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Résumé

Cette revue exhaustive explore le rôle du récepteur HER2 dans le cancer, de sa bio-
logie fondamentale à ses implications cliniques. HER2, un récepteur tyrosine kinase 
(RTK) transmembranaire, est un acteur clé dans la signalisation cellulaire, influençant 
la prolifération, la survie et la migration cellulaires. Son activation, principalement par 
dimérisation, déclenche des voies de signalisation majeures telles que PI3K/AKT/mTOR 
et MAPK/ERK, souvent dérégulées dans les cancers. La surexpression et/ou l’amplifica-
tion de HER2 sont fréquentes, notamment dans le cancer du sein et gastrique, ce qui en 
fait une cible thérapeutique cruciale. L’arsenal thérapeutique ciblant HER2 comprend 
des anticorps monoclonaux (trastuzumab, pertuzumab), des inhibiteurs de tyrosine ki-
nase (lapatinib, neratinib, tucatinib), et des conjugués anticorps-médicament (T-DM1, 
T-DXd), ayant considérablement amélioré la survie des patients. 

Malgré ces avancées, la résistance aux traitements anti-HER2 demeure un défi majeur, 
résultant de mécanismes complexes comme des altérations de HER2, l’activation de 
voies alternatives, et l’hétérogénéité tumorale. De nouvelles approches thérapeutiques, 
comme l’immunothérapie, les thérapies combinées et des molécules innovantes, sont 
en cours d’évaluation. L’utilisation de biomarqueurs, tels que le statut HER2, l’expres-
sion de PD-L1 et le profil mutationnel, est essentielle pour personnaliser les traitements.

Conclusion: cette revue souligne l’importance de la recherche pour mieux comprendre 
la biologie de HER2, développer des stratégies pour surmonter la résistance et améliorer 
les résultats cliniques pour les patients atteints de cancers HER2 positifs.
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chez 15 à 30% des patient. Cette surexpression est un facteur de 
mauvais pronostic, associée à une croissance tumorale rapide, 
un risque de métastase accru et une résistance aux traitements 
conventionnels. Ainsi, le ciblage de HER2 est devenu un élément 
central de la prise en charge des cancers HER2 positifs. D’ail-
leurs, le ciblage de HER2 a servi de modèle pour le développe-
ment de thérapies ciblées dans d’autres types de cancers. Les 
médicaments ciblant spécifiquement HER2 ont révolutionné le 
traitement de nombreux cancers. La surexpression de HER2 est 
non seulement un facteur de mauvais pronostic, mais elle consti-
tue également une cible thérapeutique majeure dans le cancer 
du sein, un constat qui a conduit au développement de plusieurs 
thérapies ciblées [7-9].

1.4. Objectifs et Portée de la Revue 

Cette revue a pour objectif principal de fournir une analyse 
approfondie et détaillée du récepteur HER2, depuis sa biologie 
fondamentale jusqu’à ses implications cliniques en passant par 
ses mécanismes de signalisation. Elle a pour but de faire le point 
sur les connaissances actuelles concernant le fonctionnement de 
HER2, les voies qu’il active, son implication dans la progression 
tumorale et les différentes approches thérapeutiques utilisées.

Enfin, cette revue vise également à mettre en lumière les mé-
canismes de résistance et les stratégies potentielles pour les 
surmonter, afin de proposer une vision globale de ce domaine 
de recherche en oncologie. La revue explore les thérapies ac-
tuelles ciblant HER2 (anticorps, TKI et ADC), les mécanismes de 
résistance et les nouvelles stratégies comme l’immunothérapie 
et les thérapies combinées, qui ont été soulignés dans des études 
récentes [10]. Cette revue est destinée à tous les chercheurs, 
cliniciens et étudiants qui s’intéressent à la biologie et au trai-
tement du cancer.
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1. Introduction  
1.1. Contexte Général du Cancer et des Récepteurs Tyrosine Ki-
nase

Le cancer, en tant que problème de santé publique mondial, est 
caractérisé par une croissance cellulaire incontrôlée résultant de 
mutations génétiques et épigénétiques accumulées au cours du 
temps. Les récepteurs tyrosine kinase (RTK), qui sont des proté-
ines membranaires essentielles à la signalisation cellulaire, sont 
au cœur de cette maladie. Ils régulent des processus cellulaires 
clés tels que la croissance, la survie et la migration, en activant 
des cascades de signalisation intracellulaire après liaison avec 
leurs ligands. En raison de leur rôle central dans le fonctionne-
ment cellulaire, les RTK sont devenus des cibles thérapeutiques 
privilégiées dans le développement de médicaments anticancé-
reux, permettant d’inhiber spécifiquement l’activité des RTK 
dérégulées et des voies de signalisations en aval [1-3]. 

