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ABREVIATIONS 

 

ADCC : antibody-dependant cellulaire cytoxicity, cytotoxicité dépendante des anticorps 
AMM : autorisation de mise sur le marché  
ATK: protéine kinase B 
ATP : adenosine triphosphate 
BRCA : breast cancer 
CDK 4/6 : cyclin-dependant kinase 4/6, kinase dépendante des cyclines 4/6 
CHU : centre hospitalier universitaire  
DDISH : dual-color dual-hapten brightfield in situ hybridization, hybridation in situ à double haptène 
en fond clair 
EC : epirubicine cyclophosphamide 
EMA : european medicines agency, agence européenne du médicament 
FEC : fluorouracile, epirubicine et cyclophosphamide 
FDA : food and drug administration agence fédérale américaine des produits alimentaires et 
médicamenteux 
FISH : fluorescence in situ hybridization hybridation in situ en fluorescence 
GEFPICS : groupe d’étude des facteurs pronostics par immunohistochimie dans le cancer du sein 
HAS : haute autorité de santé  

RE : récepteurs à l’œstrogène  

RCB : residual cancer burden 

RH : récepteurs hormonaux  

RP : récepteurs à la progestérone  

HER2 : human epidermal growth factor receptor, récepteur au facteur de croissance épidermique 

IHC: immunohistochimie  

MAPK: mitogen-activated protein kinases 

mTOR : mechanistic target of rapamycin 

NST : non specific type, type non spécifique 

OMS : organisation mondiale de la santé  

pCR : pathological complet response, réponse pathologique complète 

PI3K: phosphoinositide 3-kinase 

SBR : Scarff Bloom et Richardson 

TNM : Tumeur – Ganglion(s) (Nodes) – Métastase(s) 
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INTRODUCTION 

1. Généralités sur le cancer du sein  

1.1.  Epidémiologie 

Le cancer du sein représente environ 61 000 nouveau cas en France en 2023 et environ 12 000 

patients en décèdent par an, avec une survie à 5 ans, tous stades confondus de 88%1. Il s’agit d’un 

enjeu majeur de santé publique, puisqu’il représente le premier cancer chez la femme en terme de 

fréquence devant le cancer colorectal et le poumon, mais également la 1ère cause de décès par 

cancer chez la femme avec 14% des décès par cancer en 20182.  

L’amélioration des stratégies thérapeutiques grâce au développement de nouvelles thérapies a 

mené à une nette amélioration de la survie globale ces vingt dernières années ainsi qu’à une 

diminution du risque de rechute loco-régionale et à distance2. Cependant, 15 à 20% des patientes 

vont présenter une récidive, et développer une maladie métastatique. Par ailleurs, le cancer du sein 

d’emblée métastatique, ou synchrone, représente 12% des patientes au diagnostic initial, et environ 

25% de tous les cancers du sein métastatique1. 

Les principaux facteurs de risque sont : 

- Le sexe, 99% des cancers se développent chez la femme 

- L’âge, avec un âge médian au diagnostic de 60 ans et 80% des cancers diagnostiqués après 50 

ans 

- Des facteurs environnementaux comme l’alcool, le tabagisme, et l’obésité 

- Des facteurs génétiques chez 5 à 10% des patientes, principalement des mutations des gènes 

breast cancer 1 et 2 (BRCA 1 et 2) 

- Les antécédents personnels de lésions mammaires, de type carcinome in situ ou carcinome 

invasif  

- Les antécédents de radiothérapie thoracique 

- Une exposition prolongée aux œstrogènes déterminée comme l’apparition des premières 

règles précoces, une ménopause tardive et la nulliparité 3.  
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1.2. Types histologiques et facteurs pronostiques histo-moléculaires 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène dont les 2 types histologiques les plus fréquents 

sont le carcinome infiltrant de type non spécifique (NST) et le carcinome lobulaire infiltrant, avec 

respectivement environ 70% et 15% des cancers, selon la classification de l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS) 20194.  En plus de leur phénotype, les cellules tumorales sont caractérisées par la 

présence ou l’absence des récepteurs hormonaux (œstrogène et progestérone), du récepteur au 

facteur de croissance épidermique, Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) et la valeur du 

marqueur de prolifération Ki67 dont le pronostic et les stratégies thérapeutiques diffèrent. 

Les tumeurs dont les récepteurs hormonaux, œstrogène et progestérone, sont positifs (RH+), 

définies en immunohistochimie (IHC) par au moins 10% de cellules marquées, représentent 70% des 

cancers du sein. On distingue dans cette catégorie deux profils : 

- Le luminal A avec forte expression des RH, Ki67 faible inférieur à 15-20%, grade histo-

pronostique Scarff Bloom et Richardson (SBR) bas et absence du récepteur HER2 ;  

- Le luminal B caractérisé par au moins une caractéristique parmi les suivantes : faible expression 

des RH, Ki67 élevé supérieur à 15-20%, haut grade SBR et/ou exprimant le récepteur HER2 (1+, 

2+ FISH -).  

En plus de caractériser le sous-type de tumeurs RH+, la valeur de Ki67 permet de déterminer la 

prise en charge notamment l’indication du test génomique ou d’une chimiothérapie adjuvante.  

Les tumeurs surexprimant l’HER2 sont définies par une hyperexpression en IHC et/ou une 

amplification en hybridation in situ et représentent 15% des cancers du sein (détaillé dans le 

paragraphe 1.2.2). Enfin, les tumeurs triples négatives, représentent 15% des cancers du sein et 

sont caractérisées par l’absence de marquage en IHC pour les trois récepteurs, souvent peu 

différenciées et de grade SBR III. 

Indépendamment des facteurs cités ci-dessus, la présence d’une mutation somatique sur les 

gènes BRCA1 et BRCA2 est un marqueur théranostique important dans la prise en charge des cancers 

du sein, puisqu’elle confère une sensibilité accrue aux sels de platine et aux inhibiteurs d’une poly 

ADP-ribose polymérase (iPARP). D’autres mutations ou prédispositions sont recherchées dans les 

gènes p53, PALB2, CDH1, PTEN, STK11 dont le diagnostic peut modifier le bilan initial, la prise en 

charge et la surveillance. 
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2. Le cancer du sein HER 2 surexprimé  

2.1. Physiopathologie HER2 

Après la découverte de la protéine HER2 en 1984, D.J. Slamon démontra le rôle pronostique 

défavorable de l’HER2 dans les cancers du sein avec amplification du gène codant pour cette 

protéine en 19875.  

La protéine HER2 est un récepteur transmembranaire, codée par le gène erbB2 et impliquée 

dans la régulation de la prolifération cellulaire. Elle fait partie de la famille des récepteurs à activité 

tyrosine kinase, dont la structure est similaire à celle du récepteur EGFR. Les kinases sont des 

enzymes capables de catalyser une réaction de phosphorylation, c’est-à-dire, transférer un 

groupement phosphate sur un résidu tyrosine, provenant d’une adénosine triphosphate (ATP), 

permettant ainsi l’activation de signaux intracellulaires. D’une manière générale, les récepteurs à 

tyrosine kinase possèdent 4 domaines formant 3 portions : 

- La portion extracellulaire, servant de partie réceptrice au ligand. 

- La portion transmembranaire, hydrophobe, permettant de s’ancrer dans la membrane 

cellulaire.  

- La portion intramembranaire, initiateur de la transmission du signal qui permet la 

phosphorylation des résidus tyrosines.  

 

Le monomère protéique HER2 possède une conformation particulière, ouverte, à la différence 

des autres récepteurs à activité tyrosine kinase de cette famille. A titre d’exemple, HER3 nécessite la 

fixation d’un ligand pour passer de la position fermée à ouverte. Cette conformation ouverte permet 

à la sous-unité de s’homo ou s’hétérodimériser, par exemple dans le cas de HER2 avec HER3, et 

d’activer son activité tyrosine kinase. L’homodimérisation HER2-HER2 n’a donc pas besoin de ligand 

pour s’activer et transmettre un signal de prolifération (cf schéma 1). C’est cette caractéristique 

d’auto-activation sans ligand qui explique l’agressivité des tumeurs HER2 surexprimées et leurs 

capacités de prolifération. Les voies de signalisation intra-cellulaires principalement activées sont les 

voies impliquant la phosphoinositide 3-kinase (PI3K), la protéine kinase B (AKT), le mechanistic target 

of rapamycin (mTOR), et Mitogen-activated protein kinases (MAPK). 
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Schéma 1. Dimérisation HER2 et HER3 - D’après « Les cibles membranaires de la cellules tumorale » – 

Jean Yves BLAY, John Libbey eurotext - 2010. 

 

Il existe 2 mécanismes de modification d’expression de la protéine HER2 dans les cancers du 

sein entrainant une surexpression : l’hyperexpression, reflet d’une suractivation de la transcription 

et de la traduction de la protéine HER2 et l’amplification qui correspond à la production de 

nombreuses copies supplémentaires du gène, ce qui entraine aussi la surproduction de la protéine 

HER2.  

