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HER2 : facteur pronostique 

péjoratif majeur 

 

Trastuzumab en adjuvant 

D’après Romond et al. NEJM, 2005 

ClinicalTrials. gov numbers, NCT00004067 and NCT00005970 



HER2 : facteur pronostique 

péjoratif majeur 

 

Trastuzumab : réverse le 

mauvais pronostic des 

tumeurs HER2+ 

Trastuzumab en adjuvant 

D’après Romond et al. NEJM, 2005 

ClinicalTrials. gov numbers, NCT00004067 and NCT00005970 



Un peu de vocabulaire… 

 Surexpression : 

Augmentation du nombre de 

récepteurs à la surface de la 

cellule  

 

 Amplification :  

Augmentation du nombre de 

copies du gène dans le noyau 

Epithélium normal :  

~20 000 récepteurs 

HER2/cellules 

Tumeur sein HER2+:  

Jusqu’à 1 à 2 millions 

récepteurs HER2/cellules 

Dans >95% des cas : une amplification HER2 = surexpression HER2 



Importance de la détermination du 
statut HER2 

 

Identifier les patientes susceptibles de 

répondre au traitement  

   problème des faux négatifs 

 

Identifier les patientes qui ne vont pas 

répondre au traitement (effets secondaires, 

aspects médico-économiques)  

   problème des faux positifs 
 

 



Recommandations 

 2007: recommandations ASCO/CAP pour l’évaluation du statut 

HER2 (IHC et FISH) 

 Réduire le risque de faux positifs 

 

 

 2013: mise à jour des recommandations ASCO/CAP  

 Eviter au maximum le risque de faux négatifs (modification des 

seuils, hétérogénéité tumorale, corrélations clinico-pathologiques ) 

 Ajout de nouvelles méthodes (CISH, SISH) 

 

 2014: recommandations GEFPICS (France) 

 

 



HER2 Testing 

 Phase pré-analytique : 

 Prise en charge de la biopsie/pièce opératoire (délai d’ischémie 

froide, circuits…) 

 Fixation (type de fixateur, durée, décalcification…) 

 Inclusion 

 Préparation des lames (épaisseur, séchage…) 

 

 Phase analytique : 

 IHC, HIS 

 AQ (témoins, traçabilité, validation) 

 

 Interprétation : 

 Scoring 
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Phase pré-analytique 

Prise en charge de l’échantillon:  

 Temps d’ischémie froide (patient  fixateur) 

 Doit être le plus court possible 

 Quelques minutes pour les biopsies 

 ≤ 1 heure pour les PO 

 PO : Nécessite une prise en charge spécifique (/ex mastectomie) 

 

Traçabilité (heure début/fin) 
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Phase pré-analytique 

Prise en charge de l’échantillon:  

 Temps d’ischémie froide (patient  fixateur) 

 Doit être le plus court possible 

 Quelques minutes pour les biopsies 

 ≤ 1 heure pour les PO 

 Fixation  

 Fixateur : formol neutre tamponné 10%  

 

Traçabilité (heure début/fin) 

Formol = solution saturée de 

formaldéhyde (40% Volume/volume 

ou 37% masse/volume). 

Formol neutre 10% = solution 

diluée à 10% (4% ou 3,7% formol)  



Phase pré-analytique 

Prise en charge de l’échantillon:  

 Temps d’ischémie froide (patient  fixateur) 

 Doit être le plus court possible 

 Quelques minutes pour les biopsies 

 ≤ 1 heure pour les PO 

 Fixation  

 Fixateur : formol neutre tamponné 10%  

 Durée : minimum 6h; maximum 72h 

 Décalcification  

 Maîtrise des concentrations (EDTA, acide formique) et de la durée 

 Préparation des lames  

 Epaisseur des coupes (+++ pour HIS) : 3 – 5 µm 

 Séchage  

 Conservation (<15 jours, +4oC)  

 

 

Traçabilité (heure début/fin) 



HER2 Testing 

 Phase pré-analytique : 

 Prise en charge de la biopsie/pièce opératoire (délai d’ischémie 

froide, circuits…) 

 Fixation (type de fixateur, durée, décalcification…) 

 Inclusion 

 Préparation des lames (épaisseur, séchage…) 

 

 Phase analytique : 
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 AQ (témoins, traçabilité, validation) 

 

 Interprétation : 

 Scoring 

 

 



Immunohistochimie 

Anticorps 

spécifique 

de la cible 

Polymère 

couplé à des 

anticorps 

secondaires et 

à une enzyme  

spécifique 

Substrat Substrat 

 Expression d’une protéine 



Plusieurs Ac anti-HER2 commercialisés 

 Monoclonaux de souris : CB11 (PathWay®, Ventana) 

 Monoclonaux de lapin : SP3, 4B5 (PathWay®, Ventana) 

 Polyclonaux de lapin : AO485 (Herceptest®, Dako) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Aucun test recommandé par les sociétés savantes 

Immunohistochimie 



Hybridation in situ (ADN) 

F
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H
 

C
IS

H
 

 Amplification d’un gène 

S
IS

H
 



Amplification/polysomie 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 



FISH 



Single - CISH 

Sonde marquée à la Digoxygénine 

Anticorps monoclonal de 

souris anti-Digoxygénine 

Anticorps anti-souris 

couplé HRP 

Subtrat : DAB 

HER2 



Dual - CISH 

HER2/C17 



Dual - CISH 

HER2/C17 



SISH ou BrISH 



Dual SISH ou BrISH 

HER2/C17 



Quelle ISH? 