1.2. Présentation du Récepteur HER2 : Découverte, Structure et 
Fonction de Base

Le récepteur HER2 (Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2), également connu sous le nom d’ErbB2, est un membre 
éminent de la famille des récepteurs tyrosine kinase (RTK) de 
type 1. Il a été initialement identifié comme oncogène neu 
dans des modèles de rongeurs, avant que son rôle majeur dans 
le cancer humain ne soit révélé. Structurellement, HER2 est 
composé d’un domaine extracellulaire (ECD) riche en cystéine, 
d’un domaine transmembranaire et d’un domaine intracellulaire 
(ICD) doté d’une activité tyrosine kinase (TK). Contrairement à 
d’autres récepteurs de la famille des EGFR, HER2 ne possède pas 
de ligand direct connu ; son activation se fait principalement par 
la formation d’homodimères ou d’hétérodimères avec d’autres 
récepteurs EGFR [4-6].

 1.3. Justification de la Revue : Pertinence de HER2 dans le Can-
cer.La surexpression et/ou l’amplification du gène codant pour 
HER2 sont des phénomènes fréquemment observés dans de nom-
breux cancers, en particulier dans le cancer du sein où elle est 

Abstract-This comprehensive review explores the role of the HER2 receptor in can-
cer, from its fundamental biology to its clinical implications. HER2, a transmembrane 
receptor tyrosine kinase (RTK), is a key player in cellular signaling, influencing cell pro-
liferation, survival, and migration. Its activation, primarily through dimerization, trig-
gers major signaling pathways such as PI3K/AKT/mTOR and MAPK/ERK, which are often 
dysregulated in cancers. Overexpression and/or amplification of HER2 are frequently 
observed, notably in breast and gastric cancers, making it a crucial therapeutic target. 
The therapeutic arsenal targeting HER2 includes monoclonal antibodies (trastuzumab, 
pertuzumab), tyrosine kinase inhibitors (lapatinib, neratinib, tucatinib), and antibo-
dy-drug conjugates (T-DM1, T-DXd), which have significantly improved patient survival.
Despite these advances, resistance to anti-HER2 therapies remains a major challenge, 
resulting from complex mechanisms such as HER2 alterations, activation of alternative 
pathways, and tumor heterogeneity. Novel therapeutic approaches, such as immuno-
therapy, combination therapies, and innovative molecules, are under evaluation. The 
use of biomarkers, such as HER2 status, PD-L1 expression, and mutational profiling, is 
essential to personalize treatments. In conclusion, this review highlights the importance 
of research to better understand the biology of HER2, develop strategies to overcome 
resistance, and improve clinical outcomes for patients with HER2-positive cancers.
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2. Biologie du Récepteur HER2

2.1. Structure Moléculaire Détaillée de HER2

Le récepteur HER2 est une protéine transmembranaire de type 1. 
Son domaine extracellulaire (ECD), riche en cystéine, est composé 
de sous-domaines importants pour la dimérisation. Le domaine 
transmembranaire (TMD), un court segment hélicoïdal, sert d’an-
crage du récepteur dans la membrane plasmique. Le domaine in-
tracellulaire (ICD), quant à lui, contient une région juxta membra-
naire, un domaine tyrosine kinase (TK) et une queue C-terminale. 
Le domaine TK est essentiel pour l’activité catalytique du récep-
teur. La structure tridimensionnelle de HER2 a été élucidée par 
cristallographie, permettant une meilleure compréhension de son 
fonctionnement [11- 15].

 2.2. Expression et Régulation de HER2 dans les Cellules Normales 
et Cancéreuses

Dans les cellules normales, l’expression de HER2 est finement 
régulée, contrôlée au niveau transcriptionnel par des facteurs 
spécifiques et au niveau post-transcriptionnel par des microARN. 
Cependant, dans les cellules cancéreuses, l’expression de HER2 
est souvent dérégulée par différents mécanismes. Parmi ces mé-
canismes, on retrouve l’amplification génique, qui induit une aug-
mentation du nombre de copies du gène, ce qui conduit à une 
surexpression de la protéine HER2. D’autres mécanismes tels que 
les modifications épigénétiques ou encore les dérégulations trans-
criptionnelles sont également impliquées dans l’expression anor-
male de HER2 dans les cellules cancéreuses [16-19].

