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Abstract 

Le cancer est une maladie causée par une prolifération anarchique de cellule anormale liée à un échappement aux 

mécanismes de régulation. Parmi les différents types de cancers, il y a celui du sein ; le cancer le plus diagnostiqué 

chez la femme et le plus mortel dans le monde. Chez certaines patientes souffrantes de ce cancer, il y a une 

surexpression d’une protéine appartenant à la famille des facteurs de croissance épidermique, HER2/neu.  HER2 

étant le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain a une activité de tyrosine kinase. Il perse 185 

KD et est composé de 1255 acides aminés. C’est un récepteur composé d’un domaine extracellulaire qui peut être 

mesuré dans le plasma et d’un domaine intracellulaire.  Sa dimérisation a pour conséquence l’activation de 

l’activité de la tyrosine kinase qui est due à l’autophosphorylation des résidus de tyrosine dans le domaine 

intracellulaire. L’activation de la tyrosine kinase déclenche des voies de signalisation telles que Mitogen-

Activated protein Kinase (MAPK), Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate-3-kinase (PI3K) et Protein Kinase C 

(PKC). Ces dernières induisent la prolifération, la migration et la tumorigenèse des cellules.  

Dans le l’optique de connaître le statut de HER2 (statut négatif ou positif de HER2) d’un patient, pour l’utiliser 

comme biomarqueur de pronostic de certains cancers, les techniques d’immunohistochimie (IHC) et de la 

fluorescence in situ hybridation (FISH) ont été validées par les organismes tels que American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) et College of American Pathologist (CAP).  

 Des thérapies ont été formulées pour cibler HER2 lors du traitement des patients dont le statut de HER2 est 

positif (des thérapies ciblées anti-HER2). Les médicaments tels que la trastuzumab, la lapatinib, la neratinib et la 

pazopanib sont utilisés pour inhiber la prolifération incontrôlée des cellules anormales. 
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Introduction 

Le cancer du sein est le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme et le plus mortel dans le monde. Une 

femme a un risque de 1 sur 8 de développer un cancer du sein ; ce risque est plus élevé en présence d’antécédents 

familiaux de cancer du sein [1]. Afin de sauver la vie des patientes souffrantes du cancer du sein, les chercheurs 

ont développé des composés capables de réduire la prolifération des cellules tumorales. Parmi ses composés, nous 

avons ceux qui ciblent le facteur de croissance épidermique humain tel que HER2. 

     Le facteur de croissance épidermique humain de type 2 (HER2) est un récepteur de la famille des facteurs de 

croissance épidermique ou ̏epidermal growth factor receptor EGFR˝ [2]. C’est une glycoprotéine 

transmembranaire codée par le gène erbb2/her2  et localisée sur le chromosome 17 (17q12) [1-3]. Cette protéine 

contient 1255 acides aminés et pèse 185 KD [4]. La protéine HER2, encore appelée p185 du fait qu’elle pèse 185 

KD, a été découverte par un groupe de scientifique à l’Institut Massachusetts de Technologie, Rockefeller et à 

l’Université d’Harvard [4]. Ce facteur de croissance épidermique est composé de deux domaines ; un 

intracellulaire et un extracellulaire. Le domaine intracellulaire des facteurs de croissance humains a l’activité de 

la tyrosine kinase. Cette activité est activée lorsque nous avons la transphosphorylation du domaine intracellulaire. 

L’activation de l’activité de ce domaine induit la prolifération, la migration et l’invasion cellulaire [5]. Quant au 

domaine extracellulaire de HER2, il pèse entre 97 et 115 KD. Ce dernier est libéré dans la circulation et peut-être 

utilisé comme un facteur de pronostic dans la lutte contre le cancer du sein [6]. D’après Kong et ses collaborateurs, 

le taux plasmatique de ce domaine extracellulaire peut refléter le statut de HER2 des tissus et pourrait être un 

indicateur de pronostic du cancer du sein primaire [7]. 

Chez les femmes atteintes du cancer du sein, l’expression élevée de HER2 est associée à un mauvais pronostic 

[8]. Afin de mesurer le taux de HER2 dans les cellules tumorales, deux techniques sont communément utilisées 

par la communauté scientifique et oncologique. Ces deux techniques s sont l’immunohistochimie (utilisée pour 

la détermination du taux de la protéine) et la fluorescence in situ hybridation utilisée pour la détermination du 

nombre de copie du gène her2. Les résultats d’une étude antérieure ont montré que l’expression de la protéine 

HER2 est élevée dans 10 à 40 % des cancers du sein humain [9]. 

