant de I'attaque accidentelle de cel-
lules normales a proximité des cellules tumorales.[105] Les ADCs de nouvelle génération sont
anticipées pour collaborer avec les réponses immunitaires, déclenchant notamment le systéme
du complément et activant les cellules effectrices du systeme immunitaire via 'ADCC (antibody-

dependent cellular cytotoxicity) et d'autres effets.[106]
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Figure 35 : Présentation schématique du mécanisme d'action d'un ADC [107]

3.1 Trastuzumab-emtansine (T-DM1)

Le trastuzumab emtansine (aussi appelé adotrastuzumab emtansine et Kadcyla) est un
anticorps monoclonal (trastuzumab) conjugué a un agent cytotoxique antimicrotubulaire dérivé
de la maytansine (DM1) par un lien non clivable de la liaison stable (N-maleimidomethyl) cyclo-
hexane-1-carboxylate (MCC). En moyenne, trois a cing molécules d’emtansine sont conjuguées
a une molécule de trastuzumab.[108]

e  Mecanisme d’action :

Le T-DM1 se fixe aux cellules cancéreuses qui surexpriment le récepteur HER2 et les in-
ternalise par endocytose. Dans le lysosome, le lien est dégradé et le DM1 est libéré, ce qui
bloque la formation des microtubules et provoque la mort cellulaire. Le T-DM1 inhibe égale-
ment les voies de signalisation PI3K/Akt et MAPK, qui favorisent la survie et la prolifération des
cellules cancéreuses. De plus, le T-DM1 active les cellules immunitaires, comme les cellules NK
ou les macrophages, qui reconnaissent et éliminent les cellules tumorales liées au trastuzumab,
par un mécanisme appelé ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity).[109] Le T-DMI

conserve également les propriétés anticancéreuses du trastuzumab.[110]
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Figure 36 : mécanisme d’action T-DM1 [111]

e Posologie :[111]

La dose recommandée de trastuzumab emtansine est de 3,6 mg/kg de poids corporel
administrée en perfusion intraveineuse toutes les trois semaines (cycle de 21 jours). Les pa-
tients doivent étre traités jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’une toxicité inac-
ceptable.

La dose initiale doit étre perfusée pendant 90 minutes, et les doses suivantes peuvent
étre perfusées pendant 30 minutes si la perfusion initiale a été bien tolérée 3. Les patients doi-
vent étre surveillés pendant et aprés la perfusion pour détecter d’éventuelles réactions liées a la
perfusion, telles que fievre, frissons, dyspnée, hypotension,..

o Activité clinique :

Le T-DM1 a montré sa supériorité par comparaison au trastuzumab seul sur des lignées
cellulaires surexprimant HER2. Il est également efficace in vitro et in vivo dans des tumeurs
résistantes au trastuzumab et au lapatinib.[110][112]

En 2013, le T-DM1 a été approuvé par la FDA en tant que le premier anticorps conjugué
(ADC) pour le traitement de cancer du sein métastatique HER2-positif.Cette approbation

s’appuie sur les résultats de I’étude EMILIA, une étude de phase Ill menée sur des patientes
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atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2-positif, localement avancé et non opérable,
qui avaient déja été traitées par trastuzumab et taxanes.[113]

L’étude a révélé que, par rapport au traitement de référence (capécitabine et lapatinib), le
T-DM1 a significativement amélioré la survie sans progression (SSP), avec une médiane de 9,6
mois contre 6,4 mois. De plus, la survie globale (SG) était également améliorée, avec une mé-
diane de 29,9 mois contre 25,9 mois.[113] A noter que le sous-groupe de patients ayant mon-
tré une progression tumorale dans les 6 mois suivant la fin du traitement adjuvant et n’ayant
pas recu de traitement systémique en situation métastatique a également montré une amélio-
ration de la SSP (HR = 0,51) et de la SG (HR = 0,61) .[114]

Depuis lors, plusieurs études centrées sur le T-DM1 ont été initiées, élargissant son
champ d'application. Elles ont exploré son utilisation a différents stades de la maladie, en tant
que traitement adjuvant, néoadjuvant, de premiére ligne ou ultérieur :

En ce qui concerne le cancer du sein avancé, l'essai de phase Ill TH3RESA a évalué le T-
DM1 (3,6 mg/kg par voie intraveineuse, toutes les trois semaines) par rapport au traitement au
choix du médecin chez les patients atteints de cancer du sein avancé HER2-positif, ayant pro-
gressé aprés au moins deux thérapies ciblées HER2 en situation métastatique. Les analyses
finales ont révélé une amélioration significative de la survie sans progression médiane (6,2
mois contre 3,3 mois ; rapport de risque : 0,528, IC a 95 % : 0,422-0,661 ; p < 0,0001) et de la
survie globale médiane (22,7 mois contre 15,8 mois ; rapport de risque : 0,68, IC a 95 % : 0,54-
0,85 ; p = 0,0007).[115,116]

Par ailleurs, I'essai de phase lll MARIANNE suggére que le T-DM1 pourrait constituer
une option thérapeutique de premiére ligne pour le cancer du sein avancé HER2-positif, pré-
sentant une efficacité similaire mais une meilleure tolérance que le traitement associant trastu-
zumab et taxane.[117]

L’essai de phase lllb KAMILLA a confirmé I'efficacité et la sécurité du T-DM1 chez les pa-
tients atteints d’un cancer du sein avancé HER2+ avec des métastases cérébrales (taux de ré-

ponse intracranienne global de 42%).[118]
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Concernant le cancer du sein précoce HER2-positif, les résultats de I'essai KATHERINE de
phase lll ont démontré que le traitement adjuvant par le T-DM1 pouvait réduire jusqu'a 50 % le
risque d'événements de survie sans maladie invasive (iDFS) par rapport au trastuzumab seul.
Cette réduction était particulierement notable chez les patientes présentant des tumeurs petites
et a haut risque, sans accroitre le potentiel de récurrence intracranienne. [119]

En 2021, les résultats de I'essai de phase Il ATTEMPT ont été révélés, montrant de ma-
niére similaire que le T-DM1 adjuvant pendant un an offrait une survie sans maladie invasive
satisfaisante a trois ans (97,8%, IC a 95% : 96,3%-99,3%). Cependant, le traitement n'entrainait
pas moins de toxicités cliniques par rapport a la combinaison paclitaxel-trastuzumab chez les
patients atteints d'un cancer du sein précoce HER2-positif.[120]

Dans le méme temps, il ne faut pas négliger les essais infructueux ; parmi lesquels I'essai
de phase Il KRISTINE, ou le T-DM1 associé au pertuzumab en tant que traitement néoadjuvant
a démontré un taux de réponse complete pathologique (pCR) plus faible (44,4 % contre 55,7 %,
p = 0,016) et un risque accru d'événements de survie sans progression (HR :2,61,1C a 95 % :
1,36-4,98) par rapport au docétaxel, carboplatine, et le trastuzumab plus pertuzumab.[121]

De plus, I'essai de phase Ill KAITLIN a révélé que le T-DM1 associé au pertuzumab n'a
pas apporté d'amélioration significative de la survie sans maladie invasive par rapport au trai-
tement a base de taxane et de trastuzumab plus pertuzumab, apres une anthracycline, pour les

patients atteints d'un cancer du sein précoce HER2-positif a haut risque.[122]
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Tableau XX : Synthése des études d’efficacité : TDM-1 cancer du sein HER2-positif

Essais Population étudiée Bras de traitement Résultats
EMILIA [114] - cancer du sein métasta- | Comparaison entre T-DM1 | - SSP médiane : 9,6 contre
(NCT00829166) tique HER2-positif et lapatinib associé a la 6,4 mois (HR 0,65 ; ICa 95 %
Phase Il - Traitement préalable capecitabine 0,55-0,70)

par trastuzumab et un
taxane

- SG médiane : 29,9 contre
25,9 mois (HR 0,75,1Ca 95 %
0,64-0,88)

TH3RESA [115,116]
(NCT00829166)
Phase Il

- cancer du sein métasta-
tigue HER2-positif

- Au moins deux proto-
coles thérapeutiques vi-
sant HER2 dans une phase
avancée

T-DMT versus traitement
de choix du médecin (TPC)

- SSP médiane : 6,2 contre
3,3 mois (HR 0,52 ;I1Ca95 %
0,422-0,661)

- SG médiane : 22,7 contre
15,8 mois (HR 0,68 ; IC a 95
% 0,54-0,85)

KATHERINE [119]
(NCTO01772472)
Phase Il

-cancer du sein précoce
HER2-positif

- Maladie résiduelle apres
un traitement néoadju-
vant Contexte adjuvant

-T-DM1 versus Trastuzu-
mab

- Survie sans maladie invasive
(IDFS) a 3 ans : 88,3 % contre
77,0% (HR 0,50 ;1ICa 95 %
0,39-0,64)

ATEMPT [120]

-Cancer du sein précoce

T-DMT1 versus trastuzu-

- Survie sans maladie invasive

(NCTO01853748) HER2-positif (stade I) mab+ paclitaxel (IDFS) a 5 ans : 97,8 % contre
Phase I - Contexte adjuvant 93,4 %

KAITLIN [122] - Cancer du sein précoce AC/EC suivi de taxane+ - Survie sans maladie invasive
(NCT01966471) HER2-positif (tumeur trastuzumab+ (IDFS) a 3 ans : 94,2 % contre
Phase Il >2,0 cm ou ganglion pertuzumab comparé a T- | 93,1 % (HR 0,98 ; IC a 95 %,

positif)
- Contexte adjuvant

DM1 + Pertuzumab

0,72-1,32)

KRISTINE [121]
(NCT02131064)
Phase Il

- Cancer du sein précoce
HER2-positif (stade II-IlI)
- Contexte néoadjuvant

T-DM1 + Pertuzumab
versus docétaxel, carbo-
platine et trastuzumab
plus pertuzumab

- Survie sans maladie invasive
(IDFS) a 3 ans : 93% contre
92% (HR 1.11; 1C 95%, 0.52-
2.40)

- Survie sans événement de 3
ans : 85 % contre 94 % (HR
2,61;1Ca95%, 1,36-4,98)

o Indications dans le traitement du sein - [111]

Trastuzumab emtansine (Kadcyla®) est indiqué en monothérapie dans le traitement des

patientes adultes atteintes d'un cancer du sein HER2-positif, métastatique, localement avancé

non résécable, ou en rechute dans les 6 mois suivant un traitement adjuvant, ayant recu au
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préalable un traitement anti-HER2 par trastuzumab et un taxane, séparément ou en associa-
tion.

Traitement en adjuvavant aprés néoadjuvant chez les patients présentant une maladie
résiduelle.

o Toxicité :[111]

Certaines situations peuvent nécessiter une modification de la dose, une interruption tem-
poraire ou l'arrét du traitement :

e Augmentation des transaminases ;

e Hyperbilirubinémie ;

e Thrombocytopénie ;

e Dysfonctionnement ventriculaire gauche (évaluation de la fraction d'éjection ventricu-

laire gauche) ;
e Neuropathie périphérique ;
e Pneumopathie interstitielle ou pneumopathie.

Quelque soit le degré de cette toxicité reste gérable.
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3.2 Trastuzumab derextucan (T-DXd):

Le T-DXd (également connu sous le nom de DS-8201 ou Enhertu.), un nouvel ADC ci-
blant HER2 développé apres T-DM1, est constitué d'un anticorps monoclonal humanisé (trastu-
zumab) associé a une charge cytotoxique (DXd, dérivé d'un inhibiteur de la topoisomérase 1,
exatecan) par le biais d'un lien clivable a base de peptide, avec un rapport molaire moyen RMA
théorique maximal de 8.[123]

o  Mecanisme d’action :

Apres la liaison de T-DXd exprimé a la surface des cellules cancéreuses mammaires, le
complexe T-DXd-HER2 subit une internalisation par endocytose, suivi d'un clivage du lien in-
tracellulaire par les cathepsines lysosomales. La charge utile du médicament libérée pénétre
dans le noyau, provoquant des dommages a I'ADN et conduisant a la mort des cellules tumo-
rales.[124] En raison d'une perméabilité membranaire élevée de la charge utile du médicament,
la charge utile peut diffuser vers l'espace extracellulaire, affectant les cellules tumorales du
voisinage, y compris celles avec une faible expression de HER2 ou n'exprimant pas HER2, en

absorbant le médicament cytotoxique (effet bystander).[104]

Trastuzumab-deruxtecan
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Figure 37 : mécanisme d’action du T-DXd [124]
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e Posologie :[125]

La dose recommandée d’ENHERTU est de 5,4 mg/kg administrés par perfusion intravei-
neuse une fois toutes les 3 semaines (cycle de 21 jours) jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’effets toxiques inacceptables.La premiére dose d’ENHERTU doit étre administrée
par perfusion intraveineuse de 90 minutes.

