ASSISTANCE HOPITAUX PLATE FORME
PUBLIQUE DE PARIS ONCOMOLPATH

FICHE MEDICALE

Pathologie Analyse

Sein / Adénocarcinome HER2(ERBBZ2) / surexpression
HER2(ERBB?2) / amplification

But : Accés a ou poursuite d’une thérapie ciblée

Identifier les patients atteints de carcinome mairemavasif éligibles pour un traitement

par anticorps anti-HER2 (trastuzumab pertuzumaistizumab emtansine ou inhibiteur
la kinase de HER2 (lapatinib)

Seuls les patientes/patients dont la tumeur présamt¢ surexpression de la protéine HE

ou une amplification du gene HER2 (ERBB2) peuvemdjicier de ces traitements ciblés.

Indications

Analyse nécessaire : pour tous les cancers dursasifs, quel que soit leur stade, le
traitement pouvant étre prescrit en situation aajite (Romond 2005) et métastatique
(Slamon 2001)

Analyse recommandée : sans objet

Analyse exploratoire : sans objet

Recommandations générales concernant les préleventen

ATTENTION : ces informations restent générales et le demartienalyses doit se réfer

aux « Bon de demande et Fiche d’informations puasg> avant d'envoyer son échantillon).

* Nature des prélevements tumoraux :
0 piéce opératoire ou biopsie de la tumeur primitive
o biopsie de métastase souhaitable dans le cas daienment en phag
meétastatique (pour rechercher un sous-clone difféte la tumeur primitive).

* Type du prélevement :
o Bloc de paraffine avec tissu fixé au mieux en fdrt@aonponné pendant g

moins 6 h pour une biopsie et de 24 h a 48 h poer piece opératoire.

D’autres fixateurs sont compatibles (AFA). L'envi@ lames non colorée

fraichement coupées (3-4 um) représentatives atké&ts a températur

ambiante (pour I'HC) ou au froid (4 °) (pour I'HISest possible pour g
techniques morphologiques.
= convient pour I'lHC, et les techniques d’hybridation situ: FISH,
SISH et CISH, ainsi que pour (et) les études mddéas sur I’ADN.
o0 congelé (envoi en carboglace)
= convient pour les études moléculaires sur ’'ARN

* Analyses avant envoi :
o Contrdle histologique morphologique préalable avamtoi pour s’assurer 0

la cellularité de I'échantillon tumoral, et de laégence d’'un continger

infiltrant

o En cas d’analyses moléculaires, le pourcentagellides tumorales doit étr
spécifie dans la demande ainsi qu'une estimation pdurcentage d

de

rR2

U

2S

e

D

carcinomen situ, le cas échéant.
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Principales techniques utilisées et validées

ATTENTION : ces informations restent générales et chaqaed&halyse peut utiliser d
techniques qui lui sont spécifiques (cf Fiche ddimmfiations pratiques).

1. En premiére intention : détection immunohistochimique de la surexpressie la
protéine HER2 avec anticorps validés dans le cddr&its approuveés par la FD
(Herceptest (Dako) avec Ac polyclonal A485 et PathWentana-Roche) avec I'A
monoclonal 4B5, ou grace a des techniques calibtédisant des anticorp
disponibles hors kit dont les plus fréquents soa85 et 4B5, ou Ac monoclon
NCL-CB11 (Novocastra), Ac monoclonal SP3 (Micronmterprétation effectuée st
le contingent invasif uniquement selon les reconuations de 'ASCO (Wolff
remise a jour de novembre 2013) avec un résultest fwme de score:

a. Score 3+ considéré comme positif: >10% de cellules tumaraberec
marquage membranaire périphérique total en cadnégikité forte,

b. Score 2+considéré comme ambigu:
<10 % de cellules tumorales avec marquage membeapé@iiphérique
total, d’intensité forte
> 10% de cellules tumorales avec marqguage membeanaomplet et/ol
d’intensité faible/ modére,

c. Score 1+ considéré comme négatif : marquage membranairemplet
d’intensité faible dans plus de 10 % des cellules,

d. Score O considéré comme négatif: aucun marquage oOu MGEC
membranaire incomplet d’intensité faible daid® % des cellules.

