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RESUME

Le cancer de l'estomac représente la 2éme cause de décés par cancer dans le
monde, il est grevé d’'un mauvais pronostique. L'avenement de la thérapie ciblée par le
trastuzumab (I'Herceptine) rend la recherche de nouveaux facteurs pronostiques comme le
récepteur HER2 indispensable pour une meilleure prise en charge, d’ou la grande nécessité
d’évaluer le taux de HER2 par immunohistochimie et hybridation in situ.

L’objectif de notre travail est de déterminer a quel point I'lHC et la Dual-HIS sont en mesure
d’évaluer avec précision le profil d’expression du HER2. Dans un deuxieme temps nous
cherchons a mettre la lumiére sur le taux d’expression du récepteur HER2 dans le cancer
gastrigue dans le contexte Algérien afin d’avoir une approche de la corrélation entre la
surexpression de HER2 et les parametres cliniques et histologiques.

Matériel et méthode : Nous avons mené une étude prospective descriptive et analytique,
tenue entre mars et septembre 2016, soit une période de 7 mois, au sein du laboratoire
d’anatomopathologie de I’hopital Frantz fanon. Nous avons inclus durant cette période 30
patients, dont 22 cas ont pu bénéficier de la recherche du profil HER2 par immuno-
histochimie sur des coupes fixées et incluses en paraffine, et vérifiées pour 10 d'entre eux,
par I’hybridation in situ (Dual HIS).

Résultats : L'age de nos patients est compris entre 19 et 92 ans. Une prédominance
masculine est observée avec 26 hommes et 04 femmes, soit un sexe ratio de 6,5. Les
résultats épidémiologiques dans notre série concordent avec ceux de la littérature. En
effet, ce cancer est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, La localisation
antrale était prédominante (46.60%), les ADK étaient majoritairement bien différenciés. Les
métastase étaient fréquentes (72.72%), Les emboles vasculaires ont été trouvé dans 33%
des cas.

L'étude immuno-histochimique a révélée un taux de surexpression de I'HER2 de 22.72%,
cette surexpression du récepteur HER2 reste dans les limites recommandées par la
littérature de 4% a 28%.

Dans notre série, 17 cas étaient de score 0 et 1, 5 cas de score+3 (3 d’entre eux avaient un
ADK dans la région antrale) ce qui appuie le fait que HER2 soit associé a un mauvais
pronostique et a une diminution de la survie globale et suggere une recherche systématique
du profil HER2 chez les patients présentant un cancer de I'estomac.

Conclusion: Une concordance de 100% entre les résultats de I'lHC et la Dual-HIS est a noter
dans notre étude. Cette précision nous a permis de sélectionner 5 cas éligible au traitement
par trastuzumab. HER2 est associé a un mauvais pronostique et a une diminution de la
survie globale ce qui suggére une recherche systématique du profil HER2 chez les patients
présentant un cancer de I'estomac.



Summary

A gastric cancer represent the second cause of death by cancer in the world, it is groveby
bad prognostic,the advent of the targeted therapy by the trastuzumab (herceptine) make
the research of new prognostic factors like HER2 receptor essential for a better take care so
the big necessity to evaluate the level of HER2 by immunohistochemistry and in situ
hybridization.

The objective of our work is to determinate at what pointthe IHC and the Dual-His are able
to evaluate with precision a profile of HER2 expression .

In the second time we look for to put a light on the level of HER2 receptor expression in the
gastric cancer in Algerian context in order to have a approaches of the correlation between
the overexpression of the HER2 and the clinical and histological parameters .

Material and methods:

We have lead a prospective, analytic,descriptive study, that hold between march and
September 2016 ,period of 7 months, in anatomopathology laboratory of Frantz Fanon
hospital .We have included during this period 30 patients, including 22 that have benefit
from the research of HER2 profile by immune-histochimistry on section fixed and included in
paraffin checked for 10 of them by in situ hybridization (Dual His) .

Result:

The age of our patientsis included between 19 and 92 years ,a male predominance is
observed with 26 men and 4 women ,with a sex ratio of 6.5 .Epidemiological results in our
series agrees with those of the literature, in fact this cancer is more common in men than in
women .

The antral localization is predominant( 46,60%) ,adenocarcinomas were predominantly well
differentiated ,the metastases were frequent (72,72 %), the vascular emboli were found in
33% of cases .

The IHC study revealed an overexpression rate of HER2 (22,72%), this overexpression of
HER2 receptor remains within recommended limits by the literature (4 a 28%) .

In our series 17 cases were score 0 or 1, 5 cases were score 3,(three between them have an
adenocarcinoma in the antral region )this explain that HER2 is associated with a poor
prognosis and a decrease in global survival what suggests a systematic search of the HER2
profile in patients with stomach cancer.

Conclusion:
A concordance of 100% between the results of IHC and Dual His is noteworthy in our study

This precision enabled us to select 5 eligible cases for treatment with trastuzumab.HER2 is
associated with a poor prognosis and to decrease in global survival what suggests a
systematic search of the HER2 profile in patients with stomach cancer.



GENERALITE

Introduction

Le cancer gastrique a représenté pendant longtemps le cancer le plus fréquent dans
le monde tout comme il est aussi la seconde cause de mortalité dans sa classe de pathologie.

Le cancer de I'estomac est grevé d’un mauvais pronostic; la duré moyenne de survie
apres le diagnostique est d’environ 10-11 mois avec les traitements actuellement
disponibles

Un diagnostique précoce de cette maladie est difficile, car la plupart des patients restent
longtemps asymptomatiques.

Il correspond majoritairement a des adénocarcinomes, qui font I'objet de notre étude
caractérisé par une surexpression du HER2.

La mise en place de nouvelles thérapeutiques ciblées devient alors de plus en plus nécessaire
pour améliorer le pronostique.

Dans ce cadre, et en raison des effets secondaires de ces thérapeutiques, la
détermination du statut HER2 est devenue indispensable pour sélectionner les patients qui
vont en bénéficier.

Cette surexpression est considérée comme un facteur pronostic péjoratif et elle est
liée a une diminution de la survie et a un potentiel agressif de la maladie

Dans le laboratoire d’anatomopathologie de frantz fanon, on exploite I’évaluation de
I’expression du HER2 pour décider d’une thérapie ciblée. Pour cela on utilise la technique
d’immunohistochimie et la Dual-HIS. Cette stratégie est décisive et critique et représente
pour le laboratoire d’anapathologie une problématique quant a la certitude et la fiabilité
autour des résultats.

L’objectif de notre travail est donc de déterminer, dans un premier temps, a quel point
I'IHC et la Dual-HIS sont en mesure d’évaluer avec précision le profil d’expression du HER2.
Dans un deuxieme temps nous cherchons a mettre la lumiéere sur le taux d’expression du
récepteur HER2 dans le cancer gastrique, dans le contexte Algérien, avec une approche par
la corrélation entre la surexpression de HER2 et les parameétres cliniques et histologiques du
I’ADK gastrique.




GENERALITE

ll-Epidémiologie :

Le cancer gastrique est le quatrieme cancer le plus fréquent dans le monde,(1) (2)(3) (4)(5) ,il
est au deuxieme rang de fréquence des cancers gastriques d’apres les données duGlobocan
2008, avec plus d’un million de nouveaux cas diagnostiqués par an pour lesquels la survie
globale médiane est inférieur a un an, chaque année ce dernier cause plus de 800000 déces
dans le monde. (6) (4)(5) (2)(7)

Son incidence dans le monde est de 22/100 000 habitants pour les hommes et 10.3/100 000
habitants pour les femmes (8).

Son pronostic est mauvais due a la fréquence élevée de métastases (9)(10), il demeure |'une
des dix premieres causes mondiales de mortalité liée au cancer(11), et selon plusieurs
études il représente la seconde cause de mortalité par cancer a I'échelle mondiale. (1)(12)(3)
(13) (14)

En Algérie les cancers représentent 45000 nouveaux cas par an, dont 30% sont des cancers
digestifs. Le cancer gastrique est classé au 4eme rang des cancers aprées le poumon, le sein et
les cancers colorectaux; avec une moyenne annuelle de 3000 cas pour les hommes et 2000
nouveaux cas /an pour les femmes. Son incidence est de 10 cas pour 100.000 habitants.
Selon le registre des cancers d’Alger. (32)

eme eme

moitié du 20
concerne le cancer de I'estomac distal, de I'antre et du corps. (11) (15) (16) (17)

L'incidence mondiale a nettement diminué au cours de la 2 siecle, elle

Ill) Diagnostic et Traitements :

Le diagnostic de la maladie est difficile a poser en raison d’une symptomatologie pauvre ou
non spécifique, et celui-ci est porté a un stade avancé c’est-a-dire que les malades se
présenteront majoritairement avec une maladie localement avancée, métastasique ou
inopérables au moment du diagnostic, pour ces patients, le pronostic est sombre avec une
survie médiane de d’environ 5 mois en I'absence de traitement, (1)(18)(9)(10)(19).

Le diagnostic repose sur I'endoscopie digestive haute, le recours aux examens radiologiques
a beaucoup d’intérét dans le cadre du bilan d’extension et dans I'orientation thérapeutique.
Le diagnostic de certitude est basé sur I'étude anatomopathologique de préléevement
tumoral (6)

Le traitement a visée curatif s"applique pour les formes précoces et associe en regle générale
la chirurgie a la chimio-radiothérapie. (20) (21)(22) (2)

Le traitement palliatif s’adresse aux formes avancées et il est basé sur : (20) (21)(22)

La chirurgie : en situation non symptomatique la gastrectomie n’est pas recommandée (23),
mais elle peut étre discutée au cas par cas en situation métastasique, a visée
symptomatique (des douleurs incontrdlables, perforation, sténose hémorragie) en tenant
compte des alternatives endoscopiques ou radiologiques interventionnelles (24)
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Les formes potentiellement curatives de cancer gastrique, qui sont accessibles a un
traitement chirurgical, ne représentent que moins de la moitié des cas au diagnostic, de plus
malgré un traitement chirurgical a visé curative, les récidives métastasiques sont fréquentes
suite a la résection nonobstant les progrés apportés par les traitements complémentaires
péri ou postopératoires .les formes métastasiques restent encore majoritaires (6)(25)

La chimiothérapie : avec association de 5-FU (5- fluoro-uracil) et sel de platine voire une
trithérapie 5-FU, sels de platine et épirubicine ou docetaxel sont les plus fréquemment
utilisés (1) oubiensels de platine, fluoropyrimidines, anthracyclines, et plus récemment
taxanes et irinotécan. (31),les patients atteints par I'adénocarcinome gastrique a des stades
avancés peuvent bénéficier de la chimiothérapie, mais leur survie reste peu élevée (la
médiane de survie ne dépassant pas les 12 mois) suggérant que les progrés de la
chimiothérapie au stade métastasique sont modestes. (31)(20) (21)(22)(30)

Les régimes combinés de chimiothérapie sont plus actifs que les agents seuls mais au prix
d’une tolérance moins bonne, en plus, le bénéfice en terme de survie demeure toujours
faible. (9)(26)(27)

La radiothérapie : elle a pour but d’améliorer le contréle local et régional de la maladie

Malgré le développement de la chimiothérapie et de la radiothérapie, la médiane de survie
globale (SG) de un an n’avait jamais encore était atteinte dans les essais cliniques
randomisés de phase Il évaluant diverses combinaisons de chimiothérapies (confirmée par
une méta-analyse publiée par le groupe cochrane en 2010),en fait méme avec ces
traitements la plus part des patients ayant une maladie avancée ont une médiane de survie
générale allant de 6 a 11 mois.(1)(9)

Ces résultats décevants obtenus avec les chimiothérapies conventionnelles ont réorienté les
chercheurs vers des biothérapies ciblées visant I'HER2, un récepteur de facteur de
croissance impliqué dans la prolifération cellulaire via une activité tyrosine kinase. (18)

La thérapie ciblée : de nouvelles thérapeutiques sont introduites notamment ciblées, dans
lesquelles le pathologiste joue un role central, puisque en identifiant « la cible a atteindre » il
va sélectionner les patients éligibles a ce type de traitement, ce qui s’applique plus
particulierement aux traitements ciblés anti-HER2 (31)

D’autre thérapies ciblées sont développées dans le cancer de I'estomac, essentiellement
dans les stades avancés, plusieurs essais randomisés sont en cours et trois d’entre eux sont
déja publiés (Tableau) (23)

Tableau 1 (12) : les principaux essais de phase Il évaluant une thérapie ciblée en
premiere ligne.
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Cible molécule Essai phase Ligne résultats
Métalloprotéases marimastat Bramhall 1] 1reou2° Négatif
HER2 Trastuzumab  ToGA 1] lre Positif
VEGF Bévacizumab = AVAGAST 1] lre Négatif
EGFR cétuximab EXPAND i lre En cours
EGFR panitumumab REAL-3 I lre En cours

L'HER2 fait partie de la famille EGFR (epidermalgrowth factor receptor), cette derniére est
I’'une des cibles les plus importantes dans la malignité humaine. (28)

L'amplification et ou la surexpression du gene HER2 (humanepidermalgrowth factor
receptor2) chez les patients atteints d’'un cancer gastrique est un facteur de mauvais
pronostic, et serait de plus, utile dans la prédiction de la réponse thérapeutique.

