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Résumé

La prise en charge du cancer du sein métastatique a progressé ces dernières années
tant du point de vue de la chimiothérapie que des thérapeutiques ciblées. Notamment, le
trastuzumab ainsi que les autres thérapeutiques ciblant HER2 ont permis d’améliorer la
survie globale des patientes atteintes d’un cancer du sein surexprimant HER2.
Cependant, la gravité de cette maladie métastatique fait que son pronostic reste altéré et
que les rechutes sont de règle, posant ainsi la question des éléments venant participer à
la résistance des cellules tumorales au cours de l’évolution carcinologique. Parmi les
facteurs explicatifs possibles, l’instabilité phénotypique des cellules cancéreuses est un
phénomène bien décrit qui contribue à changer l’expression des récepteurs hormonaux et
de HER2 à la surface des cellules tumorales. Ces dernières années, une littérature fournie
a été produite sur la question de l’objectivation au moyen de biopsies de la modification
du statut d’expression de ces cibles membranaires au niveau des sites métastatiques
ganglionnaires ou à distance. Des cas de discordance entre expression phénotypique de la
tumeur initiale et des métastases ont ainsi été rapportés à des taux variables. La mise à
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disposition du clinicien de cette information de discordance aboutit à une remise en
question des modalités thérapeutiques théoriquement basées sur le phénotype de la tumeur
initiale. Cette revue a pour objectif de décrire les différents cas de discordance d’expression
des récepteurs HER2 rapportés dans les séries de la littérature, leurs conséquences en
termes d’adaptation du choix thérapeutique ainsi que leur valeur pronostique, dans le
but de discuter l’indication d’une biopsie d’un site métastatique dans la pratique
courante.

Mots clés : cancer du sein métastatique, HER2, discordance

Déclaration publique d’intérêt
Je soussignée, Coraline Dubot, déclare ne pas avoir d’intérêt direct

ou indirect (financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel
ou commercial en relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

Malgré les apports liés aux différents traitements adjuvants dans la
prise en charge initiale d’un cancer du sein localisé, environ 20 % des
patientes auront une rechute métastatique [1]. Les marqueurs tels que
les récepteurs aux œstrogènes (RE), les récepteurs à la progestérone
(RP) et HER2, connus sur la tumeur initiale sont alors utilisés lors des
décisions thérapeutiques en phase métastatique. En particulier, HER2
surexprimé dans 12 à 15 % des tumeurs primitives [2] indique une
valeur pronostique mais aussi une valeur prédictive de l’efficacité du
trastuzumab tant en situation adjuvante, avec une réduction du risque
de récidive ou de décès d’environ 50 % [3], qu’en situation métasta-
tique. Le traitement par trastuzumab en situation métastatique permet
ainsi d’effacer le mauvais pronostic de cette population de patientes en
restaurant un pronostic globalement identique à celui d’une population
ne surexprimant pas HER2 [4]. Les enjeux d’un tel traitement pèsent
donc dans le choix thérapeutique en phase métastatique.
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Cependant, plusieurs études ont rapporté une discordance des
statuts de ces récepteurs entre la maladie initiale et la rechute, reflétant
ainsi des variations phénotypiques entre la tumeur primitive et les
métastases ganglionnaires ou à distance. Cette hétérogénéité tumorale
a déjà été rapportée depuis plus de 30 ans [5] et sous-tend la question
de la résistance aux traitements en phase métastatique. En effet, les
cellules tumorales sont soumises à une instabilité génomique qui génère
une multiplicité des altérations géniques lors de la progression
tumorale. Les choix thérapeutiques basés sur les cibles thérapeutiques
connues sur la tumeur primitive peuvent donc être remis en question
par une modification de ces cibles sur les cellules métastatiques.

Dans le but de décrire ces modifications phénotypiques des cibles
thérapeutiques que sont RE, RP et HER2 entre site primitif et rechute
métastatique, de nombreuses études rétrospectives proposant des séries
de biopsies des sites métastatiques comparées aux données anatomo-
pathologiques de la tumeur initiale ont été rapportées. Deux études
prospectives de grande envergure [6, 7] de même qu’une méta-analyse
[8] ont été récemment publiées afin d’évaluer l’impact d’une discor-
dance d’expression des récepteurs dans le choix thérapeutique ainsi
que sa valeur pronostique.