Si la premiere perfusion est bien tolérée, les perfusions suivantes peuvent étre adminis-
trées sur 30 minutes.

o Activité clinique :

Les études précliniques ont démontré que le T-DXd avait une capacité antitumorale
améliorée, a la fois in vitro et in vivo, en activant des effets tels que ’ADCC et en inhibant la
phosphorylation de la voie de signalisation Akt.[123] Grace a la perméabilité membranaire ex-
ceptionnelle du DXd, I'effet de bystander a été mis en ceuvre, permettant au T-DXd d’attaquer
efficacement les cellules exprimant HER2 a proximité, mais pas celles plus éloignées.[104] De
plus, une étude menée sur un modeéle murin a révélé que le T-DXd pouvait augmenter
I'expression de CD86 sur les cellules dendritiques dérivées de la moelle osseuse et enrichir les
cellules T CD8+ infiltrant la tumeur. Une augmentation de I’expression de PD-L1 et du com-
plexe majeur d’histocompatibilité de classe | sur les cellules tumorales a également été obser-
vée, suggérant un potentiel pour le T-DXd en combinaison avec des anticorps anti-PD-
1.[126]En termes de toxicité, un profil de sécurité acceptable a été vérifié chez les rats et les
singes, ce qui a permis au T-DXd de progresser vers des essais cliniques ultérieurs.[123]

Sur le plan clinique, Un essai clinique de phase | a été mené pour évaluer la sécurité,
I’efficacité et la pharmacocinétiqgue du T-DXd chez des patients atteints de cancer du sein
HER2-positif avancé, préalablement traités par des schémas de chimiothérapie standard ou par
le T-DM1, indépendamment de leur statut HER2. L’étude a permis d’établir une posologie re-
commandée de 5,4 ou 6,4 mg/kg pour les futurs essais.[127] L’expansion de la dose a révélé
une incidence gérable d’événements indésirables de grade 3 ou plus, y compris I’'anémie (17%),

une diminution des neutrophiles (14%) et une maladie pulmonaire interstitielle . En termes
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d’efficacité, 59,5% des patients inscrits (66 sur 111) ont confirmé une réponse objective, avec
une durée de réponse médiane de 20,7 mois.[128]

Dans le cadre de I'essai Destiny Breast 01, une étude de phase Il a bras unique. Chez des
patients présentant un cancer du sein avancé HER2-positif confirmé pathologiquement et ayant
recu en moyenne six traitements antérieurs, y compris une utilisation a 100% de T-DM1 et
trastuzumab, le T-DXd a été administré a la dose recommandée de 5,4 mg/kg. Dans la popula-
tion en intention de traiter, 60,9% des patients (112 sur 184) ont montré une réponse objective
au T-DXd, avec 6% de réponses completes et 54,9% de réponses partielles. La durée médiane
de réponse était de 14,8 mois.[129]

A la fin de 2020, la FDA a approuvé le T-DXd pour le traitement des patients adultes at-
teints d'un cancer du sein avancé HER2-positif en deuxieme ligne métastatique.[130] Cette au-
torisation s'appuyait sur les résultats de I’étude de phase Ill Destiny Breast 03 portant sur 524
patients, le T-DXd a été comparé au T-DM1 dans un essai direct chez des patients atteints de
cancer du sein avancé HER2-positif ayant déja recu un traitement par trastuzumab et un
taxane. Il a été constaté que le T-DXd présentait un avantage significatif en termes d’efficacité,
avec une SSP non atteinte dans le groupe T-DXd par rapport a 6,8 mois dans le groupe T-DM1
(HR = 0,2840). La SSP évaluée par l'investigateur a révélé des valeurs de 25,1 mois pour le T-
DXd et de 7,2 mois pour le T-DM1 (HR = 0,2649). De plus, le taux de réponse confirmée était
de 79,1 % pour le T-DXd, en contraste avec 34,2 % pour le T-DM1 (p < 0,0001).[131]

Le T-DXd bénéficie actuellement d’une autorisation de la FDA et de I’Agence Euro-
péenne du Médicament pour la prise en charge du cancer du sein métastatique HER2 positif, en

progression aprés taxane+trastuzumab-+pertuzumab.
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Tableau XXI : Synthése des études d’efficacité : T-DXd cancer du sein HER2-positif

Essais Population étudiée Bras de traite- Résultats
ment
DESTINY-Breast 01 Cancer du sein avancé T-DXd en bras -TRO:61,4%

[129] HER2-positif précédem- unique -SSP : 19,4 mois (14,1- NE)
(NCT03248492) ment traité par T-DM1 -SG : 24,6 mois (23,1 - NE)
Phase Il

DESTINY-Breast 02 - Cancer du sein avancé - T-DXd versus -SSP médiane : 17,8 contre
[132] HER2-positif Traitement de 6,9 mois (HR 0,36 ;1Ca 95 %
(NCT03523585) - Traitement antérieur choix du méde- | 0,28-0,45)

Phase lll avec T-DM1 cin - SG médiane : 39,2 contre

26,5 mois (HR 0,66 ; IC a 95
% 0,50-0,86)

DESTINY-Breast 03
[131]
(NCT03529110)
Phase llI

—-Cancer du sein avancé
HER2-positif

-Traitement antérieur par
trastuzumab et un taxane

T-DXd versus
T-DM1

-SSP médiane : 28,8 contre
6,8 mois (HR 0,33 ;1Ca 95 %
0,26-0,43)

-SG médiane : Non rapporté
dans aucun groupe (HR 0,64,
ICa95%0,47-0,87)

- Taux de survie a 24 mois :
77,4% contre 69,9 %

e Indications dans le traitement du sein :[125]

Trastuzumab déruxtécan en monothérapie, indiqué pour :

la fin de ce dernier,

ce traitement

le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein HER2 positif ino-
pérable ou métastatique qui ont déja recu au moins un traitement anti-HER2 soit
pour une maladie métastatique, soit comme traitement néoadjuvant ou adjuvant

avec une récidive de la maladie pendant ce traitement ou dans les 6 mois suivant

le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein a faible expression
de HER2 inopérable ou métastatique qui ont déja recu au moins une chimiothé-
rapie pour une maladie métastatique ou qui ont présenté une récidive de la ma-

ladie pendant une chimiothérapie adjuvante ou dans les 6 mois suivant la fin de
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o toxicité [125]

Il peut provoquer des effets secondaires graves qui nécessitent parfois d’arréter tempo-
rairement le traitement, de diminuer la dose ou de l'interrompre définitivement. Ces réactions
indésirables comprennent :

e Une cardiotoxicité, pouvant se manifester par une insuffisance cardiaque ou un dys-
fonctionnement cardiaque asymptomatique, pouvant étre modérés a séveres

e Des réactions liées a la perfusion.

¢ Une hématotoxicité, en particulier une neutropénie, et des événements indésirables

pulmonaires (Pneumopathie interstitielle/pneumonite).

Tableau XXII : Comparaison entre T-DM1 et T-Dxd dans les Caractéristiques des ADC Ci-

blant HER2
ADC T-DM1 T-Dxd
Caractéristiques
Véhicule ciblant HER2 Trastuzumab Trastuzumab
Lien Non clivable Clivable
Rapport médicament- 3.5:1 8:1
anticorps (RMA)
Partie cytotoxique dérivé de la maytansine | Dérivé de I’exatecan
Mécanisme d'action de la Les antimicrotubules inhibiteur de la topoi-
partie cytotoxique (poisons mitotiques) somérase 1
Partie cytotoxique diffusible Non Oui
Effet bystander Non Oui
Cible des tumeurs homo- Oui Oui
genes ou HER2 +
Cibles des tumeurs a faible Non Oui
expression ou hétérogene
de HER2
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3.3 Trastuzumab duocarmazine (SYD985)

Le trastuzumab duocarmazine (également connu sous le nom de SYD985) est un nouvel
conjugué anticorps-médicament ciblant HER2, comprenant l'anticorps monoclonal IgG1 trastu-
zumab lié de maniére covalente a un médicament vecteur contenant de la duocarmycine, avec
un ratio médicament-anticorps de 2,8:1. Le médicament vecteur comprend un lien clivable et la
prodrogue seco-duocarmycine-hydroxybenzamide-azaindole (seco-DUBA).[133,134]

e Mécanisme d’action :

Aprés s'étre lié a HER2 et avoir été internalisé, le lien est clivé dans le lysosome par des
protéases, libérant ainsi la toxine active (DUBA). Cette toxine active alkyle I'ADN, provoquant
des dommages a I'ADN tant dans les cellules en division que dans les cellules non divisantes, et
conduisant finalement a la mort cellulaire. De plus, des protéases telles que la cathepsine B
peuvent étre actives extracellulairement par sécrétion de cellules malignes. Le clivage extracel-
lulaire du médicament vecteur pourrait induire un effet de destruction cellulaire périphérique
qui n'est pas médié par HER2. [102][133]

e Activité clinique :

Le trastuzumab duocarmazine a montré une activité antitumorale préclinique encoura-
geante dans le cancer du sein, de l'ovaire et d'autres cancers présentant une expression va-
riable d'HER2, et il était plus puissant que le trastuzumab émtansine.[134][135]

Les premiers indicateurs d'efficacité clinique du trastuzumab-duocarmazine ont déja été
observés a tous les niveaux d'expression d'HER2 en immunohistochimie au cours d'un essai
clinique de phase précoce. Cependant, jusqu'a présent, le seul essai de phase 3 en cours de
recrutement est spécifiquement dédié aux patients atteints de cancer du sein métastatique
HER2-positif.[136]

Dans le cadre de I'essai de phase Ill TULIP, I'efficacité du trastuzumab duocarmazine a été
évaluée dans le cancer du sein HER2-positif localement avancé ou métastatique chez 437 pa-
tients ayant recu> 2 traitements métastatiques antérieurs ou un traitement préalable p ar T-
DMI1. Les patients ont été répartis selon une randomisation 2:1, comparant le trastuzumab

duocarmazine au traitement de choix du médecin, avec un nombre médian de 4 traitements
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antérieurs. La médiane de la survie sans progression (SSP) (relecture centralisée) était de 7,0
mois en faveur du groupe trastuzumab duocarmazine par rapport a 4,9 mois dans le groupe
traitement de choix (HR 0,64, IC a 95 % 0,49-0,84, p = 0,002). Lors de la premiere analyse in-
termédiaire, aucune différence significative n'a été observée pour la survie globale médiane
(20,4 mois versus 16,3 mois, HR 0,83, IC a 95 % 0,62-1,09, p = 0,153). Les événements ocu-
laires, tels que la conjonctivite (38,2%) et la kératite (38,2%), ainsi que la fatigue (33,3%), ont été
les effets indésirables les plus fréquemment rapportés. Dans le groupe trastuzumab duocarma-
zine, les événements indésirables entrainant l'arrét du traitement étaient principalement des
troubles oculaires (20,8%) et des troubles respiratoires (6,3%).[137]

En raison de I'amélioration significative de la SSP, le trastuzumab duocarmazine pourrait
émerger comme une nouvelle option thérapeutique pour les patients atteints de cancer du sein

HER2-positif localement avancé ou métastatique, lourdement prétraités.

3.4 Disitamab vedotin (RC48)

Disitamab vedotin (RC48) est un ADC constitué d'un anticorps monoclonal humanisé ci-
blant HER2 (disitamab), lié de maniere covalente a la charge utile monométhyl auristatine E
(MMAE), un inhibiteur de microtubules, par l'intermédiaire d'un lien valine-citrulline clivable.
Son taux de liaison médicament-anticorps (DAR) est de 4.[138]

e Mecanisme d’action :

Combinant la précision du ciblage des anticorps et le pouvoir destructeur des petites
molécules, le RC48 identifie et éradique avec précision les cellules tumorales. Apres liaison a la
région extracellulaire de HER2 a la surface cellulaire, le complexe ADC est transporté vers les
lysosomes, ou le lien subit un clivage enzymatique, libérant l'inhibiteur de microtubules MMAE.
Cela induit un arrét du cycle cellulaire mitotique et une apoptose cellulaire. Parallélement, la
petite molécule de toxine MMAE libérée élimine les cellules tumorales voisines "effet bystan-

der", surmontant ainsi I'hétérogénéité spatiale de la tumeur.[138][139]
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e Activité clinique :

Disitamab vedotin et des ADCs de nouvelle génération similaire marquent une avancée
significative dans le domaine de la thérapeutique anticancéreuse, alliant un ciblage précis des
tumeurs a des mécanismes novateurs de charge utile et a des technologies de liaison amélio-
rées. Ces avancées contribuent a la création d'un ADC présentant des taux de liaison médica-
ment-anticorps variables, des profils de sécurité affinés et un potentiel étendu pour le traite-
ment de divers types de cancers et de stades de la maladie. Il est important de noter que le
RC48 est actuellement approuvé en Chine pour le traitement des cancers gastriques.[140]

Une activité antitumorale supérieure par rapport au T-DM1 a été démontrée pour ce nou-
veau conjugué anticorps-médicament dans des modeéles xénogreffes.[138]

Dans une étude de phase 1 et phase 1b rapportée par Xu et al, le disitamab vedotin a
démontré une tolérabilité favorable et une efficacité prometteuse chez les patients atteints de
cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2-positif. Le rapport bénéfice-risque a
favorisé I'administration d'une dose de disitamab vedotin de 2,0 mg/kg toutes les deux se-
maines chez les patients atteints de cancer du sein avancé. Au cours de cette étude, 22 patients
sur 70 (31,4%) ont présenté une réponse radiologique, avec une médiane de survie sans pro-
gression de 5,8 mois. Les événements indésirables liés au traitement, principalement de grade
1 ou 2, comprenaient une augmentation des ASAT (62,9%) et de I'ALAT (61,4%), une leucopénie
(51,4%), une hypoesthésie (51,4%) et une neutropénie (51,4%). Des événements de grade 3 ou 4
ont été observés chez 41,4% des patients (29 patients), incluant une neutropénie (21,4%), une
asthénie (15,7%) et une leucopénie (10,0%).[141]

En ce moment, une étude de phase 2/3 examine I'efficacité du disitamab vedotin comparé
a la capécitabine et au lapatinib dans le cancer du sein localement avancé métastatique HER2-
positif. Par ailleurs, l'activité du disitamab vedotin est évaluée dans le cancer du sein avancé
HER2-positif avec des métastases hépatiques (NCT03500380). Ces études sont actuellement

ouvertes aux inscriptions.
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lll. Rappel sur ADC anti trop2

[] Sacituzumab govitecan (SG)

Sacituzumab govitecan est un ADC qui se compose de I'anticorps monoclonal humanisé
nommé sacituzumab (hRS7 IgG1k), ciblant le récepteur TROP-2, et d'un lien clivable (CL2A)
couplé a la charge utile cytotoxique SN-38, un métabolite actif de l'inhibiteur de la topoisomé-
rase | irinotécan. SG présente un taux de liaison médicament-anticorps élevé (DAR) de 7,6 mo-
lécules de SN-38 par anticorps monoclonal, permettant ainsi la libération de concentrations
élevées de SN-38.[142]

e Rappel sur le récepteurTROP2 :

La famille Trop a été initialement définie par un anticorps monoclonal comme un groupe
d'antigenes présents sur les cellules du trophoblaste humain au début des années 1980.[143]
Avec des études plus approfondies, I'un des membres de la famille, I'antigene de surface des
cellules du trophoblaste 2 (Trop-2), a été ensuite identifié comme un transducteur de signal
calcique transmembranaire, codée par le géne TACSTD2. Elle présente des niveaux d'expression
élevés de maniére aberrante dans les cellules tumorales, tandis qu'elle est faiblement ou non
exprimée dans les cellules normales. Trop2 régule diverses voies de signalisation, notamment
la voie MAPK et la voie B-caténine.[144] Elle joue un role dans la promotion de la prolifération
cellulaire, l'inhibition de I'apoptose cellulaire et la régulation des facteurs de transcription. Dans
les cancers du sein, Trop2 est surexprimé chez environ 62,4 % des patients, atteignant notam-
ment un taux de 78,1 % dans le cancer du sein triple négatif (TNBC) L'utilisation des ADCs ci-
blant Trop2 représente une perspective prometteuse pour le traitement du cancer du sein.[145]

e Mecanisme d’action :