L’IHC évalue la quantité de protéines HER2 présente à la membrane des cellules tumorales avec 

des résultats semi quantitatifs de 0 à 3+, alors que l’hybridation in situ en fluorescence (FISH) ou 

l’hybridation in situ à double haptène en fond clair (DDISH) évalue le nombre de copies du gène avec 

un résultat classé positif ou négatif.  

2.2. Définition de la surexpression HER2 

La qualification de la surexpression HER2 a fait l’objet d’un consensus international et se base sur 

les recommandations du Groupe d’étude des facteurs pronostiques par immunohistochimie dans le 

cancer du sein (GEFPICS)6. Environ 15% des patientes présentant un cancer du sein nouvellement 

diagnostiqué au stade précoce sont HER2 positif 7-8 contre 30% des patientes diagnostiquées à un 

stade avancé9. La surexpression est définie par la présence en IHC (cf. schéma 2a et 2b) : 
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- D’un marquage membranaire complet et de forte intensité dans plus de 10% des cellules 

tumorales. Le statut est défini HER2 score +++ 

- Ou d’un marquage membrane complet modéré ou incomplet basolatéral modéré à intense de 

> 10% des cellules tumorales, statut défini HER2 score ++ et si l’hybridation in situ retrouve 

une amplification (au moins 4 copies du gène HER2 ou rapport HER2/centromère 17 ≥2).  

 

Schéma 2a. Classification immunohistochimique du statut HER2 - D’après les recommandations du Groupe 
d’étude des facteurs pronostiques par immunohistochimie dans le cancer du sein (GEFPICS) de 2021 
 

 
 
 
 
 

Schéma 2b. Classification moléculaire du statut HER2 - D’après les recommandations du Groupe 
d’étude des facteurs pronostiques par immunohistochimie dans le cancer du sein (GEFPICS) de 2021 
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3. Les stratégies thérapeutiques du cancer du sein localisé  

3.1. Généralités du traitement du cancer du sein localisé 

La prise en charge du cancer du sein localisé repose sur différentes modalités thérapeutiques 

comprenant des traitements loco-régionaux, la chirurgie et la radiothérapie, et des traitements 

systémiques tels que la chimiothérapie, l’immunothérapie, l’hormonothérapie et les thérapies 

ciblées anti-HER2. La stratégie sera alors définie en fonction de différents facteurs pronostiques : 

caractéristiques anatomo-pathologiques, caractéristiques cliniques mais également les 

caractéristiques du patient. En France, la classification Tumeur – Ganglion(s) (Nodes) – Métastase(s) 

(TNM) 8ème édition, est utilisée pour définir le stade de la maladie (Annexe 1 et 2).  

Les traitements locorégionaux comprennent la chirurgie mammaire partielle ou totale et la 

technique du ganglion sentinelle permettant, si négatif, l’épargne du curage ganglionnaire morbide 

pour les tumeurs N0 clinique, ainsi que la radiothérapie.  La radiothérapie est systématique en post 

opératoire d’une chirurgie conservatrice et se discute en fonction de plusieurs critères clinico- 

histologique dans le cadre des mastectomies totales (taille tumorale, atteinte ganglionnaire, 

quadrant interne, âge de la patiente, grade SBR) avec l'objectif de diminuer le risque de rechute 

loco-régionale10. Les schémas thérapeutiques comprenant une chimiothérapie néoadjuvante plutôt 

qu’adjuvante sont privilégiés, montrant un bénéfice sur la conservation mammaire pour les sous 

types sensibles à la chimiothérapie11-12 .  

Lorsque le traitement chirurgical a été réalisé d’emblée, une chimiothérapie adjuvante peut être 

envisagée, avant radiothérapie, en fonction du risque calculé de rechute et des résultats des tests 

génomiques pour les tumeurs RH+. Certaines tumeurs de stade I surexprimant l’HER2 ou triple 

négative ayant bénéficié d’une chirurgie d’emblée peuvent nécessiter la mise en place d’une 

chimiothérapie adjuvante également.   

Enfin, après la chimiothérapie adjuvante, les patientes RH + reçoivent une hormonothérapie 

adjuvante adaptée au statut ménopausique et dont la durée peut varier en fonction de l’atteinte 

initiale notamment ganglionnaire. Les patientes avec tumeur HER2 positif seront traitées avec une 

thérapie ciblée adjuvante, le trastuzumab ou le trastuzumab emtansine pendant 9 mois. 

Plus récemment, la stratégie adjuvante s’est complexifiée avec les résultats positifs de l’étude 

OLYMPIA, testant un inhibiteur de PARP, l’olaparib, en adjuvant pendant 1 an chez les patientes 

HER2-, à haut risque de récidives et porteuses d’une mutation germinale BRCA1/213. Cette étude a 

permis d’appréhender la survie sans maladie et la survie globale et les résultats significatifs en survie 
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sans récidive des inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines 4/6 (CDK4/6) associés à 

l’hormonothérapie, le ribociclib avec l’étude NATALEE14 et l’abemaciclib avec l’étude MONARCH-E15.  

3.2.  Les thérapeutiques anti-HER2 

La découverte de la surexpression d’HER2 comme marqueur pronostique des cancers du sein a 

mené au développement de thérapies ciblées anti-HER2 qui appartiennent à deux grandes classes 

thérapeutiques : les anticorps et les inhibiteurs de tyrosines kinases. 

3.2.1. Les anticorps 

Le TRASTUZUMAB est le premier anticorps monoclonal humanisé de classe IgG1 ciblant l’HER2 

ayant eu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe. En se fixant au domaine 

extracellulaire du récepteur HER2, il inhibe l’auto-activation du récepteur en empêchant sa cascade 

protéolytique et ainsi limite la transduction du signal. Par ailleurs, la fixation au trastuzumab permet 

une activation de la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC, antibody-dependant cellular 

cytotoxicity) qui met en jeu différentes cellules de l’immunité innée et adaptative. 

Les premières études ont été réalisées au stade métastatique et ont montré une augmentation 

significative du taux de réponse, de la survie sans progression et de la survie globale16 dans le cancer 

du sein HER2 surexprimé. L’étude de Marty et al. retrouvait une majoration de la survie globale des 

patientes HER2 surexprimé au stade métastatique avec une médiane de 31,2 mois dans le groupe 

docetaxel/trastuzumab versus 22,7 mois dans le groupe contrôle par docetaxel seul (p = 0.0325)17. 

Plusieurs études ont également évalué le trastuzumab en phase précoce. L’étude NOAH a 

notamment démontré un bénéfice en survie sans évènement après traitement néoadjuvant 

(rechute, progression ou décès) dans le groupe chimiothérapie plus trastuzumab par rapport au 

groupe contrôle, chimiothérapie seule, de 51% versus 40% respectivement (HR=0,65, IC95% [0,44 ; 

0,96], p =0,0275)18. Ces études ont permis l’obtention de l’AMM en France en 1ère ligne métastatique 

en 2005 et au stade néoadjuvant en 2013. 

 

Le PERTUZUMAB, est un deuxième anticorps monoclonal humanisé recombinant de classe IgG1 

ciblant spécifiquement le domaine de dimérisation extracellulaire de HER2 dans sa partie extra 

cellulaire, bloquant ainsi les hétérodimérisation ligand-dépendante de HER2 avec d'autres 

récepteurs de la famille des HER notamment HER3. Cette molécule a été développée pour contrer 

les résistances au trastuzumab. 

Au stade métastatique ou localement récidivant non résécable, l’étude CLEOPATRA a démontré un 

bénéfice sur la survie sans progression en faveur du groupe pertuzumab avec une médiane de 18.5 
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mois versus 12.4 dans le groupe contrôle (HR=0,62, IC95% [0,51 ; 0,75], p<0,0001)19, chez des 

patients HER2 positifs non préalablement traité pour leur maladie métastatique, conduisant à une 

AMM au stade métastatique en 2013, en association au trastuzumab et au docetaxel. 

 

3.2.2. Les conjugués anticorps-médicaments (ADC) 

L’amélioration des techniques de bio-engineering a permis dans les années 2010 de coupler les 

anticorps à des molécules de chimiothérapie, majoritairement des poisons de fuseau ou des 

inhibiteurs de topoisomérase I.  

 

Le TRASTUZUMAB EMTANSINE ou TDM1, est la combinaison du trastuzumab et d’une 

chimiothérapie anti-microtubules, l’emtansine (DM1). Cette conjugaison confère à la chimiothérapie 

une sélectivité pour les cellules tumorales surexprimant HER2, permettant d’augmenter la libération 

intracellulaire de l’agent cytotoxique directement dans les cellules malignes.  

L’étude EMILIA a démontré en premier une réduction statistiquement significative du risque de 

progression ou de décès de 35% (HR=0,650, IC95% : [0,55 ; 0,77], p<0,0001) dans le groupe T-DM1 

par rapport au groupe contrôle (lapatinib plus capecitabine) chez des patientes métastatiques en 

deuxième ligne de traitement20. En phase adjuvante après chimiothérapie néoadjuvante couplée au 

trastuzumab, l’étude KATHERINE a démontré que le TDM1 était plus efficace que le trastuzumab 

lorsqu’il existait une maladie résiduelle après chirurgie avec une diminution de 50% de la survie sans 

maladie invasive (HR=0,50 ; IC95% [0,39 ; 0,64] ; p < 0.0001)21-22. Le TDM1 a l’AMM dans les cancers 

du sein HER2 métastatiques en seconde ligne depuis 2014, puis en adjuvant avec maladie résiduelle 

depuis 2020. 