2.3. Mécanismes d’Activation de HER2 et de Dimérisation

L’activation du récepteur HER2 se distingue des autres récepteurs 
de la famille EGFR, car il ne possède pas de ligand connu. Son 
activation dépend principalement de la formation de dimères, des 
homodimères (HER2-HER2) ou des hétérodimères avec d’autres 
récepteurs de la famille EGFR, notamment HER1 (EGFR) et HER3. 
Cette dimérisation, quel que soit le type de dimère, est à l’origine 
d’un changement conformationnel du domaine intracellulaire du 
récepteur. Cela engendre l’activation de la tyrosine kinase, qui 
induit l’activation d’une cascade de signalisation, modulant la 
réponse de la cellule. La formation de dimères, qu’ils soient ho-
modimères ou hétérodimères, est essentielle pour l’activation de 
HER2 et l’initiation des voies de signalisation intracellulaire [10]. 
L’hétérodimérisation HER2-HER3 est particulièrement importante 
en oncologie, car elle active de manière efficace la voie PI3K/
AKT [20-23]. 

2.4. Rôle de HER2 dans la Prolifération, la Survie, la Migration et 
l’Angiogenèse Cellulaires 

L’activation de HER2 entraîne une cascade de signalisation intra-
cellulaire qui impacte directement plusieurs processus cellulaires 
clés. Ces processus comprennent la prolifération cellulaire, acti-
vée via la voie MAPK/ERK ; la survie cellulaire, facilitée par la voie 
PI3K/AKT/mTOR ; la migration cellulaire, qui favorise la métas-
tase et enfin l’angiogenèse, qui permet la formation de nouveaux 
vaisseaux sanguins nécessaires à la croissance tumorale. La surex-
pression de HER2 amplifie ces effets, conduisant à une croissance 
cellulaire plus rapide, à une survie prolongée et à un potentiel 
métastatique accru [24-27]. 
 

3. Voies de Signalisation de HER2 
3.1. Voies de Signalisation Principales Activées par HER2

L’activation de HER2 par dimérisation déclenche une cascade 
de signalisation intracellulaire complexe qui implique plusieurs 
voies clés (Figure 1). Parmi les principales voies, on retrouve : 
la voie PI3K/AKT/mTOR, cruciale pour la survie et la croissance 
cellulaire, ainsi que pour la régulation du métabolisme ; et la voie 
MAPK/ERK, impliquée dans la prolifération, la différenciation et la 
migration cellulaires. Outre ces voies majeures, HER2 peut éga-
lement activer d’autres voies, telles que la voie STAT, impliquée 
dans la réponse inflammatoire et l’immunité, et la voie PLCγ, par-
ticipant à la mobilisation du calcium intracellulaire [28-31].

Figure 1. Principales voies de signalisation activées par HER2 : PI3K/AKT/
mTOR et MAPK/ERK 

3.2. La Voie PI3K/AKT/mTOR et ses Implications dans le Cancer

La voie PI3K/AKT/mTOR est une cascade de signalisation intracel-
lulaire fondamentale pour la régulation de la survie cellulaire, de 
la croissance, du métabolisme et de la prolifération. Après activa-
tion de HER2, une cascade d’événements s’enclenche, menant à 
la phosphorylation de PI3K, qui génère un second messager, PIP3. 
PIP3 active à son tour AKT, une kinase qui phosphoryle de nom-
breux substrats et régule la survie cellulaire.

Enfin, AKT active mTOR, une kinase régulant la croissance, la syn-
thèse protéique et le métabolisme cellulaire. Dans le cancer, des 
altérations au sein de cette voie, notamment l’activation exces-
sive de HER2, des mutations des gènes codant pour les protéines 
de cette voie (comme PIK3CA, PTEN), contribuent à une prolifé-
ration cellulaire excessive et à la résistance aux traitements. La 
voie PI3K/AKT/mTOR est cruciale pour la survie cellulaire et est 
souvent activée en aval de HER2. Des mécanismes de résistance 
à la thérapie peuvent impliquer une activation excessive de cette 
voie [32-35]. 