Aprés s'étre lié a Trop-2, hRS7 (sous forme libre ou conjuguée) est internalisé et trans-
porté intra-cellulairement vers les lysosomes. Le SN-38 est libéré tout au long de la dégrada-
tion de l'anticorps, suivie de I'hydrolyse du lien a faible pH, présent a l'intérieur des lysosomes
ainsi qu'extracellulairement dans le microenvironnement tumoral. Ainsi, étant donné que le SN-

38 est une molécule perméable a la membrane, la concentration thérapeutique du médicament
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peut également étre atteinte dans les cellules avoisinantes auxquelles le conjugué ne s'est pas
lié.[146][147]

Le SN-38, qui est le métabolite actif de l'irinotécan, inhibe la topoisomérase | de maniére
similaire au dérivé exatécan présent dans le T-DXd, provoquant ainsi la mort cellulaire en em-

péchant la religature du brin d'ADN.[148]
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Figure 38 : mécanisme d’action de sacituzumab govitecan [148]

e Activité clinique :

Le potentiel clinique de SG dans le cancer du sein triple négatif métastatique a été exa-
miné dans un essai de phase I/Il intitulé IMMU-132-01 Dans la phase | d'escalade de dose, une
toxicité modérée et une efficacité encourageante ont été observées aux doses recommandées
(8 et 10 mg/kg).[149] La phase Il a inclus 69 patients atteints d'un cancer du sein triple négatif
métastatique réfractaire ou récurrent ayant été préalablement traités avec en moyenne cing
thérapies standard. Il a été principalement constaté que SG entrainait une survie encourageante
(taux de réponse objective confirmé : 30 % ; durée médiane de réponse : 8,9 mois, IC a 95 % :
6,1 mois - 11,3 mois ; survie sans progression médiane : 6,0 mois, IC a 95 % : 5,0 mois - 7,3

mois ; survie globale médiane : 16,6 mois, ICa 95 % : 11,1 mois - 20,6 mois).[150]
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Les résultats définitifs de I'essai IMMU-132-01, parmi les 108 patients ayant recu SG a
une dose de 10 mg/kg apres avoir suivi au moins deux traitements antérieurs pour le cancer du
sein triple négatif métastatique, 3 réponse complete et 33 réponses partielles ont été atteints
(ORR:33,3%,1Ca95%:24,6%- 43,1 %), avec une durée médiane de réponse de 7,7 mois (IC
a 95 % : 4,9 mois - 10,8 mois), une survie sans progression médiane de 5,5 mois (IC a 95 % :
4,1 mois - 6,3 mois) et une survie globale de 13,0 mois (IC a 95 % : 11,2 mois - 13,7

mois).[151]

Le sacituzumab govitecan (Trodelvy) a recu son autorisation de mise sur le marché (AMM)
le 22 novembre 2021. Initialement approuvé en avril 2020 par FDA pour le traitement du cancer
du sein triple négatif métastatique, sur la base de I'essai ASCENT. [152]

Dans le cadre de l'essai clinigue multicentrique randomisé de phase 3 ASCENT (IMMU-
132-05), qui évaluait l'efficacité du sacituzumab govitecan administré par voie intraveineuse
(10 mg/kg les jours 1 et 8 d'un cycle de 21 jours) par rapport a une chimiothérapie en mono-
thérapie (capecitabine, éribuline, vinorelbine ou gemcitabine) chez 468 patients atteints de
cancer du sein triple négatif métastatique (sans métastase cérébrale) ayant progressé apres
deux lignes de chimiothérapie ou plus antérieures (y compris une taxane). Les résultats ont
montré une survie sans progression médiane de 5,6 mois dans le groupe SG comparativement a
1,7 mois dans le groupe témoin (HR 0,41, IC a 95% 0,32 a 0,52, P < 0,001). La SG a également
démontré une amélioration de la survie globale, avec une médiane de 12,1 mois, par rapport a
6,7 mois dans le groupe témoin (HR 0,48 pour le déces, IC a 95% 0,38 a 0,59, P < 0,001). Le
taux de réponse objective (TRO) était de 35% avec le SG, contre seulement 5% avec la chimio-

thérapie.

Les incidences des principaux effets indésirables liés au traitement de grade 3 ou plus
étaient la neutropénie (51% avec le SG et 33% avec la chimiothérapie), la leucopénie (10% et 5%),

la diarrhée (10% et <1%), I'anémie (8% et 5%), et la neutropénie fébrile (6% et 2%).[153]

Plus récemment dans une analyse biomarqueur de I'essai ASCENT, les patients présen-

tant une expression élevée ou moyenne de Trop-2 bénéficient de Sacituzumab Govitecan (SG)
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par rapport a la chimiothérapie en monothérapie standard, indépendamment de leur statut de
mutation BRCA1/2.[154] En raison du faible nombre de patients dans le sous-groupe d'expres-
sion faible de Trop-2, des conclusions définitives ne peuvent pas étre tirées. Une autre analyse
de sous-groupe rapportée par Diéras et al a indiqué que chez les patients présentant des mé-
tastases cérébrales dans I'essai ASCENT (n = 61), la SG était numériquement plus efficace que
le traitement choisi par le médecin en termes de réponse tumorale et de SSP (2,8 vs 1,6 mois),
mais pas en termes de survie globale. Cependant, l'interprétation des données doit étre pru-
dente en raison de la petite taille de I'échantillon.[155] En conclusion, I'essai ASCENT a établi SG
comme un traitement systémique de ligne tardive chez les patients atteints d'un cancer du sein

triple négatif avancé et prétraité.

Posologie (Trodelvy™) :

La dose recommandée de sacituzumab govitecan est de 10 mg/kg de poids corporel,
administrée en perfusion intraveineuse une fois par semaine, a J1 et J8 de chaque cycle de trai-
tement de 21 jours. Le traitement doit étre poursuivi jusqu'a progression de la maladie ou sur-
venue d'une toxicité inacceptable.

e Les indications :

SG est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un
cancer du sein triple négatif (TNBC) non résécable ou métastatique ayant recu préalablement 2
lignes de traitement systémiques ou plus, comprenant au moins l'une d'entre elles au stade
avancé.

e Toxicité :

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients traités par saci-
tuzumab govitecan étaient : diarrhée (64,5%), nausées (64,2%), neutropénie (64,2%), fatigue
(52,5%), alopécie (44,3%), anémie (43,2%), vomissements (38,0%), constipation (36,3%), perte
d'appétit (28,1%), toux (22,7%) et douleurs abdominales (20,8%).

Les effets indésirables graves les plus fréquemment rapportés chez les patients traités

par SG étaient la neutropénie fébrile (4,5%) et la diarrhée (3,6%).
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Les effets indésirables de grade > 3 les plus fréquents étaient la neutropénie (49,5%), la leuco-
pénie (12,0%), la diarrhée (10,7%), ’'anémie (10,1%), la neutropénie fébrile (6,6%), la fatigue

(5,2%), I’hypophosphatémie (5,2%), les nausées (4,1%) et les vomissements (3,0%).
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IV. Données épidémiologiques HER2-low :

Actuellement la faible expression de HER2 ne fait pas partie des criteres de classification
des sous-types de tumeurs. Les tumeurs HER2 low sont plutdt catégorisées en tant que cancer
du sein HR-positif/HER2-négatif ou cancer triple négatif (TNBC). Des études sont en cours pour
évaluer l'influence de la faible expression de HER2 sur les approches thérapeutiques systé-
miques. La classification clinique des tumeurs HER2 low est en cours de réévaluation vu la fré-
quence élevée de cette nouvelle entité, ce qui motive les efforts actuels pour apporter des
éclaircissements sur cette question.[57,136]

La fréqguence du cancer du sein HER2 low se differe selon les études, en fonction des cri-
teres utilisés pour définir ce phénotype. Il n’existe pas de consensus sur le seuil de positivité de
HER2, ni sur la méthode de détection a privilégier. Certaines études utilisent un score IHC de
2+ ou un rapport FISH de 2 a 4 pour définir le cancer du sein HER2 low, tandis que d’autres
utilisent des seuils plus bas ou plus élevés. Selon une revue systématique de la littérature, la
fréquence du cancer du sein HER2 bas varie de 31% a 51% selon les critéres utilisés et les popu-
lations étudiées.[3][31] Plus spécifiquement, dans les cas avancés de cancer du sein, l'incidence
signalée du cancer du sein HER2 low varie de 35,2% a 64.4%.[156][157][158]

La prévalence de HER2-low dans le cancer du sein varie selon les études menées dans
différents pays du monde ;

En Europe, les résultats sont variables. Aux Pays-Bas, Baez-Navarro et al. ont trouvé que
49,85 % des 65 035 patientes atteintes de cancer du sein invasif primaire présentaient une
faible expression de HER2.[159] En Italie, Agostinetto et al. ont rapporté que 51 % des 804 tu-
meurs primaires du cancer du sein analysées étaient HER2-low.[160] En Autriche, Gampenrie-
der et al ont observé que 35,2 % des 1 729 patients atteints de cancer du sein métastatique
étaient HER2-low. [157]

En Asie, I'étude de Horissawa au Japon a noté une expression significative de HER2 low
chez 64,4 % des 4 918 patients atteints de cancer du sein primaire.[161] En Chine, Xu et al. ont
réalisé une analyse rétrospective incluant 1 039 patients atteints de cancer du sein précoce,

parmi lesquels 57,55 % présentaient une faible expression de HER2.[162]
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Aux Etats-Unis, I'étude de Polidorio, basée sur 11 072 patientes , a indiqué une prévalence de
45%.[163] Alors qu’une autre étude américaine de Zhang, analysant 281 biopsies au trocart, a
rapporté une prévalence de 30,96%.[164]

En Afrique Une seule étude a été faite pour le Maroc, celle de Gamrani et al. Ils ont révélé
que 49,3 % des 1 955 patientes atteintes de cancer du sein invasif présentaient une faible ex-
pression de HER2. [165]

Dans notre série, on a observé une incidence tres basse du statut HER2-low (20,16 %).
Cette faible incidence peut étre expliquée par le grand nombre de cas ou le test HER2 n’a pas
été confirmé. En d’autres termes, de nombreux patients ont été classés comme HER2-low sans
avoir subi de test de confirmation spécifique pour le gene HER2. Il est essentiel de prendre en
compte cette limitation lors de I'interprétation des résultats

[JLe tableau ci-dessous résume les principales caractéristiques épidémiologiques de di-

verses études portant sur le cancer du sein HER2-low.
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Tableau XXIII : Synthése des Caractéristiques Epidémiologiques des Etudes sur le Cancer du

Sein HER2-low :
Etude Critére d’inclusion N.total N.HER2 low Age Sexe
Polidorio et al | Patients subissant 11072 5104 56 (47-66) | —————-
[163] une chirurgie mam- 45%
maire initiale entre
1998 a 2010
Gampenrieder | Patients au stade 1729 608 64 (26-95) F:99.1%
etal [157] métastatique  entre 35.2% M : 0.9%
2000 et 2020
Zhang et al | Patientes atteintes de 281 87 66.62 37- | —————————-
[164] cancer du sein qui 30.96% 88)
ont subi une biopsie
au trocart entre avril
et décembre 2020
Agostinetto | Tumeurs  primaires 804 401 |- -
et al du cancer du sein 51%
[160]
Horissawa et | Patients atteints de 4918 3169 | —————— | —m————————-
al[161] cancer du sein pri- 64.4%
maire
Baez-Navarro | Patients atteints de 65 035 32 442 <50:13% F; 99.2%
[159] cancer du sein pri- 49.85% >50: 87% M ; 0.8%
maire 2014-2022
Sanaa Ga- Cancer du sein tout 1955 964 <50 :46.4 F:100%
mrani et al stade (CHU FES et 49.3% >50:53.6
[165] Casa)
entre 2012-2022
Xu et al [162] | Cancer du sein pré- 1039 598 | —————————— | ————————-
coce 2013-2014 57.55%
Notre étude | Cancer du sein 1458 294 50.10 F: 98.64%
2017-2022 20.16% (20-80) M: 1.34%
<50 :49.32%
>50: 50.68%
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V. Caractéristigues anatomopathologiques et biologiques de HER2

low :
1. Biologie de HER2 low :
Le cancer du sein HER2 low constitue un groupe moléculairement diversifié et clinique-

ment hétérogeéne ; plusieurs études suggeérent que ces tumeurs sont plus fréquentes dans les
cancers du sein surexprimant les récepteurs hormonaux (luminaux) en comparaison a la popu-
lation RO-/RP- (triple négatives). Elles expriment les récepteurs hormonaux dans la majorité
des cas (65 a 83%).[52]

En se basant sur I'analyse PAM50, un test de profil moléculaire évaluant I'expression de
50 génes par gRT-PCR (quantitative reverse transcription polymerase chain reaction), deux
études antérieures menées par Schettini et al ainsi qu'Agostinetto et al. ont démontré que les
cancers du sein HER2 low englobent un groupe diversifié de cancers du sein, comprenant les
sous-types luminal A (50,8-56,9%), luminal B (22,8-28,8%), HER2 enrichi (3,5-3,6%), et basal-
like (13,3-17,7%).[52][160]

En outre Les conclusions tirées par Zhang et al. a partir des résultats de BluePrint, un
autre test de profil moléculaire basé sur une microréaction en chaine par polymérase (microar-
ray) évaluant 80 génes, montrent des répartitions comparables des sous-types moléculaires
chez les cancers du sein HER2 low : 65,5% pour le sous-type luminal A, 28,8% pour le sous-
type luminal B, 1,1% pour le sous-type HER2, et 4,6% pour le sous-type basal.[164]

Ainsi que Horisawa et al ont observé que 90,2% des tumeurs HER2-low étaient positives
pour les RH.[161] De maniére similaire, I'étude menée par Sanaa Gamrani et al a révélé une
prévalence de 80,7% pour les RH+ et de 19,2% pour les RH-.[165] Par ailleurs, Miglietta et al
ont constaté que I'expression de HER2-low était plus courante dans les tumeurs RH+ compara-
tivement aux tumeurs triple négatives, a la fois dans les tumeurs primaires et récurrentes
(47,3% contre 35,4% et 53,8% contre 36,2%, respectivement).[158]

En contraste, notre série présente des caractéristiques moléculaires similaires, avec une
forte positivité des récepteurs hormonaux (RH+ : 86.05%, RH- : 13.95%), et une diversité no-
table dans la répartition des sous-types moléculaires, englobant Luminal A (15.31%), Luminal B

(62.92%), et TNBC (14.28%).
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D’ailleurs dans une analyse rétrospective menée par Sanchez Bayona et al. sur 121 pa-
tientes atteintes de cancer du sein métastatique , le phénotype le plus fréquent des tumeurs a
faible expression d'HER2 était le luminal B, avec une prévalence plus marquée parmi les tu-
meurs a faible expression d'HER2 (65,7%) que parmi les tumeurs Her2 0 (37,0%).[166] Une
étude de Moura Leite L portant sur 285 patientes atteintes de cancer du sein précoce et présen-
tant une faible expression de HER2 a montré que 82,8% appartenaient au sous-type lumi-
nal.[167] Cependant, dans I'étude menée par Viale sur 789 patients présentant un cancer du
sein HER2 négatif non résécable/métastatique, la prévalence générale de HER2 low était de
67,2 % (71,1 % pour les HR positifs et 52,8 % pour les HR négatifs), et n'a révélé aucune diffé-
rence significative dans les caractéristiques démographiques ou cliniques entre les patientes
atteintes de cancer du sein métastatique avec une faible expression d'HER2 et celles avec une
absence d'Her2.[156] Par ailleurs, Tarantino et ses collaborateurs ont noté une fréquence signi-
ficativement plus élevée de I'expression des (RH) parmi les tumeurs HER2-Low par rapport aux
tumeurs HER2-0 (2643 patients (90,6 %) contre 1895 patients (81,8 %)). En revanche, les can-
cers du sein triple négatifs (TNBC) étaient nettement plus prévalents parmi les tumeurs HER2-0
par rapport aux tumeurs HER2-faibles (423 patients (18,2 %) contre 274 patients (9,4 %)).[168]

Ces données confirment I’existence de caractéristiques moléculaires intrinséques propres
aux tumeurs HER2 faibles, les distinguant des tumeurs HER2 négatives. Cela suggere potentiel-
lement I'existence de différences cliniques entre ces deux sous-types.