 

Plus récemment, le TRASTUZUMAB DERUXTECAN ou T-DxD a été développé pour augmenter le 

taux de payload, soit le ratio chimiothérapie/anticorps. Il s’agit d’une combinaison de trastuzumab, 

couplée à une chimiothérapie, le deruxtecan (un dérivé de l’irinotecan).  

En 2023, l’étude DESTINY-Breast03 a montré une amélioration très nette de la survie sans 

progression (HR=0,28 IC95% : [0,22 ; 0,37], p<0,000001 )23en deuxième ligne de traitement 

métastatique grâce au T-DxD par rapport au TDM1 avec des médianes de survie globale non 

atteintes avec le T-DxD laissant espérer une survie prolongée chez ces patients. Depuis février 2024, 

il peut être prescrit à partir de la 2ème ligne de traitement anti-Her2 et des essais aux stades 

précoces, adjuvant et néoadjuvant sont actuellement en cours de recrutement.  

L’étude DESTINY-Breast04 a également démontré une diminution du risque de progression ou de 

décès de 50% chez des patients présentant un cancer du sein métastatique avec statut HER2score 1+ 
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ou 2+ mais FISH négative appelés Her2low, traités par T-DxD, en comparaison à un traitement par 

chimiothérapie standard24.  

 

3.2.3. Les inhibiteurs de tyrosine kinase 

Le LAPATINIB est un inhibiteur des domaines intracellulaires de la tyrosine kinase des récepteur 

EGFR et HER2. Cette molécule est utilisée dans les cancers du sein HER2 surexprimés, en association 

au trastuzumab, pour leurs mécanismes d’action complémentaire. L’étude de phase III, EGF 104900, 

a montré une réduction de 27% du risque de progression ou de décès au stade métastatique dans le 

groupe lapatinib trastuzumab par rapport au groupe lapatinib seul (HR=0.73; IC95% : [0.57 ;0.93], p 

<0.008)25-26. A noter que le lapatinib seul, n’a pas d’AMM dans le cancer du sein métastatique en 

monothérapie. Sur ces données, le lapatinib a obtenu une AMM en 2013 chez des patientes 

lourdement prétraitées, en échec sous trastuzumab et chimiothérapie, en association en 

trastuzumab en 3ème ligne et plus.   

 Enfin, le TUCATINIB est un inhibiteur sélectif du domaine intracellulaire de la tyrosine kinase des 

récepteurs HER2. L’étude HER2CLIMB a comparé l’association tucatinib, trastuzumab et capécitabine 

contre placebo trastuzumab capécitabine. Elle a montré  une augmentation significative de la survie 

sans progression avec une médiane de 7.8 mois contre 5.6 mois dans le groupe placebo (HR = 0.54 ; 

IC95% [0.42-0.71], p<0.00001), soit un gain de 2.2 mois27. A noter que 47% des patientes 

présentaient des métastases cérébrales à l’inclusion, sous-groupe avec une survie sans progression 

également supérieure avec un gain de 2.2 mois (HR = 0.48 ; IC95% [0.34-0.69], p<0.00001). Sur ces 

données le tucatinib, associé au trastuzumab et la capécitabine, a obtenu une AMM en 2021, chez 

des patients atteints d’un cancer du sein HER2 surexprimé localement avancé ou métastatique ayant 

reçu au moins 2 lignes de traitement.  

 

3.3. La stratégie néo adjuvante du cancer du sein HER2 surexprimé  

Les objectifs de la stratégie néoadjuvante, malgré l’absence de preuve d’amélioration de la 

survie globale par rapport à la chimiothérapie adjuvante sont :  

- Une augmentation des possibilités de chirurgie conservatrice. 

- La caractérisation de la chimio-sensibilité de la tumeur, avec, en cas de réponse histologique 

complète, un critère fort de non-récidive28 pour les tumeurs HER2 positives.  

- Un gain potentiel de survie sans rechute et de survie globale par administration d’un 

traitement complémentaire en cas de non-réponse complète10. 
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Les recommandations actuelles, pour les cancers du sein HER2 surexprimés, proposent la 

chimiothérapie néoadjuvante pour tout cancer de taille ≥ à 2cm et/ou présentant au bilan une 

atteinte ganglionnaire (clinique, scanographique ou histologique), soit à partir du stade II. Pour les 

tumeurs entre 1 et 2cm sans atteinte ganglionnaire, de stade I et classées cT1c cN0, se discute la 

réalisation de la chimiothérapie néoadjuvante au cas par cas, selon les paramètres cliniques, 

notamment le volume tumeur/volume sein, l’âge, le grade, la chirurgie envisagée. Cette 

chimiothérapie comporte 3 à 4 cycles à base d’anthracyclines comme l’association épirubicine 

cyclophosphamide (EC), puis l’association d’un taxane (taxotère ou taxol hebdomadaire) et du 

trastuzumab. Ce traitement permet d’obtenir un taux de réponse histologique complète, c’est-à-dire 

une éradication complète de cancer invasif sur pièce opératoire, dans environ 38% des cas, contre 

19% en l’absence de thérapie ciblée anti-HER218-29.  

Au décours de la chirurgie, en adjuvant, les patients bénéficieront de l’administration de 9 mois 

de traitements anti-Her2 en fonction de la maladie résiduelle histologique. Elle est calculée et définie 

par l’index RCB (residual cancer burden) et dichotomise les patientes avec une maladie résiduelle 

(RCB 1 ; 2 et 3) qui seront traitées par TDM1, de celles en réponse complète (RCB 0) qui auront le 

trastuzumab.  

3.4. L’intérêt d’obtenir une réponse complète pathologique dans les cancers du sein 

Her2 surexprimé 

L’index RCB est un score calculable sur internet basé sur la dimension initiale de la tumeur, le 

pourcentage de cellules restantes sur le lit tumoral, le pourcentage de carcinome in situ et le 

nombre de ganglions métastatiques résiduels avec la dimension de la plus grande métastase 

ganglionnaire30-31. Il est gradé de 0 à III comme suit :  

- RCB 0 : Réponse pathologique complète 

- RCB I : Résidu tumoral minime avec bonne réponse à la chimiothérapie 

- RCB II : Résidu tumoral modéré avec réponse partielle à la chimiothérapie  

- RCB III : Résidu tumoral important avec chimiorésistance.  

La réponse pathologique complète (pCR), RCB 0, est un facteur pronostique indépendant des 

cancers du sein HER2 positif32. Elle correspond à une éradication complète de cancer invasif sur 

pièce anatomopathologique et l’absence d'atteinte ganglionnaire résiduelle. Elle correspond à la 

classification ypT0 ou ypTis, ypN0. La réponse histologique est corrélée positivement à l’absence de 

récidive locale et métastatique à distance (cf. schéma 3). L’European medicines agency (EMA) a 

récemment proposé d’utiliser la réponse histologique complète comme critère de jugement 
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principal afin d’accélérer les démarches d’approbation de nouvelles thérapeutiques en néoadjuvant 

dans certaines circonstances33-34.  

 
 

L’étude de Untch et al. a, par exemple, montré une survie globale à 3 ans de 96% chez des 

patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante (epiribicine cyclophosphamide suivi de 

paclitaxel) plus trastuzumab, en réponse histologique complète, contre 86% chez des patientes 

présentant un résidu tumoral (p=0,025)35.  Une autre étude de Yau et al. en 2022 retrouvait une 

relation linéaire entre le RCB et la survie dans progression, avec une nette diminution du taux de 

rechute entre les RCB 0 et 1, et les RCB 2 et 3, après chimiothérapie néoadjuvante32(cf. schéma 3). 

En reprenant les données de l’étude KATHERINE, ayant démontré une diminution du risque de 

récidive de 10 ans et une amélioration de la survie globale de 5% à 7 ans grâce à l’utilisation du 

TDM1 adjuvant en cas de non-réponse histologique complète, on peut s’apercevoir que certains 

patients présentent tout de même un taux de rechute élevé. C’est le cas de la moitié du sous-groupe 

de patients avec une volumineuse atteinte ganglionnaire initiale et après chirurgie, classée N321-22 

L’ensemble de ces données justifient l’intérêt d’augmenter le taux de pCR chez les patientes 

présentant un cancer du sein localisé HER2 surexprimé.   
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4. Intérêt de l’ajout du PERTUZUMAB en néoadjuvant  

Dans le but d’augmenter le taux de réponse histologique des patientes, puisque pronostique, de 

nombreuses études ont associé d’autres anti-Her2 au Trastuzumab (cf tableau 1).  