 

1. Facteur de croissance épidermique humain (HER) et la cellule 

1.1. Définition du facteur de croissance épidermique humain (HER) 

La protéine HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) est un récepteur qui appartient à la famille des 

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) [2] et est codée par le gène ERBB2 / HER2 [3]. Elle est une 

https://sante.journaldesfemmes.fr/maladies/2510959-cancer-symptomes-guerison-taux-de-survie/
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glycoprotéine transmembranaire localisée sur le chromosome 17 (17q12) [3]. Composé de 1255 acides aminés, 

HER2 pèse 185 kD [4]. Il est l’un des quatre types de protéines appartenant à la famille EGFR. Les trois autres 

[1] sont HER-1 (ErbB1), HER-3 (ErbB3) et HER-4 (ErbB4). 

1.2. Historique sur les facteurs de croissance épidermique humain (HER) 

HER1 a été découverte en 1978 par Carpenter et collaborateurs à l’Université de Vanderbilt aux USA [10]. Quant 

à la protéine HER2 (encore connue sous le nom de the neu oncogen, ErbB2, p185), elle est découverte par des 

scientifiques américains du groupe Robert A. Weinbeg de l’Institute de Technologie Massachusetts, de 

l’université Rockefeller et d’Université d’Harvard [11].  

1.3. Domaine intracellulaire de la protéine HER2 

Le domaine intracellulaire de la protéine HER2 a une activité de tyrosine kinase (qui signifie qu’elle phosphoryle 

la tyrosine). Une dimérisation de HER2 active l’activité de la tyrosine kinase du domaine intracellulaire ce qui a 

pour conséquence la prolifération, la migration, l’invasion ou la survie cellulaire [5]. Des facteurs de croissances 

tels que β-Cellulin, transforming growth factor alpha [TGT-α], amphiregulin, epiregulin, epidermal growth factor 

[EGF], heparin-binding EGF-like growth factor [HBEGF] se lient à HER1. Neuregulin 1 et 2 se lient à HER3 et, 

Neuregulin (1 à 4), β-cellulin, HBEGF, epiregulin se lient à HER4. Mais, aucun ligand ne se lie à HER2 [5]. Il y 

a la dimérisation de HER2 lorsqu’elle se lie à elle-même ou aux trois autres types de HER. La dimérisation active 

la tyrosine kinase qui transmet un signal de cascade à un gène récepteur lequel induit la prolifération, la migration, 

l’invasion et la survie cellulaire [5]. 

 

1.4. Domaine extracellulaire de la protéine HER2 

Le domaine extracellulaire de HER2 (97-115 kD) est libéré dans la circulation et est mesurable dans les 

échantillons plasmatiques [1]. Il peut être utilisé comme un facteur de pronostic pour le cancer du sein [6]. 

Récemment, il a été démontré que le domaine extracellulaire (ECD) HER2  peut être disséminé dans la circulation 

par clivage protéolytique du récepteur HER2 complet, et est détecté dans le sérum de femmes atteintes de cancer 

du sein primaire et métastatique [12]. Pour Kong et collaborateurs, le niveau sérique du domaine extracellulaire 

de HER2 peut refléter le statut HER2 des tissus et peut constituer un indicateur de pronostic indépendant pour les 

patientes atteintes d’un cancer du sein primaire [7]. 
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1.5. Fonctions et mécanisme d’activation de HER2  

1.5.1. Mécanisme d’activation de HER2 

Les récepteurs de HER2 existent sous forme monomères sur la surface des cellules. Quand un ligand est lié au 

domaine extracellulaire de HER2, cela entraîne la dimérisation et la transphosphorylation de son domaine 

intracellulaire.  La transphosphorylation, se traduisant par l’autophosphorylation des résidus de tyrosines, est 

impliquée dans la dimérisation du récepteur ce qui conduit à une prolifération des cellules. Une hétérodimérisation 

de la protéine avec d’autres protéines (membres de la même famille) permet d’activer HER2 telle que HER2 – 

HER3. Elle peut également être activée en établissant un complexe avec d’autres récepteurs membranaires tels 

que l’insulin-like growth factor recepteur-1 [13]. 

L’autophosphorylation des résidus de tyrosine qui a pour conséquence une homo ou une hétérodimérisation au 

niveau du domaine cytoplasmique des récepteurs (figure 2) enclenche plusieurs voies de signalisations [8], 

principalement Mitogen-Activated protein Kinase (MAPK), Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate-3-kinase 

(PI3K) et Protein Kinase C (PKC). L’axe PI3K/AKT (régulé par PTEN et impliquant d’autres effecteurs clés tels 

que NFkB et mTOR) et la cascade Raf/MAPK sont les deux voies de signalisation en aval les plus importantes et 

les plus étudiées qui sont activées par les récepteurs HER. Ras est au sommet de ces cascades et agit comme un 

transducteur de signal [16]. 