2. Discordance entre HER2 0 et HER2 low :
L'identification du cancer du sein HER2 low repose principalement sur le statut HER2 tes-

té par un dosage immunohistochimique (IHC) semi-quantitatif, et ces interprétations de dosage
peuvent étre influencées par divers facteurs préanalytiques, analytiques et post-
analytiques.[52][57] Par exemple, Lambein et al. ont observé qu'une réévaluation centralisée
des cancers du sein initialement classés comme négatifs en IHC aprés des tests en laboratoire
local entrainait un changement significatif (75 % des cas) d'un score HER2 de O vers un score
HER2 de 1+.[169] Une étude préliminaire de Scott et al. a montré que le clone d'anticorps VEN-

TANA 4B5 identifiait une proportion plus élevée de cas HER2 faible que le test HercepTest (27,4
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% contre 9,2 %) dans une analyse de sous-ensemble de 500 cas.[170] En particulier, les cas
présentant une coloration HER2 de 0 a 1+ sont les plus susceptibles de présenter une discor-
dance entre les observateurs et les anticorps, car il s’agit d’une zone de faible intensité et de
faible proportion de cellules marquées.[170] Dans I'étude de Baez Navarro et al Parmi l'en-
semble des 4323 cas analysés, 28% (n = 1218) ont présenté une variation du score HER2 entre
la biopsie et la résection. La modification la plus fréquente était observée entre HER2-0 dans la
biopsie et HER2 faible dans la résection (n = 576/1218), ainsi que de HER2 faible dans la biop-
sie a HER2-0 dans la résection (n = 572/1218).[159]

Les incidences variables des cancers du sein HER2 low entre les études illustrent les défis
liés a l'utilisation de I''HC comme test principal pour identifier les cancers du sein HER2 faibles.

Les directives recommandent de réaliser une biopsie des tumeurs lors d'une rechute pour
réévaluer les biomarqueurs, y compris HER2. Plusieurs études indiquent que les tumeurs peu-
vent acquérir une expression faible d'HER2 avec la progression de la maladie.[171]

Par conséquent, les scores historiques d'HER2 pourraient ne pas saisir de maniere fiable
la présence de la maladie HER2 low au moment de la récurrence, bien que certaines diver-
gences puissent étre partiellement dues a des erreurs d'échantillonnage ou a une interprétation
incorrecte des résultats de la biopsie initiale. Dans une analyse rétrospective de 442 patients
atteints d'un cancer du sein métastatique (mBC), I'expression faible d'HER2 était plus fréquente
dans les cas de rechute de mBC (57%) que dans les cas de mBC de novo (43%) ou de cancer du
sein précoce (44%).[172] De plus Parmi 547 patients atteints d'un cancer du sein, 15% des cas
avec une expression d'HER2 a zéro dans la tumeur primaire sont devenus HER2 faible lors de la
rechute. La transition d'HER2 zéro a HER2 faible a été observée plus fréquemment parmi les
tumeurs HR-positives que HR-négatives.[158] Dans une étude portant sur 19 patients atteints
d'un cancer du sein HER2 négatif et RH+, 16 (84%) ont acquis des cellules tumorales circulantes
exprimant HER2, et la proportion des cellules positives pour HER2 a augmenté avec la progres-
sion de la maladie.[173]

Contrairement a la permanence de la surexpression de HER2,[174] le niveau d'expression de

HER2-low a présenté une grande discordance entre les tumeurs initiales et les résidus apres
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une thérapie néoadjuvante (26,4% en général, dont la plupart des cas ont évolué de HER2-low a
HER2-zero 14.8% ou vers une expression HER2-low 8.9%),[175] méme entre les stades précoce
et avancé (principalement de HER2-zero a HER2-low).[158][176]

Enfin, une observation notable ; I'expression de HER2 peut étre tres instable. Il n'est pas
rare qu'une tumeur HER2-0 devienne HER2-low lors de tests ultérieurs, et vice versa, que ce
soit lors d'une rechute,[136,175] ou en cas de maladie résiduelle aprés un traitement néoadju-
vant.[175] Il n'est pas clair si cela est d(i a une discordance des tests pathologiques ou a un réel
changement du niveau d'expression de HER2, tel qu'une conséquence de I'exposition a la chi-
miothérapie, mais cela souligne I'importance cruciale de redéterminer le statut de HER2.[177]

3. Caractéristiques anatomopathologiques et pronostiques :
3.1 Caractéristiques anatomopathologiques :

En comparaison avec les tumeurs HER2-0, le sous-type HER2-low présentait un grade
histologique plus bas et un profil moléculaire de type apocrine ; sur Une analyse combinée de
2310 patientes atteintes de cancer du sein HER2-négatif issues de quatre essais cliniques
néoadjuvants prospectifs a révélé qu'une faible positivité pour HER2 était significativement liée
a un nombre réduit de tumeurs de grade lll, des scores de Ki-67 inférieurs et un nombre
moindre de mutations TP53 par rapport au cancer du sein HER2-0. Dans cette étude, IlIs ont
constaté également un taux significativement plus bas de réponse pathologique compléte (pCR)
dans les tumeurs HER2-low par rapport aux tumeurs HER2-0.[178]

En revanche, par rapport aux cancers du sein HER2 0 ou 1+, les cancers du sein HER2
2+ / ISH-négatifs étaient significativement associés a une taille tumorale plus importante, a un
statut ganglionnaire positif, a un grade histologique plus élevé et a un indice de Ki-67 aug-
menté. Dans une étude de Jacot et al sur le TNBC non métastatique, 83,8% étaient HER2-0, tan-
dis que seulement 16,2% étaient classés comme HER2-low.[179] D’ailleurs les recherches me-
nées par Rossi et al. ainsi qu'Eggeman et al, portant respectivement sur des cohortes de 1150
et 5907 patientes atteintes de cancer du sein précoce, ont démontré que les tumeurs HER2 2+
non amplifiées se caractérisaient par une taille plus importante, un grade plus élevé, un indice
de prolifération Ki-67 plus élevé, et une fréquence plus élevée d'envahissement ganglionnaire,

par rapport aux tumeurs HER2 0 ou 1+.[180][181]
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En 2020, Kim et al ont réalisé une étude impliquant 3192 cas de cancer du sein HER2 né-
gatif/RH+. Leurs résultats ont indiqué que, dans le stade précoce, les tumeurs HER2 2+ (FISH -
) présentaient un grade mitotique plus élevé et une négativité du récepteur de la progestérone
(RP) supérieure par rapport aux tumeurs HER2-0, mais cette tendance était observée principa-
lement chez les patientes de plus de 55 ans.[182]

] Type histologique :

Dans notre étude, le carcinome canalaire infiltrant (CCl) émerge comme le type histolo-
gique le plus fréquent, affectant 88.77% des patients. Cette prévalence est alignée avec les
autres séries : elle se situe entre 74.3% rapporté par Schettini et al. et 95.8% observé dans
I'étude de Won et al. D’autres recherches comme celles de Li et al. et Zhang indiquent égale-

ment des proportions élevées de CCl, respectivement a 86.16% et 81.6%.

Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) est présent chez 5.78% de nos patientes. Cette fré-
quence est comparable a celle observée dans des études similaires, ce qui est conforme aux
fréquences plus basses observées globalement. Par exemple, Peiffer et al. ont rapporté un taux
de 11.3%, tandis que Rosso et al ont trouvé une fréquence de 13.51%, Tan et al. rapportent une

fréquence de CLI de 5.6%

Les autres types histologiques dans notre échantillon représentent 5.45%, une diversité
similaire a celle observée dans d'autres contextes. Par exemple, Li et al ont rapporté que 9.96%,

tandis que Zhang et al ont noté un pourcentage de 4.5%.

] Grade SBR:

Dans notre série, on a observé une prédominance significative du grade 2, représentant
55.1% des cas, suivi d'un faible pourcentage de grade 3 a 17.35%, et un taux encore plus bas de
grade 1 a 3.41%. Cependant, il est important de noter que notre série ne rapporte pas de résul-
tats de grade SBR dans 23.81% des cas. Ces résultats mettent en évidence une variabilité signi-
ficative par rapport a ceux présentés dans d'autres études. Par exemple, Schettini et al ont rap-
porté une forte présence de grade 3 a 50.3%, tandis que Tan et al ont présenté un profil avec
une distribution plus équilibrée entre les grades, mettant en avant une prévalence plus élevée

de grade 2 a 45.7%. De méme, Li et al ont rapporté des proportions plus élevées de grades 1 et
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3, avec respectivement 17.92% et 37.28%, tandis que Peiffer et al ont observé une proportion
notable de grade 2 a 48.7%. En outre, Zhang et al ont rapporté une configuration unique avec
une prédominance marquée du grade 1 a 49.4%, une observation qui contraste nettement avec
notre série. Par ailleurs, les résultats de Gamrani et al ont également montré une répartition des
grades différente, avec une proportion équivalente entre les grades 1 et 2, et une incidence
moindre de grade 3 (19.8%).

] Ki6e7 :

Les résultats de Schettini et al montrent une distribution relativement équilibrée entre
les catégories de Ki67 tandis que Li et al rapportent une prédominance marquée vers des va-
leurs inférieures a 14% (70.39%). D'autre part, Peiffer et al présentent une moyenne de 24.5%,
avec une majorité de cas en dessous de 20%. Zhang et al indiquent une médiane de 12.8, tandis
que Gamrani et al et Won et al montrent des prévalences plus élevées au-dessus de 20% (57.5%
et 34.4% respectivement). Notre série se distingue par une forte proportion de cas avec un

score Ki67 supérieur a 14% par rapport a la plupart des autres études (82.47%).

[] Taille tumorale (pT) :

L’étude de Schettini et al présente une répartition presque équilibrée des stades pT, avec
une légére prédominance du stade 1 (48.7%). L'étude de Li et al a montré une répartition
presque égale des stades 1 et 2, L’étude de Peiffer et al montre une prédominance écrasante du
stade 1 (65.7%). L’étude de Zhang et al a présenté une majorité de cas au stade 1 (48.7%), mais
une grande proportion de stades n’est pas spécifiée. L’étude de Gamrani et al a montré une
répartition plus équilibrée des stades pT, avec une légere prédominance du stade 2 (29.4%). En
revanche, notre série se distingue par une répartition plus équilibrée des stades pT, avec une

proportion notable de stades 3 et 4 (15.65% et 25.85%).

98



Cancer du sein HER2 Low expérience du service d’oncologie médicale CHU Mohamed VI (2017-2022).