 

Etude Phase Nombre 
patients 

Type de 
chimiothérapie 
néoadjuvante 

Type de blocage 
anti-HER2 

Taux 
de pCR 

NOAH18 III 117 ANTHRACYCLINES, 
TAXANES et CMF* 

TRASTUZUMAB 38% 

TECHNO35 II 217 EC** puis Taxol TRASTUZUMAB 39% 

NeoALTTO36 III 68 TAXOL LAPATINIB 
TRASTUZUMAB 

47% 

CALGB4060137 III 118 TAXOL LAPATINIB 
TRASTUZUMAB 

57% 

KRISTINE38 III 223 
 
 
221 

X 
 
DOCETAXEL 
CARBOPLATINE 

TDM1 PERTUZUMAB 
 
TRASTUZUMAB 

44% 
 
55% 

NeoSphere39 II 107 DOCETAXEL TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 

46% 

TRAIN 240 III 211 
 
 
206 

CARBOPLATINE TAXOL 
 
 
FEC*** puis 
CARBOPLATINE TAXOL 

TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 
 
TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 

68% 
 
 
67%  

BERENICE41 II 119 
 
 
198 

EC** dose dense puis 
TAXOL 
 
EC** dose dense puis 
DOCETAXEL 

TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 
 
TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 

62% 
 
 
61% 

TRYPHAENA42 II 73 
 
 
75 
 
 
77 

FEC concomitant anti-
HER2 puis DOCETAXEL 
 
FEC puis DOCETAXEL 
 
 
CARBOPLATINE 
DOCETAXEL 

TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 
 
TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 
 
TRASTUZUMAB 
PERTUZUMAB 

61% 
 
 
57% 
 
 
66% 

 *CMF : Cyclophosphamide, méthotrexate et fluorouracile  
** EC : Epirubicine et cyclophosphamide  
***FEC : Fluorouracile, epirubicine et cyclophosphamide 
 

Tableau 1 : Taux de pCR en fonction du type de blocage anti-HER2.  

L’étude NEOSPHERE a évalué le bénéfice de l’ajout du pertuzumab à la chimiothérapie 

néoadjuvante, comprenant docetaxel et trastuzumab (protocole sans anthracyclines). Les résultats 
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de l’analyse du critère de jugement principal retrouvent un taux de réponse histologique complète 

au niveau du sein de 45,8% dans le groupe pertuzumab-trastuzumab-docetaxel, versus 29,0% dans le 

groupe trastuzumab-docetaxel (p=0,0141)39. C’est à la suite de ces résultats que la Food and Drug 

Administration (FDA) aux Etats-Unis et l’European medicines agency (EMA) en Europe ont approuvé 

l’utilisation du pertuzumab en néoadjuvant en 2013 chez les patientes localement avancées, de 

stade III, présentant une atteinte ganglionnaire N2 et/ou une volumineuse tumeur > 5cm de stade 

T3 et/ou un sein inflammatoire ou infiltrant de stade T4.  

L’étude KRISTINE a émis l’hypothèse qu’il était possible de se passer de la chimiothérapie 

conventionnelle et de ses effets indésirables, notamment la neutropénie fébrile. A été comparé le 

TDM 1 associé au pertuzumab, à la chimiothérapie conventionnelle par carboplatine taxol associé au 

trastuzumab en néoadjuvant. Cette étude retrouvait une diminution du taux de pCR dans le groupe 

TDM 1 + pertuzumab (44.4 versus 55.7%, p=0.0016), avec une diminution de la survie sans 

évènement (notamment une nette progression locorégionale avant chirurgie), sans différence sur la 

survie sans métastase à 3 ans38. Cette étude a démontré l’importance de la chimiothérapie 

néoadjuvante associée aux anti-Her2 dans la prise en charge du cancer du sein HER2 positif localisé.  

L’étude TRAIN2 s’est interrogée sur le protocole de chimiothérapie à associer au double blocage 

anti-HER2, et a comparé une chimiothérapie par FEC puis carboplatine taxol associé au double 

blocage trastuzumab pertuzumab, à une chimiothérapie sans anthracyclines par carboplatine taxol 

trastuzumab pertuzumab. L’étude ne retrouve pas de différence significative sur le taux de réponse 

histologique complète, de 67% dans le groupe avec anthracyclines, et 68% dans le groupe sans 

(p=0.95). A noter cependant qu’il a été retrouvé plus de neutropénie grade 3 et ou neutropénie 

fébrile dans le groupe avec anthracyclines (10% versus 1%, p=0.0001)40 et que le taux de pCR, RCB 0, 

est nettement plus important que dans les études primaires avec le trastuzumab seul.  

A notre connaissance, il n’y a pas d’étude de phase III ayant comparé un schéma de 

polychimiothérapie néoadjuvante avec anthracyclines (type EC) associé au trastuzumab avec le 

même schéma associé au double blocage par trastuzumab pertuzumab.  

Au final, l’association du pertuzumab au trastuzumab permet d’obtenir une meilleure réponse 

histologique après chimiothérapie néoadjuvante. Toutefois, malgré ces résultats, ce traitement ne 

bénéficie pas de remboursement en France. En pratique, le pertuzumab doit donc être discuté au 

cas par cas, en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire en fonction des critères de mauvais 

pronostic initiaux. A l’heure actuelle, aucune nouvelle étude prospective permettant de réévaluer 
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l’intérêt du pertuzumab en néoadjuvant, notamment associé à une chimiothérapie à base 

d’anthracyclines, n’est prévue.  

5. Modifications de l’expression IHC du cancer du sein HER2 surexprimé 

après chimiothérapie néoadjuvante. 

5.1. Expression de HER2 après chimiothérapie néoadjuvante 

La réalisation d’une nouvelle IHC anti-Her2 n’est, à l’heure actuelle, pas strictement 

recommandée au niveau international sur la pièce opératoire, puisqu’elle ne conditionne pas l’accès 

aux traitement anti-Her2 en adjuvant. Pourtant la modification de l’expression de HER2 sur la 

chirurgie n’est pas rare et pourrait être un nouveau marqueur pronostic. 

Plusieurs études se sont intéressées à l’évolution de l’expression de HER2 au stade localisé. 

L’étude de Mittendorf et al. retrouve une perte de 32% d’expression d’HER2, confirmé sur FISH 

après traitement néoadjuvant sur 25 patientes traitées par fluorouracile, epirubicine et 

cyclophosphamide (FEC) puis taxol et trastuzumab, avec une survie sans récidive significativement 

supérieure dans le groupe avec persistance d’amplification de HER2 (87.5% versus 50%, p=0.04)43. 

Une autre étude publiée en février 2024 par Tarantino P. et al, s’est intéressée à l’évolution de HER2 

entre la biopsie et la tumeur résiduelle après chimiothérapie néoadjuvante dans les cancers du sein. 

Sur 319 patientes, quasiment 30% ont présenté une modification du statut HER2 (HER2 0 versus low 

versus positif), avec répartition homogène entre perte et gain. Cette équipe a démontré qu’il y a un 

impact sur la survie sans récidive à 3 ans chez les patientes initialement HER2 positive avec 

changement de statut (survie sans récidive à 3 ans de 71.6% versus 89,6% pour celles qui n’ont pas 

de changement ; p = 0.006), ce qui ne serait pas le cas pour les patientes initialement négatives avec 

modification de leur statut post chimiothérapie (p = 0.31)44.  

Ces études suggèrent qu’une perte d’expression de HER2, en cas de non-réponse histologique 

complète, est un facteur de mauvais pronostic et confirme l’importance d’augmenter de taux de pCR 

après chimiothérapie néoadjuvante. 

5.2. Différentiel Ki67 après chimiothérapie néoadjuvante  

Le Ki67, protéine nucléaire exprimée durant toutes les phases du cycle cellulaire, à l’exception de 

la phase G0, est un marqueur de prolifération cellulaire avec rôle pronostic et prédictif dans les 

cancers du sein45. Le pourcentage de cellules Ki67 positives est corrélé à l’agressivité tumorale. 
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L’évolution du Ki67 entre la biopsie et la chirurgie est mal évalué et pourrait être pronostique 

lorsque le pourcentage de cellules en cycle, Ki67 positives, diminue.  

Yashioka et al. ont par exemple évalué l’expression des RH, de l’HER2 et du Ki67, avant et après 

chimiothérapie chez 64 patientes présentant un cancer du sein localisé HER2 +++, traité par 

chimiothérapie néoadjuvante à base d’anthracyclines puis taxanes, associé à du trastuzumab. Un 

taux de Ki67 élevé sur la biopsie était significativement corrélé au taux de pCR dans le sous type 

luminal B (p=0.035), mais pas chez les patientes HER2+. Après chimiothérapie, le taux de Ki67 était 

significativement corrélé à la survie sans progression en analyse multivariée (p = 0.005). Un Ki67 bas 

(<40%) après traitement néoadjuvant est associé significativement à une augmentation de la survie 

sans récidive et survie globale (p = 0.004 et p = 0.0003 respectivement)46. Son évolution après 

chimiothérapie néoadjuvante apparaît donc comme un autre bon marqueur pronostic 

OBJECTIFS DE L’ETUDE  

L’ajout du pertuzumab à la chimiothérapie conventionnelle associée au trastuzumab n’est donc 

pas remboursé malgré de bons résultats sur la réponse histologique dans la littérature.  

