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Le cancer gastrique est principalement représenté par I’adénocarcinome gastrique. C’est I'un
des premieres causes de décés dans le monde et son pronostic est péjoratif. Pour améliorer cette
derniere, plusieurs études ont été menées pour cibler les mécanismes moléculaires impliqués
dans le développement du cancer gastrique. Ainsi, le récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2) est I’'une des altérations ciblées les mieux caractérisées dans les
traitements, notamment le trastuzumab, le pertuzumab et d’autres nouvelles thérapies.
L’objectif principal de ce travail est de déterminer la prévalence de I’expression du récepteur
HER2 dans une série de 21 patients atteints d’adénocarcinome gastrique. Nous avons réalisé
une étude rétrospective de patients atteints de cancer gastrique colligés au Laboratoire
d’anatomie pathologique du Centre Pierre et Marie Curie(CPMC) a Alger afin de déterminer le

statut Her2 par immunohistochimie.

Nos résultats ont montré une prédominance féminine 14 femme (67%) contre 7 hommes

(33%) avec une sex-ratio de 0.5 et un &ge moyen de 55.73ans.

La répartition selon le grade histologique a montré que 1’adénocarcinome peu différenciée
est le type histologique le plus fréquent chez 11 cas (52.38%) tandis que, le type histologique le
plus représentatif est 1’adénocarcinome tubuleux 12 cas (57.14%) et pour les types
d’adénocarcinome a cellules indépendantes42.86%. La localisation antraleest la plus touchée

avec un taux de 23.80%.

La classification TNM a montré des valeurs des stades T2, T3, T4 (18.18% ; 45.46% ;
36.36%) respectivement, quant aux stades ganglionnaire NO, N+ les taux sont de (18.18% ;

81.82%) respectivement.

La recherche de la surexpression de L'HER2 a montré que 12 cas étaient de scoreQ, 2cas de

scorel+ (9.52%), et un seul cas de score2+ et 6 cas, soitde score3+ (28.57%).

Cette étude montre que I’application de I’immunohistochimie aux pratiques cliniques
courantes est essentielle.Elle permet une meilleure prise en charge des patients par une thérapie

ciblée.

Mots clés : cancer gastrique, HER2, Immunohistochimie, thérapie ciblé.



Abstract

Gastric cancer is mainly represented by gastric adenocarcinoma. It is one of the leading
causes of death in the world and has a poor prognosis. To improve the latter, several studies
have been conducted to target the molecular mechanisms involved in the development of
gastric cancer. For example, the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) is one of
the best-characterised targeted alterations in treatments, including trastuzumab, pertuzumab and
other new therapies. The main objective of this work is to determine the prevalence of HER2
receptor expression in a series of 21 patients with gastric adenocarcinoma. We conducted a
retrospective study of gastric cancer patients collected at the Pathological Anatomy Laboratory
of the Pierre and Marie Curie Centre (CPMC) in Algiers to determine the Her2 status by
immunohistochemistry.

Our results showed a predominance of 14 women (67%) against 7 men (33%) with a sex
ratio of 0.5 and an average age of 55.73 years.

The distribution according to histological grade showed that poorly differentiated
adenocarcinoma was the most frequent histological type in 11 cases (52.38%) while the most
representative histological type was tubular adenocarcinoma in 12 cases (57.14%) and
independent cell adenocarcinoma in 42.86%. The antral location was the most affected with a
rate of 23.80%.

The TNM classification showed values for stages T2, T3, T4 (18.18%; 45.46%; 36.36%)
respectively, while for lymph node stages NO, N+ the rates were (18.18%; 81.82%)
respectively.

Testing for HER2 overexpression showed that 12 cases were score 0, 2 cases were scorel+
(9.52%), and only one case was score2+ and 6 cases were score3+ (28.57%).

This study shows that the application of immunohistochemistry to routine clinical practice is

essential. It allows better management of patients with targeted therapy.

Key Words: gastric cancer, HER2, Immunohistochemistry, targeted therapy.
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GLOSSAIRE

Dysplasie : La dysplasie est une lésion précancéreuse acquise qui correspond a un
renouvellement cellulaire anormal de la muqueuse gastrique et se définit par l'association de
degrés divers d'atypie cellulaire, de différenciation anormale et d'altérations structurales. Ces
anomalies cellulaires sont classées en trois grades en fonction de l'intensité de la Iésion, avec
une sévérité croissante.

Dysplasie légére ou de bas grade, dysplasie intermédiaire, dysplasie sévére de haut grade.

Gastrite chronique : une inflammation de la paroi interne de l'estomac associée a une perte
des glandes présentes au niveau de I'épithélium, la couche superficielle de la paroi de I'estomac.
Elle entre dans la catégorie des gastrites chroniques, et est le plus souvent irréversible.
Meétaplasie intestinale : 11 s’agit d’un état stable marqué par la transformation de 1’épithélium
gastrique en un épithélium de type intestinal avec apparition de cellules caliciformes.
Lames silanisees : ce sont des lames a surface adhérente sur lesquelles ont étalent le silane
produit qui empéchent le découlement des tissus étalés sur les lames.
TCGA : un programme historique de génomique du cancer, a caractérisé moléculairement plus
de 20 000 cancers primitifs et a comparé des échantillons normaux couvrant 33 types de cancer.
Traitement adjuvant :Se dit d'un traitement qui complete un traitement principal afin de
prévenir un risque de récidive locale ou de métastases, un traitement adjuvant est un traitement
de sécurité, une chirurgie, une chimiothérapie, une radiothérapie, une hormonothérapie, une
immunothérapie peuvent étre des traitements adjuvants.

Syndrome de lynche : est une maladie génétique responsable d’une augmentation du risque
de développer certains cancer, principalement les cancers du c6lon, de I’utérus, estomac et des
ovaires, et a un moindre degré les cancers des voies urinaires. Ces cancers peuvent parfois
survenir chez des adultes jeunes (homme et femme). (Idos et valle, 2021)

Maladie de biermer : la maladie de biermer (ou Addison-biermer) est une maladie auto —
immune se déclenchant généralement apres 55ans. Cette maladie diminue I’absorption en
vitamine B12, ce qui peut provoquer de nombreux problemes de santé. (Medisite, 2017)



SOMMAIRE

L1 0T [N T A o] o PP OTPRRRPOP 1
Chapitre 1 : Généralités sur le cancer gastrique

[-Généralités Sur le CANCEr JASIIQUE .......eeiueeieiieiiie ettt 3
L 10T 4o o ST R PRSP 3
[-2 Anatomie et structure de 'eStOMAC.........cceiiiiiiiiiiiiiii e 3
[-3 EPIAEMIOIOGIE ...ttt ettt nes 5
[-4 LeS TACTEUIS A8 FISUES ......veiieiieitie etttk ettt ettt 7
[-5 Manifestations cliniques et diagNOSTIC ........ccviiiiieiiieiie s 8
[-6 Classifications des CANCErS QaSIIIGUES. ........eeitriiieeiieeiiee ettt 9
[-7 Mécanisme de la CarcinOgeNSe GaSTIIOUE ........ccuveirierieeiiiesiieesiee st e e siee e 13
[-8 MOdalites tNErAPEULIGUES ........ooiiiiiiieiii ettt 15

Chapitre 11 : récepteur HER2 dans le cancer gastrique

[1-1 Généralités sur le récepteur HERZ ..........oooiiii it 17
[1-1-1 DETINIEION .ottt ettt et ettt e e et e et e anae e 17
[1-1-2 Famille € STTUCLUIE .......ooiiiiiiieiie et 17
[1-1-3 Ler0le de HER2Z ......ooieiiie ettt 19
[1-1-4 MécaniSme d’aCtiVAtION ........ccceiiiiiiiiii i 20
[1-2 HERZ2 € CANCET GASIIIQUE ... .eeiuiieeiiieeeeiiee et e e e iee e e tee st e et e e st e e et e e e snaa e e sntaeesnnaeesnreeeas 23
I1-2-1 Surexpression de récepteur HER2 dans le cancer gastrique ..........ccccoovveeviiveeiineeiinnnnn, 23
[1-2-2 Thérapie anti HER2 dans le cancer gastriQUE ..........cccoveiiieeiiieeeiiee e sieeesiee e 25
[1-2-3 Détermination du Statut HERZ ..........ccoiiiiiiiic e 27
Chapitre 111 Matériel et méthode

I 1V 1= =] TSP PP RPN 31
T2 IMBENOTES ...ttt et et e et enrb e e nbeeanaee e 32

Chapitre IV Résultats& discussion

IV-L RESURALS ...ttt et e et e et et e e ere e e nteeanaee e 39
IV-1-1 Répartition des patients SEION 18 SEXE........uiiiiieiiiiiic e 39
IV-1-2 Répartition des patients SEIon IAZE ........cevvveiiiiiiiiiiieiiie e 39
IV-1-3 : Répartition selon le Type histologique ........c.coooiviieiiiiiciiee e 40
IV-1-4 Répartition selon le grade de différenciation ............cccccoovveeiiiii i, 41

IV-1-5 Répartition selon le siege de 1a 16SION .........ccveeiiiiiiiii i 41



IV-1-6 Répartition des patients selon la classification pPTNM ........cccooooiiiiiiiiiinieiiceee, 42

IV-1-7 Lien entre ’expression de HER2 et les différents parametres ............cccovvveeniiniininnnnn, 44
IV=2 DISCUSION ...ttt et nne e 53
CONCIUSION ..ttt ettt 58
PEISPECTIVES ...ttt ettt b ettt ettt 59

Réfeérences bibliographiques

Annexes



Liste des Abréviations

ADK :Adénocarcinome

AKT :Activated by Kinase Tyrosine

APC :AdénomatousPolyposis Coli

CAT : Conduite a tenir

CDHL1 :Cadherin 1

CG : Cancer Gastrique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CISH : Hybridation In SituChromogénique

CPMC : Centre Pierre et Marie Curie
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GIST:TumeursStromales Gastro-intestinales.

Grb2: Growth factor Receptor Binding homology 2.
GTP:Guanosine Triphosphate

HE:HématoxylineEosine
HER2:HumanEpidermalGrowth Factor Receptor 2, (récepteur 2 du facteur de croissance
Epidermique humain).

hMLH1:HumainMutL Homolog 1

H.P: helicobacter pylori

IHC: Immunohistochimie

I-NOS : Oxyde Nitrigue Synthase

ISH:Hybridationln Situ

KD:Kilodalton

K-ras : V-kiras 2 kirten rat sarcoma viral oncogenehomolog
MALT : Tissu Lymphoide Associé a la Muqueuse.

MAP kinase:MitogenActivatedProtein Kinase

MMR: Mismatch Repair

MMP :Métalloproteinase Matricielle



NO : Monoxyde d’azote

NO2 : Dioxyde d’azote

OMS : Organisation Mondial de Santé

PBS: Phosphate Bufferd Saline

PDK: Phosphatidylinositol-Dependent Kinase.
PD-L: Programed cell Death receptor
PI3K:Phosphatidyl inositol 3-OH kinase
RAF:Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
RAS : Famille des GTPase.

Src :Sarcoma

TCGA:The Cancer Genome Atlas.
TDM:Tomodensitometrie

TK: Tyrosine Kinase

TNM: Tumor Nodes Metastase

TP53: Tumor Protein 53

TRS:Traget Retrieval Solution

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

V-erbB : Virus de I’érythroblastose aviaire.
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Introduction

INTRODUCTION

Le cancer gastrique est une tumeur qui se forme dans les tissus qui tapissent I’estomac, elle
se développe a partir de cellules de la couche interne, ce type de cancer s’appelle
adénocarcinome et représente environ 90% du cancer de 1’estomac (ESMO, 2012). Il est le
cinquiéme cancer le plus fréqguemment diagnostiqué dans le monde aprés les cancers des
poumons, sein, colorectal et prostate. (Xi et al., 2020), le pronostic du cancer gastrique avancé
reste sombre (Bing et al., 2012), il devient symptomatique a un stade plus précoce (Robert et
al., 2018).

Le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HERZ2), qui est également
appelé ERBB2, est un proto-oncogéne situé sur le chromosome 17921 qui code pour une
proteine transmembranaire a activité tyrosine kinase, membre de la famille des recepteurs
HER (Abrahao et Scapulatempo, 2016). Son réle principal est de favoriser la prolifération
cellulaire et de supprimer l'apoptose, facilitant la croissance cellulaire excessive/incontrolée et
la tumorigenese(Boku,2014). 1l est actuellement le seul biomarqueur pour sélectionner les
patients qui peuvent étre traiter par la therapie moléculaire ciblée (Xi et al., 2020 ).