FISH CISH SISH 

Observation simultanée morphologie 

et signaux 

   

 

Equipement (microscope classique)    

Rapidité d’interprétation    

Résolution   

 

 

Stockage des lames (signaux 

permanents) 

 

 

 

 

 

 

Robustesse    

 Aucun test recommandé par les sociétés savantes 



Phase analytique 

Assurance qualité:  

 Traçabilité  

 Type de fixateur (Nolot), temps d’ischémie froide, durée de fixation 
 

 Validation IHC par ISH 

 A la mise en place initiale (20-40 cas HER2+ et HER2-)  

 A toute modification du protocole 

 

 



Phase analytique 

Assurance qualité:  

 Traçabilité  

 Type de fixateur (Nolot), temps d’ischémie froide, durée de fixation 
 

 Validation IHC par ISH 

 A la mise en place initiale (20-40 cas HER2+ et HER2-)  

 A toute modification du protocole 
 

 Témoins  

 Grouper les techniques, travailler par lots 

 Inclure un témoin externe (bloc multi-tissulaire dont cas 2+ validé en 

ISH) 

 Inclure un témoin interne /lame 
 

 Contrôle qualité 

 Programme externe (https://www.afaqap.fr) 

 Seuil minimal coût efficace (250 IHC; 100 HIS) 

 Surveillance taux de HER2+ 

 

 

https://www.afaqap.fr/


Taux HER2+ 

CANALAIRES 

 

T1a/b (<1 cm) :  9% 

< 2cm :    10-15% 

>2 cm :              20-25% 

 

Grade I          5% 

Grade II   10-17% 

Grade III        29% 

 

N-       9-20% 

1-3 N+     16-21% 

≥ 4N+          28% 

AUTRES TYPES 

 

Lobulaire           3-5% 

Tubuleux    0% 

Médullaire, basal-like   0% 

BRCA1 mut    0% 

BRCA2 mut    6% 

 

Cancer inflammatoire  30% 

Sein Homme      11 à 30% 

 
Bartlett et al., 2007 

Penault-Llorca et al., 2008 

Rodrigues et al., 2010 

Ignatiadis et al., 2012 



Surveillance du taux d’HER2 



Surveillance du taux d’HER2 



Surveillance du taux d’HER2 



 

• q-PCR 

 

• RT-q-PCR 

Non validées (limitées aux projets de 

recherche et aux essais cliniques) 

• CGH 

 

• microArrays 

 

• Cellules tumorales 

circulantes 

Autres techniques  



Qui tester ? 

 

• Tout cancer du sein invasif (biopsie) 

 Quelle que soit sa taille, 

 Quel que soit le type histologique, 

 Quel que soit l’âge du patient 

 

• Toute récidive métastatique accessible à la biopsie 

 

• Tumeurs grade I RH+ ou types histologiques tubuleux, lobulaires, 

mucineux pour lesquels la biopsie était initialement HER2+ 

 

• Toute pièce opératoire pour lesquelles la biopsie était 

initialement HER2-. 

 

   



Quelle stratégie? 

 

• IHC : test de screening (1ère intention) 

 Négatif : 0, 1+ 

 Positif : 3+ 

 Equivoque : 2+ 

 

• HIS : pour classer les cas 2+ 

 2+ amplifié 

 2+ non amplifié 

 2+ équivoque 

 

• HIS : pour classer aussi pour les ‘’bizarreries’’… 



HER2 Testing 

 Phase pré-analytique : 

 Prise en charge de la biopsie/pièce opératoire (délai d’ischémie 

froide, circuits…) 

 Fixation (type de fixateur, durée, décalcification…) 

 Inclusion 

 Préparation des lames (épaisseur, séchage…) 

 

 Phase analytique : 

 IHC, HIS 

 AQ (témoins, traçabilité, validation) 

 

 Interprétation : 

 Scoring 

 

 



Score HER2 en IHC 

Recommandations 

GEFPICS, 2014 

• Intensité de marquage 

• % de cellules + 

• Type de marquage 

membranaire 



Score HER2 en HIS 

Recommandations 

GEFPICS, 2014 



Cas des HER2 2+ 

5 à 15% des cas testés en IHC 

 

 

 15 à 30% : faible amplification 

 

 

 70 à 85% : pas d’amplification 



Quizz 

3+ 
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Quizz 

0 



Quizz 

2+ 



Quizz 

Cas hétérogène  

 Tester autres blocs (ou N+) 

 HIS 



Quizz 

HER2 non amplifié 



Quizz 

HER2 amplifié 



Quizz 

HER2 non amplifié 



Quizz 

HER2 amplifié 



Quizz 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 

HER2/C17 

Co-amplification HER2/C17 



Quizz 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 

HER2/C17 

Polysomie C17 avec amplification HER2 



Quizz 

Hanna et al., Modern Pathology (2014) 

HER2/C17 

Polysomie C17 sans amplification HER2 



Take home messages 

 Objectif de la détermination du statut HER2 : 

   le bon traitement au bon patient 

 Importance de la phase pré-analytique: 

   contrôle qualité 

 Validation des méthodes analytiques: 

   contrôles qualité internes (IHC vs HIS) et 

externes 

 Scoring 

   guidelines (sein) 

 