[] Stade ganglionnaire pN :

Dans une analyse comparative entre notre série et plusieurs études récentes, des varia-
tions substantielles dans la répartition du stade ganglionnaire (N) ont été observées. Par
exemple, Schettini et al ainsi que Tan et al ont rapporté respectivement 55.6% et 62.6% de pa-
tients au stade NO. Les études de Li et al et Peiffer et al ont révélé des proportions de 48.3% et
71.9%, respectivement. Zhang et al ont signalé 41.38% de patients au stade NO Dans la série de
Gamrani et al, 36.6% des patients étaient au stade NO, tandis que Won et al ont rapporté une
prédominance plus marquée avec 64.4% des patients en NO. Concernant notre série, les résul-
tats indiquent une répartition significative selon le stade ganglionnaire, avec 37.75% NO,

26.87% et en N1, 14.64%.
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Tableau XXIV : Résumé des caractéristiques anatomopathologigues et biologiques de HER2 Low de différentes études :

Etude Population N° Type GCrade RH HER 2 Ki67 Classification pT pN pM
Ciblée HER2 Histologique SBR Moléculaire
Low
Schettini et Cancers du 2203 CCl:74.3 G1:10.6 ER+ :87.1 1+ :67.68 <14 :38.9 *Sous types 1:48.7 0:556 | ————-
al. 2021 sein tout stade CLI:19.2 G2 :39.1 ER-:12.9 2+/ISH- : >14:61.1 PAM50 2:373 | 1:27.6
(n=3689) confondu, Autres : 6.5 | G3:50.3 PR+ :71.8 32.04 <20 :54.4 Luminal 3:86 | 2:8.8
[52] HER2 négatifs PR- :28.2 >20 :45.6 A :50.8 4:5.4 3:8
. Luminal B :
Espagne, ltalie 28.8
Multicentrique HER?2 enrichi:
3.5
Basal-like:
13.3
Tan et Cancers du 12260 CCl : 90.1 Gl1:22.4 ER+ :86.3 | -—--——— | - RH+ : 88.80 1:55.6 0:626 | —————-
al.2022 sein non me- CLI: 5.6 G2 :45.7 ER-:12.8 TNBC:11.20 | 2:37.8 1:25.3
(n=28280) tastatique Autres : 4.3 G3:26.3 X:0.9 2:4.5 2:7.5
[183] HER2 - X:5.7 PR+ :75.8 4:1.4 3:4.4
6 centres PR-:22.3 X ;0.8 X:0.2
asiatiques X:0.9
Multicentrique
Li et al.2022 | Cancer du sein | 412 CCl :86.16 G1:17.92 ER+ :83 1+ :91.50 <14:70.39 Luminal A: 1:43.45 | 0:48.30 | -——————-
(n=1464) Tout stade CLI :3.88 G2 :44.80 ER-:16.70 2+/ISH-: 8.50 | >14 :28.64 52.43 2 :45.15 1:27.19
[184] confondu Autres : 9.96 | G3:;37.28 PR+ :76 NF :0.97 Luminal B: 3:5.82 2:14.08
HER2 negatifs PR- :24 33.74 4:1.70 3:6.55
China, Hong- Basal-like: X :3.88 X :3.88
kong multi- 6.31
centrique TNBC : 7.52
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Etude Population N° Type GCrade RH HER 2 Ki67 Classification pT pN pM
Ciblée HER2 Histologique SBR Moléculaire
Low
Peiffer et Cancer du sein
al.2023 Her2 négatifs CCl :78.9 G1 :27 ER+/PR+ ;79.3 >20:22.8 RH+ : 89.7 0:0.3 0:71.9
(n=1136016) | Base de don- | 743770 CLI:11.3 G2 :48.7 ER+/PR-:9.6 (moy :24.5 TNBC :10.3 1:65.7 1:21.9 | MO :95.7
[185] nées nationale Mixte :5.3 G3 :24.3 ER-/PR+ :0.7 |  ——————- 2:27.1 2:4.1 M1 : 4.3
ameéricaine Autres :4.5 ER-/PR-:10.3 3:4.8 3:2.1
2010-2019 4:2.1
Zhang et Cancer du sein 87 CCl: 81.6 G1:49.4 ER+ :93.1 1+ :87.4 12.8 Luminal A : 1:48.27 | 0:41.38 0:81.61
al.2022 confirmé par CLI:17.2 G2 :44.8 PR+: 85.5 2+ /ISH-: (1-60) 65.5 2:9.2 1:6.9 1:5.75
(n=281) biopsie au Mixte ; 1.2 G3:5.8 12.6 Luminal B : 3:6.9 2:1.15 X:12.64
[164] trocart entre 28.8 X :35.63 3:0
avril et dé- HER2 enrichi: X :50.57
cembre 2020 1.1
Etats-Unis Basal: 4.6
Rosso et Cancer du sein 261 CCI :79.15 G1:18.97 ER+:8849 | --—----"- | ————————- RH+ :96.14 | ~———~ | —————- MO :95.32
al.2022 HER2- CLI :13.51 G2 :52.59 PR+ :86.2 TNBC :3.86 M1 :4.68
(n=391) Tout stade Mixte : 7.34 G3 :28.44
[186] Canada
Monocentrique
Baez Navarro | Cancer du sein | 32442 CCl: 84 G1:33 ER+ :94 1+ :70.20 10 RH+:94 | ——————— N+ :28 | —————————
et al.2023 primaire CLI: 15 G2 :51 ER-:6 2+ /ISH-: (5-20) TNBC : 6 NO : 72
(n=54260) HER2- Autres : 1 G3:16 PR+ :79 29.80
[159] 2014-2022 PR- :21
Pays bas
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Etude Population N° Type GCrade RH HER 2 Ki67 Classification pT pN pM
Ciblée HER2 Histologique SBR Moléculaire
Low
Gamrani et | Cancer du sein %64 | —————————- G1 :38.8 ER+ :888 | -———————— <20:32.5 RH+ :80.7 1:17.4 | N+ :45.1 MO :46.6
al.2023 tout stade G2 :38.2 ER-:19.2 >20:57.5 TNBC :19.2 2:29.4 | NO:36.6 M1 :1
(n=1955) confondu G3:19.8 PR+ :75.9 NF: 10 3:8 Nx :18.4 Mx :52.4
[165] Maroc X :3.1 PR-: 24.1 4:1.3
X :43.8
Won et Cancer du sein | 9506 CCl: 95.8 ¢r:89 | -——m—m———| <14 :58.7 | HR+: 83.23 1:61.1 0:644 | ~——————
al.2022 primaire CLl: 4.2 G2 :46.7 >14:41.3 | TNBC:16.77 | 2:35.4 1:25
(n=30491) HER2- G3:26.3 <20:65.6 3:3.1 2:6.8
[187] Les données X:7.7 >20:34.4 4:0.4 3:3.9
du registre
coréen
2006-2011
Notre série | Cancer du sein 294 CCl : 88.77 G1:3.41 ER+ : 81.97 1+:61.91 <14: Luminal A : 1:12.93 | 0:37.75 0 :66.67
(n=1458) tout stade CLI : 5.78 G2 :55.1 PR+ : 74.49 2+ /ISH-: 17.53 15.31 2:34.69 | 1:26.87 1:23.13
confondu Autres : 5.45 | G3:17.35 RH+ : 86.05 38.09 >14: Luminal B : 3:15.65 | 2:14.64 X:10.20
2017-2022 X:23.81 RH-:13.95 82.47 62.92 4:25.85 | 3:11.56
<20: TNBC :14.28 | X :10.88 X:9.18
28.74
>20:
71.26
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3.2.Caractéristiques pronostiques :

En ce qui concerne le pronostic, Schettini et ses colléegues n'ont identifié aucune corréla-
tion entre la présence de HER2-low et la survie, que ce soit chez les patients atteints de can-
cer du sein HR-positif ou de TNBC.[52] Une étude menée par la Korean Breast Cancer Socie-
ty, incluant 30 491 patients atteints de cancer du sein précoce, a mis en évidence des diffé-
rences cliniques dans la présentation des tumeurs RH+/HER2-low par rapport a celles des
tumeurs HR-négatifs/HER2-bas. Toutefois, aucune disparité significative en termes de sur-
vie globale (OS) n'a été constatée entre ces deux sous-groupes.[187]

Le cancer du sein HER2-low a montré une survie spécifique au cancer du sein signifi-

cativement meilleure que le cancer du sein HER2-0, indépendamment du statut hormonal.
En contrepartie, une étude du groupe coopératif asiatique du cancer du sein a trouvé un
meilleur pronostic pour le cancer du sein HER2-low par rapport a HER2-0 dans le stade pré-
coce, bien que la différence absolue fit modeste et principalement due au cancer du sein
HER2 1+. Aucune différence significative en termes de survie sans récidive et de survie glo-
bale n’a été observée entre le cancer du sein HER2 2+/ISH-négatif et le cancer du sein
HER2-0.[183]
Lors de I'analyse en fonction du statut | des récepteurs hormonaux, I’association était signi-
ficative dans les tumeurs RH+ mais pas dans les tumeurs RH-.[178]Cependant, des décou-
vertes récentes ont souligné que l'inclusion de tumeurs RH-bas, une catégorie bien connue a
mauvais pronostic parmi les tumeurs RH+ peut biaiser les analyses pronostiques dans ce
sous-ensemble. Dans une analyse incluant plus de 5000 patients atteints de cancer du sein
traités au Dana-Farber Brigham Cancer Center, une corrélation positive significative a été
observée entre I'expression de RO et I’expression HER2-low, tandis que I'expression faible
de HER2 ne semblait pas conférer un pronostic distinct aprés ajustement pour I’expression
des RH.[168]

En situation métastatique, D’apres une étude préliminaire de Frenel et al sur 15 054
sujets atteints d’un cancer du sein métastatique HER2 négatif, la survie globale était Iégére-

ment supérieure (HR 0,95, IC 95 % 0,91-0,99) chez les patients présentant un faible niveau
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de HER2 par rapport a ceux qui étaient HER2-0, en particulier dans le groupe RH-.[188]
Alors que des études de plus petite taille n’ont pas révélé de différence marquée.[52][157]
La nature rétrospective des études présentées exige de la prudence dans |'établisse-
ment des conclusions définitives sur les éventuelles implications pronostiques de I'expres-
sion faible de HER2 dans le cancer du sein. De plus il est nécessaire de tenir compte les dis-
parités entre les populations, les tailles des échantillons et la durée de suivi. En outre,
I’labsence d’une évaluation centralisée de la pathologie, les variations dans les méthodes
employées et I’hétérogénéité inter observateur auraient pu affecter le score IHC de HER2 et,

et, par conséquent, les corrélations pronostiques.[168][187]
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VI. Preuve de concept établie pour les traitements anti-HER2 et ADC
anti TROP2 dans la maladie HER2 low

1. Les anticorps monoclonaux :
Trastuzumab :
Le Trastuzumab a été le premier anticorps anti-HER2 a étre développé et a prouver son

efficacité dans le cancer du sein HER2-positif métastatique avancé.

L'essai NSABP B-31 a évalué I'ajout de trastuzumab a la chimiothérapie adjuvante dans
le cancer du sein HER2-positif. Dans cet essai, 9,7 % des patientes incluses et évaluées de

maniere centralisée comme HER2-négatives semblaient bénéficier du trastuzumab.[190]

De méme, dans I'essai NCCTG N9831, une tendance en faveur d'un bénéfice avec le
trastuzumab a été observée chez les 5,5 % de patients évalués de maniere centralisée comme

HER2-négatifs.[191]

Malgré ces signaux initialement encourageants, les résultats de l'essai randomisé de
phase Il NSABP B-47 n'ont pas pu démontrer d'effet bénéfique du trastuzumab adjuvant ajou-

té a la chimiothérapie standard dans le cancer du sein HER2-négatif.[53]

Pertuzumab :
Le pertuzumab, un autre anticorps anti-HER2, a montré une activité limitée chez les

patients atteints d'un cancer du sein métastatique HER2-faible. Dans un essai de phase Il éva-
luant le role de la monothérapie par pertuzumab chez des patients prétraités atteints de can-

cer du sein métastatique HER2-faible, seuls deux patients sur 78 ont obtenu une réponse.[54]

L'essai de phase Ib a évalué le pertuzumab avec le paclitaxel et I'anticorps monoclonal
anti-HER3 lumretuzumab chez des patients atteints d'un cancer du sein métastatique HER2-
faible exprimant HER3.[192] Cependant, un profil de toxicité inacceptable a conduit a l'arrét

de cette étude.
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2. _Les anticorps conjugués
2.1 TDM1:
Le T-DM1 n'a jamais fait I'objet d'une évaluation prospective dans le cancer du sein

HER2 low; Néanmoins lors d'une analyse rétrospective de deux essais de phase Il menés au-
pres de patientes préalablement traitées pour un cancer du sein métastatique HER2-positif,
une réévaluation du statut HER2 par une lecture centrale a révélé des résultats significative-
ment inférieurs en termes de taux de réponse globale (4,8 % vs. 33,8 % et 20,0 % vs. 41,3 %,
respectivement) ainsi qu'une survie sans progression moins favorable (2,6 mois vs. 8,2 mois
et 2,8 mois vs. 7,3 mois, respectivement) pour le cancer du sein HER2-faible comparativement
au cancer du sein HER2-positif.[55][193]

Cependant, le T-DM1 a été évalué de maniére prospective dans le cadre analogue du cancer
du sein HER2-positif mais hétérogeéne.[194] Une variabilité génétique est observée dans une
proportion significative des cancers du sein qui seraient autrement classés comme négatifs au

test Fish de HER2.[195]

Dans une étude de phase 2 portant sur le traitement néoadjuvant par T-DM1 associé
au pertuzumab, une hétérogénéité du récepteur HER2 a été observée chez 10 % des cas (16
sur 157 patients inscrits). Aucun patient présentant une hétérogénéité du HER2 n'a atteint une
réponse pathologique compléte (Pcr), tandis que 55 % de ceux présentant des tumeurs homo-

genes l'ont réalisée.[35]

Dans I’ensemble Tous ces résultats soulignent la faiblesse du T-DM1 dans les tumeurs
hétérogénes et/ou présentant une faible expression de HER2, d’ou la nécessité des nouveaux

ADC pour surmonter ses limitations.

2.2 T-Dxd (DS-8201) :
Dans le cadre d'un essai de phase | (NCT02564900) ; sur 54 patients atteintes d’un

cancer du sein HER2-low ayant recu une médiane de 7,5 lignes de traitement antérieures, les
résultats obtenus sont les suivants : Taux de réponse objective (ORR) selon I'évaluation indé-
pendante centrale : 37% (IC a 95%, 24,3 a 51,3%), avec une durée médiane de réponse (DOR)

de 10,4 mois. Survie sans progression médiane (PFS) : 11,1 mois. Survie médiane globale (OS)
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: 29,4 mois.[57] Ces résultats indiquent que le T-DXd pourrait démontrer une activité encou-
rageante chez les patients atteints d'un cancer du sein avancé avec une faible expression de
HER2, bien que les taux de réponse soient généralement moins élevé que ceux observés dans

les cancers du sein HER2-positif.

En avril 2022, la Food and Drug Administration a accordé I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) au T-DXd pour le traitement du cancer du sein métastatique HER2 faiblement
exprimé, suite aux résultats de I'essai DESTINY-Breast04.[196] Cette étude est un essai de
phase lll incluant 557 patients atteints d'un cancer du sein métastatique HER2 faible, 88,7 %
(n=494) de ces patients présentaient une tumeur RH+, tandis que 11,3 % (h=63) avaient une
tumeur triple négative ; Préalablement traités par une ou deux lignes de chimiothérapie et au
moins une ligne d'hormonothérapie pour les tumeurs RH+, les patients ont été randomisés
selon un ratio de 2:1 pour recevoir soit du T-DXd, soit une chimiothérapie sélectionnée par
I'investigateur parmi capécitabine, éribuline, gemcitabine, paclitaxel et nab-paclitaxel. La ran-
domisation a été stratifiée en fonction de plusieurs criteres, notamment le statut HER2 faible
(IHC 1+ versus IHC 2+ et ISH négatif), le nombre de lignes de chimiothérapie précédentes
pour la maladie métastatique (une versus deux) et le statut des récepteurs hormonaux (sans

traitement préalable ou par un inhibiteur de CDK4/6).