Nous avons souhaité étudier la population de patientes ayant bénéficié du pertuzumab en 

néoadjuvant au sein de notre centre, afin d’obtenir des données en vie réelle de son impact 

pronostique. Notre objectif principal est de comparer le taux de réponse histologique complète des 

patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante et bénéficiant du double blocage et celles 

traitées avec le trastuzumab seul.  

 

Nous avons également défini plusieurs objectifs secondaires : 

- Décrire les caractéristiques cliniques et des modalités de prise en charge des patientes traitées 

par chimiothérapie et double blocage anti-HER2 en néoadjuvant au CHU de Poitiers 

- Etudier la persistance d’expression de HER2 sur pièce opératoire en cas de non-réponse 

histologique complète 

- Etudier le différentiel d’expression du Ki67 entre avant et après chimiothérapie néoadjuvante  

 

Pour répondre à ces objectifs, nous avons effectué une analyse rétrospective de l’ensemble des 

patients du CHU de Poitiers ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante comprenant du 

pertuzumab dans la prise en charge d’un carcinome mammaire au stade localisé.  
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ARTICLE EN FRANÇAIS  
Etude de l’efficacité de l’ajout du PERTUZUMAB dans la stratégie de prise en charge 

néoadjuvante du cancer du sein HER2 surexprimé au CHU de Poitiers 
 
ABSTRACT 
Introduction. Plusieurs études ont démontré l’intérêt de l’ajout du pertuzumab, anticorps anti-HER2, à la 

chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein localisé HER2 surexprimé, notamment une majoration du 

taux de réponse histologique complète (pCR) connue pour être un marqueur pronostique dans cette indication. 

Par ailleurs, de nouveaux marqueurs pronostiques apparaissent pour les patientes recevant une chimiothérapie 

néoadjuvante comme la modification du statut HER2 et du Ki67. A l’heure actuelle, aucune étude sur des 

données de vie réelle n’a encore été publiée en France, puisque le pertuzumab ne bénéficie pas de 

remboursement dans cette indication. Dans notre étude, nous avons analysé, en vie réelle, l’impact de l’ajout 

du pertuzumab à la stratégie néoadjuvante des patientes HER2 surexprimées ainsi que la modification de 

nouveaux marqueurs pronostiques.  

Matériels et méthodes. Il s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique incluant des patientes 

diagnostiquées d’un cancer du sein HER2 surexprimé, entre janvier 2016 et décembre 2022. L’ensemble des 

données cliniques et anatomo-pathologiques ont été récupérées grâce aux dossiers médicaux des patients. De 

nouvelles analyses de l’expression en immunohistochimie de HER2 et du Ki67 ont été effectuées sur les 

prélèvements lorsqu’ils n’avaient pas été réalisés en routine.  

Résultats. 115 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, dont 32 dans un schéma à base de 

trastuzumab et pertuzumab (T + P) et 83 à base de trastuzumab (T) seul, associés à la chimiothérapie. Les 

caractéristiques des patients sont partiellement comparables entre nos deux groupes, avec un plus grand 

nombre de tumeurs à récepteurs hormonaux (RH) positifs et de patients traités par anthracyclines dans le 

groupe T seul et des patients de stade clinique plus avancé dans le groupe T + P. Le taux de réponse 

histologique complète, RCB 0, est de 34,4% dans le groupe T + P et de 47% dans le groupe T. Après score de 

propension, il n’y a pas de différence significative retrouvée, avec un RCB 0 ou 1 à 68% dans le groupe T + P 

contre 57% dans le groupe T (p=0.30). L’analyse multivariée montre une différence significative du statut HER2 

pré-thérapeutique, HER2 ++/FISH positive versus HER2 +++, sur la réponse histologique (OR = 0.14 [0.04-0.48], 

p=0.0017, avant score de propension). Soixante-neuf pourcents des patients du groupe trastuzumab 

pertuzumab ont présenté une diminution d’expression de HER2 (HER2 low ou négatif) après traitement 

néoadjuvant, contre 30% des patients dans le groupe trastuzumab seul. L’analyse du Ki67 pré-thérapeutique 

montre une tendance à une augmentation de la réponse histologique en présence d’un Ki67 élevé, supérieur à 

40%, par rapport à un Ki67 faible, inférieur à 20%, bien qu’il n’y ait pas de différence significative retrouvée.  

Conclusion. Dans notre population étudiée en vie réelle, l’ajout du pertuzumab dans la prise en charge 

néoadjuvante n’apporte pas de bénéfice sur la réponse histologique et semble diminuer l’expression de HER2 

en post-opératoire, posant la question de l’adaptation personnalisée du traitement adjuvant. Un Ki67 initial 

élevé (>40%) apparait comme un marqueur prédictif de bonne réponse thérapeutique.  
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INTRODUCTION 

Le cancer du sein surexprimant le Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) 

représente 15% des cancers mammaires diagnostiqués au stade précoce et 30% au stade 

métastatique1-2.La surexpression de HER2 et son rôle pronostique défavorable dans le cancer du sein 

est démontré depuis 19873.  

La prise en charge du cancer du sein localisé surexprimant HER2 a considérablement évolué 

ces dernières années grâce à l’apport de nouveaux traitements systémiques anti-HER2, la 

caractérisation de la chimiosensiblité de la tumeur par la chimiothérapie néoadjuvante et la 

personnalisation du traitement adjuvant en fonction de la réponse histologique. Le taux de réponse 

histologique est un facteur pronostique de la survie sans rechute et de la survie globale des cancers 

du sein HER2 positifs. La survie globale à 3 ans est de 96% chez les patients traités par 

chimiothérapie néoadjuvante plus trastuzumab en réponse histologique complète, contre 86% pour 

les patients présentant un résidu tumoral invasif4-5. La réponse histologique est déterminée sur la 

chirurgie et calculée selon le residual cancer burden (RCB) de 0, réponse histologique complète (pCR) 

à 3, absence de réponse de la tumeur au traitement néoadjuvant. Dans le cadre des cancers du sein 

HER2 positifs, la traitement néoadjuvant associe le trastuzumab (T) à une polychimiothérapie à base 

de taxane et d’anthracycline depuis les résultats de l’étude NOAH6-7. Celle-ci a démontré une 

diminution du risque de récidive de 35% dans le bras trastuzumab, taxanes et anthracyclines, versus 

le même régime sans trastuzumab ainsi qu’une amélioration du taux de réponse histologique 

complète chez 38% et 19% des patients respectivement.  

Dans le but d’augmenter la pCR, de nombreuses équipes ont associé d’autres thérapies 

ciblées comme le pertuzumab à la chimiothérapie néoadjuvante conventionnelle. L’étude 

NEOPSHERE a démontré le bénéfice de l’ajout du pertuzumab à une chimiothérapie néoadjuvante 

comprenant docetaxel et trastuzumab sans anthracyclines, avec un taux de pCR de 45,8% dans le 

groupe docetaxel pertuzumab trastuzumab, versus 29,0% dans le groupe contrôle8. Ce bénéfice a 

été confirmé dans l’étude TRYPHAENA qui comparait différentes modalités de chimiothérapie 

néoadjuvante associée au double blocage trastuzumab pertuzumab (T + P) avec des taux de pCR 

tumoraux entre 55% et 64%9. De même, l’étude TRAIN-2 qui comparait des régimes avec et sans 

anthracyclines mais avec le double blocage confirme ce bénéfice avec des taux de pCR de 67% et 

68%10. Malgré ces résultats prometteurs, l’absence d’étude de phase III randomisée entre T et T + P 

n’a pas permis le remboursement du pertuzumab dans cette indication en France, en dépit de son 

autorisation de mise sur le marché.  

En parallèle de la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques néoadjuvantes, la 

recherche de nouveaux marqueurs pronostiques est importante, notamment en cas de non-réponse 
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complète au traitement néoadjuvant. Certaines études se sont intéressées à la modification de 

l’expression du statut HER2 comme marqueur pronostique. Tarantino et al. ont démontré, sur 319 

patientes, que 30% présentaient une modification du statut HER2 (HER2 0 versus low versus positif) 

avec une répartition homogène entre perte et gain. Ils ont également démontré que la perte de la 

positivité de l’HER2 était un critère pronostique défavorable, avec une survie sans récidive à 3 ans de 

71.6% dans le groupe avec une perte d’expression, versus 89,6% dans le groupe avec persistance 

d’expression11.  La diminution du pourcentage du Ki67 pourrait également être pronostique et serait 

corrélée à une maladie moins agressive. Yashioka et al. ont démontré qu’après chimiothérapie 

néoadjuvante, un Ki67 bas (<40%) est associé significativement à une augmentation de la survie sans 

récidive et de la survie globale12. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à l’impact du 

double blocage anti-HER2 associé à la chimiothérapie néoadjuvante sur la réponse histologique, en 

vie réelle, chez des patients présentant un carcinome mammaire localisé HER2 positif ainsi qu’à 

l’étude de l’impact pronostique de la modification de l’expression en immunohistochimie du HER2 et 

du Ki67.  
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MATERIELS ET METHODES  

Population et design de l’étude 

Cette étude est une étude monocentrique rétrospective s’intéressant à une population de 

patients ayant reçu, entre janvier 2016 et décembre 2022, un traitement simple blocage par 

trastuzumab ou double blocage trastuzumab pertuzumab associés à la chimiothérapie néoadjuvante.  