3.3. La Voie MAPK/ERK et son Rôle dans la Prolifération et la Dif-
férenciation Cellulaire 

La voie MAPK/ERK est une autre voie de signalisation majeure ac-
tivée par HER2. Essentielle à la prolifération, à la différenciation 
et à la survie cellulaire, elle est initiée par l’activation de RAS

 par HER2. Ce dernier active une cascade de kinases, telles que 
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RAF, MEK et ERK. Les kinases ERK phosphorylent divers facteurs 
de transcription, modifiant ainsi l’expression des gènes et la ré-
gulation de la prolifération et de la différenciation cellulaire. 
L’activation anormale de cette voie est souvent observée dans le 
contexte du cancer, contribuant à une croissance cellulaire incon-
trôlée, une survie accrue et une résistance aux traitements. Des 
mutations dans les gènes codant pour les protéines de cette voie 
(comme KRAS, BRAF) sont aussi fréquemment observées. La voie 
MAPK/ERK, incluant RAS, RAF, MEK et ERK, est impliquée dans la 
prolifération cellulaire [36-38]. 

3.4. Signalisation en Aval de HER2 : Effets sur l’Expression Génique 
et la Protéomique

L’activation de HER2 et de ses voies de signalisation, PI3K/AKT/
mTOR et MAPK/ERK, engendre des modifications de l’expression 
génique et de la protéomique cellulaire, ce qui contribue à la 
transformation et à la progression tumorale. Les kinases AKT et 
ERK, activées par HER2, phosphorylent de nombreux facteurs de 
transcription, tels que les facteurs de la famille AP-1, Ets ou CREB. 
Cela modifie l’expression de gènes impliqués dans des processus 
cellulaires clés comme la prolifération, la survie, la migration, 
la métastase et l’angiogenèse. En outre, la signalisation de HER2 
affecte également la protéomique, modifiant la phosphorylation, 
la dégradation ou la localisation de protéines impliquées dans la 
cancérogenèse [39- 41].

3.5. Crosstalk (Intercommunication) de HER2 avec d’Autres Voies 
de Signalisation 

Il est important de noter que la signalisation de HER2 n’est pas 
isolée. Elle communique et interagit avec d’autres voies de si-
gnalisation, ce qui contribue à une régulation fine des processus 
cellulaires. La voie TGF-β, impliquée dans le développement cel-
lulaire, la différenciation et l’immunité, peut être modulée par 
la signalisation de HER2. Cependant, les effets sont complexes, 
car TGF-β peut agir comme suppresseur de tumeur à des stades 
précoces et comme promoteur de métastases à des stades plus 
avancés. De plus, HER2 peut activer la voie STAT, participant à 
l’inflammation et l’immunité, ainsi que la voie Notch, qui est im-
pliquée dans la survie et le maintien des cellules souches cancé-
reuses. Ces interactions ont des implications importantes dans la 
progression tumorale et la résistance aux traitements [42- 45]. 

4. HER2 et le Cancer : Rôle dans Différents Types de Cancers 

4.1. HER2 et le Cancer du Sein : Rôle et Implications Cliniques

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué 
chez les femmes dans le monde. Environ 15 à 30 % des cancers 
du sein présentent une surexpression du récepteur HER2, ce qui 
les classifie en tant que cancers du sein HER2 positifs. Cette su-
rexpression est un facteur de mauvais pronostic, associée à une 
croissance tumorale rapide, à un risque accru de métastases et 
à une résistance aux traitements conventionnels. La détection 
précise du statut HER2, par immunohistochimie ou par hybrida-
tion in situ (FISH), est un élément crucial dans le diagnostic. Les 
patientes atteintes de cancers du sein HER2 positifs sont éligibles 
à des traitements ciblés anti-HER2, tels que le trastuzumab, le 
pertuzumab, et le trastuzumab emtansine (T-DM1). 

Ces traitements ont considérablement amélioré la survie des pa-
tientes, malgré le défi de la résistance aux thérapies anti-HER2 
qui nécessite des recherches approfondies. La prévalence de la 
surexpression de HER2 est de 15 à 30% des cancers du sein [46- 
50]. 