L'HER2 prend une importance considérable en tant que cible thérapeutique potentielle dans
le cadre d’une thérapie anti-tumorale spécifique par le trastuzumab.

Il a modifié le concept méme de la chimiothérapie et confirme I'importance des informations
gu’apportent les marqueurs de sensibilité aux traitements. (29)

Le trastuzumab (I’herceptin) fait partie du protocole thérapeutique des malades souffrants
de cancers gastrique ou de la JOG métastasique surexprimant 'HER2, cette thérapie ciblée
fait preuve d’efficacité en matiere de survie globale, mais la plupart des patients ne peuvent
pas bénéficier du traitement vu le cout élevé et leur niveau socio —économique bas.
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1V) Généralités

IV-1) Rappel anatomo-histologique: voire annexe 1 et annexe 2

L’estomac nait a la jonction gastro-cesophagienne ou « cardia » [l comprend une portion
verticale qui correspond au corps (2/3 de I'organe) et une portion horizontale ou antre qui
se termine par le pylore. (33)

Ces différentes zones anatomiquesont des structures histologiques distinctes. Le cardia
présente essentiellement des cellules secrétant de la mucine. Le fundus, contient des
cellules mucoides, des cellules principales et des cellules pariétales. Le pylore est constitué
de cellules produisant du mucus et de cellules endocrines (34)

L ardia

Figure n°1 : Représente une coupe longitudinale au niveau de I’estomac.(34)

Histologiquement, la poche gastrique comporte quatre tuniques,de la lumiére vers
I'extérieur :

1- la muqueuse constituée d’un épithélium de surface cylindrique mucosécrétant qui
s’invagine en cryptes et des glandes spécialisées : cardiales, fundiques ou antrales.
Entre les cryptes et les glandes spécialisées, il existe un chorion ou lamina propria.

2- la sous-mugueuse, tissu conjonctif.

3- la musculeuse.

4- |a séreuse (avec une sous séreuse).(33)

IV-2) Notions d’anatomie pathologique :

Les principales tumeurs malignes de I'estomac sont les adénocarcinomes, les lymphomes
(5%), les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST pour gastrointestinalstromal tumeur)
et les tumeurs neuroendocriniennes (3%), les polypes de I'estomac qui correspondent a un
aspect macroscopique particulier.

Un diagnostic histologique précis est nécessaire pourapprécier le pronostic et adapter le
traitement et de ces tumeurs. (30)(35)
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Selon la classification de I’'OMS 2010 « le type histologique le plus fréquent des tumeurs
gastriques ou de la JOG est I'adénocarcinome », il représente 90 % des cancers de
I’estomac(36)(27), développé aux dépens de I'épithélium gastrique(2)(31)(35).et il est I'objet
de notre étude .

La majorité des cancers gastriques se situent au niveau de I'antre gastrique (2).

En fait les adénocarcinomes siegent par ordre décroissant dans I'antre, le corps et le cardia.
Dans cette derniére localisation, il est difficile de les différencier des adénocarcinomes
ocesophagiens (33).L’adénocarcinome gastrique est en fait une tumeur épithéliale maligne
(carcinome), glandulaire (adéno-). (30)

Les cancers gastriques sont habituellement invasifs et plus rarement superficiels, les formes
diffuses sont encore plus rares.

Le pronostic de la maladie repose sur de nombreux facteurs dont la localisation ainsi que le
stade de la maladie défini par I’extension tumorale locale et la présence de métastases
ganglionnaires ou de métastases a distance.(2)

Les cancers invasifs se présentent sous trois formes : ulcéro-végétante et infiltrante qui est
la plus habituelle, végétant ou infiltrant. (33)

Les cancers du cardia et de la portion verticale de I'estomac sont le plus souvent végétant
spolypoides,les cancers de I'antre sont souvent en « lobe d’oreille » ou ulcériformes. (35)

IV-3) Les différentes classifications de ’adénocarcinome gastrique :
Plusieurs classifications histologiques existent pour distinguer les différents types

d’adénocarcinomes gastriques, les plus utilisées sont :

IV-3-a)La classification OMS en 2010 : elle tient compte de 2 parametres:Tableau n°2 :
Classification histologique de I’'OMS 2000(37)(27)

Type hislologigue Phaegere che il re ncialion
Adfevarenw: tbuleuz

. P Tiien dittErencié
Adénaenicinaime prpillaire

. . . Bleopenwova dillénawa;
Adénacniciname mmeinenx (enllnide mmogoenrs bl

Adénacniciname i cellules indépendnivtes (e bage - Penditbérencis
# vhaloos)

Careiwane s adiaw-syguaam u

Careiwa s dpaderocides

Carcinnmer  petites cellules

Carvowie 1 iwdi o

IV-3-b) La classification de Lauren : Elle est moins précise que la classification OMS mais
elle est la plus couramment utilisée(38), elle inclut a la fois les critéres histologiques et
architecturaux et des critéres de mode d’extension (39) il y a :I'adénocarcinome de
typeintestinal (53%) majoritairement constitué par les ADK papillaires ou (mucineux
tubulé) moyennement a bien différenciés, la forme intestinal est bien limitée en
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périphérie. (39)(27)L’adénocarcinome de type diffus (33%) représenté par les ADK avec
présence de cellules indépendantes mucosécrétantes, peu a non différenciées, laforme
diffuse est mal limitée et son pronostic est plus mauvais. (39) (27)I'adénocarcinome de
type mixte ou inclassable, les formes mixtes sont fréquentes. (27)

Les formes particulieres d’adénocarcinomes sont :

e La linite gastrique appelée parfois linite « plastique »
e le cancer superficiel de I'estomac (appelé aussi earlygastric cancer)

Les tumeurs de la jonction cesogastrique sont considérées comme des cancers de
I'cesophage sauf si leur épicentre est dans I'estomac a plus de 5 cm de la jonction
cesogastrique ou si I'épicentreest gastrique a moins de 5 cm de la JOG mais sans extension
ocesophagienne.

IV-3-c) La classification de Swieret : est la classification la plus communément admise :

e Les adénocarcinomes du bas cesophage : lorsque le centre tumoral est situé entre 1
et 5 cm au-dessus de la ligne Z, ils correspondent au type 1

e Les adénocarcinomes du cardia vrai : lorsque le centre tumoral est situé entre 1 cm
au-dessus et 2 cm au-dessous de la ligne Z, ils correspondent au type 2

e ['adénocarcinome sous cardial de I’'estomac : lorsque le centre tumoral est situé
entre 2 et 5 cm au-dessous de la ligne Z, ils correspondent au type 3La ligne Z étant la
jonction ceso-gastrique endoscopique et histologique. (6)(40)
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Figure n°2 : Représentation schématique de la classification de swieret. (41)

V)La physiopathologie et Les mécanismes de la carcinogénése de I’adénocarcinome
gastrique :

V-1)L’histoire de la maladie :
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Dans I'adénocarcinome gastrique on a:

o Un risque de transformation maligne des Iésions dysplasiques.
o Lefait que c’est un processus lent qui se fait en 2 phases:

1) Earlygastric cancer pouvant durer 10 a 15 ans

2) Infiltration des couches (42)

Histoire de la maladie
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Figure n°3 : Schémas représentant |’histoire de la maladie. (42)

Depuis 1970, I'adénocarcinome est connu comme |’étape finale de la gastrite chronique avec
une évolution successive vers |'atrophie gastrique/métaplasie intestinale/dysplasie/
I’adénocarcinome.(43)(30)(44)Ce sont en particulier les travaux de Correa qui ont montré
gue la carcinogéneése gastrique se faisait généralement selon cette succession d’altérations
morphologiques. (35)(45)

V-2)Facteurs étiopathogéniques :

Plusieurs facteurs environnementaux, génétiques et un certain nombre d'affections ont été
incriminés dans la survenue du cancer gastrique.

Parmi les facteurs environnementaux, les facteurs alimentaires jouent un réle important
dans la cancérogenése gastrique.Ainsi la consommation importante de sel et |I'exposition aux
nitrosamines sont associées a un risque accru de cancer gastrique, (46), ce dernier a été
classé par l'agence internationale de recherche des cancer (IARC) comme carcinogene du
groupe 1 au niveau gastrique.(49)(50) (51)(35) A l'inverse ,les antioxydants comme I'alpha-
tocophérol (vitamine E) ou I'acide ascorbique (vitamine C), présents dans les fruits et les
légumes, ont un effet protecteur en bloquant la formation de mutagenes. (35)Concernant
I'alcool, les études n'ont pas montré un réle clairement établi de ce facteur dans la survenue
du cancer gastrique. (11)




GENERALITE

Différentes études mondiales ont prouvé que Hélicobacterpylori était un facteur de risque
du cancer gastrique, avec un risque relatif de cancer gastrique de 2 a 6 fois plus élevé chez
les patients infectés par I'HP par rapport a une population non infectée.(11)(52)

Des facteurs génétiques peuvent aussi étre incriminés dans la survenue de ce cancer, en fait
cette susceptibilité peut étre impliquée a différentes étapes de carcinogenése (protection de
la muqueuse gastrique, réponse inflammatoire, détoxification des carcinogenes,
oncogene).(11)

V-3) le role d’hélicobacterpylori et son mécanisme d’action :

Le cycle de I'infection humaine est une contamination orale dans I’enfance qui s’accroitavec
I’age et peut étre suivie d’une séroconversion apres |'éradicationavec des
réinfectionspossibles. (7)

-

Figure n°4:Mécanisme d’action de H .Pylori (53)

H.P est une bactérie spiralée a Gram négatif, (55)ellepeut entrainer soit :

» une gastrite a prédominance antrale.
» une gastrite mixte (touchant I'antre et le fundus)

» Une gastrite a prédominance fundiquela sécrétion acide est diminuée et |'atrophie
s’installe,Cette forme est volontiers associée au cancer en passant par des étapes
précancéreuses. (56)

Dans I'hypothese proposée par P. Correa (45), H.P semble altérer les propriétés physiques et
chimiques du mucus gastrique, le rendant plus sensible aux facteurs carcinogénes. (57)

Une muqueuse de type intestinal remplace progressivement la muqueuse gastrique, c’est la
métaplasie gastrique,les cellules souches gastriques sont alors remplacées par des cellules




GENERALITE

souches d’origine médullaire incapables de restaurer une différentiation cellulaire compléte.
Le cancer qui va ainsi se développer est plutét de type intestinal : c’est la forme la plus
fréquente des cancers gastriques.(58)(59) (56) (60)

Enfin les Iésions de dysplasie et I'adénocarcinome s’installent. (58)(59)(56)

La spécificité génétique de I'hote, en particulier lors de la réponse inflammatoire, est un des
facteurs influencant le risque de survenue du cancer (61) (62)

Le mécanisme par lequel I'infection a H.P est impliquée dans la carcinogénése gastrique,
pourrait faire intervenir :

e Une accélération du renouvellement des cellules épithéliales qui augmenterait le
risque d’altération de I'acide désoxyribonucléique (ADN).

e Un effet direct des métabolites bactériens sur la muqueuse gastrique.

o L’effet de produits endogenes de I'inflammation comme I'ion superoxyde, pouvant
étre a I'origine, par stress oxydatif de mutations intervenant dans la transformation
maligne.(35)

Des études cliniques révelent que la présence de la protéine CagA(cytotoxin-associatedgenes
A).Cette protéine est codée par un géne appartenant a I'flot de pathogénicité cag (67) (56),
elle est corrélée a I’évolutivité de la gastrite, a I'atrophie gastrique et au cancer.(65) (66)

CagA améliore la connexion avec I'antigéne Lewis b des cellules gastriques. La protéine cag
A géneére l'inflammation de la muqueuse, et est associée a une protéine vacA qui produit des
vacuoles dans les cellules. (35) (49) (50) (68) (69) (67) (56) (71)

Selon des études récentes, CagA induit I'apparition d’'un phénotype particulier, dit colibri,
gui mime une transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), c'est-a-dire la transformation de
cellules qui tapissent I'estomac en cellules dites « mésenchymateuses ». Cette EMT est a
I'origine de I'émergence de cellules CD44high présentant les caractéristiques de cellules
souches cancéreuses(CSC).

De plus, CagA déstabilise les jonctions cellulaires en perturbant I'E-cadhérine.

L’étude du réle de la protéine IQGAP1, protéine assurant le maintien des jonctionscellulaire,

elle est impliquée dans I'apparition de lésions néoplasiques.(70) (67)

Une protéine membranaire appelée HP-MP1 est pro-inflammatoire et stimule en particulier
la production de TNFa (tumornecrosis factor a), IL-1, IL-8 et MIP1a (mitogeninhibitor
peptide a). (72)

VI) les anomalies du contenu en ADN :

Les cancers de I'estomac sont fréquemment ADN aneuploides, c’est-a-dire un contenu
anormal en ADN,ce qui traduit I'existence d’importantes anomalies chromosomiques.
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Les cancers de type intestinal sont plus souvent ADN aneuploides que ceux de type diffus, et
les cancers du cardia sont plus souvent ADN aneuploides que ceux du reste de I'estomac.
(73) (74)

VII) Les altérations génétiques :

La séquence des mutations survenant dans la transition des lésions précancéreuses jusqu’au
cancer comprend :

v les mutations sur les oncogénes (K-ras, b-caténine), les oncogénes de la famille ras
jouent un role dans le controle de la prolifération et la différenciation cellulaires.