REVUE DE LA LITTÉRATURE

1. Données rétrospectives

Une synthèse des données publiées est résumée dans le tableau 1.
La plupart de ces études rétrospectives ont été menées sur des effectifs
relativement réduits de patientes et ont porté sur la variabilité d’expres-
sion des RH et de HER2 tant pour les récidives locorégionales que pour
les rechutes métastatiques. Les taux de discordance rapportés ont varié
de 10 à 40 % pour les RE et RP [9]. Concernant HER2, les taux de
discordance retrouvés dans la littérature sont moindres et avoisinent les
5 % [10]. La série de Santinelli et al. a rapporté un taux de discordance
de 13,3 % pour les récidives locorégionales et de 28,6 % dans les
récidives métastatiques métachrones [11]. Une autre étude de Regitnig
et al. portant sur 31 patientes a rapporté 15 cas de modification du statut
HER2, dont 3 ayant impacté la décision thérapeutique [12]. Sur les 48
patientes rapportées par Zidan et al., 14 % ont eu une modification de
leur statut HER2 entre tumeur primitive et métastatique [13]. Une série
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Auteurs Localisation Nombre de Taux de discordance Taux de
secondaire patientes HER2 modification
biopsiée (n) T. primitive/site thérapeutique

métastatique
Masood et al. [25] M a 50 8 % -
Shimizu et al. [26] LR b/M 21 0 % -
Simon et al. [27] N c 125 9,6 % -
Tanner et al. [28] M 46 0 % -
Vincent-Salomon et al. [29] M 44 4,5 % -
Lindström et al. [17] M 104 14,5 % -
Gancberg et al. [30] M 107 6 % -
Taucher et al. [31] LR 85 10 % -
Burstein et al. [32] LR 23 26 % -
Regitnig et al. [12] M 31 22 % -
Carlsson et al. [33] N 47 0 % -
Zidan et al. [13] M 58 14 % 7 %
Gong et al. [34] LR/M 60 3 % -
Pectasides et al. [35] M 16 38 %
Hurley et al. [36] RL 23 43 % -
D’Andrea et al. [37] N 90 3,9 % -
Harris et al. [38] LR 18 11 % -
Mittendorf et al. [39] LR 25 32 % -
Simmons et al. [40] M 13 0 % -
Lower et al. [41] M 382 34 % -
Wilking et al. [42] LR/N/M 151 10 % -
Thompson et al. [6] M 137 9 % -
Cardoso et al. [43] N 370 2 % -
Lear-Kaul et al. [44] M 12 41 % IHC-0 % FISH -
Lorincz et al. [45] M 23 8,7 % -
Santinelli et al. [11] LR/N/M 119/M (35) 28,6 % M -
Tapia et al. [46] M 105 7,6 % -
Niikura et al. [16] M 182 24 % -
Aitken et al. [47] N 194 8,9 % -
Amir et al. [7] LR/M 271 10 % 14 %
Broom et al. [48] M 100 5,5 % -
Xiao et al. [14] M 66 15,1 % -
Guarneri et al. [49] M 75 16 % 13 %
Hoefnagel et al. [50] M 233 5,2 % -
Idirisinghe et al. [51] LR/M 117 7 % -
Liedtke et al. [52] M 789 13,6 % -
Curigliano et al. [15] M 255 13,9 % 12,1 %
Sari et al. [53] LR/M 78 14,7 % -
Sekido et al. [54] LR/M 44 4,5 % -
Wu et al. [55] M 10 50 % -

a : rechute métastatique ; b : rechute locorégionale ; c : rechute ganglionnaire

Tableau 1 - Résultats d’études rétrospectives de discordance du statut HER2
(d’après [9, 16])



de 66 patientes avec une tumeur primitive surexprimant HER2 a été
rapportée par Xiao et al. dans le but de déterminer l’impact du traitement
par trastuzumab sur la variabilité de l’expression de HER2. Une
concordance du statut HER2 a été montrée pour 84,9 % des patientes,
mais les tests de corrélation évaluant l’impact du trastuzumab ou des
autres thérapeutiques anti-tumorales se sont avérés non concluants [14].