4.2. HER2 dans les Cancers Gastriques : Prévalence et Implication 
Thérapeutique

Le cancer gastrique est l’un des cancers les plus fréquents dans 
le monde, particulièrement en Asie. Environ 10 à 20 % des can-
cers gastriques présentent une surexpression ou une amplifica-
tion du gène ERBB2, ce qui les rend potentiellement sensibles 
aux thérapies anti-HER2. Le statut HER2 est évalué par immu-
nohistochimie ou par hybridation in situ (ISH). La surexpression 
de HER2 est considérée comme un facteur de mauvais pronostic 
dans le cancer gastrique, associée à un risque accru de métas-
tases et à une survie réduite. Le trastuzumab, en combinaison 
avec la chimiothérapie, est approuvé pour le traitement des can-
cers gastriques avancés HER2 positifs, et de nouvelles thérapies 
anti-HER2, comme les ADC (Antibody Drug Conjugates), sont en 
cours d’évaluation [51-53].

4.3. HER2 dans d’Autres Types de Cancers (Ex : Ovarien, Pulmo-
naire, Colorectal)

Bien que HER2 soit principalement étudié dans les cancers du 
sein et de l’estomac, son rôle dans d’autres types de cancers 
est de plus en plus documenté. Dans le cancer de l’ovaire, la 
surexpression ou l’amplification de HER2 est observée dans une 
minorité de cas (environ 5 à 10 %), notamment dans les types 
séreux de haut grade. Le ciblage de HER2 dans ce contexte est en 
cours d’évaluation, avec des résultats variables. Dans le cancer 
du poumon non à petites cellules, certains sous-types (adénocar-
cinomes) peuvent présenter une surexpression de HER2 (environ 
2 à 5%). Des mutations de HER2 (insertions dans l’exon 20) sont 
aussi des cibles thérapeutiques émergentes. Enfin, des amplifica-
tions de HER2 ont été également notées dans 3 à 5 % des cancers 
colorectaux avancés, en particulier dans les sous-types résistants 
aux anti-EGFR. Le ciblage de HER2 dans ce contexte représente 
une piste de recherche active. Le rôle de HER2 et sa prévalence 
peuvent varier considérablement d’un type de cancer à un autre 
[10]. Il est donc important de noter que la prévalence et le rôle 
de HER2 peuvent varier selon les types et sous-types de cancers, 
et que le bénéfice des thérapies anti-HER2 est souvent variable 
[54-57].

4.4. Hétérogénéité Tumorale et Rôle du Statut HER2 

L’hétérogénéité tumorale est un concept clé en oncologie. Elle 
décrit la diversité des cellules tumorales au sein d’une même 
tumeur. Cette diversité peut se manifester par des différences 
génétiques, épigénétiques et d’expression protéique entre les 
cellules tumorales. Ainsi, le statut HER2 peut varier spatialement 
et temporellement au sein d’une tumeur. Certaines régions de 
la tumeur peuvent avoir des cellules HER2 positives, tandis que 
d’autres peuvent avoir des cellules HER2 négatives. Cette hété-
rogénéité a des implications importantes pour le diagnostic et le 
traitement. Elle peut être un facteur de résistance aux thérapies 
anti-HER2, où les cellules HER2 négatives ne sont pas sensibles 
à ces thérapies. 
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Il est donc nécessaire de développer des stratégies diagnostiques 
et thérapeutiques ciblées pour les cancers hétérogènes [58, 59]. 

5. Perspectives Thérapeutiques Ciblant HER2 

5.1. Anticorps Monoclonaux Anti-HER2 : Trastuzumab, Pertuzu-
mab et Autres

Les anticorps monoclonaux (AcM) anti-HER2 représentent une 
avancée majeure dans le traitement des cancers HER2 positifs. 
Le premier de ces AcM à avoir été approuvé est le trastuzumab 
(Herceptin), qui cible le domaine extracellulaire (ECD) du récep-
teur HER2 [59]. En se liant à ce domaine, il bloque la signalisation 
du récepteur. Un autre AcM, le pertuzumab, cible également le 
domaine ECD de HER2, mais au niveau d’un épitope différent 
; il empêche la dimérisation de HER2 avec d’autres récepteurs 
EGFR [60]. Cette propriété explique pourquoi le pertuzumab est 
souvent utilisé en combinaison avec le trastuzumab, car cette 
association permet un blocage plus complet de HER2. Ces deux 
anticorps agissent par plusieurs mécanismes, notamment en blo-
quant la signalisation de HER2, en activant la cytotoxicité dépen-
dante des anticorps (ADCC), qui recrute les cellules immunitaires 
pour détruire les cellules tumorales, et en inhibant l’angiogenèse 
[61, 62].