 

1.5.2. Fonctions de HER2 dans la cellule normale 

La protéine HER2 joue un important rôle dans les voies de contrôle des signaux impliqués dans la croissance et 

la différentiation cellulaire [8]. Le récepteur HER2 est strictement contrôlé dans les cellules normales [14]. 

L’activation des voies de signalisation par l’autophosphorylation des résidus de tyrosine dans les cellules 

normales permet la prolifération cellulaire, la survie de la cellule, la différentiation cellulaire, angiogenèse et 

l’invasion cellulaire [8]. 

 

1.5.3. Fonction de HER2 dans la cellule tumorale 

Une perte du contrôle de l’expression de HER2 conduisant à son amplification, est associée à la dédifférenciation 

des cellules donc, au développement de tumeurs  et son expression élevée est indicateur d’un mauvais pronostic 

chez les femmes atteintes du cancer du sein [8]. Ainsi, l’expression du taux sérique ou tissulaire de HER2 peut 

être mesurée afin de surveiller l’évolution du cancer de sein. En 2009, Bramwell et collaborateurs ont montré que 
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le taux de HER2 sérique était fortement associé à une faible survie dans une cohorte de femmes atteintes d’un 

cancer du sein métastasique [15]. 

 

2. La surexpression de HER2 dans le cancer du sein  

La protéine HER2 ou (HER2/neu) est exprimée dans plusieurs cellules normales en raison de 105 copies par 

cellule au maximum. Cependant, elle est surexprimée dans les cancers dans les cancers gastriques, du sein, de 

l’ovaire, du pancréas, de la glande salivaire et de l’endométriale [1]. L’expression élevée de cette protéine est due, 

le plus souvent, à une amplification du gène erbb2 mais aussi,  a sa dérégulation transcriptionnelle ou post-

transcriptionnelle [1]. Les cancers du sein peuvent avoir au maximum 25-50 copies de gène her2  et une 

augmentation allant de 40 à 100 fois de la protéines HER2 résultant à 2 million de récepteurs exprimés à la surface 

des cellules cancéreuses [17]. 

 

En 1978, Slamon et collaborateurs ont établi le pronostique de l’amplification de her2 dans 189 cancers du sein 

humain [18]. Les femmes avec un cancer du sein à nœud négatif qui ont une expression élevée de HER2 avaient 

un risque d’avoir encore le cancer 9,5 fois plus grand que celles qui ont le cancer du sein avec une expression 

normale de HER2 [19]. L’expression élevée de HER2 induit la transformation des cellules. Cette même 

expression est observée dans 10 à 40% des cancers du sein humain [9]. Ainsi HER2, serait associée aux tumeurs 

agressives et pourrait être  une cible appropriée pour lutter contre la prolifération des cellules cancéreuses [9].  

 

Le retrait de HER2 de la surface cellulaire ou l’inhibition de son activité enzymatique peut réduire son 

oncogénicité [20]. Des travaux suggèrent également que l'efficacité antitumorale d'anticorps spécifiquement 

dirigés contre HER2 tels que Herceptine, est liée à leur capacité à diriger HER2 vers une voie d'endocytose et de 

dégradation [20]. L'efficacité thérapeutique clinique rapportée des anticorps monoclonaux anti-HER2 dans le 

cancer du sein souligne l'importance de comprendre la biologie de HER2. L’utilisation de deux techniques (IHC 

et FISH) pour l’évaluation du statut de HER2 a créé beaucoup de distorsions sur l’interprétation des résultats 

obtenus dans le rang des oncologistes. C’est la raison capitale qui a poussé en 2007, American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) et College of American Pathologist (CAP) a établi les règles concernant la conduite et 

l’interprétation du test de HER2 afin de réduire les potentielles variations des résultats dans les laboratoires [22]. 

Ces règles sont établies pour la mesure de l’expression de la protéine HER2 (par IHC) et pour la détermination 

du nombre de copies du gène HER2 (par FISH). Notons que les règles établies par ASCO et par CAP sont 

différentes de celles établies par United States Food and Drug Administration [21]. 
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2.1.  Les tests d’ImmunoHistoChimie (IHC) 

Les marqueurs de IHC communément utilisés pour faire des études sur les cellules cancéreuses du cancer du sein 

sont ER, PR et HER2 [23]. L’interprétation du résultat, concernant l’expression de la protéine HER2 (Tableau I) 

se fait à l’aide d’un système de score avec les scores possibles de : 0, 1+, 2+ et 3+ [21]. La tumeur est qualifiée 

d’être HER2 positive lorsque plus de 10 % de ses cellules tumorales (précisément la membrane de ses cellules) 

expriment de manière forte la protéine HER2. Le score correspond à ce résultat est HER2 3+ [21]. 