Le critere principal d'évaluation était la survie sans progression dans le groupe RH+. Les
critéeres secondaires comprenaient la survie sans progression et la survie globale dans l'en-
semble de la population de l'essai, la survie globale dans le groupe RH+, ainsi que les don-

nées d'efficacité dans le sous—-groupe de tumeurs récepteurs hormonaux négatifs (RH-).

Dans la population RH+, la survie sans progression médiane était de 10,1 mois (IC a 95
%, 9,5 a 11,5) pour le groupe T-DXd et de 5,4 mois (IC a 95 %, 4,4 a 7,1) pour le groupe con-
trole, avec un hazard ratio (HR) de 0,51 ; p < 0,001. De plus, la survie globale médiane était
de 23,9 mois (IC a 95 %, 20,8 a 24,8) dans le groupe T-DXd versus 17,5 mois (IC a 95 %, 15,2

a 22,4) dans le groupe contréle, avec un HR de 0,64 ; p = 0,003. En outre, le taux de réponse
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objective était significativement plus élevé, atteignant 52,6% avec le T-DXd, par rapport a

seulement 16,3% dans le groupe ayant choisi la stratégie du médecin.

Le T-DXd a également apporté un bénéfice significatif en termes de survie sans pro-
gression (8,5 versus 2,9 mois, HR = 0,46) et de survie globale (18,2 versus 8,3 mois, HR =
0,48) dans la sous—population minoritaire RH-, méme si cette analyse constitue un critére

secondaire de cette étude.

En considérant '’ensemble de la population (RH+ et RH-), la survie sans progression
médiane était de 9,9 mois dans le groupe T-DXd versus 5,1 mois dans le groupe contrdle,
avec un HR de 0,5 ; p < 0,001. La survie globale médiane était respectivement de 23,4 mois et
16,8 mois dans le groupe T-DXd et le groupe contrble, avec un HR de 0,64 ; p = 0,001. De
plus La médiane de la durée de la réponse était de 10,7 mois dans le groupe trastuzumab
deruxtecan et de 6,8 mois dans le groupe de choix du médecin. Ces résultats démontrent un

bénéfice constant du trastuzumab deruxtecan a travers les sous—-groupes analysés. [197]

Dans le groupe T-DXd les patients ont tiré un bénéfice similaire quel que soit le score
IHC HER2 : on a observé une médiane de SSP légerement plus longue (10,3 mois contre 10,1
mois) et une réduction du risque de progression plus importante (52 % contre 45 %) dans le
sous—groupe IHC 1+ par rapport aux tumeurs ayant obtenu un score de 2+ ; [197] cela sug-
gere que seule I'expression, et non I'ampleur de I'expression HER2, est un facteur prédictif de
la réponse. Le seuil minimal d'expression de HER2 fait actuellement I'objet d'investigations ;
toutefois, compte tenu des limitations des tests d'immunohistochimie convention-

nels.[168][187]

Dans le sous—groupe de patientes ayant préalablement recu un traitement par un inhi-
biteur de la CDK4/6, la SSP médiane était de 10,0 mois pour le T-DXd contre 5,4 mois dans le

groupe chimiothérapie (HR = 0,55; IC a 95 % [0,42-0,73]).[197]

En termes de toxicité, le groupe traité par T-DXd a présenté une fréquence moindre des
effets indésirables de grade 3 et plus (52,6 %) par rapport au groupe ayant recu un autre trai-

tement par chimiothérapie (67,4 %). Les événements indésirables majeurs de grade 3 et plus
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dans le groupe T-DXd étaient la neutropénie (13,7 %), I'anémie (8,1 %) et la fatigue (7,5 %). En
comparaison, ces pourcentages étaient nettement plus élevés dans le groupe de choix du mé-
decin, avec respectivement 40,7 %, 4,7 % et 4,7 %. De plus, les pneumopathies interstitielles
sont survenues chez 12,1 % (n = 45) des patients ayant recu le T-DXd dont la majorité (82 %)
était de grade 1 ou 2 (n = 37), tandis que la dysfonction ventriculaire gauche a été rapportée

chez 4,6 % des patients du méme groupe (n=17).[197]

L'apparition de cette nouvelle catégorie de cancer du sein modifie notre approche des
schémas thérapeutiques classiques, traditionnellement répartis entre les tumeurs triple néga-
tif, les tumeurs HER2 amplifiées et les tumeurs RH positifs. Donc, le T-DXd se présente
comme une nouvelle option thérapeutique pour les tumeurs luminales et triple négatives
HER2-faible aprés une hormonothérapie (si applicable) et au moins une ligne de chimiothéra-

pie.[198]

Enfin, le concept de HER2-faible est challengé par le concept de HER2-ultra-low
comme dans I'étude DESINY-Breast06 (NCT04494425). Cette recherche vise a évaluer I'effica-
cité du T-DXd chez des patients atteints d'un cancer du sein métastatique présentant un score
IHC HER2 de 0 mais une expression minimale (IHC > 0 < 1+), actuellement définie comme
HER2-ultra-low. De maniere notable, I'essai de phase Il DAISY a examiné I'efficacité du T-DXd
dans diverses cohortes de patients atteints d'un cancer du sein métastatique en fonction de
I'expression de HER2 : HER2-positif (n = 68), HER2-faible (n = 73) et HER2-0 (n = 38). Les
taux de réponse objective (ORR) étaient de 71 %, 37,5 % et 30 %, tandis que les survies sans
progression médiane étaient respectivement de 11,1 mois, 6,7 mois et 4,2 mois dans les trois
sous—-groupes.[199] Ces résultats pourraient éventuellement conduire a un élargissement des
indications du T-DXd dans le traitement des patients atteints de cancer du sein métastatique

avec HER2-0.
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2.3 Sacituzumab govitecan (SG)
Les résultats spectaculaires obtenus avec le sacituzumab govitecan, qui a prouvé son

efficacité chez les patients atteints d'un cancer du sein triple négatif (TNBC) métastatique ou
localement avancé inopérable, y compris ceux dont les tumeurs expriment faiblement HER2
(RH- et IHC 1+ ou 2+ avec ISH -), ont généré un intérét marqué pour une évaluation plus
étendue de son potentiel thérapeutique. Cette dynamique a encouragé la mise en ceuvre de
recherches approfondies sur I'efficacité du traitement chez des patients exprimant faiblement

HER2, y compris ceux qui sont positifs aux récepteurs hormonaux (RH+).

D’ailleurs I'étude de phase Ill TROPICS-02 a évalué le (SG) par rapport a la chimiothéra-
pie choisie par le médecin chez 543 patients atteints d’un cancer du sein inopérable, locale-
ment avancé ou métastatique, résistant a I’hormonothérapie ayant déja recu au moins deux
lignes de chimiothérapie et présentant une positivité pour les récepteurs hormonaux RH+ et
HER2 low. Il a été constaté que le SG a amélioré significativement la survie sans progression
(SSP) avec une médiane de 5,5 mois, la survie globale (SG) avec une médiane de 14,4 mois, et
le taux de réponse objective (TRO) a 34%. En revanche, la chimiothérapie choisie par le méde-
cin a montré une SSP médiane de 4,0 mois, une SG médiane de 11,2 mois, et un TRO de

22%.[200][201]

L’amélioration avec le SG était notable, avec une augmentation de la SSP de 1,5 mois (HR

0,66 ; p = 0,0003), de la SG de 3,2 mois (HR 0,79; p = 0,020), et du TRO de 12% (p = 0,002).

Une analyse de I'efficacité a été menée en fonction de I’expression de HER2 La médiane
de SSP a été améliorée de 5 mois contre 3.4 mois pour groupe HERO (HR = 0,72 ; IC a 95 %
[0,51-1,00] ; p= 0,05) et de 6,4 mois contre 4.2 mois en cas de tumeurs HER2-low (HR =

0,58;1Ca 95 %[0,42-0,79]; p < 0,001).

Le profil de tolérance se caractérisait principalement par la neutropénie (50%), anémie

(11,1%) et diarrhée (7,4%) en termes de toxicités de grade 3. [201]

Ces résultats montrent que SG est une nouvelle option de traitement efficace et bien

tolérée pour les patients atteints d’un cancer du sein RH+ HER2-faible métastatique. SG a
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recu I’approbation de la FDA en février 2023 pour cette indication et son autorisation de mise

sur le marché est en cours d’examen en Europe.

L’essai cliniqgue TROPiCS-02 a été élaboré spécifiquement pour des patients identifiés
comme HER2-négatifs. Par conséquent, les résultats clés ne sont pas influencés par la distinc-
tion entre une expression HER2 0 et HER2 low. Toutefois, des analyses complémentaires sug-
gerent que le bénéfice est trés similaire, indiquant que la différence entre HER2 0 et HER2 low

n’a pas d’impact significatif sur I’efficacité de ce traitement.[202]

2.4 Trastuzumab duocarmazine (SYD985)
Une étude (NCT02277717) de phase | a rapporté l'innocuité et l'activité de la SYD985

chez des patients atteints d'un cancer du sein métastatique, ayant été précédemment traités
par trastuzumab plus pertuzumab, T-DXd, ou les deux Parmi les 49 patients atteints d'un
cancer du sein HER2-faible, 32 présentaient des récepteurs hormonaux positifs, et 17 avaient
un cancer du sein triple négatif (TNBC). Dans les deux cohortes, un taux de réponse objective
a été atteint par 28 % des patients atteints d'un cancer du sein HR-positif et 40 % des patients
atteints de TNBC. La survie sans progression médiane était de 4,1 mois et 4,9 mois dans les

cohortes HR-positif et TNBC, respectivement.[136]

Le trastuzumab-duocarmazine a recu la désignation de médicament orphelin et de per-
cée thérapeutique par la FDA, et son autorisation de mise sur le marché est actuellement en

cours d’examen.[203]

Dans le cadre d’une étude de phase 1 menée par Banerji et al, qui comprenait une aug-
mentation progressive de la dose et une expansion, 39 patients ont recu du trastuzumab
duocarmazine a des doses augmentées. La dose recommandée pour la phase 2 a été établie a
1,2 mg/kg. Lors de I’expansion de cette étude, 146 patients (dont 50 atteints de cancer du
sein HER2-positif et 47 atteints de cancer du sein HER2-faible) ont été traités a la dose re-
commandée pour la phase 2. Le taux de réponse objective (ORR) était de 33% (IC a 95% 20,4-
48,4) chez les patients atteints de cancer du sein HER2-positif, de 28% (13,8-46,8) chez ceux

atteints de cancer du sein HER2-faible et récepteur hormonal positif, et de 40% (16,3-67,6)
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chez ceux atteints de cancer du sein HER2-faible et RH. La survie médiane sans progression
était de 4,1 mois et 4,9 mois dans les cohortes HR-positif et TNBC, respectivement. Des évé-
nements indésirables graves liés au traitement ont été rapportés chez 16 patients sur 146
(11%), et les événements indésirables liés au traitement les plus courants de tous grades
étaient la fatigue (33%), la conjonctivite (31%) et la sécheresse oculaire (31%). Des événements
indésirables oculaires sont survenus chez 104 sur 146 patients (71%), dont 10 événements

(7%) étaient de grade 3.

2.5 Disitamab vedotin (RC48)
L’étude (NCT04400695) a inclus 48 patients avec une expression de HER2 de IHC 2+ ou

IHC 1+ et a exclu ceux avec une expression de HER2 de IHC 0 ou IHC 2+ et ISH-positif. Les
résultats préliminaires ont montré une activité antitumorale prometteuse chez les patients
atteints d’un cancer du sein métastatique HER2-faible, avec un taux de réponse objective de
39,6 % et une survie sans progression médiane de 5,7 mois. Ces résultats étaient légerement
plus élevés chez les patients avec une expression de HER2 de IHC 2+ et ISH-négatif par rap-
port a ceux avec une expression de HER2 de IHC 1+ et ISH-négatif.[204] Ces données suggée-
rent que le disitamab vedotin pourrait étre une option thérapeutique potentielle pour les pa-

tients atteints d’un cancer du sein HER2-faible.

O Le tableau présenté ci-dessous résume les principaux résultats des essais cliniques
évaluant I'efficacité des anticorps conjugués dans le traitement des cancers du sein
HER?2 faible. Les principales données, incluant le taux de réponse objective (ORR), la
survie sans progression (PFS), la durée de réponse (DoR) et la survie globale (OS), sont

exposées pour chaque essai :
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Tableau XXV: Résumé des essais cliniques majeurs portant sur les anticorps conjugués pour le

traitement des cancers du sein présentant une faible expression de HER2

pas recu de chimiothéra-
pie avancée (0 < IHC <
1+, ou IHC 1+ ou IHC
2+ /ISH-

Essai ADC Population N Phase Résultat principal
Burris et al.[55] | Trastuzumab | Cancer du sein métasta- 112 pa- Phase -ORR : 4,8% (IC a 95 %, 1,0-
emtansine tique HER2-positif (in- tients (21 I, 21,8%) contre 33,8% (IC a
(T-DM1) cluant les cas HER2 faible HER2- 95 %, 23,2-44,9%)
apres évaluation centrali- low) -PFS Médiane : 2,6 mois (IC
sée a 95 %, 1,4-3,9 mois)
contre 8,2 mois (IC a 95 %,
4,4 mois a non estimé (NE))
Krop et T-DM1 Cancer du sein métasta- 110 (15 Phase | -ORR: 20 % (IC a 95 %, 5,7-
al.[193] tique HER2-positif (in- HER2- I, 44,9) contre 41,3 % (IC a 95
cluant les cas HER2 faible low) %, 30,4-52,8)
apres réévaluation rétros- -PFS médiane : 2,8 mois (IC
pective) a 95 %, 1,3-NE) contre 7,3
mois (IC a 95 %, 4,6-12,3)
DESTINY- Trastuzu- Cancer du sein HER2 54 Phase -ORR: 37 % (IC a 95 %,
Breast01[57] mab- derux- | faible réfractaire aux trai- Ib 24,3-51,3 %)
tecan (T- tements standards -PFS : 11.1 mois
DXd) - 0S: 29.4 mois
-DOR : 10,4 mois (IC a 95
%, 8,8 mois - NE)
DESTINY- T-DXd 557 Phase Il -ORR : 52,6% (T-DXd) vs
Breast04 Cancer du sein métasta- Rando- 16.3% (chimiothérapie)
(NCT03734029 tigue HER2-faible, ayant misé -PFS : 9.9 mois vs 5,1 mois
) [197] recu une ou deux lignes Ratio 2.1 avec HR = 0,50 ; p < 0,001
de chimiothérapie et au -0S : 23,4 mois vs 16,8
moins une ligne mois avec HR = 0,64 ; p =
d’hormonothérapie (si 0,001
RH+) -DoR : 10.7 mois vs 6,8
mois
DESTINY- T-DXd Cancer du sein RH+ a 684 Phase IlI Pas des résultats dispo-
Breast06 faible expression de Ratio 1.1 nibles
(NCT04494425 HER2, résistants a hor-
) monothérapie et n'ayant
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Essai ADC Population N Phase Résultat principal
TROPiICS-02 SG Cancer du sein me- 543 Phase -ORR :34% (IC a 95
(NCT03901 tastatique HER2 low ]l % :24,6% - 43,1%)