La surexpression et L'amplification du géne HER2 ont été décrites dans le carcinome
gastrique apres sa découverte dans le cancer du sein (Bing et al., 2012). Elle se produit dans
environ 15 a 30 % des cancers du sein et 10 a 30 % des cancers gastriques / gastro-
cesophagiens (Igbal et Igbal, 2014).Avec l'introduction de la thérapie ciblée moléculaire
HER?2 pour les patients atteints d'un cancer gastrique avancé, la détermination du statut HER2
est cruciale afin de selectionner les patients susceptibles de bénéficier de ce traitement
(Abrahao et Scapulatempo, 2016) Un statut HER2 positif est un facteur de mauvais
pronostic et est associé a une maladie plus agressive, aussi il constitue un facteur prédictif de
la réponse au traitement de I’herceptine, qui est un anticorps monoclonal humanisé dirigé
contre HER2 (EI Fatemiet al., 2012).La détermination de statut HER2 dans le cancer
gastrique est devenu réalisable en laboratoire grace a plusieurs techniques comme
I’immunohistochimie (IHC), une méthode pour localiser HER2 dans les cellules tumorales de
I’estomac, a travers la détection d’antigéne par anticorps (Hofmann et al., 2008).Cette
méthode est suffisante pour déterminer le statut HER2 des tumeurs dans environ 90 % des
cas. (Penault-Llorcaet al., 2012)




Introduction

Le but de notre travail est d’évaluer le statut HER2 par la méthode immunohistochimique,
aussi d’estimer / établir la prévalence de la surexpression de HER2 dans les adénocarcinomes

(ADK) gastriques, lors d’une étude rétrospective sur 21 patients.




CHAPITRE | :

Generalité sur le cancer gastrique



Chapitre | : Geénéralité sur le cancer gastrigue

I-GENERALITES SUR LE CANCER GASTRIQUE
I-1 : Définition

L'estomac peut étre le site ou se développent diverses tumeurs. Le plus courant est

I'adénocarcinome, une tumeur épithéliale maligne qui provient des glandes situées dans la
mugqueuse de I'estomac.
Cependant, il existe dautres types de cancer qui prennent naissance dans l'estomac,
notamment le lymphome du tissu lymphoide associé a la muqueuse (MALT), et le
Iéiomyosarcome qui prend naissance dans les muscles entourant la muqueuse. (Karimiet al.,
2014)

-2 : Anatomie et structure de I’estomac

L'estomac est un organe du systeme digestif.1l est principalement situé dans les
régions hypocondriaque gauche, sous le diaphragme, et supérieure de I'abdomen. L'estomac
est un organe extensible. Chez l'adulte, il a une contenance moyenne de 1,5 litre. L'estomac
est a peu pres en forme de J. La taille, la forme et la position de I'estomac peuvent varier
considérablement, selon la posture de l'individu et I'état de plénitude de I'estomac. Il joue un

réle essentiel dans la digestion des aliments.(Mahadevan, 2017 ; American cancer society,

2021)

Fonction
L’estomac a une triple fonction, motrice, sécrétoire et endocrine :
e |l agit comme un réceptacle et un réservoir pour les aliments ingérés et pour libérer les
aliments dans le duodénum en petites quantités physiologiquement appropriées.
e |l sécrete de l'acide chlorhydrique et des enzymes protéolytiques qui initient la digestion

des protéines et neutralisent de nombreuses bactéries nocives dans les aliments ingérés.

e Il baratte les aliments ingérés et les ramollir au moyen du suc gastrique pour produire un

mélange liquéfié appelé chyme. (Mahadevan, 2017)
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Anatomie
L’estomac présente 4 régions principales, le cardia, le fundus, ’antre et le pylore :
o Le cardia : est reli¢ a I'cesophage et c'est 1a que les aliments pénétrent dans 1'estomac

(Porifice supérieur).

o Le fundus : suit le cardia et c’est la partie supérieure bulbeuse en forme de dome de
I'estomac.

o L’antre : ou le corps représente la partie principale et la plus grande de I'estomac.

) Le pylore : qui canalise coniquement les aliments dans le duodénum ou la partie

superieure de l'intestin gréle. (Chaudhry, 2021)

Histologie

La paroi de I’estomac est constituée de plusieurs couches de I’intérieur vers 1’extérieur :
o La muqueuse : est le revétement interne de 1’estomac, lorsque I’estomac est vide, la
mugqueuse est plissée. Ces replis s’aplanissent au fur et a mesure que I’estomac se remplit de
nourriture. Elle contient des glandes qui secretent du mucus, une substance qui protége
I’estomac contre I’acidité gastrique, elle contient aussi d’autres glandes qui produisent des
acides et des enzymes qui jouent un r6le dans la désagrégation des aliments.
o La sous-muqueuse : elle est composée de tissu conjonctif qui comprend de gros
vaisseaux sanguins et lymphatiques, des cellules nerveuses et des fibres.
o La musculeuse : c’est le muscle principal de I’estomac et il est constitué de 3 couches de
muscles lisses (oblique interne, circulaire moyenne, longitudinale externe), permet a
I’estomac de se contracter pour assurer ses fonctions.
o La séreuse: est la membrane fibreuse qui recouvre I’extérieur de I’estomac, elle est
tapissée du mésothélium péritonéal renforcé d’un tissu conjonctif sous-mésothélial. (Société

canadienne de cancer, 2022).
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FigureO1l :illustrationde I’extérieur et ’intérieur de I’estomac (Chaudhry, 2021)

Cette figure illustre [’estomac de l’extérieur a l’intérieur, montrant ses reperes
anatomiques :
Fundus, partie pylorique, cardia, le sphincter pylorique, le corps de [’estomac et

ussileDuodénum, et elle montre les muscles et les couches histologiques de

Q)

Ilestomac, la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et la séreuse.

I-3 : Epidémiologie

Le cancer gastrique représente un probléme de santé mondial important puisqu'il est le
cinquiéeme cancer en incidence (Petryszyn, Chapelle &Matysiak-Budnik, 2020) avec
pourcentage de(5.6%) dans le monde apres les cancers du sein, poumon, prostate et
colorectaux et la quatrieme cause de déces liés au cancer, responsable de prés de 768 793
déces selon les estimations du projet GLOBOCAN 2020. (Cancer today, 2020).
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Figure02 : Nombre de nouveaux cas et de décés en 2020, pour les deux sexes et

Tous les ages. (Cancer today, 2020)

L'incidence des cancers gastriqgues est différente selon le sexe et la situation
géographique. Les hommes sont deux a trois fois plus susceptibles que les femmes
(Machlowskaet al., 2020).

L’incidence la plus €levée étant observée en Asie de I'Est, dans certains pays d'Europe de I'Est
et dAmérique du Sud, et la plus faible en Amérique du Nord et en Afrique. A I'échelle
mondiale, plus de 70 % des cancers gastriques surviennent dans les pays en voie de
développement. (Petryszyn, Chapelle &Matysiak-Budnik, 2020).

L’incidence des cancers de 1’estomac diminue dans le monde au rythme de 2 a 3% par an du
fait d’'une prévention primaire généralisée en cours mais non programmeée. Cette régression
est due aux modifications de style de vie et des facteurs environnementaux. Il faut noter que

la réduction de I’incidence ne touche pas tous les types de cancers gastriques. (Bobb, 2017)
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Figure 03 : Variation géographique de I’incidence du cancer gastrique pour les
deuxsexes.Cancertoday, 2020)

Selon les dernieres données de 'OMS publiées en 2018, les déces par cancer de I'estomac
en Algeérie ont atteint 1 648, soit 0,97% du total des déces. Le taux de mortalité ajusté en
fonction de I'age est de 5,03 pour 100 000 habitants, ce qui classe I'Algérie au 107e rang

mondial. (Stomach cancer in Algeria, 2022)

I-4 Les facteurs de risques

= Gastrite chronique, secondaire a I’infection par helicobacterpylori.
= Facteurs exogenes :
_ Tabagisme
_ Alimentation salée et fumée (riche en nitrates) et pauvre en légumes et fruits frais
= Facteurs héréditaires (1 a 3%) touchent le plus souvent le sujet jeune
_ Cancer colorectal héréditaire non polyposique ou syndrome de Lynch
_ Cancer gastrique diffus héréditaire (mutation du gene codant pour la protéine E-cadhérine)
= Autre facteurs plus rares :
_ ATCD de gastrectomie partielle (10 a 15 ans apres I’intervention).

_ Gastrite chronique de I’anémie.de Biermer (Bouzid et al., 2017)
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I-5 : Manifestations cliniques et diagnostic

Manifestations clinigues

La symptomatologie clinique du cancer gastrique est discrete, le plus souvent tardive et
aspécifique, témoignant d’une maladie déja localement avancée ou métastatique. Les tumeurs
débutantes sont habituellement asymptomatiques et rarement détectées en dehors d’une

politique de dépistage ciblée.

Les premiéres manifestations cliniques sont banales et n’inquiétent pas le patient. (Taieb,
2014).Les premiers symptomes tels que : de vagues troubles gastro-intestinaux, des nausées
épisodiques, des vomissements et I'anorexie sont également des symptémes courants chez les
patients sans cancer. Les symptomes les plus fréquents au moment du diagnostic sont les
douleurs abdominales (50 % a 65 %) et la perte de poids (40 %). Bien que I'anémie soit une
constatation fréquente chez les patients atteints d'un cancer gastrique, les saignements gastro-
intestinaux supérieurs manifestes sont moins fréquents et surviennent chez 16 % a 17 % des

patients.
I1'y a de nombreux symptémes varient selon I'emplacement de la Iésion primaire :

e La dysphagie survient principalement chez les patients présentant une localisation

proximale du cancer.

e Les nausees et les vomissements sont plus fréquents chez les patients atteints d'un cancer
non proximal.

e La satiété précoce peut étre particulierement importante chez les patients atteints d'une

maladie cancéreuse de type linite gastrique. (Mansfield et al., 2003)

Moyens Diagnostiques

e Endoscopie haute

L'endoscopie haute ou fibroscopie cesophago-gastro-duodénale ou FOGD est I’examen le plus
souvent effectué. Au cours de ce test, le médecin passe un endoscope, tube mince, flexible et
éclairé avec une petite caméra vidéo a l'extrémité, dans la gorge. Cela permet au médecin de
voir la paroi interne de I’cesophage, de I’estomac et de la premicre partie de l'intestin

gréle. S’il observe des zones anormales, il peut faire des prélévements biopsiques a l'aide
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d’une pince couplée a l'endoscope. Les prélévements de tissus effectués sont envoyés a un

laboratoire d’anatomie pathologique pour étre examinés.
e Biopsie

Au cours d'une biopsie, le médecin préleve des échantillons de la zone anormale de 1’estomac

observee lors de la fibroscopie.
e Examens d’imagerie

Les tests d'imagerie faites a ’aide des rayons X, des champs magnétiques, des ondes sonores

ou des substances radioactives pour donner des images de l'intérieur de corps.

Telles que : Tomodensitométrie (CT ou CAT) scan, Echographie endoscopique, Imagerie par

résonance magnétique (IRM)...

Les tests d'imagerie peuvent étre effectués pour plusieurs raisons notamment :Pour aider a
savoir si une zone suspecte pourrait étre cancéreuse ; Pour savoir jusqu'ou le cancer peut s'étre

propagé ; Pour aider a déterminer si le traitement a été efficace.
e Laparoscopie

Si un cancer de I'estomac a déja ete détecté et que des tests d'imagerie n‘'ont pas montré qu'il
s'est propage a d'autres parties du corps, les médecins peuvent effectuer une laparoscopie
exploratrice avant toute autre intervention chirurgicale. Cela peut aider a confirmer que le
cancer n'est toujours que dans l'estomac, ce qui signifie que la chirurgie pour I'enlever pourrait

toujours étre une option. (American Cancer Society, 2021)

I-6 : Classifications des cancers gastriques

I-6-a : Classification histologique : se base sur la différenciation cellulaire,
I'histogenese et pathogenése moléculaire. Cette variété explique en partie la diversité des
schémas de classification histopathologique, les plus couramment utilisés sont celles de
Lauren et de POMS. (Cutsemet al., 2016).