La mutation du gene Ki-ras est relativement fréquente dans les cancers de I’'estomac, ainsi
gu’une augmentation dans I'expression de la protéine p21 ras qui est plus fréguente dans

les cancers de type intestinal que dans les cancers de type diffus et plus dans les cancers de
type avancés que dans les cancers peu évolués (73).

v’ Les autres altérations génétiques sont les altérations des génes p21 et p27
(75)(76)(77),lesaltérations des genes codant pour les différents facteurs de
croissance (HGF), ( FGF ),( EGF) et pour leurs récepteurs (TGF beta-RIl ,HER)(73)
(78)les mutations sur les génes suppresseurs ou régulateurs (APC, TP53), La
fréquence de l'inactivation du gene p53 est retrouvée dans 45% des patients atteints
de cancer gastrique. L'événement mutationnel majoritaire est une transition (G vers
A), c’est une localisation inhabituelle les mutations sur les génes réparateurs MMR
(hMLH1).

v la mutation d’un géne régulateur de la transcription de I'E-cadhérine (16q) joue le
role majeur Pour le cancer gastrique de novo. (35)

Les modifications décrites dans les cancers gastriques sont surtout des amplifications et des
mutations ponctuelles. (35)

VIII)L’étude moléculaire, cellulaire et structurale du récepteur HER2 :

VIII -1) La structure et le fonctionnement du récepteur HER2 :
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VIlI-1-1) Définition de HER2 :

C’est une glycoprotéine codée par un proto-oncogéne appelé HER2 / neu ou c-erbB2
localisé au niveau du bras long du chromosome 17( chr17q21).(78)( 79)(80)(29)(2)(81)

Il a été identifié en 1981, mais ce n’est qu’en 1987 que Salmon et al ont décrit la premiere

fois son importance biologique dans le cancer du sein.(6)

La forte homologie avec un oncogeéne viral (v erb B) en fait aussi I'un des premier proto-

oncogéne ou oncogeéne caractérisé et cloné.(78) (82)

Il existe deux copies du gene HER2 par cellule mais son expression est variable d’un tissu a

un autre.(29)
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Figure n°5: Localisation du récepteur HER2 sur le chromosome 17.(158)

VIlI-1-2) Famille et fonction de la protéine

Cette protéine appartient a la famille HER,qui code quatre récepteurstransmembranaires
ubiquitaires appelés : EGFR/HER1, HER2/neu, HER3 et HER4 (6).(81)

Leurs ligands sont le facteur de croissance EGF et des neurégulines (29)impliqués dans le

développement et le fonctionnement normal de différents organes (6), ces récepteurs sont

en fait rassemblés dans une sous famille de récepteurs de facteurs de croissance

épidermique (ErbB) a activité tyrosine kinases :

v (erbbl ou EGFr),impliqué dans la voie des MAP kinases (Mitogenactivatedprotein

kinase).
v' erbb2 (HER2).

v erbb3 (HER3) impliqué dans la voie PI3K (phosphatidyl-inositol 3-kinase) —AKT —
mTOR (mammaliantarget of rapamycin).

=
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v erbb4 (HER4) dont les mécanismes ne sont pas complétement identifiés. (29) (2) (83)
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Famille des récepteurs de I'EGF

EGF : Epidermal Growth Factor

HE-EGF : Heparin-Binding Epidermal Growth Factor
HER : Human Epidemmal Growth Receptor

TGFa : Transforming Growth Factor a

Figure n°6: Famille des ERBB récepteurs. (84)
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Figure n° 7 :Famille des ERBB récepteurs. (83)

VIlI-1-3) La structure du récepteur HER2 :

Le gene HER2 code pour une glycoprotéine membranaire constituée de 1255 acides aminés
(2)et ayant un poids moléculaire de 185 K dalton

La glycoprotéine est constituée de trois domaines distincts, stabilisés par une molécule
chaperonne intracellulaireHsp90 (heatshockprotein):

» Le domaine extracellulaire : est le domaine de liaison au ligand, présent a la surface
des cellules, c’est un complexe de quatre sous domaine (de un a quatre) dont
deuxsont riches enacides aminés cystéine répétés deux a deux et se succédant en
alternance.(85) (86) (29)




GENERALITE

» Le domaine transmembranaire:est lipophile, constitué d’une courte séquence
d’acides aminés (23 a 24 acides aminés) tres hydrophobes. (6)
» Le domaine intra- cytoplasmique composé lui-méme de trois régions
e Une région juxta- membranaire : dont le role n’a pas encore été élucidé
e Une région effectrice a activité tyrosine kinase
e Une région C terminal riche en sites de phosphorylation, trés importants pour
la transduction du signal.(86) (87)

La région extracellulaire de 'ERBB2 est différente des autres, car elle a une conformation
fixe ressemblant a I’état activé par le ligand, ce qui rend la liaison au ligand impossible parce
que 'emplacement n’est pas accessible pour I'interaction.(88)

VIlI-2) Le mécanisme d’activation et de transduction du signal :

Les récepteurs existent majoritairement sous forme de monomeres inactifs,et cela en
absence de ligand, mais des qu’il y a liaison d’un ligand,cela conduit a la formation des
dimeres (homodiméres ou hétérodimeéres),ceux qui comprennent 'HER2 sont les plus actifs.

Sachant qu’il ne possede pas de ligand (aucun ligand n’a encore été identifié), ’'HER2 ne va
étre activé qu’en s’associant a un autre membre de la famille des récepteurs erbb tyrosine
kinase. (90) (2) (72) (88) (89) (29)

Cette dimérisation nécessite I'action d’un ligand spécifique, ainsi I'action de I'EGF (facteur de
croissance épithélial) conduira a la formation d’un hétérodimére HER1/HER2,la liaison des
neurégulines spécifique de HER3 et HER4 formera des diméres HER3/HER2 HER4/HER2,ces
dimeres présentent une grande affinité au ligand dont le monomeére autre que HER2 est
spécifique.(101) (102) (2) (91) (92)

L’ HER2/ HER3 est le dimeére le plus actif des diméres de signalisation HER. (93.94)

La liaison du ligand entraine une émission trés forte de signaux dans la cellule par 'HER2,ce
dernier se comporte comme un amplificateur des signaux de croissance cellulaire des
récepteurs erbb ce qui explique son réle dans la cancérogénése par un mécanisme
d’amplification de la croissance cellulaire.(102)
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Figure n°8:Hétéro-dimérisation des récepteurs ERBB2-ERBB3 et voies de signalisation sous-
jascentes (27)

En plus, il a été démontré que la surexpression de I'HER2 promouvait d’'une facon agressive
ces signaux, qui sont responsables de la régulation d’une variété de phénomeénes biologiques
tels que le cancer, la croissance cellulaire la différenciation et I'invasion. (95) (96)

C’est la dimérisation qui mene a I'activation de I'activité tyrosine kinase se traduisant par
une autophosphorylation c’est-a-dire une phosphorylation des résidus tyrosines qui existent
sur les récepteurs eux-mémes (78)(88)(89),permettant leur activationet ainsi I'activation
d’une cascade de phosphorylations de nombreuses protéines intracytoplasmiques qui sont
généralement d’autres kinases.

En fait

cesrésidusphosphorylésserventdesited’amarragepouruncertainnombredeprotéinesintracellu
lairescontenantundomaineSrchomology-
2(SH2)capabledereconnaitrecestyrosinesphosphorylées.

.Le récepteur est ensuite internalisé puis dégradé. (87) (88) (89)
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Figure n° 9:Activation du récepteur de I'EGF et des voies de signalisation intracellulaire en
Aval.(84)

Ces protéines a domaine SH2 jouent donc un réle central dans la transmission des signaux
intracellulaires, raison pour la quelle on les retrouve dans la plupart des voies de
signalisation: il s’agit du complexe Grb2/hSos qui active la protéine RAS dans la voie des
RAS/MAPK et de la protéine PI3K qui phosphoryle certains lipides membranaires, ce qui
aboutit au recrutement de la kinase AKT dans la voie PI3K/AKT de I'EGFR. (84)

» Les deux grandes voies impliquées dans la transduction du signal sont :La voie MAP
Kinase (mitogenactivatedprotein kinase).
» Lavoie MAPK-indépendante p70/p85 s6k qui est couplée au PI3K.

Ainsi, I'activation de ces deux voies de signalisationaboutit, aprés une cascade de
phosphorylations successives, a la mise en jeu de facteurs de transcription capables
d’activer la transcription de genes impliqués(84)dans la prolifération,la migration,
I‘invasion,la différenciation,l’adhésion, la survie cellulaire ainsi que I'angiogeneése et la
résistance a I'apoptose. (84.29.78)

VIlI-2-1) La voie RAS/MAPK :

Les protéines RAS et RAF :

La famille des proto-oncogénes RAS comprends trois genes bien caractérisés, H RAS, NRAS,
KRAS,ces génes codent pour des protéines appelées p21,vu que chacune possede un poids
moléculaire de 21 000 daltons, elles sont ancrées dans la couche phospholipidique
membranaire par leur coté C terminal,et elles font partie de la famille des GTP ases,leur
activation est déclenchée par I'intermédiaire de récepteurs membranaires dont I'HER2.
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Figure n° 10 : Schémas simplifié de la voie RAS/MAPK. (84)
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Figure n° 11 : La forme active et inactive de la protéine RAS. (84)

La famille RAFlactivée parlesprotéines RAS, est constituée par Les protéines ARAF, BRAF,
CRAF sont des sérines thréonines kinases. (84)

Les kinases intracellulaires effectrices de la voie MAPK (ERK) Extracellular signal regulated
kinase :
I'activation de la voie des MAPK débuteau moment du recrutement de la protéine RAF-1 a

la membrane par RAS ,en fait cette premiere protéine kinase va activer par phosphorylation
la MAPK —kinase ou bien MEK (MAPK-ERK-kinase), a son tour la MEK va activer de maniere
hautement spécifique ,par double phosphorylation ,ERK, induisant sa translocation au
niveau du noyau et I'expression de génes précoces codant pour les facteurs de transcription
c-FOS et autres(c-MYC ,c-JUN ,JUNB),ces derniers a leur tour vont stimuler I'expression d’un
grand nombre de génesen particulier ceux de la cycline D1 et de cdk6 ayant un role majeur
dansl’initiation du cycle cellulaire en G1 (84)
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VIII-2-2) La voie PI3K/AKT :

La voie phosphatidylinositol-3-kinase/protéine kinase-B/mammaliantarget of rapamycin
Cette voie peut étre activée, soit :

v’ Directement par activation durécepteuraactivitétyrosine kinase ’'HER2 via son
interaction avec HER-3inhibant I'apoptose et stimulant survie et prolifération
cellulaire.

v Indirectement parlaprotéineRAS.
llexisteunlienétroitentrelavoiedesignalisationRAS/MAPKetlavoiePI3K/AKT,
parlintermédiairedeRAS.

Lesconnexionsquiexistententrecesdeuxvoies font intervenir d’autres voies de signalisation
intracellulaires comme la voie de la phospholipases C (PLCg), la voie STAT et la voie Src/FAC.
(84)

Figure n°12: Schémas général simplifié des voies RAS/RAF /MAPK et PI3K/AKT/mTOR qui
sont étroitement interconnectées (84)
Vill-3)Oncogéne cellulaire :

HER-2 est expriméede fagon constitutionnelledans plusieurs tissus (sein, estomac, rein,
ceeur).(27)

Des études in vitro et in vivo ont démontré le réle de HER2 dans la prolifération cellulaire,la
transformation malignede lignée en cultures,et la mobilité cellulaire intervenant dans le
potentiel métastasique. (103)

Les récepteurs ErbB ont été les premiers récepteurs membranaires clairement impliqués
dans la genese de beaucoup de cancers notamment les tumeurs solides par différents
mécanismes.(82)
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Les altérations observées sont les mutations, les surexpressions avec ou sans amplification
du gene, une stimulation anormale par leurs ligand.(86.140)

Les mutations de ce récepteur HER2 dans les cellules non somatiques sont associées a
plusieurs formes de cancers, et en particulier a ceux du sein et de I'estomac. (2)

L‘amplification et I’'hyperexpression du gene HER2 ou ErbB2 sont en cause dans le processus
de transformation cancéreuse et elles font partie des mécanismes d’oncogénese de
certaines tumeurs. (105),I'implication d’ErbB2 ou HER2 dans la cancérogénese est le fait de
sa surexpression souvent due a une amplification génique, une surexpression est retrouvée
dans 10 a 30% des cancers du sein(82) (2) (29) (27)et 7 a 34% des cancers de I'estomac. (100)
(99) (82)

L"amplification et I'hyperexpression du gene HER2ont été également retrouvées dans de
nombreux cancers chez ’homme, a une fréquence moindre, les localisations retrouvées
sont, les ovaires, I'endomeétre e col de I'utérus, lespoumons, le colon les tissus mous
I’cesophage, la vessie,le rein le pancréas, les glandes salivaires et la thyroide ainsi que dans
le glioblastome.