Plus récemment, un autre anticorps monoclonal, le margetu-
ximab, a également été développé pour cibler HER2. Contrai-
rement au trastuzumab, il se lie à un épitope différent du 
récepteur, ce qui lui confère des propriétés spécifiques. Mar-
getuximab est conçu pour potentialiser l’ADCC, en améliorant 
son interaction avec les cellules du système immunitaire et donc 
en favorisant le recrutement des cellules immunitaires pour la 
lyse des cellules tumorales. Des études cliniques ont démontré 
que le margetuximab, en combinaison avec une chimiothérapie, 
améliore la survie sans progression des patients atteints de can-
cer du sein métastatique HER2 positif ayant progressé malgré 
plusieurs lignes de traitements anti-HER2. Il constitue donc une 
option thérapeutique particulièrement intéressante dans les cas 
de résistances aux traitements classiques. La recherche continue 
d’explorer le potentiel d’autres AcM ciblant HER2, afin d’opti-
miser les traitements et de surmonter les défis de la résistance. 

5.2. Inhibiteurs de Tyrosine Kinase de HER2 (TKIs) : Lapatinib, 
Neratinib et Tucatinib

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) sont des petites molé-
cules qui ciblent directement le domaine intracellulaire (TK) de 
HER2. En se liant à ce domaine, ils bloquent l’activité catalytique 
du récepteur, inhibant ainsi sa phosphorylation et l’activation des 
voies de signalisation. Le lapatinib, un TKI réversible ciblant à la 
fois HER2 et EGFR, est utilisé dans le traitement du cancer du sein 
HER2 positif en cas de résistance au trastuzumab. Le neratinib, 
un TKI irréversible de HER2, est employé en traitement adjuvant 
après une thérapie à base de trastuzumab pour réduire le risque 
de récidive. Le tucatinib, un TKI hautement sélectif de HER2, est 
utilisé en combinaison avec le trastuzumab pour le traitement 
des cancers du sein métastatiques HER2 positifs [63-66].

5.3. Conjugués Anticorps-Médicament (ADC) Ciblant HER2 : Tras-
tuzumab Emtansine (T-DM1) et Trastuzumab Deruxtecan 

Les conjugués anticorps-médicament (ADC) sont des thérapies 
ciblées innovantes qui combinent un anticorps monoclonal 

avec une molécule cytotoxique (chimiothérapie). L’anticorps 
sert de transporteur ciblant spécifiquement les cellules tumo-
rales, où la chimiothérapie est libérée directement à l’intérieur 
de ces cellules. Le trastuzumab emtansine (T-DM1) est un ADC 
anti-HER2 approuvé pour le traitement des cancers du sein HER2 
positifs ; il associe le trastuzumab à une chimiothérapie (DM1). 
Le trastuzumab deruxtecan (T-DXd) est un autre ADC anti-HER2 
plus récent, qui associe le trastuzumab à un inhibiteur de to-
poisomérase I, et a démontré une efficacité supérieure à T-DM1 
dans les cancers du sein métastatiques HER2 positifs et peut être 
utilisé même si la cellule tumorale ne surexprime pas HER2. Les 
conjugués anticorps-médicaments (ADC), tels que le trastuzu-
mab emtansine (T-DM1) et le trastuzumab deruxtecan (T-DXd), 
ont permis d’améliorer considérablement le traitement des can-
cers du sein métastatiques HER2 positifs en délivrant directe-
ment une chimiothérapie aux cellules tumorales [67, 68,]. 

Figure 2. Les trois principales approches thérapeutiques ciblant HER2 
: anticorps monoclonaux, inhibiteurs de tyrosine kinase, et conjugués 
anticorps-médicaments