» Classification Lauren :Cette classification a été introduite en 1965, elle constitue une
approche de classification simple (Afchainet al., 2010) : Les carcinomes gastriques sont

séparés en deux types histologiques principaux : diffus et intestinal, en plus des types mixtes :
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e Les carcinomes diffus : sont peu différenciés et sont composés de cellules tumorales

solitaires ou peu cohésives en l'absence de formation de glandes.

e Les carcinomes intestinaux : sont généralement bien tolérés, modérément différenciés

et forment des structures glandulaires rappelant les adénocarcinomes colorectaux, qui

explique le nom du sous-type. (Eric et al., 2016)

e Les carcinomes de type mixtes : certains patients atteints d’un cancer gastrique ont un

type a la fois diffus et intestinal dans I’échantillon de cancer gastrique, il existe des
études qui évaluent le comportement et le pronostic de cancer gastrique de ce type.
(Johnston et Beckman, 2019)
» Classification OMS: la classification de I’organisation mondiale de la santé (OMS) est
plus détaillee que la classification de Lauren (WHO, 2010). Elle est utilisee par tous les
pathologistes et médecins traitants. Elle propose de classer les adénocarcinomes selon deux
parametres : le type histologique et le degré de différenciation.
o Le type histologique :en fonction des données cytologiques et architecturales quatres
sous types principaux peuvent étre isolés : (Camilo adem et Mokraneyacoub, 2010)
- Adénocarcinome papillaire (tumeur exophytique, bien différenciée).
- Adénocarcinome tubuleux (bien, modérément ou peu différencié).
- Adénocarcinome mucineux (colloide muqueux) (>50% de composante mucineuse).
- Adénocarcinome a cellules indépendantes (>50% de cellules indépendantes).
- Plus rares : Carcinome adénosquameux.
Carcinome épidermoide.
Carcinome a petites cellules.
Carcinome indifférencié.

o Le degré de différenciation

Bien différencié : 50 a 90% de structures glandulaires.

= Moyennement différencié : entre 5 et 50% de structures glandulaires.

= peu différencié : moins de 5% de structures glandulaires. (Jean, 2014).

I-6-b : Classification TNM :ce systéme est le langage de classification de I’extension
tumorale (Cserniet al., 2018), il généralement corrélé au pronostic et il repose sur I’extension
tumorale locale, régionale (ganglionnaire) et métastatique.

Ce classement est basé sur des facteurs anatomiques comprenant : - T décrit la taille de la

tumeur primitive, - N décrit les ganglions lymphatiques entourant I’estomac, - M décrit si

10
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lecancer s’est propagé a d’autres parties du corps (métastases). (Aparicioet al., 2004).
La lettre p correspond & une classification anatomopathologique et la lettre ¢ & une
classification clinique et radiologique.

Tis Carcinome in situ.

T1 Tumeur infiltrant le chorion de la muqueuse (T1a), la musculaire
muqueuse (T1a) ou la sous-muqueuse (T1b).

T2 Tumeur infiltant la musculeuse.

T3 Tumeur infiltrant la sous-séreuse sans atteinte du péritoine viscéral
ou des structures adjacentes.

T4 Tumeur infiltrant le péritoine viscéral (T4a) ou les structures
adjacentes (T4b).

NO Absence de métastase ganglionnaire.

N1 1 a 2 ganglions lymphatiques régionaux métastatiques.

N2 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux métastatiques.

N3 >7 ganglions lymphatiques régionaux métastatiques.

MO Absence de métastase a distance.

M1 métastase a distance.

Tableau01 : Classification pTNM des carcinomes de I’estomac 7™ édition 2009

(Camilo et Morane, 2010)

I-6-c : Classification moléculaire
Bien que les criteres classiques de classification des cancers gastriques aient été
histologiquement fondés (Lauren et OMS), l'utilisation récente de données génomiques a

également mené a I'élaboration de nouveaux schémas de classification moléculaire.

Le réseau de recherche TCGA a proposé un systeme de classification qui divise les cancers

gastriques en 4 sous types distincts.

e Premierement les tumeurs virus Epstein-Barr (EBV) positives, présentent une hyper
méthylation du promoteur CDKN2A (p16INK4A), mais il manquait une hyper méthylation de
MLH1. Ces tumeurs ont montré aussi le taux le plus élevé des mutations PIK3CA (80%), un
taux élevé des mutations ARID1A (55%), et tres rarement des mutations dans TP53. Une
autre caractéristique importante de ce groupe, a des fins thérapeutiques, est la surexpression
du ligand de la mort- programmée (PD-L 1/2) en combinaison avec des signatures de

signalisation de cellules immunitaires accrues.

11
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e Le deuxiéme groupe, groupe des tumeurs avec instabilit¢ micro-satellitaire (MSI),

représente 22% des échantillons totaux, et présente un phénotype significatif de méthylateur

de Ile CpG, incluant I'nyper méthylation du promoteur MLH1. L'analyse des mutations dans
ce groupe a identifié un total de 37 génes significativement mutés, y compris TP53, KRAS,

PIK3A et ARID1A, alors qu'il n'y avait que 25 genes significativement mutés dans les cancers

non MSI.

e Le troisieme groupe défini par les données TCGA est le groupe des tumeurs avec stabilité
génomique, qui comprend 20% des échantillons totaux. Ce groupe comprend la majorité
des carcinomes gastriques avec histologie diffuse, et également le plus grand pourcentage
des mutations CDH1 compatible. Ces tumeurs avec stabilité genomique ont également
montré une augmentation des mutations RHOA et les fusions CLDN18- ARHGAP, et
I'expression accrue des genes de la voie d'adhésion cellulaire.

e Enfin, le groupe des tumeurs avec instabilit¢é chromosomique (CIN), montre une
aneuploidie marquee ainsi que des amplifications des récepteurs tyrosine kinases (RTKS).
Ce groupe a également montré un pourcentage elevé de mutations TP53 et principalement

un aspect histologique de type intestinal.(Katona et Rustgi, 2017)

En outre, la classification moléculaire basée sur HER2 (également connue comme statut
ERBB2) a été introduit pour les adenocarcinomes gastriques a cause des implications
thérapeutiques. L’HER2, qui est un membre de la famille de protéines récepteur du facteur de
croissance épidermique humain (EGFR), est un récepteur tyrosine kinase transmembranaire
qui régule la prolifération, la différenciation et la survie cellulaires. 12-20% des ADKs de
I'estomac sont HER2 positifs (par amplification, surexpression de la protéine, ou les deux).
Des études ont montré que le statut HER2 positif le cancer gastrique est associé a une
aggravation du pronostic, agressivité accrue de la maladie, et raccourcie survie ; mais d'autres
études n'‘ont rapporté aucune valeur pronostique. Les carcinomes gastriques sont définis
comme HER2 positifs si le score d'intensité immuno-histochimique est 3+ ou si I’hybridation

in situ par fluorescence est positive (FISH).(Cutsemet al., 2016)
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Figure 04 :Caracterisation moleculaire des sous-types de carcinomes gastriques.(eric, 2010)

Cette figure montre les caractérisations moléculaires des 4 sous types de carcinomesgastriques,Les
tumeurs virus Epstein-Barr (EBV) positives, les tumeurs avec instabilitémicrosatellite(MSI), Des
tumeurs avec stabilité génomique (GS) et tumeurs avecinstabilité chromosomique(CIN).

I-7 :Mécanisme de la Carcinogenese gastrique

Avant que le cancer ne devienne cliniguement apparent, un processus précancéreux
prolongé se produit avec des stades séquentiels bien définis: gastrite chronique active
(potentiellement liée a une infection a hélicobacterpylori (HP), a une anémie de Biermer, une
alimentation riche en sel) — gastrite chronique atrophique — métaplasie intestinale ou
colique — dysplasie (également appelée néoplasie intraépithéliale), et enfin le carcinome
invasif(Correa,2013).

13
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Figure05 : Cascade des anomalies histologiques gastriques conduisant au
cancer. (Delchier, 2008)

Le cancer gastrique survient tét dans la vie, comme en témoignent des études sur des
populations flottantes. Il y a une longue période d'incubation de 30 a 50 ans apres une gastrite
chronique. Cela s'accompagne d'une diminution de la masse des cellules pariétales, entrainant
une diminution de la sécrétion d'acide gastrique, qui a son tour entraine une augmentation du
pH intraluminal a l'origine de la prolifération de bactéries anaérobies. Ces bactéries réduisent
le nitrate (NO2) en nitrite ( NO), formant la N - oxyde nitrique synthase (i-NOS) et un

mutagéne nitroso sous l'influence d'une absorption réduite de l'acide ascorbique.

L'inflammation chronique conduit également a la destruction des cellules épithéliales, ce
qui augmente la production de radicaux libres, diminue les concentrations intraluminales
d'acide ascorbique et augmente le renouvellement cellulaire. La séquence métaplasie,

dysplasie puis adénocarcinome est bien caractérisée pour les cancers de type intestinal.

Les sequences mutées qui se produisent lors de la transition du précancer au cancer
comprennent des mutations dans les oncogenes (K-ras, b-caténine), les génes suppresseurs ou
régulateurs (APC, TP53) et les génes de réparation MMR (hMLH1). En revanche, les cancers
diffus ne sont pas concernés par ce régime. Pour ces cancers a cellules isolées, les mutations

du géne CDH1, qui code pour le régulateur de la transcription de la protéine
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E-cadhérine (16q), jouent un role majeur, faisant perdre la polarité des cellules gastriques et

devenir ainsi des cellules isolées. (Bobb, 2017)

I-8 : modalités thérapeutiques
e Résection chirurgicale

La Chirurgie est le seul traitement potentiellement curatif du cancer gastrique, elle est
recommandée pour les stades | & 111B avec un objectif curatif. (Bohaneset al., 2009).

Cette intervention d’exérése de ’estomac est le traitement de référence des cancers de
I’estomac sans métastase a distance et est le principal traitement permettant d’offrir une

chance de guérison, (Rougier et al., 2016).

La résection chirurgicale de la tumeur peut étre réalisée selon trois modalités : lorsque la
tumeur est tres petite, peu profonde et sans extension aux ganglions ou a d’autres organes, une
résection par endoscopie est possible lorsque la tumeur est moins superficielle et située dans
I’antre, une gastrectomie particlle est pratiquée, lorsque la tumeur est située au niveau du
corps de I’estomac ou du cardia, dans ce cas, I’estomac est retiré entierement. (Aparicioet al.,

2004).
e Radiothérapie

Bien que de plus petites études aient montré une certaine réponse cliniqgue a la
radiothérapie chez les patients atteints d'un cancer gastrique, seul un modeste avantage en
termes de survie a été démontré. Un schéma posologique habituel de radiothérapie est de 45 a
50 Gy en 20 a 30 fractions. Les effets indésirables causés par la radiothérapie comprennent la
toxicité gastro-intestinale des structures limitant la dose entourant I'estomac (intestins, foie,

reins, moelle épinicre et coeur).
e Chimiothérapie

Une étude a réveélé des taux de récidive allant jusqu'a 80 % chez les patients subissant une
résection chirurgicale seule, ce qui suggére la nécessité de poursuivre les recherches sur la

chimiothérapie et la radiothérapie adjuvantes.(John et al.,2004)
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e Immunothérapie

L'immunothérapie est un nouveau traitement anticancéreux qui utilise des vaccins contre
les tumeurs ou des anticorps anti-tumoraux pour activer le systéme immunitaire de
l'organisme contre le cancer. Le systéme immunitaire peut étre utilisé pour identifier et
éliminer les tumeurs malignes via la surveillance immunitaire afin d'inhiber le développement

tumoral.

e Thérapies moléculaires ciblées

Au cours des derniéres décennies, des avancées significatives dans la biologie du cancer
ont conduit a l'identification de facteurs clés qui contribuent a la tumorigenese. De nombreux
agents moléculaires ciblés ont montré une activité anti tumorale significative dans une varieteé
de types de tumeurs. Une variéeté de voies moléculaires, y compris la croissance cellulaire, le
cycle cellulaire, l'apoptose, I'angiogenése et l'invasion, fournissent des cibles moléculaires
pour le traitement du cancer. Ces stratégies thérapeutiques comprennent les inhibiteurs du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), les inhibiteurs de I'angiogenése, les
inhibiteurs de facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), les inhibiteurs du cycle

cellulaire et les inhibiteurs de la métalloprotéinase matricielle (MMP). (Song et al., 2017)

Dans le cas du cancer gastrique, le récepteur HER2 peut étre muté ou plus souvent
surexprimé et de ce fait actif de facon permanente. Les anticorps monoclonaux, Trastuzumab
et Pertuzumab, vont se fixer a la partie extracellulaire de ce récepteur. Le Pertuzumab posséde
¢galement un deuxiéme site de fixation empéchant I’interaction entre HER2 et HER3 (Vignot

et al., 2008 ; GEQQ, 2015)

16

—
| —



CHAPITRE |1 :

Récepteur HER?2 dans le cancer gastrigque



Chapitre 11 : récepteur HER? dans le cancer gastrigue

I1-1 : GENERALITES SUR LE RECEPTEUR HER2

11-1-1 : Définition

HER2 et Neu sont les homologues humains et rongeurs d'un récepteur de facteur de
croissance oncogene qui ont été identifiés et nommés indépendamment au début des années
1980. (Moasser, 2007). Le récepteur HER2 (précédemment appelé HER2/Neu) est une
glycoprotéine transmembranaire a activité tyrosine Kkinase. Il appartient & la famille des
récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR/ErbB). Ces récepteurs sont essentiels
pour contrOler la croissance et la différenciation des cellules épithéliales. (Albagoushet al.,
2021)

HER2 est codé par un géne situé sur le chromosome 17g21. Le géne HER2, situé a coté
des genes dutopo isomérase Ila, est apparenté a l'oncogéne v-erbB du virus de
I’érythroblastose  aviaire. Dans les carcinomes, HER2 agit comme un oncogeéne,
principalement parce qu'une amplification de haut niveau du géne induit une surexpression de
la protéine dans la membrane cellulaire et Iacquisition subséquente de propriétés

avantageuses pour une cellule maligne. (Gravaloset al., 2008)

Il est maintenant devenu clair que HER2 est exprimé dans de nombreux tissus, y compris
le sein, le tractus gastro-intestinal, les reins et le ceeur. Son réle principal dans ces tissus est de
favoriser la prolifération cellulaire et de supprimer l'apoptose, ce qui peut faciliter la

croissance cellulaire excessive/incontrdlée et la tumorigenese. (Boku, 2014)

11-1-2 : Famille et structure

Le récepteur HER2 est une glycoprotéine transmembranaire de 1255 acides aminés et 185

kD située sur le bras long du chromosome humain 17 (17g12).
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Figure 06 : localisation de récepteur HER2 sur le chromosome 17. (Lahzaoui,
2013)cette figure montre la localisation de récepteur HER2 sur le chromosome 17g21, un
chromosome observé dans une cellule de carcinome montrant I'amplification du géne HER2.