Une amplification ou une surexpression dans les lésions précancéreuses au niveau du sein
(carcinome in situ peu différencié) ou du colon a été démontrée.(29) (98) (99)

On parle d’amplification avec un nombre de copie du gene supérieur a 5 ou 10.cette
amplification va conduire a une augmentation de la production d’ARNm et une synthese
accrue de la protéine HER2,le nombre de récepteurs HER2 a la surface des cellules est donc
multiplié par 100,et c’est la forme homodimérique HER2 / HER2 qui prédomine,cette
derniere va déréguler le cycle cellulaire,ce qui pourrait entrainer une cancérisation de la
cellule. (105)
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IX) Intérét du récepteur her2 dans la pratique clinique :Intérét thérapeutique

L'expression de I’'HER2 est un biomarqueur de prédiction de la réponse au
trastuzumab(106), c’est-a-dire que I’hyperexpression de I'HER2 est liée a I'efficacité d’'une
thérapeutique originale, I’herceptin. (29)

Compte tenu du nombre élevé de cancers HER2+ et du mauvais pronostic de ce
marqueur(d’apres certaines études), de nombreuses thérapeutiques ont été essayées dans
des phases de développement précliniques, un certain type de molécules ont été utilisés
vue |'absence naturelle de ligands HER2. (29)

VIlI-1-)Données précliniques :
v Des anticorps monoclonaux spécifiques de HER2 murins ou humains
v des oligonucléotides anti-sens
v des peptides inhibiteurs de la dimérisation
v' des composés inhibiteurs de I'activité tyrosine kinase, situé au niveau
intramembranaire de la protéine.

Toutes ces molécules ont été testées avec des réponses anti- tumorales variables. (29)

Les AC murins dirigés contre HER2 ont montré une activité prometteuse sur un modeéle
animal de cancer gastrique, dans les années 1990, ces AC ont été humanisés, la
caractéristique humaine de I'immunoglobuline permet d’augmenter la réponse immunitaire
et d’éviter une synthese d’autoanticorps anti-murine. (6) (29)

Le tastzumab (ou rhumab HER2 dont la spécialité est commercialisée par les laboratoires
Roches sous le nom d’herceptin) est un anticorps monoclonal recombinant humain obtenu a
partir d’'un anticorps murin humanisé a 95%.

e Des modeles animaux ont montré le fort potentiel anti tumoral du trastuzumab sur
des tumeurs tansfectées par HER2.(29)

En fait, 'AC monoclonal de la classe des IgGdirigé contre HER2, se lie spécifiquement au
domaine extracellulaire de la protéine inhibant la prolifération de cellules
tumoralesexprimant HER2, cet AC induit une puissante cytotoxicité cellulaire dépendante
d’AC. (6) (29) (107),il inhibe la signalisation médiée par ’'HER2, et empéche le clivage du
domaine extracellulaire de I’'HER2. (107)

e d’autres études ont montré que L’anticorps permettait aussi de potentialiser les
chimiothérapies, le trastuzumab était actif dans deux modeéles animaux de cancer
gastrique avec une synergie d’action avec cisplatine et FU. (108) (109)

VIII-2) Données cliniques :

Suite aux résultats précliniques favorables, trois essais de phase Il et un essai randomisé de
phase Ill sont activés. (111) (109) (110)
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L’essai ToGA(Trastuzumab for Gastric Cancer) est le seul essai de phase Il positif a ce jour,
qui a la suite de résultats précliniques favorables a évalué le trastuzumab
(anticorpsmonoclonal recombinant humanisé dirigé contre le domaine IV extracellulaire de I
HER2) associé a une chimiothérapie par cisplatine et 5-FU(fluoropyririmidines) versus la
chimiothérapie seule dans le traitement de cancer gastrique ou de la JOG HER2+ qualifié
d’inopérable a un stade avancé, de récurent ou métastasique,La survie était I'objectif
principal.

La survie globale était significativement améliorée dans le bras trastuzumab plus
chimiothérapie comparé au bras chimiothérapieseule dans la population globale : 13,8
versus 11,1 mois (HR 0,74 ;Cl 95% :0,60-0,91 ;p =0,0046).(1)(31)(2)(107)(112)

Les résultats de cet essai ont montré aussi que I'adjonction de I’herceptin a la
chimiothérapie améliorait de fagon significative la médiane de la survie (11,1 mois vs
16mois) sans effets secondaires notables dans le sous-groupe exploratoire, le risque de
déces était réduit de 26%.(113) (114)

L’essai ToGAa montré qu’une chimiothérapie cytotoxique conventionnelle associée au
trastuzumab a un avantage clinigue comparé a une chimiothérapie seule en terme de
réponse tumorale dans le traitement de cancers gastriques ou de la JOG localement avancés
ou métastasiques.(31) (6) (115)

Tableau n°3:Résultat de I'essai ToGA dans la population globale.(113)

En fait, I'étude ToGA a souligné I'importance de la détermination du statut HER2 comme
facteur prédictif de réponse. (29) (31)

Le trastuzumab est le premier agent moléculaire ciblant ’'HER2 approuvé comme traitement
standard dans le cancer gastrique HER2+.

Récemment, le role du trastuzumab comme chimiothérapie de seconde ligne a été suggéré
grace a son efficacité comme chimiothérapie de premiere ligne. (107) (116)

E
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Chez qui le traitement par trastuzumab est-il recommandé

C’est la protéine HER2 qui est la cible de I’herceptin,les cas IHC 0 et IHC 1+/FISH positive ne
sont pas concernés par le traitement, c’est ce qui est aussi montré par |'essai ToGA dans
I'analyse d’un sous-groupe, I’herceptin est plus efficace chez la population ayant un cancer
gastrique ou de la JOG métastasique IHC+3 et/ou IHC+2 et FISH +. (6) (31)
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Figure n °13 : Algorithmes des tests dans le cancer gastrique. (6)

Le score d’éligibilité au trastuzumab s’apparente a celui utilisé pour le cancer du sein, mais
s’en écarte par certains points, certains critéres non retenus pour |'établissement du statut
HER2 dans le cancer du sein sont pris en compte dans les cancers gastriques.

Les patients ayants un score appelé 3+ et/ou FISH+ peuvent bénéficier du traitement.

Les patients présentant un score appelé 2+ peuvent aussi en bénéficier, seulement si un
statut complémentaire FISH ou CISH positif est objectivé (une recherche de I'amplification
du géne).

Suite aux résultats favorables de I’essai ToGA ,le trastuzumab (I’herceptin ) a obtenu le 19
janvier 2010 une extension de |'autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe en
premiere ligne dans le traitement de I'adénocarcinome HER2+ métastasique de I'estomac,
ou de la JOG en association a la cisplatine et au 5FU chez les patients n’ayant pas été
précédemment traités pour leur maladie métastasique. (6)(107) (116)
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Figure n°14 : Mécanismes d’action du trastuzumb.(27)

o Les effets indésirables possibles du trastuzumab. voire annexe 3
e Quelle chimiothérapie doit étre associée au trastuzumab. voire annexe 4

Le pertuzumab : estl’'un des anticorps monoclonaux humanisés ciblant I’'HER2, il se lie a son

domaine Il extracellulaire,il est distinct et complémentaire du trastuzumab.Les mécanismes

d’action du pertuzumab et d’Herceptin sont complémentaires car chacune des molécules se

lie au récepteur HER2, mais sur des régions différentes. Il en résulte, un blocage plus
complet de la voie de signalisation HER.

Le pertuzumab est spécifiguement concu pour empécher I'appariement du récepteur HER2 a

d’autres récepteurs HER (EGFR/HER1, HER3 et HER4),c’est-a-dire la dimérisation, processus
qui joue un role important dans la croissance et la formation de divers types de tumeurs
cancéreuses (117). Grace a ce mécanisme d’action, le pertuzumab est censé bloquer la
transmission de signaux cellulaires, ce qui devrait inhiber la croissance des cellules
cancéreuses ou entrainer leur mort.

La liaison du pertuzumab au récepteur HER2 pourrait également signaler au systeme
immunitaire de détruire les cellules cancéreuses d’une facon similaire a celle utilisée par le
trastuzumab et avec une efficacité équivalente, le pertuzumab active la cytotoxicité
cellulaire dépendante d’anticorps aboutissant a la mort des cellules cancéreuses.(115
I’étude CLEOPATRA (CLinical Evaluation OfPertuzumabAndTRAstuzumab) a rapporté que
I"assocition du pertuzumab au trastuzumab était synergique dans le cancer du sein,cette
association a réduit la formation des hétérodimeéres HER2/EGFR et HER2/HER3 induisant
I’'apoptose in vitro.(117)

Le succes thérapeutique du pertuzumab dans le cancer du sein métastasique HER+ fournit
un espoir pour le cancer gastrique HER+ par I'utilisation d’approche similaire.
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Figure n° 15 : mécanisme d’action du pertuzumab. (27)

e Le lapatinib
Il s'agit d'une petite molécule, qui inhibe I'activité tyrosine kinase a la fois des récepteurs
ErbB1 (EGFR) et ErbB2. Agissant au niveau de la tyrosine kinase, il peut agir que le
récepteurextracellulaire soit actif ou non, et il pourrait agir sur plusieurs effecteurs
intracellulaires.
Il interfere I'activation de 'EGFR et de I’'HER2en se liant au site de liaison a 'ATP
intracellulaire de ces kinases,ce qui induits leur inhibition, sachant que I'activation des deux
voies RAS et PI3K en dépendent,conduisant a une down régulation par phosphorylation des
récepteurs tyrosines kinases dans les cellules tumorales. (118)
Contrairement au trastuzumab, le lapatinib franchit la barriere hémato-encéphalique,
comme en témoigne la survenue moins fréquente de métastases cérébro-méningées sous
lapatinib dans le cancer du sein HER2+. (119) (120)
Concernant le cancer gastrique,une activité modeste a été démontrée avec le lapatinib

agissant seul dans plusieurs essais. (121) (122) (66) (123)
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Figure n° 16 : mécanisme d’action du lapatinib. (27)




GENERALITE

E



GENERALITE

Les résultats négatifs des essais TYTAN etLOGiCetLa moindre efficacité anti-tumorale du
lapatinib comparée au trastuzumab peut s’expliquer par son action intra-cellulaire exclusive,
contrairement au trastuzumab qui en tant qu’anticorps extracellulaire va recruter également
les cellules immunes effectrices anti-tumorales.

Une activité synergique a été observée par le lapatinib en association au trastuzumab.(118)
(124)

En fait, chez les patientes atteintes de cancer du sein métastatique ayant progressé sous
trastuzumab, I'association lapatinib-trastuzumab est supérieure au lapatinib seul, ce qui
souléve I'hypothése d’'un mécanisme derésistance au trastuzumab qui serait controlé par le
lapatinib. (126) (125)
Dans le cancer gastrique, seule une étude in vitro et in vivo avec des modeles murins a
retrouvé un effet synergique de I'association lapatinib-trastuzumab. (125)

e TDM-1:
TDM-1 est un nouvel agent composé d’emtansine, un cytotoxique de la famille des
inhibiteurs de la polymérisation des microtubules, conjugué au trastuzumab. Cette
conjugaison permet de cibler les cellules tumorales HER2+, et de délivrer électivement par
internalisation I'emtansine.
Dans le cancer du sein métastatique, les patientes traitées par TDM-1 ont une survie globale
augmentée comparé a celles traitées par lapatibib-capecitabine. .
TDM-1 a été évalué in-vitro et in-vivo en modeles murins dans le cancer de I’estomacavec

des résultats encourageants,il a montré une activité anti tumorale plus agressive que celle
dutrastuzumab. (128) (127)
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Intérét pronostic : voire annexe 6

La signification pronostique de la surexpression de 'HER2 dans le cancer gastrique reste
controversée.

Un nombre d’études rétrospectives ont démontré que la positivité de ’'HER2 est un facteur
pronostic associé a un risque élevé d’invasion, de métastases et a un échec de survie (93)

Les résultats d’études rapportées depuis 2000 ont confirmé I'impact négatif de la présence
d’une surexpression de I’'HER2 sur le pronostic vital chez les patients atteints d’'un cancer
gastrique (2)

En fait, ’hyperexpression est liée a une évolutivité agressive de la maladie, de ce fait,’lHER2
signe un raccourcissement de la survie globale et de la survie sans échec.(29)

Le récepteur HER2 est corrélé dans plusieurs études a d’autres facteurs pronostiques tels
gue le stade TNM et I'invasion tumorale ainsi que I’envahissement ganglionnaire.

Toute fois ,de rares études comme celles de Grabsch et ses collaborateurs en 2010, ont
conclu que I'expression de HER2 n’est pas liée au pronostic du cancer gastrique (2), Ce
méme résultat est soutenu par une étude publiée en 1992 par M .Tateishi et T. Toda
suggérant que la présence des potéines c-ebB-2 ou leur absence ne peuvent pas servir
d’indicateurs pronostiques dans les adénocarcinomes gastriques. (159)

A ces étude se joignent d’autres études n’ayant trouvé aucune relation entre | ‘HER2 et le
pronostic dans le cancer gastrique a un état précoce ou avancé. (107)




CHAPITRE 2 : MATERIEL ET METHODES

Pour atteindre I'objectif de notre étude nous avons opté la méthodologie suivante qui
consiste a révélé I'amplification du HER2 en utilisant IHC et Dual-HIS. Les différentes
échenillons et techniques sont les suivantes :

1. Type et population étudiée :

Il s’agit d’'une étude prospective débutée en mars 2016 jusqu’au septembre 2016, menée au
sein du laboratoire d’anatomopathologie de I’hépital Frantz fanon. Notre étude inclut les
patients ayant un adénocarcinome gastrique ou de la jonction cesogastrique colligés au sein
du laboratoire d’anatomopathologie de I’'h6pital Frantz fanon.