Un score de 2+ nécessite une confirmation par la deuxième technique, Fluorescence In Situ Hybridation (FISH). 

Cette dernière intervient pour déterminer le nombre de copies du gène HER2 afin d’éviter des erreurs potentielles 

sur l’interprétation d’un score 2+ [21]. 

 

 

 

 

Tableau I : Interprétation des résultats sur l’expression de la protéine HER2 [24]. 

Résultat Description 

3+ 

 

 

 

2+ 

 

0 ou 1+ 

Le statut de l’expression de la protéine HER2 est positif : uniforme et 

intense au niveau de la membrane dans plus de 30 % des cellules tumorales 

invasives. 

 

Interprétation douteuse sur l’expression de la protéine HER2 : 

 

Le statut de l’expression de la protéine HER2 est négatif 

 * Traduction faite par AILA B. Elias. 

Des preuves irréfutables ont montré que le taux sérique de HER2 pouvait potentiellement prédire le statut HER2 

de la tumeur tel que détecté par l'IHC et qu'il était associé à une progression tumorale, à une récurrence et à un 

pronostic médiocre [7,25]. Ainsi, une méthode basée sur le dot blot a été développée pour évaluer l’expression 

sérique de la protéine HER2 [26]. La méthode consiste à comparer le profil d’expression de HER2 dans des 
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échantillons plasmatiques aux profils d’expression de HER2 chez des patientes (0, 1+, 2+ et 3+) comme il a été 

indiqué dans le tableau I.  

 

 

 

2.2. Tests avec Fluorescence In Situ Hybridation (FISH) 

Pour déterminer le statut de HER2, la technique de FISH est adéquate car elle est plus reproductible et plus 

performante que ICH [28]. Cependant, pour des raisons liées à la pratique, la technique de ICH a été la plus 

utilisée pour réaliser les tests primaires lors de la détermination du statut de HER2[28]. Un test positif au ICH 

mais négatif au FISH ne devrait pas être considéré comme inéligible pour une thérapie anti-HER. La méthode 

d’interprétation des résultats obtenus par FISH (tableau II) a été imposée par ASCO/CAP [22]. Plusieurs 

techniques dérivent de FISH avec les mêmes objectifs, détermination du nombre de copies du gène HER2 au sein 

de la molécule d’ADN. D’autres technologies dérivées de FISH ont émergé pour la détection du statut de HER2 

telles que Chromogenic In Situ Hybridization (CISH), Silver-enhanced In Situ Hybridization (SISH) et Brightfield 

In Situ Hybridization (DDISH) [29]. Cependant, ces techniques modernes n’ont pas encore été validées comme 

ICH et FISH pour l’évaluation du statut de HER2 [24] 

 

Tableau II : interprétation des résultats sur l’amplification du gène ERBB2/HER2 [16].  

Résultat Description 

3+ 

 

2+ 

 

0 ou 1+ 

Amplification HER2 positive : rapport FISH supérieur à 2,2 ou copie du 

gène HER2 supérieur à 6,0. 

Amplification équivoque de HER2 : rapport FISH de 1,8 à 2,2 ou copie du 

gène HER2 de 4,0 à 6,0.  

Amplification HER2 négative : rapport FISH inférieur à 1,8 ou copie du 

gène inférieur à 4,0. 

 

* Traduction par AILA B. Elias. 

. 
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3. Thérapie pour les cancers de type HER2 

Pour le traitement des cancers positifs à HER2, plusieurs études sont menées sur des composés moléculaires 

capables de détruire les cellules. La combinaison du blocage de MEK et de PI3KCA est une stratégie anti-

tumorale effective pour empêcher la prolifération des cellules cancéreuses (avec le gène humain her2 amplifié) 

chez les patients souffrant du cancer colorectal métastasique [30]. Après thérapie, Valentina et collaborateurs ont 

suggéré dans leur étude 2019 que l’amplification du gène her2 serait responsable de la perte de la transition 

épithélio-mésenchymale (EMT) [30]. En 2001, Neve et collaborateurs  ont essayé d’élaborer le mécanisme 

d’action d’un anticorps anti-HER2 (4D5) sur deux types de cellules : le BT-474 (cellule du cancer du sein positive 