La famille est composée de quatre membres principaux : HER-1, HER-2, HER-3 et
HER-4, également appelés respectivement ErbBl1, ErbB2, ErbB3 et ErbB4. Les quatre
récepteurs HER comprennent un site de liaison de ligand extracellulaire riche en cystéine,
un segment lipophile transmembranaire et un domaine intracellulaire avec une activité

catalytique de tyrosine kinase.

Le récepteur du facteur de croissance epidermique (EGFR, ErbB1 et HERL1) - le premier
récepteur tyrosine kinase, a éte découverte par Carpenter et ses collegues de I'Université
Vanderbilt, Etats-Unis, en 1978. (Igbal et Igbal, 2014). La liaison du ligand induit
I'hnomodimérisation de I'EGFR ainsi que [I'hétérodimeérisation avec dautres types de
proteines HER. HER2 ne se lie a aucun ligand connu, mais c'est le partenaire
d'hétérodimérisation préféré des autres membres de la famille HER. (Gravaloset al.,
2008).Pour HER1, HER3, HER4, ils ont un total de 11 ligands extracellulaires. HER2 fait

une exception car il ne lie aucun ligand. (Albagoush, 2021)
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Figure 07 : structure de récepteur HER2. (Moasser, 2007)

Structure des protéines HER2 et Neu. La structure du domaine est représentée sur la gauche et
consiste en deux régions de liaison de ligand (LD1 et LD2), deux régions riches en cystéine (CR1
et CR2), un court domaine transmembranaire (TM), un domaine catalytique de tyrosine kinase
(TK) et une queue carboxy terminale (CT). De nombreux sites de phosphorylation de la tyrosine
dans les domaines TK et CT sont indiqués par un P encerclé. Les lettres a droite pointent vers des
zones spécifiques qui sont altérées ou mutées dans certains cancers naturels ou induits
expérimentalement discutés dans le texte. A) site de mutations somatiques trouvées dans les
tumeurs résultant de MMTV- neusouris. B) site de la délétion de 48 pb dans l'isoforme AHER2
humaine naturelle. C) site de la mutation dans I'oncogéne neuT initialement découvert dans un
modele de tumeur induite par un carcinogene chez le rat et utilisé ensuite dans de
nombreux modéles expérimentaux in vitro et transgéniques. D) site de mutations trouvé dans de
rares cas de cancers du poumon humains.

11-1-3 : Le rble de HER2

L'activation des voies de signalisation médiées par HER2 régule la survie, la prolifération,
la différenciation, la motilité, I'apoptose, la survie, l'invasion, la migration, I'adhérence et

I'angiogenése des cellules.

L'importance de ces récepteurs est qu'une surexpression anormale de la protéine HER2 est
associée a certains adénocarcinomes, notamment les cancers du sein, de l'ovaire, de
I'endomeétre, du col de I'utérus et du poumon, de l'cesophage, de la jonction gastro-
cesophagienne, de l'estomac et de la vessie. Cette protéine est fortement associée a une
récidive accrue de la maladie et constitue un mauvais facteur pronostique de survie. Par
conséquent, HER2 est une cible pronostique importante pour le traitement de divers cancers.
(Albagoush&Limaiem, 2021)
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11-1-4 : Mécanisme d’activation

HER2 est une protéine appartenant & une famille de récepteurs transmembranaires
épithéliaux a activité tyrosine kinase qui comprend trois autres protéines : HER1 (EGFR),
HER3 et HER4. Les quatre récepteurs sont structurellement similaires. A I'état basal, ces
protéines sont présentes a la surface des cellules sous une forme inactive. A I'exception de
HER2, ils deviennent actifs au contact du ligand : apres la liaison du ligand a la partie
extracellulaire du récepteur, la conformation du récepteur change, entrainant sa dimérisation.
Cette dimérisation peut avoir lieu sous forme d'homodimeéres ou d'hétérodimeéres. A ce jour, il
n'existe aucun ligand qui se lie a la partie extracellulaire de HER2, en revanche, il est capable
de s'auto-dimériser sans contact avec le ligand et participe preférentiellement a

I'nétérodimérisation avec les trois autres corps récepteurs de la famille HER.

HER2 a une conformation ouverte a l'état basal, indépendante des ligands, favorisant la
formation d’homo- ou d'héterodiméres. Les héterodiméres contenant HER2 sont généralement
plus fonctionnels que les homodimeres, en particulier ceux formes par l'association HER2-
HERS3. (Brugere, 2015)

Les résidus de tyrosine intracellulaires s'autophosphorylent et servent de points d'ancrage
pour les complexes protéiques, qui a leur tour activent de nombreuses cascades de
signalisation, y compris les voies MAPK ou AKT. Enfin, le complexe ligand/récepteur est
internalisé et induit l'expression de genes impliqués dans la croissance cellulaire, I'inhibition

de l'apoptose, I'angiogenése ou les processus métastatiques. (Larbouretet al., 2007)
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Figure 08 : La famille HER des récepteurs tyrosine kinases

Illustration schématique des récepteurs de cette famille, de leurs ligands et de leurs
principaux transducteurs de signal en aval.(Apicellaet al., 2017)

La signalisation HER2 joue un role important dans la régulation de la fonction cellulaire
normale. Cependant, sa dérégulation est souvent impliquée dans le cancer. HER2 peut
s'homodimériser avec lui-méme ou s'hétérodimériser avec les autres membres de la famille
HER.

Ainsi la surexpression de HER2 peut conduire a la suractivation des voies MAPK/ERK et
PIBK/AKT/mTOR, conduisant a une croissance cellulaire incontrdlée et a I'évasion de

I'apoptose.
La voie RAS-MAPK

La voie RAS-MAPK est une importante voie de transduction du signal par laquelle les
ligands extracellulaires stimulent la prolifération, la différenciation, la survie et le

métabolisme cellulaires.
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La liaison des ligands aux récepteurs de surface cellulaire entraine une phosphorylation
specifique au site de certaines régions cytoplasmiques. Cela conduit au recrutement de
protéines adaptatrices, qui forment des complexes avec le facteur d'échange de nucléotides
guanine pour convertir le RAS-GDP inactif en sa forme RAS-GTP active (que ce soit
HRAS, KRAS, NRAS). (Masson, 2007) entrainant le recrutement et l'activation de RAF.

Phosphorylates de RAF actives et actifs MEK, dont I'activation conduit directement a la
phosphorylation d’ERK. ERK activé phosphoryle une grande variété de substrats allant des
kinases aux facteurs de transcription et se positionne comme une kinase contrdlant un grand
nombre de processus cellulaires en raison de ses propriétés de reconnaissance du substrat

assez larges. (Liu, Yang, Geng&Huang, 2018)
La voie PI3K/AKT

PI3K est un hétérodimere a activite kinase constitué de deux protéines : la sous-unité
régulatrice p85 et la sous-unité catalytique pl110. Par conséquent, il peut étre active
directement par les récepteurs tyrosine kinase ou par les protéines Ras, et il existe donc un
lien étroit entre la voie RAS/MAPK et PI3K/AKT.

PI3K est activé par I'interaction ligand/ récepteur. Une fois activé, la PI3K est recruté sur
la membrane en se liant directement aux résidus consensus phosphotyrosine des récepteurs ou
adaptateurs du facteur de croissance via l'un des deux domaines SH2 dans la sous-unité de
I'adaptateur. Cela conduit a l'activation allostérique de la sous-unité CAT. En quelques
secondes, lactivation de PI3K entraine la production du second messager
phosphatidylinositol-3,  4,5-triphosphate (P13, 4,5-P3) a partir du substrat
phosphatidylinositol-4,4-bisphosphate (P1-4,5 -P ). P13, 4,5-P srecrute ensuite un sous-
ensemble de protéines de signalisation avec des domaines d'homologie membranaire a la
pleckstrine (PH), y compris la protéine sérine/thréonine Kkinase-3'-phosphoinositide-
dépendante kinase 1 (PDK1) et Akt/protéine kinase B (PKB). (Porta, Paglino& Mosca,
2014)

La PKB/AKt entierement active assure la médiation de nombreuses fonctions cellulaires,
notamment l'angiogenése, le métabolisme, la croissance, la prolifération, la survie, la synthese

des protéines, la transcription et I'apoptose. (Hemmings&Restuccia, 2012)
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Figure 09 : Voies de signalisation intracellulaires activée par HER2. (Cucherousset et
Yaziri, 2012)

HER2 est un membre de la famille HER/EGFR des RTK. La signalisation HER2 joue un réle
important dans la régulation de la fonction cellulaire normale. Cependant, sa dérégulation est
souvent impliquée dans le cancer. HER2 peut s'homodimériser avec lui-méme ou
s'hétérodimériser avec les autres membres de la famille HER. La surexpression de HER2 peut
conduire a la suractivation des voies MAPK/ERK et PI3K/AKT/mTOR, conduisant & une
croissance cellulaire incontrolée et a I'évasion de I'apoptose.

I1-2 : HER2 ET CANCER GASTRIQUE

11-2-1 : Surexpression de récepteur HER2 dans le cancer
gastrique

La plupart des études sur HER2 ont été réalisées dans le cancer du sein, apres qu'il ait été
découvert qu'il induisait une carcinogenese mammaire in vitro et in vivo. L'amplification ou

la surexpression du gene HER2 se produit dans environ 15 a 30 % des cancers du sein.

Avec une compréhension croissante de la biologie de HER2, il est maintenant reconnu que

la surexpression de HER2 se produit également dans d'autres formes de cancers tels que

I'estomac, les ovaires, le carcinome séreux de l'endomeétre utérin, le colon, la vessie, les

poumons, le col utérin, la téte et le cou et ’aesophage. (Igbal et Igbal, 2014)

23

—
| —



Chapitre 11 : récepteur HER? dans le cancer gastrigue

La surexpression de la protéine HER2 dans le cancer gastrique,
par immunohistochimie (IHC), a été décrite pour la premiere fois en 1986 (sakaiet al.,
1986). Dans les années 1990, certaines séries ont rapporté 9 a 38 % de tumeurs HER2
positives en utilisant des anticorps polyclonaux dirigés contre différents domaines de la
protéine HER2 et en limitant I'évaluation a la coloration de la membrane cellulaire. Des
études plus récentes, qui ont déterminé la surexpression de HER2 par IHC en utilisant un
anticorps monoclonal (HercepTest) et/ou une amplification génique par FISH, ont observé des

taux similaires.

Gravalos et Jimeno dans leur étude de 166 patients atteints de cancer gastrique ont observé
que la surexpression de HER2 était le plus souvent retrouvée dans les tumeurs de la jonction
gastro-cesophagienne (GEJ) et les tumeurs ayant une histologie de type intestinal, Les cancers
de type intestinal présentaient egalement des taux d'amplification de HER2 plus élevés que les

cancers de type diffus. (Gravaloset al., 2008)

La surexpression de HER2 est directement corrélée a de moins bons résultats dans le
cancer gastrique. Dans une étude portant sur 260 cancers gastriques, la surexpression de
HER2 était un facteur pronostique negatif indépendant. D'autres études ont également
confirmé l'impact négatif de la surexpression de HER2 dans le cancer gastrique.
(Yonemuraet al., 1991)

L'amplification de HER2 est associée a des caractéristiques clinico-pathologiques, telles
que I'age, le sexe masculin, la taille de la tumeur, I'invasion de la séreuse et les métastases
ganglionnaires. L'expression de HER2 est un biomarqueur pour la prédiction de la réponse au
trastuzumab. (Matsuokaet al., 2015)
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Figure 10 : Amplification de gene HER2 et surexpression de récepteurs. (Institut
national du cancer, 2020).