5.4. Résistance aux Thérapies Ciblant HER2 : Mécanismes et Stra-
tégies pour la Surmonter

La résistance aux thérapies anti-HER2 constitue un défi majeur en 
oncologie, limitant l’efficacité à long terme des traitements ci-
blés. Les cellules tumorales, soumises à la pression sélective des 
thérapies, développent une panoplie de mécanismes d’échap-
pement, souvent complexes et multifactoriels. Ces mécanismes 
peuvent être classés en plusieurs catégories. Premièrement, des 
altérations intrinsèques au récepteur HER2 lui-même peuvent 
survenir. Des mutations ponctuelles au sein du domaine tyrosine 
kinase de HER2 peuvent empêcher la liaison des inhibiteurs spé-
cifiques ou, à l’inverse, rendre la voie constitutivement active. 
Des modifications du domaine extracellulaire (ECD) peuvent éga-
lement altérer la capacité des anticorps monoclonaux à se lier au 
récepteur, tandis que dans certains cas, les cellules peuvent tout 
simplement perdre l’expression de HER2, les rendant insensibles 
au traitement ciblé. Deuxièmement, la résistance peut résulter 
de l’activation de voies de signalisation alternatives, qui per-
mettent de contourner le blocage de HER2. Par exemple, même 
si la signalisation de HER2 est inhibée, l’activation constitutive 
de PI3K, d’AKT ou de mTOR peut maintenir la survie et la prolifé-
ration des cellules tumorales (Figure 3).
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De plus, d’autres voies, telles que RAS/MAPK, TGF-β ou STAT 
peuvent être activées en réponse au traitement, permettant aux 
cellules cancéreuses de proliférer ou de survivre en dépit du blo-
cage de HER2. L’hétérogénéité tumorale représente également 
un défi majeur. Une tumeur n’est pas une entité uniforme, mais 
une mosaïque de cellules cancéreuses diverses. 

Cette diversité se traduit par des différences génétiques et phé-
notypiques, où certaines sous-populations tumorales peuvent ne 
pas surexprimer HER2, posséder des mutations de résistance, 
ou utiliser d’autres voies pour survivre et proliférer. Ces cellules 
peuvent devenir prédominantes après le traitement, favorisant 
la progression de la maladie. 

Par ailleurs, l’environnement tumoral lui-même joue un rôle 
dans la résistance. Les interactions entre les cellules tumorales 
et le stroma tumoral peuvent moduler la réponse au traitement. 
Par exemple, certaines cellules stromales peuvent sécréter des 
facteurs favorisant la survie ou la résistance des cellules can-
céreuses. Enfin, l’hypoxie (manque d’oxygénation) peut réduire 
l’efficacité des médicaments. 

Enfin, les cellules tumorales peuvent développer des mécanismes 
d’efflux, surexprimant des protéines qui pompent activement les 
médicaments hors de la cellule, réduisant ainsi leur concentra-
tion intracellulaire.

Face à ces multiples défis, des stratégies de recherche sont ex-
plorées, souvent en association. L’approche la plus directe est de 
combiner différents agents thérapeutiques, en utilisant de façon 
séquentielle ou concomitante les AcM, TKI et ADC, afin de contrer 
les mécanismes de résistance. La recherche s’oriente également 
vers le développement de nouveaux inhibiteurs ciblant directe-
ment les voies de résistance, comme les inhibiteurs de PI3K, AKT 
ou mTOR. Des inhibiteurs de nouvelle génération, ciblant HER2 
avec un nouveau mécanisme, sont également étudiés.

Une autre approche explore les thérapies multi-cibles, utilisant 
des molécules qui ciblent plusieurs protéines simultanément, ou 
qui associent des médicaments à mécanismes différents afin de 
bloquer plusieurs voies de signalisation. L’immunothérapie est 
aussi une piste prometteuse. En combinant les agents anti-HER2 
avec des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, on pour-
rait réactiver le système immunitaire des patients pour qu’ils 
puissent cibler et éliminer les cellules tumorales résistantes. 

Enfin, la médecine de précision est un atout important pour per-
sonnaliser le traitement en fonction du profil moléculaire de la 
tumeur, et de suivre l’évolution de la tumeur sous traitement via 
l’utilisation d’analyse de biopsies liquides (ctDNA) [69]. 

Figure 3. Mécanismes de résistance aux thérapies anti-HER2.

5.5. Nouvelles Approches Thérapeutiques Ciblant HER2 (Immunothéra-
pie, Thérapies Combinées, etc.)

De nombreuses approches thérapeutiques innovantes sont en cours 
d’évaluation pour améliorer l’efficacité du ciblage de HER2. Parmi 
celles-ci, l’immunothérapie, en particulier les inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaire (anti-PD-1, anti-PD-L1), est étudiée en combinai-
son avec les thérapies anti-HER2 pour renforcer la réponse immunitaire 
antitumorale. Les thérapies combinées, associant les agents anti-HER2 
avec d’autres thérapies ciblées ou la chimiothérapie, sont aussi en 
cours d’investigation. 