à HER2) et le MKN7 (cellule tumorale du cancer gastrique positive à HER2 mais non inhibée par 4D5 [8]. La 

fixation de 4D5 à la partie extracellulaire de HER2 empêche l’autophosphorylation des résidus de tyrosine ; ce 

qui bloque la signalisation de MAPK et de PI3K empêchant ainsi, la prolifération cellulaire [8].  En effets, la non-

phosphorylation des résidus de tyrosine de la partie intracellulaire a pour conséquence l’inactivation de l’activité 

de tyrosine kinase détenue par la protéine p185. Dans les cellules MKN7, il y a des dimères de HER1 sur la 

surface de la membrane cellulaire ; la présence de ces dimères HER1-HER1 rend ces cellules tumorales résistantes 

à l’anticorps 4D5 ce qui induit une prolifération [8].  

L’amplification de HER2 était retrouvée dans 5% des patients souffrant du cancer colorectal métastasique avec 

des tumeurs de type RAS sauvage [31]. Pour Martinelli et collaborateurs, cela semble être dû au résistance 

observée durant une thérapie anti-EGFR [32]. Ainsi, pour éviter ce problème de résistance, des combinaisons 

d’un anticorps anti-HER2 (trastuzumab par exemple) et d’un inhibiteur de la tyrosine kinase de HER2 (l’exemple 

du lapatinib) sont utilisées [33]. LaA partcombinaison neratinib et pazopanib peut être utilisée [5]. Lapatinib, en 

se fixant au domaine de la tyrosine kinase, empêche l’activation de cette dernière. La surveillance de l’évolution 

de la tumeur, au cours du traitement, peut être faite en se basant sur le taux de HER2 dans les cellules tumorales 

[6]. La FDA a notamment approuvé le dosage du ECD HER2 sérique pour le suivi et la surveillance des patientes 

sous traitement pour un cancer du sein métastatique sous différentes thérapies [25]. 

 

4. HER2 et cancer gastrique 

L’amplification du gène ERBB2/HER2 dans un adénocarcinome salivaire et dans une ligné de cellule MKN-7 

d’un cancer gastrique suggère que son expression élevé est souvent impliqué dans les processus néoplasiques 

(processus de formation d’une tumeur) [3]. Dans le domaine thérapeutique, le trastuzumab est aussi utilisé pour 

le traitement de cancer gastrique métastasique à HER2 positif [24]. La surexpression de HER2 chez les patients 

souffrants d’un cancer gastrique est évaluée de 10 à 30 % et est corrélée à la survenue des maladies agressives 
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[16]. Cette surexpression est reconnue comme une anomalie moléculaire fréquente [24]. En 2017, Shi et 

collaborateurs ont évalué une possible utilisation de l’expression de HER2 dans les tissus (des patients souffrants 

du cancer gastrique) comme un biomarqueur prédictif du pronostic. Sur un échantillon de 239 patients faisant le 

cancer gastrique, 200 ont été déclarés HER négatifs et les 39 restant, HER2 positifs. Autrement dit, 16,3 % sont 

déclarés positifs à HER2 et 83,7 % HER2 négatifs [34]. Le taux sérique du domaine extracellulaire de la protéine 

HER2 chez les patients à HER2 positifs était plus élevé que chez ceux avec HER2 négatifs [34]. 

 

 

5. HER2 et cancer de l’ovaire 

La surexpression de HER2 est observée dans 20 à 30% des patientes atteintes d’un cancer ovarien est associée à 

une faible pronosti[16]. De ce fait, l’expression de HER2 peut être utilisée comme un biomarqueur de pronostic 

[35]. Tuefferd et collaborateurs ont prouvé en 2007 que les deux techniques (ICH pour l’expression de HER2 et 

FISH pour l’amplification du nombres de copies du gène ERBB2/HER2), dont l’utilisation a été validé pour le 

cancer du sein, sont appropriées pour le cancer de l’ovaire [36]. 

 

Conclusion 

Le récepteur du facteur de croissance épidermique humain de type 2 (HER2) est une glycoprotéine 

transmembranaire pesant 185 KD et ayant l’activité de la tyrosine kinase. Il est composé d’un domaine 

extracellulaire et d’un domaine intracellulaire. Sa surexpression est associée à plusieurs cancers tels que le cancer 

du sein, le cancer du côlon, le cancer gastrique et le cancer des ovaires. L’activation de la tyrosine kinase du 

domaine intracellulaire entraîne la prolifération, la migration et l’invasion cellulaire. Une thérapie ciblée anti-

HER2 pourrait être utilisée pour traiter le cancer chez les patients à HER2 positif. 
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