Notre population d’intérêt porte sur les patients majeurs, présentant un diagnostic 

histologique de cancer du sein HER2 positif, +++ ou ++/fluorescence in situ hybridization (FISH) 

positive, au stade localisé, ayant bénéficié d’une prise en charge néoadjuvante. Les patients 

métastatiques, opérés d’emblée, non suivis dans notre centre ou présentant des données 

incomplètes ont été exclus. Les données des patients ont été recueillies grâce aux dossiers médicaux 

institutionnels et au logiciel de chimiothérapie.  

Nous avons analysé et recueilli les variables suivantes : l’âge, le statut ménopausique, les 

antécédents carcinologiques, le tabagisme, la date du diagnostic, la présence ou non d’une mutation 

génétique, le stade clinique et pathologique selon l’American Joint Committee on Cancer 2017 v8 

(AJCC), le protocole de chimiothérapie administré, la date de dernière nouvelle, la survie sans 

récidive, le type histologique, le grade histopronostique Scarff Bloom et Richardson (SBR), le statut 

hormonal, le statut HER2, le Ki67, la réponse histologique et les données radiologiques.  

Le taux de réponse histologique est défini selon l’index RCB en 4 classes, RCB0, RCB1, RCB2 et 

RCB313-14. La survie sans évènement est définie comme le temps entre la chirurgie et la survenue 

d’un décès, d’une rechute locorégionale ou d’une rechute à distance. 

L’ensemble du recueil de données a été approuvé par le comité de recherche du CHU de 

Poitiers et déclaré conforme à la méthodologie de référence – MR-004 – encadrant les traitements 

de données à caractère personnel à des fins de recherches sous le numéro d’inscription CHU86-

RECH-R2024-03-05.  Par ailleurs, cette étude est en cours d’enregistrement sur le Health Data Hub 

sous le n° de dossier 17076532. Un formulaire d’information et de non-opposition a été écrit et 

transmis à tous les patients vivants inclus dans cette étude.  

 

Analyses anatomo-pathologiques  

Toutes les pièces opératoires n’avaient pas bénéficié d’une immunohistochimie (IHC) 

complète au moment de la prise en charge. Nous avons donc effectué une nouvelle analyse 

immunohistochimique de l’expression d’HER2 (clone 4B5, Roche) et du Ki67 (clone 30-9, Roche) en 

réalisant des coupes de 3 µm sur les blocs tumoraux d’intérêt, déparaffinées et réhydratées avec la 

solution de conditionnement cellulaire CC1 (Ventana Medical System, Tucson, AZ). Les anticorps 

primaires ont été incubés pendant 1 heure pour HER2, 16 minutes pour Ki67 et révélés en utilisant 
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un complexe anticorps secondaire-peroxydase et diaminobenzidine comme chromogène (kit de 

détection universel DAB UltraView, Roche). Les lames sont ensuite contre-colorées avec de 

l'hématoxyline, puis contre-colorées avec un agent bleuissant et déshydratées avant le montage des 

lamelles. Les lames ont été lues sur système automatisé BenchMark (Ventana Medical System, 

Tucson, AZ) conformément au protocole du service.  

 

Statistiques  

Les caractéristiques des patients ont été comparées en utilisant le test du Chi-2 ou le test 

exact de Fisher pour les variables nominales et le test non paramétrique de Wilcoxon pour les 

variables quantitatives. Sur l’ensemble des statistiques descriptives, les variables quantitatives sont 

exprimées en moyennes et en médianes, et les variables qualitatives sont exprimées en 

pourcentages ou valeurs absolues. 

Le pertuzumab étant une option thérapeutique non remboursée en France, son attribution 

est majoritairement donnée aux patientes jeunes avec un stade clinique avancé (IIIB, IIIC).  Le 

principal risque étant deux groupes déséquilibrés, nous avons effectué une analyse préalable 

permettant la réalisation d’un appariement de scores de propension. Ce dernier, défini comme la 

probabilité de recevoir le traitement à base de pertuzumab, est calculé pour chaque patient avec les 

covariables identifiées comme significatives (facteurs confondants). Les facteurs confondants 

retenus comme significatifs sont : le statut des récepteurs hormonaux, le stade clinique et le type de 

chimiothérapie utilisé.  Les taux de réponse histologique selon l’index RCB ont été estimés après 

appariement par score de propension par la méthode du Chi-2. Le niveau de significativité p=0.05 a 

été utilisé pour les analyses comparatives finales. Nous avons également effectué une analyse 

univariée et multivariée pour étude des facteurs pouvant améliorer la réponse histologique, en 

utilisant la régression logistique. L’ensemble des analyses statistiques a été effectué sur le logiciel 

SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).  
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RESULTAS 

 

Caractéristiques des patients 

Entre janvier 2016 et décembre 2022, 115 patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie 

néoadjuvante ont été inclus dans notre étude. Parmi ces patients, 32 ont bénéficié d’un traitement à 

base de trastuzumab pertuzumab et 83 d’un traitement à base de trastuzumab seul.  Sur les 14 

patients exclus : 8 patients se sont avérés métastatiques, 3 ont été exclus par manque de données, 2 

étant suivis dans un autre centre et le dernier présentant un deuxième cancer actif.  
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L’âge médian au diagnostic est de 54 ans [28 - 84 ans]. Un seul homme a été inclus dans 

l’étude, dans le groupe T + P (cf. tableau 1). Les caractéristiques des patients sont partiellement 

comparables entre les deux groupes sauf pour le statut des récepteurs hormonaux (RH), le stade 

clinique et le protocole de chimiothérapie néoadjuvante utilisé. Les patients du groupe trastuzumab 

seul étaient plus fréquemment RH positifs, soit 70% versus 47%. Les patients ayant bénéficié du 

double blocage T + P étaient significativement de stade plus avancé (≥ IIIB) et avait reçu moins 

d’anthracycline, avec 25% des patients versus 88%.  

 

Réponse histologique après traitement néoadjuvant 

Le taux de réponse histologique complète, RCB 0, est de 34,4% dans le groupe trastuzumab 

pertuzumab et de 47% dans le groupe trastuzumab seul (cf. figure 1). Chez les patients dont le 

protocole de chimiothérapie comprenait des anthracyclines, le taux de pCR est de 37.5% dans le 

groupe double blocage et près de 47,95% dans le groupe simple blocage. Chez les patients traités 
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par monochimiothérapie avec ou sans pertuzumab, le taux de pCR est de 33.33% et 40% 

respectivement. Il n’y a pas de différence de taux de pCR entre les stades < IIIB et ≥ IIIB dans les deux 

groupes, avec respectivement 35,71% et 33,33% dans le groupe T + P, et 47,83 et 42,86% dans le 

groupe T seul.  

   Afin d’augmenter la comparabilité des groupes, nous avons réalisé un score de propension 

(tableau 2). Il n’y a pas de différence significative en réponse histologique RCB 0 ou 1 entre les 

groupes, 68% pour T + P à 68%, et 57% pour T seul (p=0.30) après score de propension.   

 

 

Nous avons également effectué une analyse multivariée afin d’identifier certains facteurs 

pouvant influencer la réponse histologique (cf. tableau 3). En analyse univariée, avant et après score 

de propension, les deux seuls marqueurs significativement associés à une moins bonne réponse 

histologique sont le statut RH positif et le statut HER2++/FISH positive pré-thérapeutique (OR = 2.60 

[1.16-5.84], p=0.02 et OR = 0.29 [0.11-0.75], p=0.01 respectivement, après score de propension). En 

analyse multivariée, seul le statut HER2 ++/FISH positive semble avoir un impact sur la réponse 

histologique (OR = 0.14 [0.04-0.48], p=0.0017, avant score de propension et à la limite de la 

significativité après). Le type de chimiothérapie ainsi que l’ajout du pertuzumab ne sont pas corrélés 

à la réponse histologique dans cette analyse (respectivement OR = 0.47 et OR = 2.67). 
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Modification d’expression de HER2 après traitement néoadjuvant 

Sur les 65 patients présentant un résidu tumoral invasif après traitement néoadjuvant, le 

statut HER2 sur pièce opératoire a été déterminé chez 52 patients dont 16 dans le groupe T + P, et 

36 dans le groupe T.  

Nous avons identifié chez 68.75% des patients du groupe T + P et 30.05% des patients du 

groupe T une perte d’expression du statut HER2 passant de surexprimé à low ou négatif (cf. tableau 

4 et figure 2). Une perte d’expression complète, HER2 score 0, a été retrouvée chez 43.75% des 

patients T + P et 11.11% dans le groupe T.  
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Expression de Ki67 avant et après traitement néoadjuvant  

Les données concernant le Ki67 avant traitement néoadjuvant sont disponibles et ont été 

collectées pour 68 patients. Une majorité d’entre eux présentaient un Ki67 élevé, >20%. Sur la 

population étudiée, on constate que malgré une tendance à une meilleure réponse histologique 

dans le sous-groupe avec un Ki67 initial > 40%, il n’y a pas de différence significative par rapport à un 

Ki67 initial < 20% (cf. figure 3). De même avec un coefficient de corrélation de Pearson de -0.18, il 

n’est pas retrouvé de corrélation entre une augmentation du Ki67 et une meilleure réponse 

histologique.  