339) RH+ Ratio -PFS :5,5 mois (IC a

[201] 1.1 95 % : 4,2 mois - 7

mois)
-0S :14.4 mois (IC a
95 % : 13 mois - 15,7
mois)
Banerji et al Trastuzu- 47 Phase | -ORR: 28% (IC a 95%,
(NCT022777 mab duo- Cancer du sein locale- (RH+, Ic 13,8-46,8%) (RH+)
17) carmazine | ment avancé ou métas- 32; -ORR : 40% (IC a 95%,
[136] (SYD985) tatique présentant au TNBC, 16,3-67,6%) (TNBC)
moins (IHC 1+) 17) -PFS: 4,1 mois (RH+)
-PFS: 4,9 mois (TNBC)
J.Wang et al RC48 Cancer du sein avancé 48 Phase | -ORR : 39.6%
(NCT044006 HER?2 faible non répon- Ib -PFS : 5.7 mois
95) deur aux traitements
[204] standards.
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VII. Des perspectives :
1. Des nouveaux ADCs:
Plusieurs essais explorent de nouveaux agents (ADCs) dans les tumeurs HER2 faible-

ment exprimées :

Le Datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) est un ADC ciblant Trop-2, composé d'un anti-
corps monoclonal IgG1 anti-Trop-2 avec une charge inhibitrice de la topoisomérase | et un
connecteur clivable a base de tétrapeptide. L'essai de phase 1 TROPIONO1 (NCT03401385) a
évalué cet ADC chez des patients atteints de cancer du sein métastatique triple négatif (TNBC)
ou de cancer du sein métastatique HER2 négatif/RH+, ayant progressé aprés au moins une

hormonothérapie et ayant recu de 1 a 3 lignes de chimiothérapie en milieu avancé.

Pour I'ensemble des patients avec TNBC ou RH+/HER2 négatif, le taux de réponse ob-
jective était de 32 % selon une revue centrale indépendante, avec une médiane de survie sans
progression (SSP) de 4,4 a 7,3 mois. Chez les patients n'ayant jamais été traités avec un Dato-

DXd, le taux de réponse objective atteignait 44 %.[205]

- D’autres ADCs innovants qui ciblent HER2-low sont actuellement en phase de déve-
loppement et d’essais cliniques. Un résumé de leurs caractéristiques est présenté dans le ta-

bleau ci-dessous :
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Tableau XXVI : présentation des houveaux ADCs en cours d’essais

ADC Structure Population étudiée Phase / Résultats
N patients
ARX788 | Anticorps monoclonal: Etude portant sur le trai- PHASEl  |-————————-
anti-HER2 trastuzumab tement du cancer du sein | N=42
[206] - Lien : non clivable métastatique, compre-
- Charge utile : amberta- nant les sous-types
tine (AS269) HER2-positif et HER2- (NCT0325507
- DAR : 1.9:1 faible 0)
MRGO0027 | Anticorps monoclonal : Etude visant a évaluer Phase Il +Taux de ré-
[207] anti-HER2 trastuzumab I'efficacité et la sécurité N=49 ponse objective
- Lien : clivable (cystéine) dans le traitement des 1 34,7 %
- Charge utile : MMAE patients atteints de can-
(auristatine) cer du sein localement (NCT0474215 | Taux de con-
- DAR : 3,8:1 avancé ou métastatique 3) trole de la ma-
HER2-low ladie : 75.5 %
BL-MO7D1 F Anticorps monoclonal :  Cancer du sein HER2- PHASEI  |-——————-
anti-HER2 trastuzumab positif/HER2-low locale- | N=15
-lien : clivable (cathepsine | ment avancé ou métasta-
B) tique
~charge utile : inhibiteur
de la topoisomérase | (NCTO0546176
(Ed-04) 8)
-DAR : 8 :1

2. Associations :

2.1 Combinaison ADCs+hormonothérapie (HMT) :

tients atteints d'un cancer du sein HER2-low aux stades précoce et avancé :

La possibilité de combiner ’lhormonothérapie avec le T-DXd a été étudiée chez des pa-

L'étude Destiny-Breast08 (NCT04556773), un essai multicentrique ouvert en deux

phases, évalue actuellement cinq combinaisons de T-DXd chez les patientes atteintes d'un

cancer du sein métastatique HER2-low/RH+. Ces combinaisons incluent la capecitabine, le

capivasertib, le durvalumab, le paclitaxel, I'anastrozole et le fulvestrant. Les premieres obser-

vations suggeérent que le T-DXd est bien toléré en association avec les inhibiteurs de I'aroma-
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tase (anastrozole) ou les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (fulvestrant),

mais d'autres résultats sont attendus dans les prochains mois.

De méme l'essai de phase 2 TRIO-US B-12 TALENT (NCT04553770) évalue l'efficacité et
la sécurité du T-DXd en néoadjuvant pour le cancer du sein précoce RH+/HER2-low. Les pa-
tientes recoivent 6 a 8 cycles de T-DXd en monothérapie ou avec de I'anastrozole. De maniere
intéressante, les deux bras de traitement ont montré des profils de toxicité similaires, mettant
en évidence la faisabilité de cette approche de combinaison. Prévue pour se terminer en sep-
tembre 2025, I'étude a inclus 58 participantes jusqu'a octobre 2022, dont 33 ont achevé le

traitement.[208]

2.2 Combinaison ADCs+immunothérapie :

[] T-DXd-+immunothérapie :

Il existe des essais cliniques explorent la combinaison de trastuzumab deruxtecan avec

I'immunothérapie :

Dans l'essai BEGONIA (NCT03742102) de phase 1/2, se déroulant en deux parties, mul-
ticentrique, avec plusieurs bras de traitement, en ouvert, visant a évaluer la sécurité et I'effica-
cité de durvalumab (anti-PD-L1) en combinaison avec Paclitaxel et de durvalumab avec ou
sans Paclitaxel associés a de nouvelles thérapies en tant que traitement de premiére ligne
pour le cancer du sein triple négatif métastatique (TNBC). En considérant le bras 6, composé
de patients traités avec I'ADC (T-DXd) associé au durvalumab (Imfinzi) (n=58), ont présenté
un taux de réponse objective de 56,9 % et une SSP médiane de 12,6 mois (IC a 95 %, 8,3-non

calculé).[209]

L'essai TRUDI de phase 2 (NCT05795101) est une étude multicentrique a bras unique
évaluant la sécurité et I'efficacité (pCR) de la combinaison de Trastuzumab Deruxtecan et de
Durvalumab chez les patients atteints d'un cancer inflammatoire du sein de stade Ill expri-
mant faiblement HER2. Les participants (n=63) seront répartis dans lI'une des deux cohortes

de traitement : HER2-positif (Cohorte 1) ou HER2 low (Cohorte 2).
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Dans une étude de phase 1b (NCT03523572) en deux parties, ouverte, multicentrique,
évaluant le T-DXd en combinaison avec le nivolumab (anti PD-1) chez des patients atteints
d'un cancer du sein métastatique HER2 négatif. Cependant, les données issues de la petite
cohorte HER2-low (n=16) ne sont pas suffisantes pour tirer des conclusions sur les effets de

cette thérapie combinée (TRO de 50% et une SSP médiane de 7 mois).[210]

[ Dato-DXd+ immunothérapie :

Dans le cadre de I'étude BEGONIA, le bras 7 a évalué l'efficacité de I'ajout de durvalu-
mab a datopotamab deruxtecan en tant que traitement de premiére ligne pour les patients
atteints de cancer du sein TNBC. Parmi les 53 patients évaluables, la combinaison a généré un
taux de réponse objective (ORR) de 73,6 %, et 82 %. Il est notable que des réponses ont été
constatées chez des patients présentant des tumeurs avec des taux de PD-L1 faibles et élevés.
Les données actualisées ont révélé que la stomatite, de tout grade, s'est manifestée chez 55,7

% des patients.[211]

L'essai de phase 3 TROPION-BreastO1 (NCT05104866) compare datopotamab deruxte-
can a la chimiothérapie en tant que traitement de deuxiéme ou troisieme ligne pour les pa-
tients atteints de cancer du sein RH+/HER2-négatif. Parallelement, datopotamab deruxtecan
fait I'objet d'une évaluation par rapport a la chimiothérapie en tant que traitement de premiére
ligne pour les patients atteints de cancer du sein triple négatif et négatif pour le PD-L1 dans

I'essai de phase 3 TROPION-Breast02 (NCT05374512).
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VIIl. Limites de I’étude

Cette thése présente plusieurs limitations qui doivent étre prises en compte lors de l'in-

terprétation des résultats :

-La nature rétrospective ; I’'étude rétrospective adoptée peut comporter des contraintes
telles que le biais de sélection, la variabilité de la qualité des données et un contréle limité des

variables, ce qui peut limiter la précision et la représentativité des résultats obtenus.

-la collecte de données incompléte : La collecte de données concernant les patients at-
teints de cancer du sein HER2-low a été insuffisante, principalement en raison de I'absence de
dossiers médicaux informatisés adaptés pour ce groupe spécifique. Cela a souvent entrainé

des dossiers médicaux incomplets, manquant parfois de résultats essentiels.

-Détails insuffisants dans les résultats IHC : Les résultats des tests immunohistochi-
miques (IHC) manquaient souvent de détails, particulierement en ce qui concerne le niveau
d'expression de HER2. Les niveaux d'expression 1+ et 0 étaient souvent regroupés et consi-
dérés comme HER2-négatifs, ce qui pourrait masquer des nuances importantes dans I'évalua-

tion du statut HER?2.

-Indisponibilité des nouvelles thérapies : Au Maroc, I'absence actuelle de disponibilité
des nouveaux anticorps conjugués (ADCs) anti-HER2 (notamment T-DXd) ou anti-TROP2 spé-
cifigues aux cancers HER2 low limite notre capacité a évaluer l'efficacité de ces traitements
innovants avec ceux obtenus dans des essais cliniques internationaux ou ces traitements sont

accessibles.
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-l 7 -
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Recommandations
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-Amélioration des Systémes d’Interprétation et de Documentation des Tests HER2 : Il est
essentiel de renforcer la précision dans I'interprétation des tests IHC et ISH pour déterminer le
statut HER2, surtout chez les patients avec une expression HER2 faible. Pour y parvenir, il est
recommandé de promouvoir I'adoption de systémes informatisés avancés pour la gestion des
données médicales. Ces systémes devraient étre concus pour enregistrer avec exactitude et de
maniére systématique les résultats des tests IHC et ISH. L’objectif est de faciliter 'accés a des
données précises et intégrales sur le statut HER2 des patients, ce qui permettrait une identifi-

cation claire et fiable des cas de cancer du sein HER2-low.

-Standardisation des Méthodes de Test : Proposer I'élaboration de protocoles standar-
disés pour les tests d'immunohistochimie et d'hybridation in situ, afin d'assurer une évalua-

tion cohérente et reproductible de I'expression HER2.

-Développement de Nouveaux Tests Diagnhostiques : Encourager la recherche et le dé-
veloppement de tests diagnostiques plus sensibles et spécifiques pour détecter les faibles

expressions de HER2, en utilisant des technologies avancées.

-Révision des Directives nationales : Recommander une mise a jour des directives natio-
nales pour intégrer les avancées dans les méthodes de test et les nouvelles découvertes sur le

cancer du sein HER2-low.

-Formation des Professionnels de Santé : Souligner I'importance de la formation conti-
nue pour les pathologistes et les oncologues sur les dernieres méthodes de test et les impli-

cations cliniques des niveaux d'expression HER?2.

~Etudes Cliniques Approfondies : Encourager la réalisation d'études cliniques supplé-
mentaires pour évaluer l'efficacité des thérapies ciblant le HER2 dans les cancers du sein
HER2-low et pour comprendre la corrélation entre I'expression de HER2 et la réponse au trai-

tement
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-Collaboration Multidisciplinaire : élaborer une approche multidisciplinaire impliquant
oncologues, pathologistes, chercheurs et patients pour une meilleure prise en charge des

cancers du sein HER2-low et pour I'élaboration de stratégies thérapeutiques personnalisées
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Le cancer du sein HER2-low, qui constitue la majorité des cancers du sein HER2-
négatifs, était auparavant classifié cliniquement comme sous-type triple négatif ou luminal.
Cependant, le paradigme de la classification de I’'HER2 a connu une évolution récente avec
I’émergence de nouveaux anticorps conjugués, tels que le trastuzumab deruxtecan (T-DXd),
qui a prouvé son efficacité chez les patients atteints d’un cancer du sein métastatique HER2-

Low.

Actuellement, le cancer du sein HER2-low est défini comme un cancer du sein présen-
tant un score HER 2 IHC de 1+ ou 2+ et un résultat ISH négatif. Il représente un ensemble de
tumeurs caractérisées par une hétérogénéité biologique significative. Cette catégorie est de-
venue un domaine de recherche prometteur pour évaluer la biologie et la clinique du cancer

du sein, et de nouvelles stratégies de traitement sont en cours d’évaluation.

L’efficacité remarquable du trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en tant que traitement
de deuxieme ligne pour les cancers du sein métastatiques HER2-low constitue une avancée
notable vers des thérapies plus ciblées et personnalisées. Ces changements nécessiteront
probablement une révision des directives nationales actuelles en matiére de tests, standardi-
sation et harmonisation les méthodes d'évaluation du statut du récepteur HER2 et une forma-
tion continue pour les pathologistes et les oncologues. Par ailleurs, la mise a jour des criteres
d’inclusion des essais cliniques s’avere essentielle pour intégrer la classification récente des
cancers du sein HER2 ultra-low. Cette révision est déterminante pour assurer une représenta-
tion adéquate de la diversité biologique et génétique des patients et d’évaluer de maniere plus
approfondie I'efficacité et la tolérance du T-DXd chez une variété plus large de profils cli-

niques et démographiques.