Figure qui montre la différence entre [’expression de récepteur HER2 dans une cellule normale, le
récepteur exprimé sur la membrane de fagon moyenne et normale, contraire a la cellule mutée elle
présente une augmentation et surexpression de ce récepteur.

11-2-2 : Thérapie anti HER2 dans le cancer gastrique

Le traitement de I’adénocarcinome métastatique de I'estomac HER2+ repose sur
I’administration d’une chimiothérapie (bi ou trithérapie a base de : cisplatine, 5-FU,

capécitabine) associée a une thérapie ciblée anti-HER2 (trastuzumab).

Trastuzumab

Anticorps monoclonal dirigé contre HER2 (Boku, 2014), Le trastuzumab se lie avec une
grande affinité et spécificité au sous-domaine 1V, une région juxtamembranaire du domaine
extracellulaire de HER2 (Vidal, 2013). Son mécanisme d'action n'est pas entierement
compris. Il semble avoir l'effet le plus prononcé sur les tumeurs avec une homodimérisation
accrue de HER2. Bien qu'il ne bloque pas l'autophosphorylation de HERZ2, il inhibe la

signalisation HER2 en aval.

De plus, il perturbe l'interaction HER2/Src et améliore la cytotoxicitémédiée par les
anticorps, induisant des réponses a médiation immunitaire conduisant a l'internalisation et a la
régulation négative de HER2. (Albagoush&Limaiem, 2021)
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= Dautres agents moléculaires ciblant HER2 ont été testés ou sont en cours de test, tels que
le pertuzumab, le lapatinib, le conjugué anticorps-médicament trastuzumab-emtansine (TDM-
1). (Abrahao-Machado&Scapulatempo-Neto, 2016)

Pertuzumab

Est un nouvel anti-HER2 humanisé, exerceraune activité différente de celle
du trastuzumab. Le pertuzumab se lie au domaine Il de HER2 (région de formation des
diméres), il pourrait inhiber la dimérisation de HER2 avec d'autres protéines de la famille
HER qui bloguent la signalisation HER2 dépendante du ligand. (Yamashita-Kashima et al.,
2011)

Son efficacité en association avec le trastuzumab chez les patientes atteintes d'un cancer du
sein métastatique HER2+ a été démontree dans un essai clinique de phase Il1. Les resultats de
ces études sont attendus avec impatience pour examiner l'efficacité de cette approche chez les

patients atteints d'un cancer gastrique. (Boku, 2014)

Lapatinib

Le lapatinib est un double inhibiteur oral de la tyrosine kinase (TK) qui cible le récepteur
du facteur de croissance epidermique (EGFR) et le récepteur du facteur de croissance
épidermique humain-2 (HERZ2), tous deux fréquemment surexprimés dans le cancer

humain.(Johnston et Leary, 2006)

L'essai LOGIC, a étudié le lapatinib en association avec le capecitabine plus l'oxaliplatine
chez les patients atteints de carcinome gastro-cesophagien de premicre ligne avancé ou
métastatique HER2+ L'ajout de lapatinib n'a pas augmenté de fagon significative la survie
globale. D'autres études suggerent que le lapatinib, en tant que thérapie ciblée unique, est peu

actif dans le cancer gastrique. (Hecht et al., 2016)
T-DM1

Le T-DML1 est un conjugué anticorps-médicament dans lequel le trastuzumab est conjugué
a un composé cytotoxique, I'emtansine (DM1). Le T-DM1 combine le mode d'action du
trastuzumab avec la délivrance ciblée d'un puissant cytotoxique. Lors de la liaison du
fragment trastuzumab a HER2, le T-DML1 est internalisé dans la cellule tumorale, libérant le
fragment DM1, qui inhibe les microtubules. Un essai est actuellement en cours pour examiner
I'efficacité et I'innocuité du T-DML1 par rapport a la thérapie taxane standard chez les patients

atteints d'un cancer gastrigue HER2-positif. (Boku, 2014)
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Figure 11 :HER2 comme cible dans le cancer gastrique

Illustration schématique du récepteur HER2 et des médicaments ciblés testés dans les essais
cliniques.

Le tableau en encart montre les principaux essais ciblant HER2. PFS = Survie Sans
Progression ; OS = survie globale. (Apicellaet al.,2017)

11-2-3 : Détermination du statut HER2

Avec l'introduction récente du trastuzumab pour le traitement des patients atteints d'un

cancer gastrique avancé, la demande clinique d'évaluation HER2 augmente rapidement.

Le statut HER2 est principalement évalué par des tests d'immunohistochimie (IHC) ou
d'hybridation in situ (ISH). Les deux méthodes peuvent étre effectuées sur des tissus de
biopsie fixés au formol et inclus en paraffine ou sur des échantillons chirurgicaux et,
occasionnellement, sur des échantillons cytologiques. L'hybridation fluorescente in
situ (FISH) est considérée comme examen de référence, cependant, en raison de son co(t et de
sa consommation de temps plus élevés, ainsi que de la nécessité d'un microscope a

fluorescence, seuls les cas équivoques sont généralement soumis a cette technique. En outre,
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la concordance élevée entre FISH et IHC qui est rapportée dans la littérature soutient
I'utilisation de I'HC, la méthode la plus familiére et la plus facilement adaptée dans la plupart

des laboratoires de pathologie chirurgicale.

Ainsi, I''HC doit étre utilisée comme premiére méthode de dépistage pour I'évaluation de
HER2 et les cas dont les résultats sont considérés comme équivoques pour la surexpression de
HER2 (2+) doivent étre réferés pour une analyse FISH ou une autre méthode alternative
d'hybridation in situ(Figure 1). Une alternative simple et pratique & la FISH pour ces cas
équivoques est fournie par l'emploi dautres techniques d'hybridation in situ telles que
I’hybridation in situ a l'argent (SISH), I’hybridation in situ chromogénique et I'hybridation
in situ bicolore a double hapténe. Ces trois méthodes peuvent étre facilement analysées sous
un microscope a fond clair conventionnel et ont montré une excellente corrélation avec les
résultats obtenus par FISH. (Abrahaoet al., 2016)

Dans les cancers gastriques, I'héterogénéité du genotype HER2 peut entrainer des
divergences dans les résultats des tests IHC et FISH. L'hétérogénéite tumorale a été observee
dans environ 4,8 % des échantillons présentant une coloration HER2 modérée ou forte et était
supérieure a celle observée dans le cancer du sein (1,4 %). Les directives ASCO/CAP
stipulent que I'hétérogeneite intratumorale peut contribuer a l'inexactitude des tests HER2. La
coloration incompléte de la membrane basolatérale HER2 IHC est également plus fréquente

dans le cancer gastrique que dans le cancer du sein. (Igbal et Igbal, 2014)

Tous les patients dont le test HER2 est positif doivent recevoir un traitement dirigé contre
HER?2. Les seuls résultats de test prédits pour bénéficier d'un traitement anti-HER2 sont le

score IHC 3+ ou le rapport FISH supérieur ou égal a 2. (Albagoush, 2021)
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Figure 12 : les critéres du score de HER2 IHC dans 1’adénocarcinome gastrique.
(Cucherousset, 2012)

Schéma de coloration des | Schéma de coloration des | Evaluation de la
échantillons chirurgicaux échantillons de biopsie surexpression de
Score HER?2
Aucune réactivité ou réactivité | Aucune  réactivité  ou | Négatif.
membranaire dans <10 % des | aucune réactivité
0 cellules tumorales. membranaire dans aucune
cellule tumorale.
Réactivité membranaire faible/a | Amas de cellules | Neégatif.
peine perceptible dans > 10 % des | tumorales avec une
cellules tumorales ; les cellules ne | réactivité membranaire
1+ sont réactives que dans une partie | faible/a peine perceptible
de leur membrane. quel que soit le
pourcentage de cellules
tumorales colorées.
Réactivité membranaire compléte, | Amas de cellules | Equivoque.
basolatérale ou latérale faible a | tumorales avec une
modérée dans > 10 % des cellules | réactivité membranaire
tumorales. complete, basolatérale ou
latérale faible a modérée,
2+ quel que  soit le
pourcentage de cellules
tumorales colorées.
Forte  réactivitt'  membranaire | Amas de cellules | positif
compléte, basolatérale ou latérale | tumorales avec une forte
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dans > 10 % des cellules tumorales. | réactivité membranaire
compleéte, basolatérale ou
latérale quel que soit le
pourcentage de cellules

3+ )
tumorales colorées.

Tableau 02 : Criteres de notation du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique

humain (HER2) pour le cancer gastrique. (Josef Ruschoffet al., 2012)
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Matériel et méthodes

MATERIEL ET METHODES

La surexpression du récepteur HER2 a récemment attiré I’attention des chercheurs dans
différents types de tumeurs solides notamment le cancer gastrique, un statut HER2 positif est
un facteur pronostique péjoratif du fait de I’agressivité de la maladie et de la diminution de la
survie.Notre étude a été réalisée au sein du laboratoire d’anatomie pathologique de Centre
Pierre et Marie Curie (CPMC) d’Alger. 11 s’agit d’une étude rétrospective et prospective qui a
concerné 21 patients atteints d’adénocarcinomes gastriques (ADK), colligés au CPMC
d’Alger durant la période allant de janvier 2020 a avril 2022, sélectionnés apres une étude de
leur compte rendu anatomo-pathologique etayant déja bénéficié d’une étude

immunohistochimique de HER2 (17 cas) ou qui ont en bénéficié durant notre stage (4 cas).
Notre étude est pour but :

» Evaluer I’expression de statut HER2 dans les adénocarcinomes gastriques.
» Démontrer I’'intérét de la surexpression de HER2 dans I’orientation de la démarche

thérapeutique.
Cette etude est développée a partir de 3 volets:

» Etude épidémiologique et rétrospective des patients atteints d’adénocarcinomes
gastriques.
> ldentification/ détermination des types histologiques.

» Evaluation de statut du récepteur HER2.

111.1 : Matériel

I11.1.1 Matériel biologique

Notre échantillonnage comporte 21 prélevements (biopsies et piéces opératoires) des
patients présentant des lésions tumorales gastriques, inclus dans des blocs de paraffine qui
sont obtenus de I’archive de 1’hopital, suite a I’examen anatomopathologique en se réferant

aux fiches des malades.
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Biopsie
M Gastrectomie

Bloc communiqué

Figure 13 : répartition selon le type de prélevement

111.2 Méthodes

11.2.1.Etude rétrospective
Pour la réalisation de cette étude rétrospective nous avons procédé a la consultation des
fiches médicales accompagnants les prélevements de 21 patients dont les numeros de dossiers

puisés des registres d’anatomie pathologique.

Ces derniers nous ont permis I’obtention des informations suivantes:
= [’age.

= Le sexe.

= Le grade de différenciation histologique.

= La localisation de la tumeur au niveau de I’estomac.

= Le stade selon la classification d’OMS pTNM.

= Le statut HER2

111.2.2. Etude anatomopathologique

L’examen anatomopathologique effectué sur prescription médicale et ne peut étre réalisé
que par des médecins anatomopathologique, un examen qui permet d’établir de fagon

définitive le diagnostic d’adénocarcinomes gastriques, on parle de preuve histologique.
Ce dernier est réalisé a deux moments clés de la prise en charge d’un cancer :

e Au moment du diagnostic, lorsque 1’on réalise un examen anatomopathologique de la

biopsie.
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e Apres la chirurgie, lorsqu’un examen anatomopathologique de la piéce opératoire est

demandé.

Le protocole adopté pour I’étude anatomopathologique s’est réalisé en plusieurs étapes :
111.2.3. Phase pré-analytique
» Les préléevements tissulaires

Les prélevements tissulaires des échantillons analysés au laboratoire sont obtenus soit par

biopsie ou par résection d’une piece opératoire ou des blocs communiqués.
> Réception

Les prélevements parvenus au laboratoire d’anatomopathologic de CPMC d’Alger sont
accompagnés d’une fiche comportant les renseignements cliniques et identification du patient,
ces prélevements doivent étre enregistrés et attribués de numéro d’identification unique qui

sera transcrit par la suite sur les blocs et les lames.
» Etude macroscopique

Au CPMC, les piéces opératoires arrivent a I’état frais au laboratoire d’anatomopathologie.
Dans des délais brefs, I’analyse macroscopique est effectuée par un médecin anatomo-
pathologiste, et elle est basée sur un examen a 1’ceil nu pour arriver a sélectionner les 1ésions

et les territoires a prélever et déterminer leurs natures pour 1’étude microscopique.