2. Recueil des données :

Les données sont archivées, elles ont été recueillies d’une fagcon prospective sur une période
de 2 ans, de 2014 jusqu’a 2016, a partir : Des dossiers cliniques des patients contenant les
observations cliniques, les bilans biologiques, les comptes rendus anatomopathologiques
rédigés par les anatomopathologistes, du laboratoire Frantz fanon, les lettres de liaisons
adressées par les médecins du secteur privé et public.

Une fiche d’exploitations est établie pour chaque patient, précisant les données
épidémiologiques, anatomopathologiques.
L'affichage des données en vue de traitement a été réalisé sur tableau Excel.

3. Déroulement de I'étude :

Dans notre travail, la majorité des biopsies et des pieces opératoires ont été lues et étudiées
au sein du service d’anatomopathologique de I’'h6pital Frantz fanon.

4. Détermination du statut HER2 :
4- A) Etape macroscopique :
4-A-a) Le préléevement :

Notre étude a porté sur 48 pieces opératoires, et 18 biopsies.
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66 échantillons (18 biopsies et 48 pieces opératoires)

la technique HE

y

22 cas (12 biopsies et 10 piéces opératoires)

"

10 cas (4 biopsies et 6 pieces opératoires)

Dual-HIS

Tableau n°4: les différents types de prélevement.

prélevements Pieces opératoires biopsies

Nombre de cas 48 18

Les biopsies : Les fragments sont mesurés et examinés en totalité.

Les piéces opératoires :

ela piéce est mesurée dans les 3 axes. Puis la tumeur est repérée et décrite (siege, mesure,
aspect macroscopique).

e des prélevements de la tumeur et de tissu sain en coupe de 5 mm ont été réalisés.

® Préparation des échantillons.

4-A-b) Fixation :

La fixation est effectuée par immersion des échantillons durant (24-48h) pour les piéces
opératoires et 6 a 8h pour les biopsies, dans du formol a 10 % (9volumes d’eau distillé pour 1
volume de formol a37%).

4-B)-Technique histologique (hématoxyline/éosine) détaillée (voir I’annexe 7):

La HE étant terminée vient I'étape de I'interprétation selon les critéres de
classification des différents types d’adénocarcinome.
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4-C) Etape d’interprétation:
selon la classification OMS 2010 on distingue 4 types d’ADK. Nous avons des criteres de
caractérisation des différents adénocarcinomes :

 L’adénocarcinome papillaire : il s’agit d’un carcinome bien différencié exophytique
composé de longs doigts bordés par des cellules cubiques ou cylindriques supportées par un
centre fibrovasculaire du tissu conjonctif.

¢ |'adénocarcinome tubulaire : il est composé de tubules dilatés et de ramifications de
diametre variable.

¢ |'adénocarcinome mucineux : (ou colloide muqueux ou mucoide), composé de cellules
épithéliales malignes qui apparaissent en petits groupes flottant au sein de lacs de mucus.

¢ |I'adénocarcinome peu cohésif : ou a cellules indépendantes composé principalement de
cellules en bague a chaton caractérisées par une centrale optiquement clair, gouttelette
globoide de la mucine cytoplasmique avec un noyau excentré.

- les adénocarcinomes mixtes : englobent de discretes formations tubulaire, papillaire et des
cellules en bague a chaton. Pour chacun de ces types, le degré de différenciation est précisé
: bien, moyennement et peu différencié.

4-D)- Technique IHC :
4-D-1) Définition :

C’est une technique semi —quantitative qui consiste a révéler par coloration la protéine
surexprimée a la surface des cellules .elle permet d’évaluer le niveau d’expression du
récepteur HER2 .cette technique autorise une analyse de la structure morphologique qui
reste conservée Thompson et coll.,2010 (2)

L'IHC est suffisante dans 90% des cas pour déterminer le statut de HER2 les cas ambigus sont
vérifiés par la technique d’HIS (155)

En plus elle est reconnue comme la technique de référence dans les cancers du sein, et
actuellement dans le cancer gastrique ou de la JOG métastasique (6)

4-D-2) Principe :

c‘est une technique de visualisation directe, permettant I'identification in situ, sur coupe
histologique, d’un antigene tissulaire ou cellulaire (2.6) ,elle couple la fixation d’anticorps
spécifiques a une coloration pour distinguer les cellules carcinomateuses avec
hyperexpression de HER2 de celles sans expression (ces cellules présentent un taux faible de
HER2 détectés par 'immunohistologie)(156)
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Cette technique se base sur I'utilisation d’anticorps mono ou polyclonaux conjugués a une
substance a fluorescente ou a une enzyme qui réagit avec son substrat en donnant une
coloration facile a voir au microscope optique en lumiere blanche ou ultra-violette (6) (2)

e Dans le cancer gastrique, le score standardisé d’IHC est différent de celui recommandé
dans les cas de cancer du sein, vue I’hétérogénéité du marquage de HER2 et du
marquage incomplet en forme de U retrouvés dans le cancer gastrique (157)

e La mise en évidence du marqueur HER2 dans le cancer gastrique difféere un peu de
I'immunohistochimie courante, puisqu’il s’agit de mettre en évidence une surexpression
et non une expression basale, sachant qu’a I’état normal environ 10 000 récepteurs sont
présents sur la surface cellulaire et jusqu’a 100 fois plus en cas de surexpression (6)

Les anticorps :

En dehors des trousses standardisées, deux types d’anticorps spécifiques dirigés contre le
marqueur HER2 sont également disponibles.

Ceux dirigés contre la partie intracytoplasmique du marqueur HER2, les plus utilisés sont :

| ‘anticorps monoclonal NCL-CB11 de (Novocastra,Newcastle upon Tyne, Royaume Uni) ,ce
dernier a été utilisé dans notre étude.

I‘anticorps monoclonal SP3 de (Microm, Lyon, France ).

I‘anticorps monoclonal 4B5 de (Ventana —Roche), ainsi que I'anticorps polyclonal A485 de
Dako.

Et ceux qui reconnaissent la partie extracellulaire du marqueur HER2 tel que I'anticorps Tab
250 de (Invitrogen, Carlsbad, Californie, Etats unis). (6.155)

L'utilisation des trousses commerciales approuvées et validées est préconisée.

4-D-3 L’évaluation de I'intensité du marquage :

Pour évaluer de fagcon reproductible I'intensité du marquage membranaire par
immunohistochimie, le degré de grossissement microscopique (X -) auquel le marquage
membranaire est clairement visible doit étre pris en compte :

grossissement faible (2,5-5 x) : identification du score 3+ (complet, en U ou latéral) .

Grossissement intermédiaire (10-20 x) : score 2+ (complet, en U ou latéral).

Fort grossissement (40 x) : scorel+ (tout marquage membranaire) ou négatif.
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Tableau n°5: Score d’évaluation de I'intensité du marquage (155)

1
DIDEsissEmeEnt - objEciil X

Score (nécessaire en cas de marguage équivogue

G m FOrT (visisle & =i

24 M {:"E_i}]l Faible & modénd

1+ [20 % = (40 =) A peine visible jreomuie

' | o FLAHaet
0 |4|]-¢ uis Fort agraadls
Négatif

Marquage membranaire clairement distinct

D'aboed A EE{S x}-iflﬂ_;_i-.f confirme a plus fort grossissement

e Le pourcentage des cellules marquées :

Les régles d’application du score HER2 dans les cancers mammaires (30% de cellules
positives au moins) ne peuvent étre transposées aux cancers gastriques, vue I'hétérogénéité
du statu HER2 dans les carcinomes gastrique. En fait un marquage visible clairement, dés le
faible grossissement, comme membranaire, basolatéral en U ou latéral, est considéré
comme 3+, avec un seuil de 10% de cellules marquées pour les cas chirurgicaux (pieces
opératoires) et le marquage d’au moins 5 cellules cohésives regroupées pour les biopsies.

4-D-4 Les regles d’interprétation :

L'apprentissage de l'interprétation de I'immunomarquage ainsi que |'utilisation de témoins
ou controles pour valider la technique vont permettre I'optimisation de la I'lHC .telle que
valider par Hoffman et al, I'interprétation des résultats est basée sur l'intensité du
marquage, le marquage membranaire complet ou incomplet et le pourcentage des cellules
marquées tableau (voire 'annexe 8)

4-D-5) Protocole détaillé de la technique IHC : (voir I’'annexe 9)

Les lames préparées sont ensuite placées dans |'étuve pendant 12h a40 c® avant de
commencer le protocole

¢
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E- Techniques d’hybridation in situ:

Contrairement a I'lHC, I’hybridation in situ est une technique de détection indirecte qui vise
les acides nucléiques. Son principe repose sur la propriété

Qu’a la structure en double hélice de ’ADN de se scinder en brin monocaténaire lorsqu’elle
est soumise a certaines conditions et a se reformer une fois replacée dans des conditions
physiologiques.

L'intérét de I'hybridation in situ est de pouvoir détecter et de localiser des séquences
d’acides nucléiques spécifiques dans des coupes histologiques et des préparations cellulaires
ou chromosomiques en utilisant une sonde fluorescente (technique FISH) ou un
chromogeéne (techniques CISH, SISH)

E-1- Technigue SISH (silver in situ hybridization) and Dual HIS :

E-1-a -Principe SISH :
méthode d’hybridation a lecture optique totalement automatisée (6 heures).

-Sonde d’ADN marquée par le dinitrophénol servant de cible a un anticorps primaire anti
DNP, lui méme reconnu par un anticorps jumelé a des enzymes HRP
-précipitation des ions argent (Ar+) en solution au site du gene.

s Riddluctiom i
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HER2 , fle midnl visibbes
@i linigaphinal NP s

Figure n°17 : Représente le principe de la SISH. (161)

E-1-b - Principe Dual HIS :
méthode d’hybridation consécutive totalement automatisée

&
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Figure n°18 : Représente le principe de la Dual-HIS. (161)
E-1-c -Avantage :
-Technique moins affectée par les facteurs pré-analytiques et les manipulations que I'lHC.

-La morphologie tissulaire d’analyse est tres bien identifiable : la sélection des zones
d’analyse est plus facile qu’en FISH.

-La SISH est plus rapide a réaliser que la FISH

- La technique automatisée pour détecter les signaux chromogénes permet d’améliorer
I'efficacité, de diminuer les risques d’erreurs dus a la manipulation et de permettre I'analyse
d’un plus grand nombre de tests.

- Cette technique semble étre aussi efficace que la FISH avec une concordance supérieure a
96%

- la SISH est une technique relativement facile a interpréter et tout aussi fiable que la FISH.

- Cette technique semble étre aussi efficace que la FISH avec une concordance supérieure a
96 %

-la morphologie cellulaire peut étre visualisée dans la méme coupe.

-méthode totalement automatisée (temps technique minimal).

)
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-le marquage reste stable pendant longtemps donc les lames peuvent étre stockées a
température ambiante.

-bonne concordance avec les techniques FISH (96%)et CICH(>95%).
-nécessite seulement un microscope optique standard.
-résultats rapide.
-analyses d’images automatisables pour la SISH.
E-1-d -Les inconvénients :

-I’étape de la digestion enzymatique dans I'automate ne permet pas de modification fines
des temps d’incubation.

-lames séparées nécessaires pour déterminer le nombre de copies du gene HER2 et du
centromeére du chromosome 17 (CEP17) sauf dans les cas de la technique Dual HIS.

- moins d’expérience que pour les autres méthodes d’HIS.
E-1-f- Les kits disponibles :

-sonde ADN HER2 Ventana INFORM utilisé avec le kit de détection SISH ultraView.
—technique double couleur : Ventana INFORM HER2 DualSH (HER2 : coloration
argentique’noiratre’ ; CHr 17 : rouge).

E-2 Les recomendations :
Contrairement a I'lHC ou I’évaluation de la surexpression de HER2 varie selon le type de
cancer (cancer gastrique ou cancer du sein), les recommandations pour la détermination du
statut génique de HER2 par la SISH sont similaires pour les deux types de cancers.

Selon les recommandations de I’ASCO:

- Amplification : présence de > 6 copies de HER2 par noyau (en I'absence de sonde
centromérique du chromosome 17) ou un rapport nombre de copies HER2 /CEP 17 (sonde
centromérique sur chromosome 17) > 2,2.

- Absence d’amplification : présence de < 4 copies de HER2 par noyau ou un rapport HER2 /
CEP17<1,8.

-Test équivoque : présence de copies de géne HER2 > 4 mais < 6 ou rapport HER2/CEP 17 >
1,8, mais < 2,2.
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E-3-Lecteur et interprétation :

-system de comptage pour la SISH :
Deux méthodes sont utilisées : méthodel (approche semi quantitative) et méthode 2
(approche quantitative).
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Figure n°19 : Représente les deux méthodes de lecture et d’interprétation des résultats SISH.
(161)

La méthode 2 peut étre utilisée :
- soit pour confirmer des résultats équivoques de la méthode 1.
-soit pour déterminer d’emblée le statut HER2.