Récemment, quelques études rétrospectives de plus grande enver-
gure ont été rapportées, posant la question du changement d’option
thérapeutique consécutif aux résultats de biopsies des sites métastatiques
et de l’impact des discordances tumorales en termes de survie. Une série
de 255 patientes ayant eu une biopsie hépatique d’une lésion métasta-
tique métachrone d’une tumeur primitive mammaire a été sélectionnée
à partir des 1 250 biopsies hépatiques disponibles entre 1999 et 2009
sur la base de données de l’European Institute of Oncology [15]. Parmi
ces 255 patientes, 27 (14,5 %) ont eu une modification pour le statut RE,
124 pour le statut RP (48,6 %) et 24 pour le statut HER2 (13,9 %). Le
changement de thérapeutique global induit par ces résultats a concerné
31 patientes, soit 12,1 % de la cohorte. Le MD Anderson Cancer Center
a également rapporté une série de 182 patientes surexprimant HER2
sur leur tumeur initiale pour lesquelles une biopsie d’un site méta-
statique avait été pratiquée entre 1997 et 2008 [16]. Quarante-quatre
(24 %) de ces patientes ont eu une négativation de leur statut HER2. Les
taux de discordance rapportés ont été significativement plus élevés pour
les patientes ayant reçu une chimiothérapie (p = 0,022) mais n’ont pas
été influencés par l’administration de trastuzumab (p = 0,296). Une
diminution significative de la survie globale a concerné les patientes
ayant une discordance de leur statut HER2 comparativement aux
patientes ayant un statut HER2 stable (hazard ratio [HR] = 0,43 ; p =
0,003). Bien qu’elle porte essentiellement sur les modifications
d’expression des RH, l’étude suédoise du Karolinska Cancer Center est
intéressante [17], tant de par ses effectifs (plus de 1 000 patientes) que
par la description qu’elle offre des variabilités d’expression des
différents récepteurs au cours de rechutes successives (plusieurs biopsies
ont été pratiquées au fur et à mesure des différentes rechutes chez une
même patiente). Les taux de discordances observés sur cette cohorte ont
été de 32,4 %, 40,7 % et 14,5 % pour les RE, les RP et HER2 respec-
tivement. Les rechutes successives (2 à 6 rechutes) ont été évaluées pour
l’expression de RE (119 patientes), des RP (116 patientes) et de HER2
(32 patientes) et ont montré une variabilité de 33,6 %, 32 % et 15,7 %
respectivement. La survie des patientes ayant négativé leur statut RE a
été significativement altérée comparativement aux patientes exprimant
les RE de façon stable (hazard ratio = 1,48 ; 95 % CI, 1,08-2,05).
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2. Données prospectives

L’essai BRITS est un essai prospectif, multicentrique, incluant 205
patientes en rechute locorégionale et/ou métastatique d’un cancer du
sein [10]. Après la biopsie du site métastatique, un total de 137 patientes
a été retenu avec un âge moyen à 62,6 ans, ménopausées pour 60,6 %
d’entre elles, présentant une rechute après un délai médian de 92,2
mois par rapport au diagnostic initial. L’objectif de cet essai était de
décrire les taux de discordance dans l’expression des récepteurs RE,
RP et HER2 et de déterminer la proportion de patientes qui, du fait
de cette discordance, a connu un changement de choix thérapeutique.
Un switch du statut de RE a été observé dans 10,2 % des cas (n = 14),
24,8 % (n = 34) pour les RP et 2,9 % (n = 4) pour HER2. La rechute
a été métastatique dans 35,8 % des cas mais aucune différence n’a été
observée dans le taux de discordance selon que la rechute était méta-
statique ou bien locorégionale. In fine, 24 patientes ont vu leur
thérapeutique modifiée par le changement du statut de leurs récepteurs.
Les auteurs concluent que la biopsie d’une localisation métachrone à
distance d’un cancer du sein permet de modifier l’orientation
thérapeutique dans un cas sur six.