De plus, de nouvelles molécules ciblant HER2 sont en cours de déve-
loppement. Enfin, des approches basées sur l’ARN (ARNsi ou ARNm) 
sont testées pour moduler l’expression de HER2. La combinaison de 
thérapies ciblées et l’immunothérapie est une approche prometteuse 
pour les cancers du sein HER2 positifs et pour d’autres types de tu-
meurs  [71- 73].

5.6. Biomarqueurs Prédicitifs de la Réponse aux Thérapies Anti-HER2

L’identification des patients qui répondront à une thérapie est essen-
tielle pour personnaliser les traitements et améliorer l’efficacité des 
thérapies anti-HER2. Parmi les biomarqueurs prédictifs, le statut HER2, 
déterminé par immunohistochimie ou hybridation in situ (FISH), reste 
le principal critère de sélection des patients. 

L’expression de PD-L1 permet de prédire la réponse aux immunothéra-
pies en combinaison aux thérapies anti-HER2. Les profils mutationnels 
et l’analyse de l’ADN tumoral circulant (ctDNA) sont également étudiés 
pour prédire la réponse et détecter l’apparition de résistances aux thé-
rapies anti-HER2 [74, 75].

6. Conclusions et Perspectives Futures

6.1. Résumé des Points Clés de la Revue

Cette revue a mis en évidence le rôle clé du récepteur HER2 dans 
le développement et la progression de divers cancers, notam-
ment le cancer du sein et gastrique. Nous avons analysé les voies 
de signalisation activées par ce récepteur, ainsi que les implica-
tions cliniques et thérapeutiques. Cette revue a également souli-
gné l’importance des thérapies ciblées anti-HER2, et également 
les défis de la résistance aux traitements. Enfin, nous avons mis 
en lumière des approches innovantes actuellement en dévelop-
pement.

6.2. Défis Actuels et Futurs dans le Ciblage de HER2

Malgré les progrès considérables réalisés dans le traitement des 

cancers HER2 positifs, de nombreux défis persistent. 
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La résistance aux thérapies anti-HER2 reste un problème ma-
jeur qui nécessite le développement de nouvelles stratégies. 
Les thérapies anti-HER2 peuvent également entraîner des effets 
secondaires importants, limitant leur utilisation chez certains 
patients. De plus, l’hétérogénéité tumorale, le manque de bio-
marqueurs prédictifs plus précis et le coût élevé des thérapies 
limitent l’accès à ces thérapies. 

6.3. Perspectives de Recherche et Développement dans ce Do-
maine

Plusieurs pistes de recherche sont prometteuses pour amélio-
rer le ciblage de HER2 dans l’avenir. Celles-ci comprennent le 
développement de nouvelles cibles thérapeutiques, la mise au 
point de nouvelles molécules ciblant HER2, l’optimisation de 
l’immunothérapie, et l’étude de combinaisons de thérapies ci-
blées. L’intégration de données génomiques, transcriptomiques 
et protéomiques pourrait permettre une meilleure compréhen-
sion de la biologie des tumeurs HER2 positives, ainsi que le déve-
loppement de stratégies thérapeutiques plus personnalisées. Les 
données provenant de la recherche suggèrent qu’une approche 
personnalisée basée sur les caractéristiques moléculaires de la 
tumeur, la médecine de précision, est une voie prometteuse pour 
améliorer le ciblage de HER2. Des efforts sont nécessaires pour 
identifier et cibler de nouvelles voies ou protéines de résistance 
impliquées dans l’échec des thérapies anti-HER2. La recherche 
translationnelle jouera un rôle clé dans le développement de 
nouvelles thérapies.

6.4. Implications Cliniques et Recommandations

Cette revue souligne la nécessité d’améliorer la prise en charge 
des patients atteints de cancers HER2 positifs. Il est donc crucial 
d’effectuer des tests HER2 précis et standardisés, de personnali-
ser le traitement en fonction du profil moléculaire de la tumeur, 
de surveiller la résistance au traitement et de participer aux es-
sais cliniques afin d’évaluer l’efficacité de nouvelles stratégies 
thérapeutiques. Enfin, il est essentiel de promouvoir l’accès à 
des thérapies innovantes et de permettre un accès équitable aux 
soins pour tous les patients.
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