Sur les 65 patients présentant un résidu tumoral invasif après traitement néoadjuvant, nous 

avons pu obtenir l’expression de Ki67 pour 47 patients dont 15 dans le groupe T + P, et 32 dans le 

groupe T. Le Ki67 après traitement néoadjuvant est majoritairement bas <20% chez plus de 70% des 

patients. L’étude de la réponse histologique en fonction du Ki67 post opératoire semble montrer 

une tendance à une moins bonne réponse pathologique, RCB 2 ou 3, en cas de non-décroissance de 

ce dernier (cf. figure 3), bien qu’il n’y ait pas de différence significative. 
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DISCUSSION 

 

Cette étude est la première à s’intéresser à l’impact du double blocage anti-HER2, couplé à la 

chimiothérapie néoadjuvante, en vie réelle et au sein de notre institution. Dans cette étude, nous 

avons montré que le taux de pCR, RCB 0, n’est pas significativement augmenté dans le groupe T + P, 

par rapport au groupe T. La réponse histologique complète est de 34,4% dans le groupe avec double 

blocage et de 47% dans le groupe avec simple blocage. Après la réalisation d’un score de propension 

et d’une analyse multivariée dans notre cohorte, aucune différence en termes de réponse 

pathologique n’a été constatée entre les deux groupes, avec 68% de RCB 0-1 dans le groupe T + P 

contre 57% dans le groupe T. Par ailleurs, nous avons démontré que les statuts RH et HER2 initiaux 

étaient les seuls corrélés à la réponse histologique. Enfin, l’étude des nouveaux marqueurs 

pronostiques a montré une nette modification de l’expression de HER2 dans le groupe double 

blocage avec 69% de perte de positivité versus 30% en cas de simple blocage. On constate 

également une tendance, dans les deux groupes, a une amélioration de la réponse histologique chez 

les patients présentant un Ki67 élevé avant traitement néoadjuvant. 

Le taux de pCR est un marqueur pronostique fort des tumeurs HER2 positives. Dans notre 

étude, le taux de pCR dans la population traitée par trastuzumab seul est en accord avec les données 

de littérature. Dans l’étude NOAH étudiant le schéma néoadjuvant composé d’une 

polychimiothérapie par anthracyclines, taxanes, cyclophosphamide, méthotrexate et fluorouracile, 

en association au trastuzumab, le taux de pCR était de 38%15. L’étude TECHNO, testant un schéma 

similaire à nos recommandations françaises, à savoir epirubicine cyclophosphamide suivi d’une 

taxane associée au trastuzumab, retrouve également un taux de pCR à 39% 4. Cependant, les 

résultats de pCR dans notre groupe double blocage T + P apparait nettement inférieur aux données 

de la littérature. En effet, l’étude NEOSPHERE retrouve un taux de pCR de 46% après traitement 

néoadjuvant par docetaxel, trastuzumab et pertuzumab8, schéma retrouvé dans plus de 75% de 

notre population d’étude. Les 25% restant ont bénéficié d’une polychimiothérapie plus complète 

associant les anthracyclines. L’apport des anthracyclines est démontré dans plusieurs autres études, 

en augmentant systématiquement la pCR. L’étude TRYPHAENA retrouve 61% de pCR avec la 

combinaison fluorouracile epirubicine cyclophosphamide (FEC), docetaxel associé au double blocage 

anti-HER2, et 66% de pCR dans un schéma avec carboplatine, docetaxel et double blocage9. L’étude 

TRAIN 2 retrouve des pCR similaires en utilisant des schémas avec et sans anthracyclines, mais 

composés d’une polychimiothérapie associée au trastuzumab et pertuzumab : 68 % dans le groupe 

carboplatine taxol et 67% dans le groupe FEC suivi de carboplatine taxol10. Cette différence entre 

notre cohorte T+P et les études peut s’expliquer par le faible effectif de patients inclus, seulement 8 
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ayant reçu le combo anthracycline puis taxanes, mais également par les différences entre les 

populations d’études de phase 3 et les données de vie réelle. Aussi, notre groupe ayant reçu le 

double blocage était majoritairement traité par mono-chimiothérapie, sans anthracyclines faisant 

tendre la moyenne de pCR vers des résultats sensiblement équivalents à ceux de l’étude 

NEOSPHERE.  Dans notre groupe T + P, 56% des patients présentaient un stade localement avancé 

ou inflammatoire contre 39% seulement dans l’étude NEOPSHERE, pouvant expliquer un taux de 

pCR, dans notre cohorte, inférieur aux données de la littérature même si nous ne retrouvons pas 

d’impact significatif du stade clinique initial sur la réponse pathologique dans notre analyse 

multivariée. 

Malgré une absence de différence significative de la pCR entre nos deux groupes, nous 

constatons un taux de RCB 0-1 supérieur dans notre groupe T + P, de 68% versus 57% dans notre 

groupe T, après score de propension. Ce traitement est sans impact significatif sur la réponse 

histologique en analyse multivariée. En revanche, le statut HER2 initial, HER2 +++ ou HER2 ++/FISH 

positive, semble impacter sur la réponse histologique.  En effet, l’amplification de HER2 peut 

présenter des profils hétérogènes, soit par prolifération locale de cellules amplifiées parmi des 

cellules non amplifiées, ou bien de cellules amplifiées et non amplifiées mélangées entre elles. 

L’impact de cette hétérogénéité  est peu connue en pratique clinique, mais pourrait être à l’origine 

de mécanismes de résistance aux thérapies ciblées, avec conséquences pronostiques16-17-18. Aussi, 

nos analyses univariées ont montré que le statut RH positif semble avoir un impact défavorable sur 

la réponse histologique, bien que non retrouvé dans nos analyses multivariées. Ce résultat est en 

accord avec la littérature, comme le montrent les études NEOSPHERE et NOAH retrouvant une 

chimiosensiblité plus importante des tumeurs RH négatives/HER2 positives que les tumeurs RH 

positives/HER2 positives. Ces résultats associés au faible effectif de patientes traitées par 

anthracycline dans le bras T + P tendent à démontrer que la polychimiothérapie incluant une 

anthracycline reste un standard de traitement dans cette indication, d’autant plus dans les situations 

histologiques de moins bonne chimiosensibilité, comme les maladies RH positive.  

En plus de la pCR, nous nous sommes intéressés aux nouveaux biomarqueurs susceptibles 

d’être pronostiques. Tout d’abord, il est intéressant de constater, dans notre groupe T + P, que 

l’analyse de HER2 en post opératoire présente, par rapport à la littérature, une nette diminution de 

son expression. En effet, l’étude de Mittendorf et al. identifie une perte d’expression de HER2 dans 

32% des cas après chimiothérapie noéadjuvante par anthracycline et taxane associée au 

trastuzumab. Il en ressort une survie sans récidive significativement supérieure dans le groupe avec 

persistance d’expression de HER2 (87.5% versus 50%, p=0.04)19. Les analyses complémentaires de 

biomarqueurs de l’étude NEOSPHERE ont retrouvé qu’une expression élevée de la protéine HER2 
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membranaire en pré-thérapeutique est significativement associée à des taux élevé de pCR20. Cette 

perte d’expression de HER2 pouvant être de pronostic défavorable, sa perte plus importante dans 

notre étude suggère qu’un traitement par double blocage anti-HER2 serait plus à risque de 

sélectionner un résidu tumoral résistant aux traitements adjuvants anti-HER2, bien qu’aucune étude 

ne se soit intéressée à l’adaptation du traitement adjuvant en fonction du statut HER2 sur pièce 

opératoire. Dans la population analysée de l’étude KATHERINE, qui a démontré le bénéfice du 

traitement adjuvant par TDM1 en cas de non-pCR en comparaison au trastuzumab, environ 18% des 

patientes avaient bénéficié d’un double blocage anti-HER2 en néoadjuvant. L’analyse en sous-groupe 

de ces patientes ne retrouvait pas de bénéfice significatif à l’utilisation du TDM1 en adjuvant (OR 

0.54 [0.27-1.06]), alors que ce dernier était retrouvé dans la majorité des sous-groupes étudiés. Le 

double blocage initial pourrait dès lors annuler le bénéfice de l’intensification par TDM-1 en adjuvant 

tout en maintenant un taux de pCR identique. De nouveau se pose la question de l’association à une 

chimiothérapie par anthracycline dans cette indication. La Destiny-Breast-05 (NCT04622319) est une 

étude21 actuellement en cours d’inclusion comparant l’efficacité du trastuzumab deruxtecan au 

TDM1 en cas de non-réponse histologique complète. Elle pourrait être une alternative chez les 

patients avec diminution d’expression de HER2, puisque ce traitement a récemment montré son 

efficacité dans le cancer du sein métastatique HER2 low22.  