E-4- Résultats de coloration HER2 par SISH et Dual HIS :
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Figure n°20: Représente les résultats de la technique SISH et Dual-HIS. (161)

s



RESULTATS ET DISCUSSION

Avant d’aborder I'essentiel de nos résultats nous voudrions commencer par donner une vue
d’ensemble de notre travail en introduisant une étude descriptive qui représente une sorte
d’approche épidémiologique.

1. Etude descriptive: Dans notre travail, nous présentons des résultats préliminaires de
I’étude et ce depuis mars 2016 jusqu’a septembre 2016. Nous avons inclus durant cette
période 30 patients ayant un adénocarcinome gastrique. Les résultats étaient comme suit :

a-'age:

I’age de nos patients varie entre 19 et 92 ans, et 73% de nos patients ont un age plus de 50
ans, 27% d’entre eux ont un dge moins de 50 ans.

répartition selon l'age

plus de 50 ans

L4 moins de 50 ans

Figure n°21: Répartition des malades selon I'age.

Nos résultats sont en accord avec ceux de la littérature, en effet le cancer gastrique survient
rarement avant I’age de 40 ans, l'incidence augmente rapidement au-dela avec un pic
pendant la septiéme décennie (11), ce résultat ressort également dans une étude coréenne
ou l'incidence augmente avec I'age, et avec une augmentation particuliére a partir de 60 ans
(129)

D’apres plusieurs études épidémiologiques I’dge moyen de sa survenue est 70 ans. (6)

b- le sexe :

Dans notre étude, on a une prédominance masculine, 26 hommes et seulement 04 femmes
soit un sexe ratio de 6.5.

x|
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répartition selon le sexe

B hommes

m femmes

Figure n® 22 : Répartition des patients selon le sexe.

Nos résultats concernant le sexe ratio sont plus élevés que la limite recommandée par la
littérature car I'incidence est beaucoup plus élevée chez I'homme que chez la femme.

Selon les données épidémiologiques, le cancer gastrique touche plus les hommes que les
femmes aussi bien en Afrique que dans les autres continents.(129), dans les pays
développés, comme dans les pays en développement(47)(130) (sex-ratio :2,5)

Si 'on compare nos résultats avec ceux d’une étude coréenne qui n'avait pas retrouvé de
différence statistiquement significative entre les 2 sexes (129) leur sexe ratio est bien
inférieur au notre

La différence ente nos résultats et ceux de la littérature peut étre due aux fluctuations de
I’échantillonnage ou bien c’est une spécificité propre a la population algérienne.

c- le siege :

Dans notre travail, 26 de nos patients (76.7%) avaient une mono-localisation de la tumeur.la
localisation antrale, fundique et pylorique sont les plus fréquentes (46.6%, 13.3%,13.3%).
20% des patients avaient une double localisation.la localisation cesogastrique représente
(3.3%), et la localisation antropylorique représente (6.66%), la localisation antrofundique
représente (10%), et seulement un cas de nos patients (3.33%) avaient une un
adénocarcinome qui s’étendait sur toute la paroi gastrique.

E
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oesogastrique

cardiale

fundique

toute la paroi gastrique
antrale

antrofundique
antropylorique

pylorique
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Figure n°23: Répartition des malades selon la localisation.

répartition selon la localisation

B mono localisation
B double localisation

I toute la paroi gastrique

Figure n°24:Répartition des malades selon la localisation de la tumeur.

Nos résultats sont en parfait accord avec ceux de la littérature, puisque La majorité des

adénocarcinomes se situent au niveau de I'antre gastrique (2) ces derniers, siégent par ordre

décroissant dans I'antre, le corps et le cardia. (33)

Si I'antre est toujours la région gastrique la plus touchée par I’ADK, ceci est peut étre due au

faite que c’est une région formée par des cellules mucoides dont la sécrétion sert a protéger

la paroi gastrique, I’altération de ces cellules entraine une diminution de la sécrétion du

mucus ce qui peut avoir des répercussions sur la paroi gastrique antrale.
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d-Le type histologique : Seul I'ADK fait I'objet de notre étude, 8 cas sont bien
différenciés, 1 cas est moyennement a bien différencié, 7cas sont de types moyennement
différenciés, 4 sont peu a moyennement différenciés, 7cas sont peu différenciés, 1 cas est
indifférencié, 2 cas nom déterminés,.

degré de différendiation des ADK

W indifférencié

M peu différencié

B peu a moyennement
différencié

B moyennement différencié

B moyennement a bien
différencié

M bien différencié

I nom détérminée

Figure n°25: Degré de différenciation des ADK.

Dans notre étude nous avons constaté que tous les types histologiques « selon le deuxieme
critere de classification de 'OMS » existent. Alors que dans |’essai ToGA, les formes
moyennement a bien différenciées étaient majoritaires. (131)
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e-Types de gastrectomie :

Dans notre travaille, 7 patients avaient une gastrectomie totale, 9 patients avaient une
gastrectomie partielle, 14 ne sont pas déterminées.

type de gastrectomie
14 -
12 +
10 A
7
8 .
6 -
4 .
2 -
0 T T 1
gastrectomie gastrectomie nom détérminée
totale partielle

Figure n°26: Types de gastrectomie des malades.

f-Les métastases :

Les métastases étaient présentes chez 16 de nos patients, c’est-a-dire que 72,72% d’entre
eux se sont présentés a un stade avancé, nos résultats sont en accord avec ceux de la
littérature.

En France, le nombre de cancer passant au stade métastasique est évalué a 4400 par an
pour une incidence de 6500 cas (67,69%). (19)

Selon le registre des cancers de Rabat, 56,6% des cancers gastriques sont diagnostiqués en
stade IV (métastasique). (6)
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présence des métastases

M oui

Hnom

Figure n °27: Présence des métastases

g-L'infiltration des filets nerveux :

L'infiltration des filets nerveux est présente dans 27% des cas.

infiltation des fillets nerveux

30

20

10

oui

nom

Figure n °28 : L'infiltration des filets nerveux chez les patients.
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h-Les limites d’exéréses :

Les limites de la résection chirurgicale sont saines chez 15 patients. Alors qu’elles sont
infiltrées chez 1 seul malade, elles ne sont pas déterminées chez 14 cas.

les limites d'éxéreses

M saines
M infiltrées

I nom ditéerminées

Figure n°29: La nature de la limite d’exérese.
i- Les emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires tumorales étaient présentes dans 33% des cas.

présence d'emboles vasculaires

M oui

nom

Figure n°30 : Présente le taux d’emboles vasculaires.

j- L'infection a H. Pylori :

L'infection a H. Pylori figure chez 17% des malades (n=5). 40% sont H. Pylori négatifs (n=12).
Par contre la détermination de la présence de I'infection a H. Pylori n’a pas pu se faire chez
13malades soit 43%.
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Figure n°31 : I'infection a H. Pylori

Si I'on considere le nombre de patients chez qui on a pu déterminer 'absence ou la présence
d’HP comme nombre total, I'infection a HP toucherait 29,41% des patients dans notre étude
,malgré cela ce taux reste inférieur par rapport aux données de la littérature, vue le nombre

de cas chez qui on a pas pu déterminer I'infection a HP , puisque en Afrique, par exemple, la
prévalence de I'HP est augmentée, variant entre 70% et 92%(132)

Linfection par H. pylori touche environ la moitié de la population mondiale et sa prévalence
varie, les variations de cette derniere sont liées a celles des facteurs environnants tels que :
le lieu géographique, le statut socioéconomique et I'age. (7)(133)

Le stade TNM : (voir annexe 10)

Les parameétres T et N ont été identifié pour les malades opérés selon la classification TNM
2009. Ainsi on avait pour:

Tl:nm -NO :1 cas
T2:3cas N1:2cas
T3 :8 cas N2 :6 cas
T4 :3 cas N3:nm

Le parametre T n’est pas identifié chez 16 malades

Le parametre N n’est pas identifié chez 18 malades.
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le paramétre T

mT2
mT3
nT4

B nom déterminé

Figure n°32 : Le parametre T (taille de la tumeur).

le paramétre N

mNO
EN1
m N2
EN3

B nom déterminé

Figure n°33 : Le parametre N (nombre de ganglion).
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h- L’expression du récepteur HER2 :

Sur 22 de nos patients 22,72% ont exprimé I'HER2 par IHC.

résultats de I'lHC

O B cas positifs

cas négatifs

B Cas équivoques

17

Figure n°34 : L'expression du récepteur HER2.

h-2 Expression du récepteur HER2 et corrélation avec les parametres clinico-
histologiques :

h-2-a le taux de surexpression de I’'HER2:

Dans note étude, le taux de positivité du test immuno-histochimique pour la détection du
récepteur HER2 est de 22,72% .Ce taux reste dans la limite recommandée dans la littérature
qui est de 4% a 28% lahzaoui, ou bien de 6% a 23% selon d’autre études. (107)(134)(135)

Il est également respecté dans plusieurs séries : Série de N.ABIDA faite au laboratoire
d’anatomopathologie du CHU Habib Bourguiba en Tunisie, qui avait un taux d’expression de
10%, L'étude YONENURA et AL (11,9%), UCHENO et AL (11%) et Garcia et al (11%) (6)

Ce taux est similaire a celui noté dans des séries de littérature telles que I'étude ToGA qui a
montré un taux de positivité de HER2 (définie comme IHC 3+ et / ou FISH+) a 22% sur 3807
patients évalués.

Si 'on compare nos résultats concernant la fréquence de positivité d’"HER2 avec ceux
d’autres données de littérature évalués a 17,6% par immuno-histochimie (extrémes de 6,8 a
34%) et 19,2%( extrémes de7, 1 a 42%) par FISH ou CISH (31) nos résultats restent toujours
dans la limite recommandée.
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notre taux d’expression d’'HER2 est également inférieur a celui obtenu dans I'étude faite au
laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Fes qui a mis en évidence un taux de positivité
de 32,3% a IHC seule augmenté a 35% par amplification (dans le cas d’un cas équivoque 2+).
(136)

D’autres études ont montré un taux bien inferieur telle qu’une étude récente incluant deux
cohortes allemande et anglaise, et la série Grash et al qui avaient une valeur positive a 4%.

On note d’'importantes disparités selon les études s’expliquant par les différents systemes de
score et de méthodologies employées. (31)

h-2-b) Les sources de variation du taux de positivité de her2 dans les tests immuno-
histochimiques :

La différence de taux d’expression du récepteur HER2 par IHC rapportée par les différentes
séries peut étre due a :

v Les étapes pré analytiques :
La préparation des échantillons doit étre conforme aux recommandations internationales
(ASCO/CAP, UK, CANADA). Ainsi, une période de fixation plus courte peut entrainer des faux
positifs a I'lHC.
Plusieurs publications rapportent que l'utilisation de fixateur a base d’alcool est a I'origine
de faux positif en IHC.(137) (138)

v' Condition de démasquage antigénique (tampon utilisé, ph de la solution..) :
Le démasquage des antigenes est recommandé pour I'lHC. Un mauvais démasquage peut

étre la cause de variation dans la détection de I'expression du marqueur HER2 (p. ex
margquage non spécifique). Un démasquage excessif peut étre détecté en évaluant le
marquage du tissu normal adjacent au tissu tumoral. L'essai doit étre rejeté et repris si le
tissu normal posséde un marquage positif. Il est recommandé de suivre les directives, les
délais et les températures recommandés par le fabricant selon le réactif utilisé. (139)

v’ La concentration d’AC utilisé, le type d’AC, le temps d’incubation :
Il est conseillé de suivre les étapes recommandées par le fabriquant. Quant au type

d’anticorps, une étude franco-allemande multicentrique a montré une variabilité des
résultats. Le kit pathway utilisant le clone 4B5 a donné de tres bons résultats supérieurs a
I’'Herceptest avec une bonne concordance inter-observateur.(6)

v' Ancienneté des blocs utilisés :
D’apres une étude publiée en 2003, Une diminution significative de l'incidence de HER2 en
fonction de la durée du stockage de blocs de paraffine a été observée. [140]
Cette diminution de I'immunomarquage est aussi observée lors de section et étalement sur
lame, C’est pour cette raison qu’il est recommandé de préparer les lames extemporanément
pour la technique IHC ou au maximum deux semaines a I'avance
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Dans notre travail, le test HER2 a été en prospectif et les coupes d’IHC ont été toutes
réalisées 24H auparavant.

v' Type de prélévement : primitif ou métastase: Peu de données sont disponibles pour
les cancers gastriques. Dans deux études, les taux de surexpression HER2 étaient
homogenes dans la tumeur primitive et les adénopathies métastatiques [142.143].
Une équipe italienne a effectué une HIS par FISH sur 68 cancers gastriques avec
biopsies disponibles a la fois sur la tumeur primitive et une métastase [144]. Pour
une seule tumeur (1,5 %), le résultat était discordant (primitif négatif et métastase
surexprimée) [141].

v Subjectivité du pathologiste vue que I'lHC n’est pas une technique standardisée. Il est
recommandé d’éliminer les marquages non spécifiques(ne pas interpréter le
marquage dans les zones de bordure si elles sont altérées, ne pas interpréter un
marquage de la zone non tumorale, s’assurer que le marquage est bien membranaire
et éliminer le marquage nucléaire et cytoplasmique. [113]

Dans notre étude, on a procédé a une lecture en évitant les zones périphériques.

h-3 le taux de I'’expression d’HER2 pour chaque score :

L’expression du récepteur HER2 a été recherchée chez 22 patients par immuno-histochimie.
Linterprétation est établie selon la grille recommandée pour évaluer I'intensité du
marquage.