En 2009, une étude pilote a inclus 40 patientes atteintes d’un cancer
du sein avec une suspicion de rechute métastatique, parmi lesquelles 35
ont pu avoir une biopsie permettant d’avoir 29 échantillons, tous relus
de façon centralisée [18]. La discordance concernant les RH a été
évaluée à 40 % et 8 % concernant le statut HER2. Ces variations se sont
traduites par un changement de thérapeutique dans 20 % des cas. C’est
sur les bases de cette étude pilote qu’a été mené l’essai DESTINY
rapporté par Amir et al. en 2012 [7]. Il s’agit d’un essai prospectif portant
sur 121 patientes en rechute métastatique ou bien locorégionale
inopérable d’un cancer du sein. Quatre-vingt pour cent des biopsies ont
pu être analysées retrouvant une discordance pour RE, RP et HER2 de
16 %, 40 % et 10 % respectivement. L’objectif principal de cet essai était
de déterminer le taux de modifications thérapeutiques consécutif aux
résultats des biopsies : il a été de 14 %. Les objectifs secondaires étaient
la description du taux de discordances, des risques liés à la biopsie,
l’évaluation de la satisfaction des patientes biopsiées ainsi que leur survie.
Les complications ont été rares, mais la procédure a généré un délai
médian de prise en charge thérapeutique de 15 jours (2-56). Les patientes
ont cependant adhéré à la procédure puisque le questionnaire de
satisfaction révèle que 87,8 % d’entre elles recommanderaient aux autres
patientes de faire une biopsie d’un site métastatique. Contrairement aux
observations des cohortes rétrospectives, la survie sans progression de
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même que la survie globale n’ont pas été corrélées à l’existence d’une
discordance d’expression des récepteurs.

Récemment, une méta-analyse regroupant les données indivi-
duelles des patientes incluses dans les essais BRITS et DESTINY a été
rapportée [8]. Un total de 289 patientes présentant une rechute
locorégionale ou métastatique de leur cancer du sein ont été analysées.
Les résultats des biopsies ont révélé un autre diagnostic dans 7,6 % des
cas (pathologie bénigne ou bien second cancer), et des discordances
dans les statuts de RE, RP et HER2 dans 12,6 %, 31,2 %, et 5,5 % des
cas, respectivement. La décision thérapeutique a été modifiée par le
résultat pour 14,2 % des patientes. Le taux de discordance n’a pas été
corrélé au profil initial de la tumeur, ni au site de rechute ou encore à
l’intervalle libre entre le diagnostic initial et la rechute. D’autre part,
l’impact de la discordance sur la survie n’a pas été analysé étant donné
que l’essai BRITS ne disposait pas de ces données.

3. Discussion

Les données actuelles de la littérature permettent de montrer la
variabilité phénotypique des cellules tumorales au cours de leur
évolution. L’ensemble de ces résultats plaide en faveur de la pratique
d’une biopsie au moment de la rechute, qu’elle soit métastatique ou
locorégionale, car elle permettrait une adaptation de la décision
thérapeutique dans environ un cas sur sept [7, 15]. Ainsi, certaines
patientes ne seraient pas inutilement exposées à une thérapeutique anti-
HER2 et verraient leur traitement adapté de la façon la plus appro-
priée possible. La question réside de savoir pourquoi, alors qu’il existe
un faisceau d’arguments en sa faveur, la réalisation d’une biopsie d’un
site métastatique est peu effectuée dans la pratique courante.

La première critique qui peut être apportée à l’ensemble de ces
études demeure dans les limites des techniques anatomopathologiques
utilisées pour évaluer le statut des récepteurs cibles. En effet, les
techniques d’immunohistochimie (IHC) sont opérateur-dépendantes et
ont une reproductibilité relativement limitée. L’évaluation du statut
HER par FISH est communément admise comme plus fiable, mais
seule une partie de ces études y a fait appel exclusivement [7, 29, 37,
40, 46], les autres ayant associé une technique d’IHC +/- FISH selon
le score de surexpression de HER2 [11-13, 27, 29, 30, 33, 34, 44, 45,
47, 49-55]. Par exemple, bien qu’il existe une relecture centralisée pour
l’étude DESTINY [7], il n’a pas été retenu par les auteurs d’effectuer
une relecture dans le cas où la biopsie réalisée sur la tumeur initiale

181

DISCORDANCE DU STATUT HER ENTRE TUMEUR PRIMITIVE ET MÉTASTASES : IMPLICATIONS THÉRAPEUTIQUES



avait été pratiquée dans leur centre. Cependant, ce choix peut s’avérer
critiquable [19] au vu des résultats d’une étude ayant testé trois
laboratoires centraux qui avaient participé à de grands essais de phase
III en adjuvant [20]. Les résultats ont montré qu’au sein d’une même
institution, une interprétation de mêmes données d’immunohistochimie
ou de FISH pouvait occasionner des discordances de conclusion dans
8 % des cas.