2. En cas deésultat ambigu de I'lHC (score 2+), le statut HER2 doit étre Yiérpar
une seconde technique sur le méme prélevemenggengenérale 'HIS ou par IH
ou HIS si un autre prélévement est disponible (W& 3):

a. La technique d’hybridation in situ évalue I'ampdition du gene HER2 3
mieux par technique double sonde en comparaisoncehtromére du
chromosome 17. La FISH est une hybridatfiositu fluorescente, la CISH e
une hybridationin situ chromogénique et la SISH est une hybridation tun

métallographique (silver) (Papouchado 2010). Imtggiion effectuée sur le

contingent invasif uniguement en comptant au mda@scellules mais e
balayant I'ensemble de la lame a la recherche dhéigrogénéité et €
effectuant une moyenne du nombre de spots obseédes noyaux no
superposés. Résultats donnés selon les recommamgiake 'ASCO (Wolff
2013) :
i. cas amplifiési :
1. sonde HER2 seule : nombre moyen de copies HER&I
2. sondes doubles : sonde HER2 et centromérique s7ch
a. ratio HER2/CEP1%¥2 et nombre moyen de copi
HER2>4/cell ou <4/cell
b. ratio HER2/CEP17<2 mais nombre moyen de co
HER2>6/cellule sur au moins 20 cellules comptées
ii. cas non amplifié:
1. sonde HER2 seule : nombre moyen de copies HER2K4/c
2. sondes doubles : sonde HER2 et centromérique sdr7ch
a. ratio HER2/CEP17<2 et nombre moyen de co
HER2>4/cell mais <6/cellule
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i. cas demeurant équivoqu :
1. sonde HER2 seule : nombre moyen de copies HER2 et
<6/cell
2. sondes doubles : sonde HER2 et centromérique sdr7ch
ratio HER2/CEP17<2 et nombre moyen de copies HERReH

iv. Ces cas doivent faire I'objet d'une estimation wumombre supériel
de cellules ou sur une lame différente, en compamaiavec la
morphologie. Si le cas reste équivoque, la décidmiraiter peut étr
prise en RCP.

v. Dans de rares cas (epithelioma glandulaire, camaso
micropapilaires) avec une IHC 1+ (coloration inemnsais incomplets
(basolateral ou en forme de U) et qui comportert amplification de
HER2. L’ACP doit réclamer le test réflexe. (cf sapr

-
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Expertise recommandée du centre : 250 cas/an jgeafdation immunohistochimique, 100
cas /an pour I'évaluation par hybridation in sit@@procédure d’assurance qualité.

b. Dans certains centres, la technigue complémenpang étre une technique

(4%

moléculaire par PCR quantitative a la rechercheeal’amplification du gen
HER2 (Q-PCR) (Bergqvist 2007 ; Jacquemier 2013f'ome surexpression
du transcrit du gene HER2 (Q-RT-PCR) (Barberis 2008

Délai moyen de rendu de résultat

7-14 jours

Informations complémentaires

Contexte scientifique :

Le géne HER2 (ERBB2) est situé sur le bras longlihomosome 17 (17q12-21) et code

pour un récepteur membranaire de la famille duptece de 'EGF ayant une activité

tyrosine kinase lorsqu’il se dimérise. Il activeoral des cascades de phosphorylations

intracellulaires, induisant la prolifération, largie, et la mobilité cellulaire et stimulant

'angiogénése. La protéine HER2 (ERBB2) est suiexge dans 15 a 20% des cancerg

sein, presque toujours en raison d'une amplificattu gene HER2 (multiplication du

du

nombre de copies de ce géne). La corrélation dmtseirexpression de HER2(ERBB2) jau

niveau membranaire et I'amplification au niveau ayéique est excellente. La qualité de

la

détermination du statut HER2(ERBB2) est donc egdnpour la bonne prise en charge des

patients ayant un cancer du sein.
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