Cing de nos patient avaient un score positif (score 3+) soit 22,73%, aucun patients n’avait un
score 2+ « cas équivoque » soit 0%, 17 (77,26%) cas avaient un score négatif répartis entre
1+ et O+.

expression du récepteur HER2

70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% - m expretion du

30,00% - récepteur HER2
20,00% -

10,00% - .
-
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Score0 score+l score+2 score+3

Figure n°35: Pourcentage de I'expression de récepteur HER2 pour chaque score.




RESULTATS ET DISCUSSION

h-4) Expression du récepteur HER2 et corrélation avec les parameétres (clinico-
pathologiques et épidémiologiques )

L'expression est trés limitée par le nombre insuffisant de nos malades
Expression du récepteur HER2 et corrélation avec la nature du préléevement :

Le tableau ci-dessous montre le nombre de cas pour chaque score, réparti en fonction de la nature
du prélevement.

Tableau 6 : répartition des différents scores en fonction du type de préléevement.

Score 0 et 1+ Score 2+

Score3+ Totale

Biopsies 7(70%)

00(00%) 3(30%)

Pieces 10(83.33%) 00(00%) 2(16,66%) 12
opératoires

En utilisant le test du khi deux, on constate qu’il n’y a pas de relation entre I'expression de
I'HER2 et la nature du prélevement

8
7
6
5 W scoreO
4 M scorel
3 score 3

W score 3
2

score 1l

1
0

score 0

biopsie
piece

Figure n°36: Répartition des résultats de I'lHC en fonction du type de préléevement
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Expression du récepteur HER2 et corrélation avec I'age :

Nous avons subdivisé nos malades en deux groupes : un groupe contenant les patients dont
I’age est moins de 50 ans et un deuxiéme avec les patients ayant plus de 50 ans. L'age
moyen chez les patients exprimant le récepteur HER2 est de 63,2 ans et il est de 63,41 ans
chez les patients qui ne I'expriment pas.

e pour la catégorie moins de 50 ans, on a constaté que 25% des patients expriment
I'HER 2 contre 75% pour ceux qui ne I'expriment pas

Pas d’expression de her2

expression de her2

Moins de 50 ans

3 (75%)

1 (25%)

e pour la catégorie plus de 50 ans, 22,22 % des cas expriment I'HER 2contre 77,77 %
pour ceux qui ne I'expriment pas.

Pas d’expression de her2

expression de her2

Plus de 50 ans

14 (77,77%)

4 (22,22%)

18,18%des patients qui expriment I'HER2 avaient un age supérieur a 50 ans contre

63,63 % des cas qui ne I'expriment pas.

4,54 %des patients qui expriment ’'HER2 avaient un age inférieur a 50 ans contre

13,63 % des cas qui ne I'expriment pas.

Pas d’expression de her2

expression de her2

Moins de 50 ans

3 (13,63%)

1 (4,54%)

Plus de 50 ans 14 (63,63%) 4  (18,18%)

L’étude de la corrélation entre I'age et I'expression du récepteur HER2 ( par le test du KHI
deux) n’est pas significative avec un p=0,633.

Ainsi L’age moyen chez les patients exprimant le récepteur HER2 est de 50,66 ans alors qu’il
est de 56,08 ans chez les patients qui ne I'expriment pas. c’est ce qui est rapporté par une
étude chinoise de Fei Zhou et Li Ning [145], la surexpression de HER2 est plus marquée chez
les patients dont I’age est inférieur a 65 ans mais la corrélation entre I’age et le profil
d’expression de HER2 n’est pas significative c’est ce qui est décrit par une série de
TANNER.M [111] publiée en 2005 contrairement a la série tunisienne qui rapporte une
relation significative entre les deux avec un p=0,046

Tableau n° 7: Corrélation entre I'dge et le profil d’expression de HER2

Score0 Score+1 Score+3
un age<50 ans 2(9,09%) 1(4,54%) 1(4,54%)
un age>50 ans 12(54,54%) 2(9,09%) 4(18,18%)
totale 14 3 5
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Pour un apercu plus visuel du tableau précédent nous représentons dans la figure suivante

les résultats en diagramme.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

age <50 ans

age >50 ans

M score0
W score+1

m score+3

Figure n°37: Répartition des scores obtenus par IHC en fonction des tranches d’age.

Expression du récepteur HER2 et corrélation avec le sexe :

Tableau n°® 8: Corrélation entre le sexe et I'expression de HER2.

Score 0 Score+1 Score+3
Hommes 12(54,54% 3(13.63%) 3(13,63%)
Femmes 2(9,09%) / (0,00%) 2(9,09%)
Totale 14 3 5

50
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10 A

m SCOREO
6 B SCORE+1
4 - SCORE+3

HOMMES FEMMES

Figure n°38 : répartition des scores obtenus par IHC en fonction de sexe des malades.

Dans la série tunisienne et I’étude de TANNER.M, aucune corrélation n’est trouvée entre le
sexe et le profil d’expression de her2.
Alors que dans notre étude on note une prédominance masculine pour la positivité de

I’expression de her2 (trois cas positifs pour les hommes contre deux cas positifs pour les
femmes).

a) Le siege tumoral :

On note une prédominance de la localisation antrale pour I’expression du récepteur her2 (3
patients ayant un score 3+), suivie d’une codominance des localisations pylorique et
fundique (1cas par localisation). Le tableau et le diagramme représente le pourcentage de
chaque score au niveau de chaque localisation.

Le tableau n° 9: Représente le pourcentage de chaque score au niveau de chaque

localisation.
Score0 Score+1 Score+3

Pylorique 3(13.63%) 0(0.00%) 1(4.54%)
Antropylorique 2(9.09%) 0(0.00%) 0(0.00%)
Antrale 6(27.27%) 3(13.63%) 3(13.63%)
Toute la paroi guastrique | 1(4.54%) 0(0.00%) 0(0.00%)
Fundique 1(4.54%) 0(0.00%) 1(4.54%)
Antrofundique 1(4.54%) 0(0.00%) 0(0.00%)
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Figure n°39: Le diagramme représente le pourcentage de chaque score au niveau de chaque
localisation.

On note une prédominance du score 3+ dans la région antrale, sachant qu’au paravent nos
résultats ont démontré que les ADK siégeaient le plus souvent dans cette région, cela
souléve une question: es ce qu’il y aurait une relation entre la surexpression du HER2 et
I’ADK, cela appuis les études qui sont pour que I’her2 est de mauvais pronostic.

b) le type histologique et I’expression du HER2 :

Les cas ayant un score 3+ (soit40%) ont ADK peu différencié et 40% ont ADK bien différencié,
20% ont ADK moyennement différencié. par contre, les cas ayant un score négatifs +1(soit
33.33%) ont ADK peu a moyennement différencié, moyennement différencié et bien
différencié.

Les cas négatifs score0 (soit 35.71%) ont ADK moyennement différencié, 21.42% ont ADK
peu différencié, 14.28% ont ADK bien différencié, 7.14% ont ADK moyennement a bien
différencié, 7.41% ont ADK peu a moyennement différencié.

Le type histologique de deux cas négatifs (score0) n’est pas déterminé.
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Tableau n° 10: Répartition de chaque score en fonction de type histologique

Score0 Score+1 Score+3
Peu différencié 3(21.42%) 0 2(40%)
Peu a moyennement 1(7.14%) 1(33.33%) 0
différencié
Moyennement 5(35.71%) 1(33.33%) 1(20%)
différencié
Moyennement a 1(7.14%) 0 0
bien différencié
Bien différencié 2(14.28%) 1(33.33%) 2(40%)
Nom déterminée 2(14.28%) 0 0
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3 .
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2 -
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Figure n°40: Répartition des scores en fonction de type histologique.

Selon nos résultats il n’y a pas de corrélation entre I'expression du récepteur her2 et le
niveau de différenciation de I'adénocarcinome gastrique.

Les emboles vasculaires :

Un seul cas sur cing de nos malades qui exprimentl’HER2 présente des.
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Tableau n° 11: Répartition de chaque score en fonction de la présence d’embole

Score0 Score+1 Score+3

Présence d’emboles 5 1 1
vasculaires
absence d’emboles 9 2 4
vasculaires
totale 14 3 5

9 -

8 -

7 -

6 -

5 1 M présence

: : M absence

2 -

1 -

0 . . .

score0 score+1 score+3

Figure n°41: Répartition des scores en fonction de la présence d’emboles vasculaire.

En utilisant le test du KHI deux, nous avons constaté qu’il n’y avait pas de relation
significative entre la présence d’emboles vasculaires et le profil d’expression de I'HER2.

Résultats de la technique Dual-HIS :

Suite a I'lHC nous avons procédé a la révélation par I’HIS, sur coupes fixées et incluses en
paraffine. Ces deux techniques présentent une grande spécificité puisqu’elles permettent
une visualisation directe du signal recherché au niveau des cellules carcinomateuses.

Vu que dans nos résultats IHC il n’ya pas eu de cas équivoques (score+2), nous avons vu
intéressant de faire la SISH (Dual-HIS) sur 10 de nos prélevements dans le but d’estimer le
niveau de concordance entre les deux techniques.

E
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Tableau n °12 : Les résultats de la technique Dual-HIS.

négatif négatif positif

Dual-HIS Pas d’amplification Pas d’amplification amplification




Résultats et discussion

Résultats des techniques HE-IHC-Dual HIS:
Nous avons pratiqué la technique HE sur nos 66 prélevements (48 piéces opératoires et 18
biopsies), afin de sélectionner ceux qui contiennent les zones de transformation malignes les

plus visibles.

On a pris en considération plusieurs critéeres morphologiques ; tels que la présence des
cellules en bague a chatons avec noyau excentré.

!score0

' Score+1

Score+3

Figure n°42: Représente les résultats de la technique histologique(HE) selon les scores

déterminés par IHC. (1) Score 0 : (a) Grx10-(b) Grx10 (2) Score +1 : (c) Grx10(d) Grx20
(3) Score +3 : (e) Grx10 (f) Grx40
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Figure n°43 : Représente les résultats de la technique HE (1.2. 3 : les cellules en bague a

chaton) (4 : les noyaux excentrés).
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Dans notre travail, la recherche du profil HER2 est appliquée sur 22 prélévements
seulement par IHC, on a adopté la méme grille que celle présentée dans la partie matérielle
et méthodes, (annexe7), d’interprétation de test IHC a la recherche de profil HER2.

-Les résultats d’IHC:

(a) Grx20-(b) Grx40 (2) Score +1 : (c) Grx20(d) Grx40 (3) Score +3 : (e) Grx10 (f) Grx20

E
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Coloration marron de la membrane cellulaire avec le DAB
Coloration violette des noyauxa I’lhématoxyline

Figure n°45 : Représente la coloration marron de la membrane plasmique et la
coloration violette de noyau.
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Résultats du SISH :

Les résultats de I'lHC sont vérifiés par une technique d’HIS (SISH).
Score 0
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Figures n°46: Représentants les résultats des différents scores (0-+1-+3) de la technique

Dual-HIS. (1) Score 0 : (a) Grx20-(b) Grx40 (2) Score +1 : (c) Grx40(d) Grx40 (3) Score
+3 : (e) Grx40 (f) Grx20
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Amplification du gene HER2 spots noirs Chromosome 17 en rouge

Cluster d’amplification

Figure n°47: Représente les résultats de la technique Dual-HIS.
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Résultats des trois techniques réunis :

o

Figures présantant un ADK visible en (a) par technique HE, avec absence de surexpression du
recepteur HER2 (b)et d’amplification génique de ce dernier (c) par technique IHC et Dual HIS
respectivement .

Figures présantant un ADK visible en (a) par technique HE( présence des cellules en bage a chaton),
avec absence de surexpression du recepteur HER2 (b) (marquage tres faible par le DAB et
d’amplification génique de ce dernier (c) par technique IHC et Dual HIS respectivement.

Figures présantant un ADK visible en (a) par technique HE( présence des cellules en bage a chaton),

avec présence de surexpression du recepteur HER2 (b)( un marquage membranaire trées fort latérale
ou basolatérale) par technique IHC.

Présence d’amplification génique de I’'HER2 en(c) par Dual HIS, présence de spots noirs et de
chromogéne 17 visible en rouge.

Figures n°48 : Représentant les résultats des trois techniques (HE-IHC-Dual-HIS) selon les différents
scores.
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La technique d’IHC est suffisante pour déterminer le statut HER2 des tumeurs dans environ
90 % des cas (160). Selon d’autres études la concordance entre I'IHC et la dual SISH est de
96.2%, dans notre étude cette concordance est de 100% mais il faut noter que le nombre
des nos échantillon est faible particulierement comparé a I'étude référence précédente (10
contre 80).

Seuls les cas ambigus sont actuellement vérifiés par une technique d’HIS. Ce qui fait que
nous n’avons pas encore suffisamment de recule sur cette variante de I'HIS a l'instar de la
FISH qui est considérée comme la « Gold standard » des techniques d’hybridation.

&



CONCLUSION

Conclusion

Le cancer de I'estomac représente la 2éme cause de déces par cancer dans le monde, il est
grevé d’un mauvais pronostic avec une moyenne de survie ne dépassant pas un an avec les
traitements actuellement disponibles.