Au-delà des considérations portant sur les techniques analytiques,
la question soulevée par ces différentes études est de savoir si la
balance bénéfice/risque pèse en faveur d’une biopsie systématique des
sites métastatiques. Autrement dit, l’impact sur la décision théra-
peutique démontré par certaines de ces études est-il suffisant pour
justifier la pratique courante de ces biopsies ? La démonstration d’un
impact sur la survie permettrait sans doute de trancher cette question,
cependant les données disponibles sur la relation entre survie et
discordance du statut HER2 sont contradictoires. En effet, des données
rétrospectives ont pu rapporter une altération de la survie chez les
patientes présentant une discordance du statut de leurs récepteurs [16,
17], mais cela n’a pas été démontré en prospectif [7]. La démonstration
du bénéfice par une amélioration de la survie des patientes ayant vu
leur thérapeutique modifiée par la connaissance d’une discordance de
leur statut HER2 est donc un point essentiel qui n’a pas encore été
éclairci.

La réticence à effectuer un geste invasif est également un argument
souvent mis en avant pour expliquer la réserve des praticiens à l’égard
d’un geste biopsique de la maladie métastatique. Les données de
l’étude de Amir et al. ont effectivement montré qu’un tel geste peut
occasionner un délai médian de prise en charge de 15 jours [7]. Malgré
tout, les auteurs rapportent une bonne acceptabilité de la part des
patientes. Toutefois, les données de l’étude de Centre Karolinska [17]
semblent indiquer la nécessité de biopsier les métastases à chaque
nouvelle évolution de la maladie, ce qui paraîtrait concordant avec
l’idée d’un processus continu d’évolution tumorale que connaîtraient
les cellules au cours de la maladie métastatique. Faut-il alors imposer
un geste invasif à nos patientes à chaque évolution tumorale, lorsqu’il
est techniquement réalisable ? D’autre part, étant donné l’objectivation
faite d’une telle hétérogénéité tumorale, se pose la question de la
variabilité phénotypique d’un site métastatique à l’autre. Bien que des
études portant sur des autopsies n’aient pas démontré une grande
variabilité entre les différents sites métastatiques au sein d’une même
maladie tumorale [21], l’expérience de chacun a déjà été d’être
confronté à une réponse dissociée entre plusieurs sites métastatiques à
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l’issue d’une ligne thérapeutique. Y a-t-il donc d’autres moyens moins
invasifs à même de pouvoir préjuger de l’hétérogénéité tumorale et de
son évolutivité ?

Il semblerait que certaines alternatives puissent être proposées, ou
du moins des informations complémentaires apportées à celles révélées
par une biopsie de métastases. Concernant l’évaluation du statut
HER2, un premier élément de réponse peut être apporté par l’utili-
sation du dosage du taux circulant de la portion extra-membranaire de
HER2. Cette portion extra-membranaire du récepteur HER2 peut être
clivée puis larguée dans la circulation. Cette protéine tronquée
circulante semblerait corrélée au statut HER en immunohistochimie
[22], mais l’existence d’une relation entre le taux de protéine tronquée
circulante et une conversion du phénotype des métastases n’est pas
établie. Des avancées peuvent également paraître intéressantes dans
l’analyse du statut HER2 sur les cellules tumorales circulantes (CTC).
Cependant, le seuil de détection des CTC (30 à 60 % des patientes
[23]), leur corrélation plus ou moins variable avec le statut HER2
évalué sur biopsie d’une cible métastatique [23] et le faible nombre de
patientes évaluées pour cette technique à l’heure actuelle ne permettent
pas encore d’entrevoir leur utilisation en pratique courante. Enfin,
l’imagerie nucléaire par tomographie par émission de positons (TEP),
en utilisant un traceur ciblant les cellules sur-exprimant HER2 serait
peut-être à l’avenir un outil intéressant. En effet, dans une publication
récente, le traceur 18F-ZHER2:342-Affibody a démontré sur des
modèles murins une bonne corrélation au statut HER2 en immuno-
histochimie, et une spécificité meilleure que le 18-FDG [24].

CONCLUSION

La prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein en
phase métastatique se doit d’être adaptée au mieux dans l’optique
d’optimiser leur survie. La démonstration de plus en plus étoffée de la
variation phénotypique des statuts des RH et de HER2 à la surface des
cellules tumorales dans le cadre d’une évolution métastatique d’un
cancer du sein plaide en faveur d’une réévaluation du phénotype
tumoral par le moyen de biopsies des cibles métastatiques. Bien que
l’impact thérapeutique d’une telle réévaluation soit désormais clair,
l’estimation de son influence sur la survie des patientes évaluées
demeure une question essentielle.
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