Au cours de cet examen les biopsies arrivent fixées ; elles sont mesurées et mises en
cassettes. Alors que les piéces opératoires non fixées sont mesurées puis analysés en
déterminant la taille, le poids, I’aspect externe, la couleur, les tranches de Iésions sont mises
dans des cassettes identifiées avec le numéro de dossier. Les prélevements tissulaires

effectués et le reste de la piéce opératoire sont alors fixeés.
» Fixation

Cette étape doit étre réalisée immédiatement apres 1’obtention de prélévement, elle consiste
a plonger la piéce ou les cassettes confectionnées dans du formol dilué a 10%. La fixation est
indispensable pour maintenir la structure cellulaire et tissulaire dans un état proche de 1’état
physiologique et pour éviter I'autolyse des cellules, aussi pour préserver la réactivité des

cellules pour I’étude immunohistochimique.

Le délai toléré entre la résection chirurgicale et la fixation est moins d’une heure (<

lheure) pour éviter I’autolyse et la perte de signaux en THC.
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La duré¢ de la fixation des pic¢ces opératoires est de 48 heures, et pour les biopsies c’est de 2

a 5 heures.

» Circulation des tissus : elle comporte 3 étapes:

+ Déshydratation : cette étape consiste a débarrasser le tissu de P’eau présente a ’aide

d’alcools, et elle fait par un automate. Les échantillons sont progressivement déshydratés
par un passage successif dans 5 bains d’éthanol de degré de concentration croissante
pendant 10 heures (2 heures pour chaque bain), jusqu’a ce que toute 1’eau contenue dans

le tissu soit soustraite, et que 1I’échantillon soit totalement imprégné d’alcool absolu.

+ Eclaircissement : elle est pour but de remplacer I’alcool par un solvant de la paraffine et

par conséquent préparer le tissu pour I’'imprégnation. Cette étape est réalisée dans 3 bains

de Xyléne (2 heures pour chaque bain), ce dernier va rendre le tissu transparent.

+ Imprégnation et inclusion : premiérement 1’'imprégnation qui permet la pénétration de la

paraffine liquéfiée dans les tissus, au cours de cette phase plusieurs (2) bains de paraffine
sont utilisés (60°) afin d’assurer 1’imprégnation totale de tissu. Deuxiemement I’inclusion
qu’elle consiste a mettre 1’échantillon dans des moules en acier inoxydable qu’on remplit
de paraffine chaude, ensuite les moules sont disposés sur une plaque refroidissante afin de
permettre la solidification rapide de la paraffine, aprés refroidissement on procéde au

démoulage et on obtient alors un bloc de paraffine contenant I’échantillon.

Réalisation des coupes : Apres refroidissement des blocs, on procéde au découpage, a
I’aide d’un microtome comportant un rasoir. On réalise des coupes de 3 a 5 microns
d’épaisseur qui forment un ruban. Cette étape consiste a dégrossir le bloc c’est a dire
enlever le surplus de paraffine jusqu’a amenerle prélevement a la surface pour effectuer

des coupes fines.
Etalement:les coupes sont par la suite recueillies sur lames de verre aprés les voir mises

dans un bain marie qui va faciliter leur étalement sur les lames, et permettre aux coupes de

déplisser, sans oublier de numéroter les lames. Puis vient le séchage, ces lames sont mises
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dans I’étuve (60° pendant 20min) afin de permettre une bonne adhésion de ces rubans sur

les lames.

Déparaffinage : avant la coloration, la paraffine doit étre éliminée. Pour se faire, on
plonge les lames dans 3 bains de xylene pendant 5min chacun, pour une meilleure

imprégnation de colorants dans les différents tissus.

Réhydratation : cette étape a pour but de remplacer le xyléne par I’eau a travers un
passage dans 5 bains d’alcool a concentrations décroissantes, puis les rincer avec 1’eau

distillée pendant 3min.

Coloration : la coloration utilisée est Hématoxyline/Eosine (HE), I’hématoxyline est une
substance basique qui colore les noyaux en bleu, et ’éosine est une substance acide qui

colore le cytoplasme en rose. Cette opération est realisée par un automate de coloration.

Ce type de coloration s’effectue en plusicurs étapes :

+
+

-+ = F

Passage des lames dans I’hématoxyline, suivie d’un ringage avec 1’eau courante.

Passages des lames dans 1’acide hydro-chlorhydrique pour enlever I’excés
d’hématoxyline, suivie d’un ringage avec 1’eau courante.

Plongement des lames dans 1’eau ammoniacale, puis lavage avec 1’eau distillée.
Coloration a I’éosine, puis un ringage.

Déshydratation par 1’éthanol de concentrations croissantes.

Eclaircissement par le xyléne.

Montage:consiste a couvrir 1’échantillon sur les lames par une lamelle (sans laisser de
bulle d’air) afin de protéger la coupe contre la dégradation, cette étape est réalisée par

I’utilisation d’une colle (Eukit) qu’elle est soluble dans le xyléne.
Analyse microscopique : une observation microscopique réalisée a I’aide d’un

microscope photonique aux différents grossissements (X40, X100, X400), une bonne

lecture des lames est indispensable pour un diagnostic précis.
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11.3. Immuno-histochimie

Pour ce travail, I’étude histologique est suivie d’une analyse immunohistochimique.
Principe

L’immunohistochimie est une méthode morphologique permettant de localiser des antigénes
dans les tissus ou les cellules, par des anticorps (immunoglobulines) dirigés de facon
specifique contre ces antigénes, et rendus visibles au microscope par conjugaison avec des
fluorochromes ou des enzymes donnant un signal coloré. Un antigene peut étre défini comme
toute substance induisant une réponse immunitaire spécifique, et comporte plusieurs épitopes

(déterminants antigéniques)
Cette technique se déroule dans plusieurs étapes :
Préparation des tissus

Cette phase concerne les étapes allant de la fixation des échantillons a la confection des

coupes afin de les maintenir dans un état proche a 1’état vivant.

> Préparation des coupes

= Réalisation des coupes de 3 a 5 microns a partir des blocs de paraffine, a I’aide de
microtome.

= FEtalement des coupes sur des lames silaniseés a 1’aide d’un bain marie, et on évite la
formation des plis.

= Etuvage des lames a 37°C pendant 24 heures.

» Deparaffinage et réhydratation

Les coupes sont déparaffinées par les mettre dans 3 bains de Xyléne successifs de 5 min pour
chacun, ensuite dans 3 bains d’alcool a concentration décroissants pendant 15 min pour les

réhydrater, enfin les lames sont rincées a I’eau distillée.

36

—
| —



Matériel et méthodes

» Démasquage des sites antigéniques

= Mettre les lames dans la solution de démasquage TRS 2% a pH6, et dans un bain marie
95°C pendant 40min.

= Laisser les lames refroidir sur paillace pendant 20min.

= Effectuer un ringage a I’eau distillée.

= Arranger les lames dans un plateau humidifié, et contourner les tissus sur les lames a
I’aide d’un crayon hydrophobe (Dakopen) apres séchage, afin de limiter la zone de

diffusion des solutions d’THC sur les prélévements.

» Blocage des péroxydases endogenes

Cette étape a pour but de reduire la coloration de fond indésirable dans I'THC, causée par

I’activité des peroxydases endogenes présentes dans certaines cellules.

= L’ajout de solution de I’eau oxygéné H202 pendant Smin.

= Ringage des lames a I’eau distillée puis au PBS (dilué¢ a 5%) pendant Smin.

> Application de ’anticorps primaire
Cette étape est faite par :

= L’ajout de I’anticorps primaire anti-HER2 (Rabbit monoclonal primaryantibody 4B5) a
5ml prét a étreutilisé.

= |Incubation pendant 30min.

= Lavage des lames dans une solution de PBS.

» Application d’anticorps secondaire

= Application d’anticorps secondaire (polymérase d’enzyme couplée avec la péroxydase), et
laisser agir pendant 30min.

= Ringage au PBS.

» Revélation

Cette phase se réalise par le chromogene-substrat DAB (1 ml d’eau avec 1 goutte de
DAB), puis une incubation pendant 15min, enfin rincer avec 1’eau distillée.Le DAB oxydé

forme une précipite brun, qui est visualisé par le microscope optique.
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» Contre coloration

* Immerger les lames dans I’hématoxyline de MEYER pendant 3min pour la coloration des
noyaux.

» Rincer a I’eau courante.

= Plonger les lames dans un bain d’eau ammoniaquée puis effectuer un ringage.

= Déshydrater avec I’alcool, puis éclaircir avec le xyléne.

» Montage

Une étape qui consiste & fixer les lamelles sur les lames avec I'utilisation d’une goutte de

colle (Eukit).
» Observation microscopique

L’interprétation de I’ensemble des observations microscopique est faite par un médecin

pathologiste.

» Classification du marquage HER2 en IHC dans le cancer de I’estomac

Score 0 (négative) : Pas de marquage ou marquage membranaire rare dans moins de 10%
des cellules tumorales si résection/ moins de 5% cellules cohésives si biopsie.

Score 1+ (négative) :Marquage membranaire faible dans plus de 10% des cellules
tumorales si résection/ moins de 5% cellules cohésives si biopsie.

-Visible au fort grossissement (x40)

Score 2+ (douteux) :Marquage membranaire complet, basolatéral ou latéral modéré a
intense dans plus de 10% des cellules tumorales si résection/ moins de 5% cellules cohésives
si biopsie.

-Visible au grossissement intermédiaire (x10-20).

Score 3+ (positive) : Marquage membranaire complet, basolatéral ou latéral modéré a
intense dans plus de 10% des cellules tumorales si résection/ moins de 5% cellules cohésives
si biopsie.

-Visible au grossissement faible (x2,5-5).
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Résultat

IV-1 RESULTAT

> Etude de la population générale de carcinome gastrique

IV-1-1 : Répartition des patients selon le sexe

Nos résultats ont montré une prédominance féminine de 14 femmes et 7 hommes (figure
14)

Femme Homme
Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe.

IV-1-2 : Répartition des patients selon I’age

L’age de nos patients atteints d’adénocarcinome gastrique varie entre 20et 79ans (figure 15)
Avec une moyenne d’age de 55.73ans
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Figurel5 : Répartition des patients selon 1’age.

IVV-1-3 : Répartition selon le Type histologique

La répartition des cas selon la classification OMS 2017 présentés par la figure 16 montre les
types histologiques suivants

= ADK tubuleux chez 12 patients (5cas tubuleux bien différenciée, 5 cas moyennement
différenciée, 2 cas peu différenciée)

= ADK a cellule indépendante (isolée) dans 9 cas

14
12
10

o N B~ OO ©©

ADK tubuleux ADK a cellule independente

H bien differenciée ® moyennement differenciée u peu differenciée

Figure 16 : Répartition des patients selon le type histologique.
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IVV-1-4 : Répartition selon le grade de différenciation

Les résultats obtenus dans notre étude concernant la différenciation des tumeurs sont

représentés par la (figure 17).

= 5/21 cas avec un pourcentage de 23.81% présentaient une tumeur bien différenciée
= 5/21 cas avec un taux de 23.81% présentaient une tumeur moyennement différenciée
= 11/21 cas (52.38%) présentaient une tumeur peu différenciée

12

10

nombre de patients

. | | | v

bien moyennement peu grade de differenciation
differenciée differenciée differenciée

Figurel7 : Répartitions des adénocarcinomes gastriques selon le grade de différenciation

IV-1-5 : Répartition selon le siege de la Iésion

La répartition des cas selon leur siége illustrés dans la (figure 18) montre que la
localisation antrale est la plus touchée avec un taux de 52.38% (1lcas), suivie de la
localisation fundique chez 5 patient soit (23.81%b), ainsi que la localisation cardialenotéechez
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2cas (9.52%0), et un seul cas parmi nos patients (4.76%) avait un localisation pylorique, et 2

cas (9.52%o) sont de localisation indéterminée.

12

10

o

N

I]Jﬂ L

antrale fundique cardiale pylorique non determinée

Figurel8 : Répartition des patients selon le siege de la Iésion.

IV-1-6 : Répartition des patients selon la classification pTNM

Ces résultats ne concernent que les 11 patients ayant bénéficié d’une gastrectomie au
CPMC, car les biopsies et les blocs communiqués dans les 10 cas restants ne sont pas

concernés au classement TNM.

a) Selon la taille de tumeur

Nos résultats dans la figure 19 indiquent la taille des tumeurs gastriques

T1 : tumeur limitée a la sous muqueuse. Aucun cas n’a été détecté.

T2 : tumeur étendue a la musculeuse. Nous avons trouve 2 cas (18.18%).

T3 : tumeur envahissant la sous sereuse, nous avons enregistré 5 cas (45.46%).

T4 : tumeur envahissant la séreuse ou les organes adjacents, notre étude a révélé 4 cas
(36.36%).
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A

T1

T2

T3

T4

Figure 19 : répartition selon le parametre T

b) Selon le paramétre nombre de ganglions

Le résultat obtenu dans la figure 20 concernant le nombre ganglionnaire montre les valeurs

suivant :

NO : absence de métastase ganglionnaire dans deux cas(18.18%).