Dans notre étude, nous avons observé un faible taux de cas Her2-low, expliqué par la
collecte non informatisée des données dans les dossiers médicaux. Le statut HER2 représente
une information cruciale, surtout compte tenu des avancées thérapeutiques actuelles. Ainsi, il
est essentiel de bien réaliser la technique IHC ou ISH et de sauvegarder les résultats de ma-

niére claire, constituant une option indispensable.
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Résume

Notre étude rétrospective et descriptive analyse les caractéristiques anatomopatholo-
giques et biologiques de 294 cas de cancer du sein HER2-low, recensés de janvier 2017 a
décembre 2022 au service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire Moham-

med VI de Marrakech.

La population étudiée était 98.64% féminine et 1.36% masculine, I’dge moyen était de

I'ordre de 50.1 ans ,65,14% des patients étaient mariés.

Les tumeurs classées T4 étaient les plus fréquentes (35.37%), suivies des tumeurs T2
(34.70%). Pour I'atteinte ganglionnaire les formes N+ étaient plus fréquentes avec un taux de
53% des cas. 29.25% étaient métastatiques d’emblée avec prédominance des localisations os-
seuses (70% des cas). Il s’agissait d’un carcinome canalaire infiltrant de type dans 89% des
cas, avec prédominance des grades SBR Il (55.1%). Les récepteurs hormonaux étaient positifs

dans 86% des cas et I'HER2 était classé 1+ dans 62% des cas et 2+/ISH- dans 38% des cas.

Les nouveaux anticorps conjugués (ADCs), tels que le trastuzumab deruxtecan, ont ré-
volutionné le traitement du cancer du sein, en particulier pour les patients avec une faible
expression de HER2, redéfinissant ainsi les stratégies thérapeutiques pour les cas métasta-
tiques de deuxieme ligne. Cela souligne lI'importance d'accélérer la mise sur le marché de ces
traitements innovants dans les pays en développement afin d’universaliser I'accés aux soins et

optimiser les résultats thérapeutiques pour ces patients.

126



Cancer du sein HER2 Low expérience du service d’oncologie médicale CHU Mohamed VI (2017-2022).

Abstract
Our retrospective and descriptive study analyzes the anatomopathological and biologi-
cal characteristics of 294 cases of HER2-low breast cancer, recorded from January 2017 to
December 2022 at the Medical Oncology Department of the Mohammed VI University Hospital

Center in Marrakech.

The study population was 98.64% female and 1.36% male, with an average age of 50.1

years; 65.14% of the patients were married.

T4 classified tumors were the most common (35.37%), followed by T2 tumors (34.70%).
For nodal involvement, N+ forms were more frequent, accounting for 53% of cases. 29.25% of
cases were metastatic from the outset, predominantly with bone localizations (70% of cases).
It was an infiltrating ductal carcinoma in 89% of cases, predominantly with SBR Il grades
(55.1%). Hormone receptors were positive in 86% of the cases, with HER2 classified as 1+ in

62% of cases and 2+/ISH- in 38% of cases.

The new antibody conjugates (ADCs), such as trastuzumab deruxtecan, have revolutio-
nized breast cancer treatment, particularly for patients with low HER2 expression, redefining
therapeutic strategies for second-line metastatic cases. This underlines the importance of
accelerating the introduction of these innovative treatments in developing countries, in order

to universalize access to care and optimize therapeutic outcomes for these patients.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

%+ /dentité
1 /P:
[1 N°dossier :
1 Nom: Prénom :
1 Age:
[] Statut marital : Célibataire O Mariée O Divorcée U
[ Profession : avecU sans U
1 Niveau socio-économique - o O

haut moyen
[1 Résidente a:
1 Origine géographique : Urbain O

rural O

+ Antécédents :
[] Personnels :
[C1Gynéco-obstétricaux :

[1 Ménarche : O<12ans 0> 12 ans
[ Statut hormonal : O Activité génitale O Péri-ménopause

nopause
[] Contraception : O Non 0 Oui - Type i..o......
[] Age de la 1ere grossesse :
[] Gestité :
[] Parité :
[ Allaitement : O Non O Oui - Durée :
[1 ATCD de cancer gynécologique : O oui O non O

bas
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Si oui type : O sein O ovaire
O col uterin
[] Maladie hyperplasie atypique du sein : O oui O non [
[ Irradiation thoracique : O oui onon
[1Médico-chirurgicaux :
[] HTA: 0O Oui 0 Non
[1 Diabéte : O Oui O Non
] IMC:
[]1 Cancer: O Non O Oui - Type :
[ Irradiation médiastinale : 0 Non 0 Oui
[ Chirurgie : O Non O Oui - Type :
[] Habitudes toxiques : O Tabac O Alcool O Autre
1 Familiaux :
[1 Antécédents de cancer du sein : O Oui O Non
[1 Antécédents de cancer de I'ovaire : O Oui O Non
[1 Antécédents de mastopathie bénigne : O Oui ONon

[] Antécédents d’autres cancers :

+ CLINIQUE :

[] circonstances de découverte :

[1 Délais entre signe clinique et consultation: ......................cooian, jours
[1 Date du diagnostic initial : ....... /- L e,
[1 Date de 1¢&re consultation : .........c.oovviiiiiiiiiiieeienss
[1 Mode de découverte :
Autopalpation O Examen médical 0  Dépistage a la mammographie O  biop-
sie O

[] Signes révélateurs :

- Nodule : ouid
nond

- Mastodynie : oui O
nond

- Ecoulement mamelonnaire : ouid non
O

- Inflammation : ouid
nond

- ADP: ouid non
O
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- Lésion exématiforme : ouid
nond

- AEG : ouid
nond

- Douleur osseuses : ouid
nond

[] Examen de I’état général :

JOMS: 10O 2 O 3 0 4 [

[] Examen physique :

[lInspection :
[1 Asymétrie : ouid non O
[] Peau d’orange : ouid nonQ
[ Signe inflammatoire : ouid non O
[1 Mamelon : rétractén déviationO écoulementO
] Palpation :
[] Caractéristiques de la tumeur :
- Nodule dur: ouiO nond
- lrrégulier : ouid non O
- Coté atteint :  droitd gauchenO bilatéralo non
préciséen
- Localisation : QSEC  QSlo QIEO Qllo retro mame-
lonnairen
- Limites : nette : O irréguliére : O
- Mobilité : fixe au plan superficiel O fixe au plan
profondd fixe aux 2plansO mobile : O
- lataille tumorale:....... Xiiiiinen Xorerinns cm
[C] Mastodynie : oui O non O
[] Anomalie de la peau en regard : non O oui O (type d’anomalie
T )
[] Anomalie du mamelon : non O oui O (type d’anomalie
T )
[ Sein inflammatoire ( T4) : non O oui O
[] Ecoulement mamelonnaire : non O oui O (séreux : O sanglant : O sé-
rosanglant : O)
[ Sein controlatéral : normalc anormalo
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Anomalie: noduled inflammation O
mastodynie O
[] Atteinte ganglionnaire : Ouin NonO
Sioui : FixeO MobileO
* ADP axillaire HLO ADP axillaire CLO ADP sus claviculaire HL
O ADP sus claviculaire CL O
* Ganglion de Troisier : oui nonQ
[] Cicatrice de mastectomie : ouid nonmC
[] Le reste de 'examen : O Normal O Anormal
Y P Ceiti i

4+ Paracliniqgue :

[] Radiologiques :

[] Mammographie :

- Opacité: ouid nond
- Siege:
- Micro calcifications : ouiO nonQ
- Caractéres :
- Autres :
- ACR:
[] Echographie mammaire: Réalisé : ouid nond
Anomalie :
[1IRM: Réalisé : ouid nonOd
O Normale: 0O Anormale  -Description @.......................
CJAuUtres & ..o
[] Cytologiques :
[] Cytoponction du nodule : O Non O Oui O positive O néga-
tive
[] Cytologie du liquide d’écoulement : O Non O Oui O positive O né-
gative
[] Histologiques:
[] Biopsie : OMicrobiopsie OMacrobiopsie OBiopsie chirurgicale
OExtemporanée

[1 Résultat histologique :
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- Grade SBR: | O Il O o
- Tailletumorale : ...,

[] Immunohistochimie :

[] Récepteurs hormonaux : RE:..... % o+ o -
RP:... % o+ o-
o - o+ -Score
[JHER2: oo o1+ a2+ o 3+
[] FISH: O positif Onégatif dnon fait
[] Type; 0O HER2- 0O HER2 Low OHER2 +
CJKi67 oo, %

+ Bilan d’extension :

] Rx thorax: O Non OOui Résultat :
[] TDM thoracique : O Non OoOui Résultat :
[] Echographie abdominale : 0 Non OOui Résultat :
[C] TDM abdominopelvienne : ONon OOui Résultat :
[] Scintigraphie osseuse : O Non O Oui Résultat :
[] TDM cérébrale : O Non O Oui Résultat :
[ Echo-cceur : O Non OOui Résultat :
[1CA15-3: O Non OOui  Résultat :
[1 Autres :

[] Classification cTNM :
[] cTNM :
[] Stade:
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+ DONNEES DU TRAITEMENT :

[ ] Bilan biologique pré-thérapeutique/de retentissement :

[1 NFS : correctd perturbé O
[] Urée / Créatininémie : correctd perturbén
[ Bilan hépatique : correctd perturbén
[] ECG : correctd perturbén
] Chirurgie :
- Ouio nonC
Avant TTT systémiquer Apres TTT
systémiqued
Tumorectomie : ouid
nonO
Mastectomie : ouid
nonO
Curage ganglionnaire : ouid
non O
Chirurgie des métastases : oui O
nonO
Date :
] Chimiothérapie :
[] Date dedébut: ..../...../.....
[1 Délai aprés chirurgie :
[ Indication : O Néo-adjuvante O Adjuvante O Palliative
[1 Protocole :
[] Nombre de cycles :
[] Tolérance : OBonne OMoyenne O Mauvaise
[1 Toxicité : O Hématologique O Digestive O Cutanéomuqueuse O Cardiaque O

Neurologique 0O autre
[1 Si chimiothérapie néo-adjuvante :
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Réponse clinique :
Réponse histologique :
[1 Radiothérapie : ouid
[] Datedébut:..../..../.......
[] Datedefin:..../..../.......
[1 Protocole :

] Hormonothérapie : ouio
[ Indication : O Curative
1 Type: O Anti-aromatases
logues RH-LH
[] Durée:
[] Thérapie ciblée :
[1 Protocole ;
+ EVOLUTION :
[1 Rémission complete : oul o
[] Rechute : oulo
[] Récidive locale : oulo
[] Métastases : Ouino
Si oui préciser siége :
[] Décédée : Ouino
+ SURVIE :

nonQ

nono

O Palliative
O anti-oestrogenes

oui o honno

NONO

NONO

NONOC
NonO

Non O

O Ana-
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Annexe 2 : Classification TNM

TABLEAU XXVII: CLASSIFICATION TNM CLINIQUE (CTNM) D“APRES LA 8EME EDITION DE L"UNION INTER-

NATIONALE CONTRE LE CANCER (UICC) ET DE L"AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER

TUMEUR PRIMITIVE T

Tx Tumeur primitive non évaluable
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis Tumeur in situ : carcinome intra-canalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou

malade de Paget du Mamelon sans tumeur décelable

T1 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension
T1mi Tumeur < 0,1 cm

Tla Tumeur > 0,1 et < 0,5 cm

T1b Tumeur > 0,5et <1 cm

Tlc Tumeur > T et<2cm

T2 Tumeur > 2 cmet<5cm

T3 Tumeur > 5 cm

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau

T4a Extension a la paroi thoracique

T4b Extension a la peau cedéme (y compris la « peau d“orange »), ou ulcération cutanée du sein,

ou nodule de perméation limité au méme sein

T4c A la fois T4a et T4b
T4d Cancer inflammatoire
N-Ganglion
Nx Appréciation impossible de [“atteinte ganglionnaire
NO Absence de signe d“envahissement ganglionnaire régional
NT Ganglions axillaires homolatéraux mobiles
N2 Adénopathies axillaires homolatérales fixées entre elles ou a une autre
structure anatomique ou adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement
apparentes
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N2a Adénopathies axillaires homolatérales fixées entres elles ou a une autre
Structure
N2b Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement
apparentes en ["absence d"adénopathie axillaire cliniquement évidente
N3 Adénopathie sous claviculaire homolatérale OU adénopathie mammaire interne homola-
térale cliniquementapparente associée a une adénopathie axillaire homolatérale clini-
guement
patente OU adénopathie susclaviculaire homolatérale associée ou non a une
adénopathie
axillaire ou mammaire interne
N3a Adénopathies sous claviculaires associées a des adénopathies axillaires
Homolatérales
N3b Adénopathies mammaires internes associées a des adénopathies axillaires
Homolatérales
N3c Adénopathies sus claviculaires homolatérales
M-Métastase
Détermination impossible de |“extension métastatique
Absence de métastases a distance
0
Présence de métastases a distance
1
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Annexe 3 : Grade histopronostique SBR de Scarff Bloom Richardson modifié par Elston et Ellis
(grade de Nottingham) [212]

Différenciation architecturale Proportion de formation de structures tubulo-glandulaires

dans la tumeur

Score 1 Bien différencié (> 75% de la tumeur)
Score 2 Moyennement différencié (10 a 75%)
Score 3 Peu différencié (< 10% de la tumeur)
Pléomorphisme nucléaire Atypies nucléaires
- - Score 1 Noyaux réguliers entre eux de taille < a 2 fois
G "’ g™ 8 t y
L Y
B 4 *¥ fo“ 3
AL ¢ P 1'% Score 2 Criteres intermédiaires
o 2 & $ g
b 4 Iedo .
4 f‘ *% s } R
y W o"L‘.v' _h-’l
Score 3 Noyaux irréguliers avec anisocaryose ou de

taille > a 3 fois celle de noyaux normaux,
avec nucléoles proéminents
Mitoses Compte mitotique sur 10 champs au fort grossissement

rapporté au diametre du champ (ici : 0,57 mm de diameétre)

P gon 0 e Score 2 10 a 18 mitoses
‘ Score 3 > 18 mitoses
Grade histopronostique Score total obtenu en additionnant les 3 items
[ 3a5 Pronostic favorable
Il 6et?7 Pronostic intermédiaire
1] 8et9 Pronostic défavorable
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