Dans notre population, nous constatons également une tendance à l’augmentation de la pCR 

lorsque le Ki67 initial est élevé. Ce biomarqueur, décrit comme pronostique, est également associé à 

une augmentation de la réponse histologique complète dans la littérature23. Le Ki67 pourrait alors 

prédire la réponse aux traitements systémiques, avec une chimiosensiblité plus importante lorsque 

ce marqueur de prolifération est élevé. Ainsi, les tumeurs avec Ki67 bas, moins sensibles à la 

chimiothérapie, pourraient, dans le cadre de la stratégie thérapeutique, bénéficier de l’ajout du 

pertuzumab.  

Notre étude, bien qu’apportant des données de vie réelle, présente des limites. Il s’agit 

d’une analyse rétrospective avec une cohorte de faibles effectifs et des groupes déséquilibrés. Les 

patients du groupe T + P présentaient un stade clinique plus avancé et avaient majoritairement reçu 

une monochimiothérapie. Ils présentaient également moins de récepteurs hormonaux positifs. Le 

pertuzumab étant une option thérapeutique non remboursée en France, son attribution ciblant des 

patients jeunes avec un stade clinique avancé, a pu entrainer un biais de sélection. L’absence 

d’anthracycline dans le traitement de la majorité de la population T + P peut s’expliquer par le biais 

de prescription du pertuzumab en France majoritairement délivré dans l’indication du cancer HER2 

localement avancé non opérable ou métastatique. De plus, plusieurs blocs tumoraux de pièce 
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opératoire n’étaient pas disponibles pour réaliser de nouvelles analyses immunohistochimiques, 

entrainant une perte de données a posteriori du statut HER2 et Ki67.  

Augmenter la cohorte avec des études multicentriques, tout en améliorant la comparabilité 

des groupes, permettrait de mieux cibler les populations susceptibles de bénéficier de l’association 

trastuzumab pertuzumab et celles pour lesquelles maintenir une polychimiothérapie avec 

anthracyclines présenterait un bénéfice. Comprendre les mécanismes de résistances aux thérapies 

ciblées anti-HER2 et ses conséquences s’avère être un enjeu pour les années à venir. Récemment, 

les traitements anti-HER2 se sont considérablement développés, notamment avec l’arrivée des 

anticorps conjugués couplés à la chimiothérapie, comme le TDM1 et le trastuzumab deruxtecan, 

lesquels présentent une action ciblée plus précise et plus cytotoxique sur les cellules exprimant 

HER2. Le problème demeure toutefois en ce qui concerne les cellules résistantes résiduelles : vers 

qu’elle adaptation thérapeutique personnalisée s’orienter en fonction de la tumeur résiduelle après 

traitement néoadjuvant ?  

 

CONCLUSION 

En conclusion, l’ajout du pertuzumab dans la prise en charge néoadjuvante ne semble pas 

apporter de bénéfice sur la réponse histologique sur les données de vie réelle de notre population 

étudiée. Cependant, le statut HER2 initial ++/FISH+, et la positivité des récepteurs hormonaux 

semblent impacter défavorablement la réponse histologique. Un Ki67 initial élevé (>40%) apparait 

comme un marqueur prédictif de bonne réponse thérapeutique. Toutefois, l’ajout du pertuzumab 

semble diminuer l’expression de HER2 en post-opératoire, posant la question de l’adaptation 

personnalisée du traitement adjuvant à la tumeur résiduelle. Une augmentation de la cohorte via 

une analyse multicentrique pourrait répondre à ces interrogations.  
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ANNEXES  

 

Annexe I : Stade pTNM 2018 (AJCC)  
 
TUMEUR PRIMAIRE (T)  
Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée  
T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable  
Tis : carcinome in situ  
Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ  
Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente  
T1 : tumeur ≤ 2 cm  

- T1mic : ≤ 1 mm  

- T1a : 1 mm < T ≤ 5 mm  

- T1b : 5 mm < T ≤ 1 cm  

- T1c : 1 cm < T ≤ 2 cm  

T2 : 2 cm < T ≤ 5 cm  
T3 : T > 5 cm  
T4 : quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit à la paroi thoracique (a), soit à la peau 
(b)  

- T4a : extension à la paroi thoracique (côtes, muscles intercostaux) en excluant les muscles 

pectoraux  

- T4b : oedème (y compris peau d’orange) et/ou ulcération de la peau du sein, et/ou nodules de 

perméation situés sur la peau du même sein  

- T4c : T4a + T4b  

- T4d : cancer inflammatoire : oedème/érythème atteignant au moins 1/3 du sein  

 
GANGLIONS REGIONAUX (N)  
Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être évalué (par exemple 
déjà enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour l’analyse anatomopathologique du fait de 
l’absence d’évidement)  
N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen 
complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées  
N0(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude immunohistochimique 
négative (IHC)  
N0(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des amas 
cellulaires ≤ 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)  
N0(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire 
négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)  
N0(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire 
positive (RT-PCR)  
N1mi : micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm  
N1 : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI 
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

- N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires  

- N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe 

clinique  
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- N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)  

N2 : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires 
internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 

- N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm  

- N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence 

d’envahissement ganglionnaire axillaire  

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes 
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 
ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans 
signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

- N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 

mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires  

- N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec 

envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et 

envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

- N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

 
METASTASES (M)  
Mx : Renseignements insuffisants pour statuer sur la présence ou non de métastases à distance  
M0 : Absence de métastase à distance  
M1 : Présence de métastase(s) à distance  
ypTNM pour l’évaluation du pTNM réalisé après traitement néoadjuvant  
pN(sn) pour les ganglions sentinelles 

 

Annexe II : Stades cliniques/pathologiques AJCC 2017 v8 (American Joint Committee 

on Cancer) 
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RESUME 

 

Introduction. Plusieurs études ont démontré l’intérêt de l’ajout du pertuzumab, anticorps anti-HER2, à la 

chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein localisé HER2 surexprimé, notamment une majoration 

du taux de réponse histologique complète (pCR) connue pour être un marqueur pronostique dans cette 

indication. Par ailleurs, de nouveaux marqueurs pronostiques apparaissent pour les patientes recevant 

une chimiothérapie néoadjuvante comme la modification du statut HER2 et du Ki67. A l’heure actuelle, 

aucune étude sur des données de vie réelle n’a encore été publiée en France, puisque le pertuzumab ne 

bénéficie pas de remboursement dans cette indication. Dans notre étude, nous avons analysé, en vie 

réelle, l’impact de l’ajout du pertuzumab à la stratégie néoadjuvante des patientes HER2 surexprimées 

ainsi que la modification de nouveaux marqueurs pronostiques.  

Matériels et méthodes. Il s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique incluant des patientes 

diagnostiquées d’un cancer du sein HER2 surexprimé, entre janvier 2016 et décembre 2022. L’ensemble 

des données cliniques et anatomo-pathologiques ont été récupérées grâce aux dossiers médicaux des 

patients. De nouvelles analyses de l’expression en immunohistochimie de HER2 et du Ki67 ont été 

effectuées sur les prélèvements lorsqu’ils n’avaient pas été réalisés en routine.  

Résultats. 115 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, dont 32 dans un schéma à base 

de trastuzumab et pertuzumab (T + P) et 83 à base de trastuzumab (T) seul, associés à la chimiothérapie. 

Les caractéristiques des patients sont partiellement comparables entre nos deux groupes, avec un plus 

grand nombre de tumeurs à récepteurs hormonaux (RH) positifs et de patients traités par anthracyclines 

dans le groupe T seul et des patients de stade clinique plus avancé dans le groupe T + P. Le taux de 

réponse histologique complète, RCB 0, est de 34,4% dans le groupe T + P et de 47% dans le groupe T. 

Après score de propension, il n’y a pas de différence significative retrouvée, avec un RCB 0 ou 1 à 68% 

dans le groupe T + P contre 57% dans le groupe T (p=0.30). L’analyse multivariée montre une différence 

significative du statut HER2 pré-thérapeutique, HER2 ++/FISH positive versus HER2 +++, sur la réponse 

histologique (OR = 0.14 [0.04-0.48], p=0.0017, avant score de propension). Soixante-neuf pourcents des 

patients du groupe trastuzumab pertuzumab ont présenté une diminution d’expression de HER2 (HER2 

low ou négatif) après traitement néoadjuvant, contre 30% des patients dans le groupe trastuzumab seul. 

L’analyse du Ki67 pré-thérapeutique montre une tendance à une augmentation de la réponse 

histologique en présence d’un Ki67 élevé, supérieur à 40%, par rapport à un Ki67 faible, inférieur à 20%, 

bien qu’il n’y ait pas de différence significative retrouvée.  

Conclusion. Dans notre population étudiée en vie réelle, l’ajout du pertuzumab dans la prise en charge 

néoadjuvante n’apporte pas de bénéfice sur la réponse histologique et semble diminuer l’expression de 

HER2 en post-opératoire, posant la question de l’adaptation personnalisée du traitement adjuvant. Un 

Ki67 initial élevé (>40%) apparait comme un marqueur prédictif de bonne réponse thérapeutique.  