N+ : présence des

(81.82%).

O P N W b~ 01 O N 00 ©

J

NO

N+

Figure 20 : répartition selon le paramétre N
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IV-1-7 : Lien entre ’expression de HER2 et les différents

parametres
A) TPexpression du récepteur HER2 selon le sexe

- L’absencede surexpression de HER2 de score 0 dans9 femmes et 3 hommes
- L’absence de surexpression de HER2 de score 1+ dans 2 cas (Femme)
- Une surexpression douteuse de score 2+ dans un seul cas (Homme)

- Une forte surexpression de HER2 de score 3+ dans 6 cas (3 Femme, 3 Homme)

l T = [
0 1+ 2+ 3+

M Femme ®EHomme

10

N

Figure 21 : répartition des scores des patients selon le sexe
B) Repartition des scores selon les tranches d’Age

- [20-40[ : 1 seul cas de score 0, 1 seul cas de score 3+.
- [40-60[ : 6 cas de score 0, 2 cas de score 3+.
- >60 : 5 cas présente le score 0, un seul cas de score 1+ et 3 cas de score 3+.

- cas avec age indéterminée présent les scores 1+ et 2+.
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Figure 22 : répartition des scores des patients selon la tranche d’age.

C) Répartition des scores selon le type histologique

e Une surexpression (score3+) de statut HER2 trouvée dans 4 cas avec un ADK tubuleux
bien différenciée et 2 cas d’ADK a cellule indépendante.

e Une surexpression douteuse (score 2+) de statut HER2 marquée dans 1 seule patient
atteint d’un adénocarcinome a cellule indépendante.

e Absence de surexpression (score 0 et 1+) de statut HER2 enregistrée chez 6 cas d’ADK a
cellule indépendante, suivi par 5 cas d’ADK tubuleux moyennement différenciée , 2 cas

d’ADk tubuleux peu différenciée et un cas seulement d’ADK tubuleux bien différenciée.

45

—
| —



Résultat

O P, N W b~ O

i IJ
g
i [ Iy 1

# ADK tubuleux bien differenciée

# ADK tubuleux moyennement differenciée
u ADK tubuleux peu differenciée
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Figure 23 : répartition des scores des patients selon le type histologique.
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ADK tubuleux  ADK tubuleux  ADK tubuleux ADK a cellule

bien moyennement peu independente
différenciée différenciée differenciée
surexprimé équivoque non surexprimé

Figure 24 : la surexpression de statut HER2 dans les différents types histologiques.
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111-3-8 :Etude de statut HER2 sur les piéces gastrectomie selon la classification TNM

e Absence de surexpression (score O et 1+) de statut HER2 chez 1 patient qui présent le
paramétre T2 et T4, et 3 patients présents le parametre T2.
e 1 seule cas de paramétre T4 présent une surexpression douteuse (score 2+).

e Une forte surexpression (Score 3+) notée dans deux cas de parametre T3, T4 et un seul
cas de parametre T2.

mT1 T2 =713 ©' T4

Figure25 : Répartition des scores des patients selon le paramétre T.

=
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OT1T2 ~ T3 OT4

Figure 26 : la frequence de surexpression de statut HER2 selon le paramétre T.
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e Absence de métastase ganglionnaire chez 2 cas de score 0.
e Présence de métastase ganglionnaire chez 9 patients (4 cas de score 0, 1 cas de score 2+ et

4 cas de score 3+)

35
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Figure 27 : Répartitions des scores des patients selon le nombre de ganglioninfiltré.
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Figure 28 : la fréquence de surexpression de statut HER2 selon le parameétre N
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Résultat prospective

L’observation des coupes histologiques et le marquage immunohistochimique réalisés sur

21cas d’adénocarcinome gastrique sont présentés par les photos suivant :

o Pour identifier les types d’adénocarcinome observés sur les lames histologiques des

patients étudiés, nous nous sommes référées a la classification de 'OMS
Nous avons distingué 2 types :

- L’adénocarcinome a cellule indépendante (isolée) : il est composé principalement de
cellules en bague a chaton regroupés sous forme d’amas, caractérisé par un noyau
extra centrée atypique (a criteres inhabituelles) et anisocaryoses (noyaux a ailles
inégales) et des gouttelettes de mucines. Il ne possede pas d’architecture glandulaire et
les cellules ont perdu leur pouvoir d’adhésion (figure 29)

- Adénocarcinome tubuleux : Cet adénocarcinome est composé de tubules dilatés et de
ramifications de diamétre variable, il a des cellules avec de trés grands noyaux a

divisions cellulaires mitotiques anarchiques. (figure 30)

by

Figure 29 : Carcinome a cellules en bague a chaton. HE (Gx10) biopsie gastrique

montrant une muqueuse antrale infiltrée de nappes de cellules mucipares en bague a chaton
(fleche)
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Figure 30 : Carcinome tubuleux bien différencié de I’estomac. HE (Gx10) paroi gastrique

infiltrée par une prolifération d’architecture glandulaire (fleche)

Figure 31:A: HE (Gx10) Métastase ganglionnaire d’un carcinome tubuleux gastrique ; B :

HER2 (score 3+) sur la métastase ganglionnaire du carcinome tubuleux de I’estomac
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Figure 33:A: HE (Gx10) biopsie gastrique montrant une muqueuse d’architecture
détruite par une prolifération carcinomateuse a cellules indépendantes. B : HE (Gx40)

cellules tumorales non cohésives avec atypies nucléaires.
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Score 1+:Observation microscopique des
résultats de 'immunomarquage montrant
I’absence de surexpression de ’'HER2
score 1+.

Réactivité membranaire faible/a peine
perceptible dans > 10 % des cellules
tumorales ; les cellules ne sont réactives
que dans une partie de leur membrane.

Score2+:Observation microscopique des
résultats de I'immunomarquage une
surexpression  douteuse de  I’HER2
score2+. Réactivité membranaire compléte,
basolatérale ou latérale faible a modérée

dans > 10 % des cellules tumorales

Score3+:Observation microscopique des
résultats de I’'immunomarquage une forte

surexpression de ’HER2 score3+.

Forte réactivité membranaire compléte,
basolatérale ou latérale dans > 10 % des
cellules tumorales.

Figure 34 : IHC avec AC anti HER?2 : représentation des différents scores obtenus
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DISCUSSION

Notre travail est basé sur une étude rétrospective de 21 patients atteints d’adénocarcinomes
gastrique dans la population algérienne ces patients sont colligés au centre de pierre et marie
curie (CPMC) a Alger.L’analyse des données épidémiologique témoigne une nette
prédominance féminine avec 67% des cas (14 femme) et 33% des cas (7 homme) soit une
sex-ratio de 0,5 M/F.Ces résultats se rapprochent de ceux retrouvés par Bolengalibokoet
al.(2022) chez une population congolaise avec une sex-ratio de 0.44, Bang et al. (2020) ont
aussi rapporté une légére prédominance féminine du cancer gastrique au Cameroun avec une
sex-ratio de 0.94 et celle de Canseco-Avila et al.(2019) sur des patients mexicains qui a

montré un incidence féminin plus élevé avec une pourcentage de 51.19 % (43cas)

Cependant, le cancer de I’estomac est généralement plus fréquent chez ’homme selon
la littérature et comme I’ont rapporté plusieurs auteurs tel que Fadlouallahet al.(2015) qui a
trouvé une prédominance masculine avec un sex-ratio de 2.4 chez la population marocaine et

celle de Koura et al.(2021) sur un population de Burkina Faso avec un sex-ratio de 1.9% H/F.

Des études en chine montrent que Les hormones féminines jouent un r6le protecteur contre

le cancer de l'estomac.

Les taux d'incidence du cancer gastrique sont beaucoup plus faibles chez les femmes
gue chez les hommes, rappellent le Dr Neal Freedman, des National Institutes of Health
(NIH) a Rockville (Maryland), et ses collegues. Plusieurs preuves soutiennent I'nypothese
selon laquelle les hormones sexuelles moduleraient le risque de cancer de l'estomac.
Cependant, aucune étude n'avait été menée en Chine, pays trés touché par le cancer de
I'estomac, ajoutent les chercheurs. Leur étude a porté sur 73.442 femmes de Shanghai. Apres
un suivi de 419.260 personnes-année, 154 femmes ont été diagnostiquées avec un cancer de
I'estomac. Aucune association n'a été observée entre le risque de cancer de I'estomac et I'age
d'apparition des regles, le nombre d'enfants, l'allaitement ou l'utilisation d'une contraception
orale. En revanche, des corrélations ont été trouvées avec 1’age de la ménopause, la durée de
vie fertile, le nombre dannées depuis la ménopause et l'utilisation d'un dispositif intra-
utérin. Le risque de cancer de I'estomac diminue ainsi de 20% a chaque augmentation de
cing ans de I'age de la ménopause. Le risque était en revanche supérieur de 90% chez les

femmes ayant eu moins de 30 années de période fertile par rapport a celles en ayant eu 30 a
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36. 1l était enfin supérieur de 26% a chaque augmentation de cing ans du temps écoulé depuis
la ménopause et supérieur de 61% pour les utilisatrices d'un dispositif intra-utérin. " Ces
données confortent I'nypothése selon lesquelles les hormones féminines jouent un role
protecteur contre le risque de cancer gastrique ", concluent les auteurs, puisque la durée

d'exposition & ces hormones diminue le risque de développer un cancer gastrique.

L’analyse de résultats obtenus dans la figure 15 indique que 1’dge moyen de nos patients

est de 55,73 ans avec des extrémes allant de 20 a 79 ans.

Nos données se rapprochent de ceux trouvés dans plusieurs études notamment celle de
OUKDIM (2013) dans une étude rétrospective qu’elle concerne 97 malades qui a montré que
I’age moyen est 54,8 ans, et de TOUATI(2018) apres une étude faite au niveau de service
d’oncologie de I’Hopital Militaire Régional Universitaire Constantine (HMRUC), et d’une
étude mexicaine faite par Canseco-Avila et al en 2018, Aussi en Maroc d’apreés les résultats
de MELLOUKIet al.,(2014).Des résultats des études marocaines faites par EL FATEMI et
al. (2012) et LAHZAOQUI et al.(2013) qui ont noté que 1’age moyen est de 52 ans et 53 ans
respectivement, et en Mali 51,8 ans (TOGO et al., 2011), et qui reste un peu inferieur que

nos résultats.

Inversement a nos résultats, en France les travaux de KANDEL(2009) qui a trouve que
L’age moyen est de 75 ans, et un profil épidémiologique du cancer gastrique dans la région
nord-ouest de I'Algérie a propos par FEHIM et al en (2017), et un travail coréen de SHIN
etal. (2011) et un autre plus récent de Warsinggihet al.(2021), tous ces résultats sont

hautement élevés par rapport a la valeur trouvée dans notre étude.

Le cancer gastrique est relativement rare avant 30 ans et les taux d'incidence par age

augmentent a mesure que l'age avance (SHIN et al., 2011).

Pour le type histologique, dans notre étude, nous avons identifié 2 groupes qui sont classés
selon les critéres établis par I’OMS 2017. 57.14% des cas (12cas) présentent ADK tubuleux
(5cas sont des ADK tubuleux bien différenciée, 5 cas sont des ADK moyennement
différenciée et 2 cas sont des tubuleux peu différencié). Alors que 42,86% des cas (9cas)
montre le type adénocarcinome a cellule indépendante. En effet, I’adénocarcinome
tubuleux était le type le plus fréquent dans notre échantillon rapporté aux résultatsenregistrés
par Li et al.(2021).
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le type adénocarcinome a cellule indépendante est fortement associée a des mutations du
géne CDH1, responsable de la perte de fonction de la protéine d’adhésion cellulaire E-
Cadhérine et de la perte de polarité de la cellule gastrique devenant ainsi une cellule isolée.
Ces mutations, germinales ou acquises, permettent le développement de I’ADCI en dehors de
toute gastrite chronique atrophique et de toute métaplasie intestinale, expliquant que ce type

histologique survienne chez des patients plus jeunes que les autres types histologiques.

L’analyse anatomopathologique a permis de préciser le degré de différenciation des
cancers gastrique. Chez nos malades, on a constaté que le type le plus fréquent est ’ADK peu
différencié, trouvé dans 11 cas soit 52,38%, les ADKs étaient bien différencié dans 5 cas
soit 23.81%, moyennement différencié dans 5 cas soit 23.81%. Le cancer gastrique était
souvent de type ADK peu différencié dans 1’étude d’Enneddam et Dafali (2008) et celle de

Basseneet al. (2014) ce qui raccorde avec notre étude.

Selon les résultats de notre travail, différents localisations tumorales sont observes : dont le
siege anatomique le plus frequent est le siege antrale noté chez 11 cas, suivi par le siege
fundique chez 5 patients, et la localisation cardiale enregistrée chez 2 patients, enfin la

localisation pylorique observé chez 1 patient seulement.

Ces résultats vont dans le méme sens que 1’étude de Lahzaoui qu’elle démontre que
le siege antrale et fundique sont les plus touchés avec un pourcentage de 27% et 23%

respectivement. (Lahzaoui, 2013),

Aussi selon selonBen Nezha (2008) L’antre représente la localisation prédominante
(56%), dans une série de 75 cas de cancer gastrique localement avancé, et dans une
étude plus ancienne de Kadende et al faite en 1900, ils ont trouvé que La localisation

antrale est prédominante avec un taux de 65,2 %.

En Sénégal, selon une étude inclus 101 patientseffectuée au niveau du CHU
Aristide Le Dantec a Dakar, a montré que la tumeur était localisée dans I'antre dans 68
% des cas. (Basseneet al., 2015), Le si¢ge le plus fréquent selon 'OMS est I’antre, aussi

selon I’étude de El Kaadous faite en 2009, ces résultats sont similaires de nos données,

Les résultats de 1’étude de Tounkaram(2012) explique la grande fréquence de

siege antrale en Afrique a cause de la prévalence ¢levée de I’infection a HP.
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La classification TNM ne concerne que les patients qui ont eu des gastrectomies.

La répartition selon la classification TNM montre une prédominance de stade T3 présents
chez 5 cas, suivi de stade T4 chez 4 cas, avec un pourcentage de (45.46% ; 36.36%)

respectivement, Le stade T2 est moins représenté chez 2 cas (18.18%).

Ces résultats sont en accord avec la littérature, en Japon les travaux de Kosekiet al.(2013)

sur 2885 patients, ont révelé 370 cas de T2 avec un pourcentage bas de 12.82%,

Concernant le stade T3 nos données sont également similaires aux résultats de
Franceskiniet al.(2020), qui ont noté 35% des cas présents un ADK gastrique de stade T3,
I’étude de Pala et al.(2013) montre des résultats plus élevées que les ndtres 62 cas T3 de 88

patients.

Ce qui signifié que la tumeur infiltrant la séreuse, donc les patientes traités sont deja a un

stade avanceé, comme nous démontre les données de la littérature (Delaunoit, 2012).

Le stade T4 on a obtenus 4 cas sur 11 cas, ce résultat ressort également dans 1’étude de
Kosekiet al. (2021), et inversement aux valeurs trouvés dans les travaux de Pala et al. (2013),

et Franceskiniet al. (2020) qui observes des valeurs plus élevées de ce stade.

Nous avons enregistré 0 cas de stade T1, des résultats un peu proches de Pala et al. (2013)
qui ont noté 4 cas sur 88 patients, un faible pourcentage de 4.45%, contrairement aux
Kosekiet al. (2021) ses résultats démontrent un pourcentage de 62.57% de cas avec un ADK
gastrique de stade T1.Cette différence de valeurs peut étre liée aux nombre des échantillons
étudie.

Le stade ganglionnaire NO est trouves chez 2 de nos patients, ces résultats sont inverse aux
valeurs notés chez Li et al.(2020), et Feng et al.(2021), qui ont enregistrés des valeurs

élevées, 922 cas sur 1127 patients, et 2885 cas de 2479 patients respectivement.

Concernant le stade N1 nous avons trouvés 4 cas, cette valeur est similaire aux celle de Li
et al.(2020), et Feng et al.(2021), qui ont révélé 244 cas sur 1127 patients et45 cas sur 214

patients respectivement.

Le stade N2 est représenté le moine nombre de cas, un seul cas, des résultats accordent le
travail de Feng et al.(2021), et ne concordent pas les résultats de Kosekiet al.(2021), qui ont

montré une valeur élevée.
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L’invasion ganglionnaire de stade N3 de notre étude est trouvée chez 4 cas, résultats
identique a ceux rapportés par Kosekiet al.(2021), et plus éleves par rapport aux reésultats de

Fang et al.(2021), qui ont dénombré 10 cas sur 214 malades.

+ Notre étude concernent les liens entre Iexpression de statut HER2 avec différent
paramétre montre le suivant :
On note une similarité entre les deux sexes pour la positivité de I’expression de HER2, cela

indique qu'il n'y a pas de corrélation entre ces deux parameétres.

Nous avons constaté que 28,57% des patients qui expriment HER2 appartiennent a des
catégories d’age différent (3 patient >60ans ; 2 patient entre 40 et 60ans et un seul patient a
I’age de 31ans), alors que la majorité des cas (71.43%) ne I’expriment pas ’'HER2. Ce qui

signifie qu’il existe aucune relation entre I’age et I’expression de HER2.

Pour le type histologique, dans notre étude, nous avons identifié 2 groupes qui sont classes

selon les critéres établis par POMS 2017.

La surexpression de profil HER2 (score 3+) est dominante dans le type ADK tubuleux
(4cas) avec pourcentage de 19.05% Et les 4 cas sont des ADK bien différenciée, suivi par 2

cas ayant un adénocarcinome a cellule indépendante.

Nos patient expriment HER2 ont un parametre T2, T3, T4 avec des pourcentages
respectivement de (9.09% ; 18.18% pour T3 et T4).

36.36% des patients ayant un metastase ganglionnaire (N+) présent une surexpression de
statut HER2.
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Conclusion

Le cancer gastrique est le 5™ cancer le plus fréquent et la 4°™ cause de décés dans

le monde.

L'incidence et la mortalité du cancer gastrique diminuent progressivement :
cependant, le nombre absolu de nouveaux cas et de déces par cancer gastrique devrait
augmenter en raison du vieillissement rapide de la population. Pour la prévention
primaire, I'arrét du tabac et des habitudes alimentaires saines avec des légumes frais et
un apport limité en sel est recommandé. Pour la prévention secondaire, lI'amélioration
et le maintien de la qualité du programme de dépistage, ainsi que des efforts pour

augmenter le taux de participation, sont necessaires.

Il est grevé d’un mauvais pronostic avec une moyenne de survie ne dépassant pas
un an, avec les traitements actuellement disponibles. L’avénement de nouvelles
thérapeutiques rend la recherche de nouveaux facteurs pronostiques comme le

récepteur HER2 indispensable pour une meilleure prise en charge.

Notre étude rétrospective qui faite sur 21 patients atteints d’ADK gastrique au
niveau de laboratoire d’anatomopathologique du CHU de Mustapha Bacha, qui dure

de Mars au Juin 2022, Elle a nous permet de rétablir quelques points intéressants :

v Prédominance féminine et une sex-ratio de 0.5 M/F.

v La tranche d’age la plus touchée est de 40-60 ans et plus de 60 ans, avec une rare
apparition de CG avant 40 ans.

v’ Le type histologique le plus fréquent est ADK tubuleuse avec un taux de 57.14%
suivi de type a cellule indépendante (isolée) 42.86%.

v Le grade peu différenciée est majoritaire avec un taux de 42.86%.

(\

Le siege anatomique le plus touche et I’antralesuivi au fundique.

v’ Les résultats de répartition TNM démontrent un nombre élevé de patients atteints
un CG de stade T3 et T4, les nombres de ganglions le plus présents sont
métastatiques.

L’avenement de nouvelles thérapeutiques rend la recherche de nouveaux facteurs
pronostiques comme le récepteur HER2 indispensable pour une meilleure prise en

char
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Perspectives :

A la fin de cette étude, plusieurs orientations peuvent étre et pourront faire 1’objet de

travaux futurs :

v

v
v

Elargir le nombre des échantillons étudiés pour avoir des conclusions plus
cohérentes et convaincantes.

Mettre en place un registre régional et national des cancers afin de pouvoir
apprecier exhaustivement le profil épidémiologique.

Elargir notre étude aux autres régions et autres CHU, pour une estimation de la
prévalence de surexpression de HER2 chez les cas de carcinomes gastriques.
Chercher des cas HER2 positifs et les comparer au stade précoce.

Utiliser les techniques appropries (FISH, CICH...) pour les équivoques a HER2 2+.

Pour ameliorer le diagnostic précoce, et le développement de modalités thérapeutique

pour ce type de cancer, il est souhaitable de mettre en place des laboratoiresdes

recherches pour :

>

>

Appliquer des stratégies précoces et mieux ciblées pour diagnostiquer les patients
infectés par /’HelicobacterPylori.
Etudier la relation entre le stress oxydatif et I’expression de HER2.
Chercher I’expression de biomarqueurs plus récents et comparer leur fiabilité par
rapport a ’HER2.
La dépendance aux thérapies moleculaire cibles aux différents stades de cancers
gastriques.

Investiguer I’expression des biomarquers génétiques et épigénétiques pour le

diagnostic, le pronostic et la réponse thérapeutiques.
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Annexe | : Matériel non biologique

La réalisation de notre étude a nécessité I'utilisation d’une variété d’appareillage et de
réactifs, pour les techniques d’histopathologie et la technique d’immunohistochimie.

+ Etude histologique

Appareillage Reéactifs

- Automate de circulation - Formol tamponné 107.

- Automate de coloration (formaldéhyde 4 107)

- Alcool a différentes

- Distributeur de paraffine :
concentrations

- Microtome .
- Xylene
- Bain marie . L.
- Paraffine liquide
-  Etuve

- Eau courante

- Plaques refroidissantes s
a - Eau distillé

- Lames et lamelles , i
- Hématoxyline

- Cassettes .
- Eosine
- Moules a inclusion en acier :
: - Eukite
inoxydable
- Congeélateur
+ La technique d’immunohistochimie :
Appareillage Réactifs
- Lames silanisées - Bacs a alcool, xyléne et eau
distille

- Lamelles
- Solution tampon de ringcage TRS
(Target Retrieval Solution)

- Eau oxygéné (H202)
- Solution PBS (Phosphate

- Micropipettes
- Etuve

- Microtome




- Bain marie
- Chambre humide -
- Portoir

- Chronometre
- Bacsen verre

- Stylo délimitant : DAKO pen -

Buffered Saline)

Anticorps primaire specifiqgue (
)

Anticorps secondaire
(polymérase d’enzyme couplé
avec la peroxydase)

Révélateur DAB chromogene
Hématoxyline de MAYER

Annexe |l : Ia technique immunohistochimie

clair conventionnel.
Permet

morphologiques
cellules tumorales.

temps.

laboratoires  utilisent

visualisation parallele
des caractéristiques

Les tissus tachés ne se
dégradent pas avec le

Méthode Avantages Désavantages
IHC Rapide a exécuter.
La plupart des

Les cas équivoques
(2+4) nécessitent une

des processus . sthod d
entierement au rel methode ¢
automatisés. conciusion.
Largement utilisé et

familier a tous les

pathologistes.

Les résultats peuvent | La précision dépend
étre visualisés a l'aide | davantage des
d'un microscope a fond variables pré-

analytiques.
une

des

Tableau 3 : Les avantages et les désavantages de techniques d’ Immunohistochimie




Immunohistochimie
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1 = Antigéne
2 = Anticorps primaire
3 = Anticorps secondaire couplé au complexe avidine-

biotine péroxydase
4 = Révélation par substrat de la peroxydase

Figure i : Le Principe d’immuno histochimie



Annexe 111 :
parametre

La corrélation entre ’expression de statut HER2 avec déférent

Paramétre clinico-
pathologique

Totale

Score 0

Score 1+

Score 2+

Score 3+

n=21

n=12

n=2

n=1

n=6

SEXE

homme

1
\l

w

w

femme

>
1

[uN

N

o

N

o

w

age

[20-40]

[40-60[

>60

Non déterminée

ISPIRNIRAL
N[O[O|N

jun I e I [ 1 e

[l NéaRNopRl

Rk, OO

R OlOo|lo

OWN|F

Type histologique

ADK tubuleux

N

Bien différenciée

Moy différenciee

Peu différenciée

ADK a cellule
indépendante

SIS |33
((oXR SRS RN RN ]

O1|N|O1| O

R OO

| O|O0|O

N|O|O|h~

Classification
TNM

>
]

[ERN

[EEN

T1

T2

T3

T4

NO

SIS |IDS|I3S|35
1NN ENIRRIEnL
N~ O

N, Wk O

(el Sllelielle)

OININ|F|O

N+

n=9

4
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1

4

Tableau 04 : la corrélation entre I’expression de statut HER2 avec déférent paramétre.




Annexe |V:

Réception
des piéces operatoires Automate a circulation

l:a \\’ ‘

L N

Automate acirculation (Automatisé) Distributeur de paraffine et plaque refroidissante



Microtome Etalement



Automate a coloration Montage

Lame silanisée Etuve



Etuve



Chambre humide

Tampon de ringageSolution TRS dilué



Solution TRS (50) Anticorps primaire (Anti-HER2 4B5)

Entourage des lésions au Dakopen Ajout de solution DAB



i

Microscope photonique Kit de détection vantanaviewuniversal
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