L'avéenement de nouvelles thérapeutiques rend la recherche de nouveaux facteurs
pronostiques comme le récepteur HER2 indispensable pour une meilleure prise en charge.

Dans notre étude, nous avons noté un taux d’expression du récepteur HER2 de 22,72%, une
valeur qui reste dans la fourchette rapportée par la littérature. L’expression du récepteur HER2 avait
tendance a augmenter chez les patients de sexe masculin par contre aucune corrélation n’a été
retrouvée entre I'dge et I'expression du récepteur HER2.

Une prédominance de la localisation antrale pour I'expression du récepteur HER2 a été observée

Cette surexpression s’accompagne de métastase et elle est plus fréquente au niveau antrale.

Au cours de cette étude, la corrélation entre les parameétres étudiés et le profil HER2 n’est pas
significative. Un échantillon plus large pourra remédier a ce probleme.

Les résultats de notre étude montrent une grande concordance 100% entre I'IHC et la Dual-HIS
sachons que I'immunohistochimie est faite manuellement.

Le récepteur HER2 est associé a un mauvais pronostic et a une diminution de la survie globale.la
thérapie ciblée par le Trastuzumab (I'Herceptine) en association avec la chimiothérapie (cisplatine +
fluoropyrimidines) améliore significativement la médiane de survie sans effet indésirable notable.

Ces données incitent a suggérer la recherche systématique du profil HER2 chez les patients atteints
de cancer gastrique.
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Annexe 1

Anatomie de I'estomac(schéma tiré de Cancer De Vita)




Annexe 2

Schémas du drainage lymphatique de I'estomac :

Premiére région :groupe 1 : para- cardial droit, groupe 2 : para- cardial gauche, groupe 3 :
groupe petite courbure gastrique, groupe 4 : groupe grande courbure gastrique , groupe
5 :artere pylorique , groupe 6 :artere gastroépiploique droite.

deuxieéme région :groupe 7 :artére coronaire stomachique, groupe 8 :artere hépatique
commune, groupe 9 :tron ceoliaque droit et gauche, groupe 10 :le hie splénique, groupe 11 :
artere splénique

Troisiéme région :groupe 12 :le pédicule hépatique, groupe 13 :pré et rétro pancréatique,
groupe 14 : artére mésentérique supérieure, groupe 15 : artére colicamédia, groupe
16 :latéro-aortique droit et gauche

Typeo e gantrectomie L o2 or
Pr ocionate Groupes 1 & 4 S by S T et T
Distabe wbtotale Groapes 34 b Groupes 3 49 Groupes 1 &
Tatals Groupes 14 6 Groupes 1 & 11 Groupes 1 & 1
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Annexe 3
o Les effets indésirables possibles du trastuzumab sont :

Les réactions liées a la perfusion (fievre, frisson et exceptionnelle allergie grave),Des
douleurs musculaires des syndromes grippaux,des troubles respiratoires ,le traitement est
donc bien toléré ,en revanche le produit présente une toxicité cardiague qui se manifeste
dans 5% cas par des troubles cardiaques (myocardiopathies, insuffisance cardiaque
congestive, une baisse de la fraction d’éjection ventriculaire gauche réversible )

Une surveillance et un débit initial de perfusion faible (90 minutes puis 30 minutes aux cures
suivantes) sont indiqués lors des tres rares réactions a la premiere perfusion

Une évaluation cardiaque (clinique ECG et mesure de la FEVG par échographie, IRM et
scintigraphie) est recommandée en pré thérapeutique ensuite tous les trois mois parce que
le trastuzumab peut induire une diminution de la FEVG favorisée par un antécédent de
cardiopathie ou cardiomyopathie

Le traitement est suspendu avec une nouvelle évaluation dans un délai de trois semaines
lorsque la FEVG diminue de 10 points et qu’elle est inférieure a 50 %

Une radiographie thoracique doit étre réalisée lors de I'apparition de symptémes
respiratoires sous trastuzumab




Annexe 4 :

e Quelle chimiothérapie doit étre associée au trastuzumab :

Dans le cadre de 'AMM, le trastuzumab doit étre associé toutes les trois semaines a une
bichimiothérapie par cisplatine et 5 fluorouracile (5FU) ou capécitabine

Dans I'essai ToGA, les posologies de la chimiothérapie étaient les suivantes :

5FU 800mg /m2/j en iv continu de J1 a j5 ou capécitabine 2000 mg/m2 /j per os de J1 a J14
et cisplatine 80 mg /m2 iv a J1 toutes les trois semaines durant 6 cycles

La gestion pratique du trastuzumab est simple : absence de nécessité de prémédication

Dose de charge 8mg/Kg puis 6mg /Kg toutes les trois semaines ,identique a celle utilisée
dans le cancer du sein et traitement jusqu’a progression ( en monothérapie d’entretien
apres les 6 cures de chimiothérapies

L’efficacité des agents ciblants I'HER2 est limitée et insatisfaisante, ces insuffisances peuvent
étre compensées par le développement de thérapies combinées avec d’autres agents
cytotoxiques ,et des stratégies contre la résistance primaire ou acquise chez les patients
ayants un cancer gastrique

L'étude HERBIS-1 est un essai muticenter de phase Il effectué au Japon ,a démontré que le
trastuzumab combiné avec la cisplatine (SP) est une nouvelle stratégie potentielle pour les
patients ayant un cancer gastriqgue avancé HER2+ .L’expression d’HER2 peut étre utilisée
comme standard pour la sélection des médicaments combinés au trastuzumab avec des
agents cytotoxiques connus dans le cancer gastrique




Annexe 5 :

Etudes Nombre Types de test HER2+ (%)
d'échantillons
Yonemura et al. [25] 260 THC 11,9
Tateishi et al. [38] 179 THC 12
Ohguri et al. [39] 136 primitifs IHC 25,7
50 gg méetas IHC &4
Mizutani et al. [26] 226 THC 14,2
Uchino et al. [27] 108 THC 11
Motojima et al. [28] 120 THC 27,5
Lee et al. [40] 225 THC 27,4
Nakajima et al. [29] 128 THC 16,4
FISH 11,7
Allgayer et al. [30] 189 THC 12
Pinto deSousa et ol. [31] 157 THC 15,3
Garcia et al. [32] 108 THC 11
Tanner et al. [33] 231 CISH 12,2
Park et ol [34] 182 ITHC 15,9
Gravalos et al. [35] 166 IHC 13
Zhang et al [36] 102 IHC 18,6
Yan et al. [37] 128 IHC 9,4
FISH 11,7
Grasch et al, [38] 924 THC “
Allemande 418 5.7
Anglaise 447 2.5

Taux d’expression du récepteur her2 dans différentes séries




Annexe 1

Anatomie de I'estomac(schéma tiré de Cancer De Vita)




Annexe 2

Schémas du drainage lymphatique de I'estomac :

Premiére région :groupe 1 : para- cardial droit, groupe 2 : para- cardial gauche, groupe 3 :
groupe petite courbure gastrique, groupe 4 : groupe grande courbure gastrique , groupe
5 :artere pylorique , groupe 6 :artere gastroépiploique droite.

deuxieéme région :groupe 7 :artére coronaire stomachique, groupe 8 :artere hépatique
commune, groupe 9 :tron ceoliaque droit et gauche, groupe 10 :le hie splénique, groupe 11 :
artere splénique

Troisiéme région :groupe 12 :le pédicule hépatique, groupe 13 :pré et rétro pancréatique,
groupe 14 : artére mésentérique supérieure, groupe 15 : artére colicamédia, groupe
16 :latéro-aortique droit et gauche

Typeo e gantrectomie L o2 or
Pr ocionate Groupes 1 & 4 S by S T et T
Distabe wbtotale Groapes 34 b Groupes 3 49 Groupes 1 &
Tatals Groupes 14 6 Groupes 1 & 11 Groupes 1 & 1

E



Annexe 3
o Les effets indésirables possibles du trastuzumab sont :

Les réactions liées a la perfusion (fievre, frisson et exceptionnelle allergie grave),Des
douleurs musculaires des syndromes grippaux,des troubles respiratoires ,le traitement est
donc bien toléré ,en revanche le produit présente une toxicité cardiague qui se manifeste
dans 5% cas par des troubles cardiaques (myocardiopathies, insuffisance cardiaque
congestive, une baisse de la fraction d’éjection ventriculaire gauche réversible )

Une surveillance et un débit initial de perfusion faible (90 minutes puis 30 minutes aux cures
suivantes) sont indiqués lors des tres rares réactions a la premiere perfusion

Une évaluation cardiaque (clinique ECG et mesure de la FEVG par échographie, IRM et
scintigraphie) est recommandée en pré thérapeutique ensuite tous les trois mois parce que
le trastuzumab peut induire une diminution de la FEVG favorisée par un antécédent de
cardiopathie ou cardiomyopathie

Le traitement est suspendu avec une nouvelle évaluation dans un délai de trois semaines
lorsque la FEVG diminue de 10 points et qu’elle est inférieure a 50 %

Une radiographie thoracique doit étre réalisée lors de I'apparition de symptémes
respiratoires sous trastuzumab




Annexe 4 :

e Quelle chimiothérapie doit étre associée au trastuzumab :

Dans le cadre de 'AMM, le trastuzumab doit étre associé toutes les trois semaines a une
bichimiothérapie par cisplatine et 5 fluorouracile (5FU) ou capécitabine

Dans I'essai ToGA, les posologies de la chimiothérapie étaient les suivantes :

5FU 800mg /m2/j en iv continu de J1 a j5 ou capécitabine 2000 mg/m2 /j per os de J1 a J14
et cisplatine 80 mg /m2 iv a J1 toutes les trois semaines durant 6 cycles

La gestion pratique du trastuzumab est simple : absence de nécessité de prémédication

Dose de charge 8mg/Kg puis 6mg /Kg toutes les trois semaines ,identique a celle utilisée
dans le cancer du sein et traitement jusqu’a progression ( en monothérapie d’entretien
apres les 6 cures de chimiothérapies

L’efficacité des agents ciblants I'HER2 est limitée et insatisfaisante, ces insuffisances peuvent
étre compensées par le développement de thérapies combinées avec d’autres agents
cytotoxiques ,et des stratégies contre la résistance primaire ou acquise chez les patients
ayants un cancer gastrique

L'étude HERBIS-1 est un essai muticenter de phase Il effectué au Japon ,a démontré que le
trastuzumab combiné avec la cisplatine (SP) est une nouvelle stratégie potentielle pour les
patients ayant un cancer gastriqgue avancé HER2+ .L’expression d’HER2 peut étre utilisée
comme standard pour la sélection des médicaments combinés au trastuzumab avec des
agents cytotoxiques connus dans le cancer gastrique




Annexe 5 :

Etudes Nombre Types de test HER2+ (%)
d'échantillons
Yonemura et al. [25] 260 THC 11,9
Tateishi et al. [38] 179 THC 12
Ohguri et al. [39] 136 primitifs IHC 25,7
50 gg méetas IHC &4
Mizutani et al. [26] 226 THC 14,2
Uchino et al. [27] 108 THC 11
Motojima et al. [28] 120 THC 27,5
Lee et al. [40] 225 THC 27,4
Nakajima et al. [29] 128 THC 16,4
FISH 11,7
Allgayer et al. [30] 189 THC 12
Pinto deSousa et ol. [31] 157 THC 15,3
Garcia et al. [32] 108 THC 11
Tanner et al. [33] 231 CISH 12,2
Park et ol [34] 182 ITHC 15,9
Gravalos et al. [35] 166 IHC 13
Zhang et al [36] 102 IHC 18,6
Yan et al. [37] 128 IHC 9,4
FISH 11,7
Grasch et al, [38] 924 THC “
Allemande 418 5.7
Anglaise 447 2.5

Taux d’expression du récepteur her2 dans différentes séries




ANNEXE 7
Etude anatomopathologique du récepteur HER2 :
A-technique d’étude :
1-principe technique :

1-1-la fixation : elle permet une bonne conservation morphologique des structures
cellulaires, c’est étape indispensable pour I'obtention des testes (IHC-HIS) fiable.Cette
fixation est réalisée grace a un agent fixateur, le formol, qui est préserve les tissus en
immobilisant leurs structures, et en inhibant I'autolyse et donc leur altération en plus il
entraine un durcissement des tissus facilitant la confection des coupes.La fixation est
effectuée par immersion des échantillons durant (24-48h) pour les pieces opératoires et 6 a
8h pour les biopsies, dans du formol a 10 % (9volumes d’eau distillé pour 1 volume de
formol a37%). Pour avoir
une bonne pénétration du fixateur, il faut fixer les échantillons le plus rapidement possibles
c'est-a-dire moins d’'une heure apres le prélevement. Pour avoir une bonne
pénétration du fixateur, il faut fixer les échantillons le plus rapidement possibles c'est-a-dire
moins d’une heure apres le prélevement.Le liquide de Bouin est a banire car il empéche tout
recours a une technique d’IHS. Apres I'étape de fixation, un petit fragment de 1cm de
coté sur 5mm d’épaisseur de chaque échantillon est coupé a I'aide d’un bistouri, ces
fragments sont placés dans des cassettes en plastique, perforées, numérotées au
crayon.Une fois fixés les échantillons peuvent étre conservés plusieurs années a une
température ne dépassant pas 27¢°.1-2-la circulation : pour faire durcir les prélevements
davantage, I'imprégnation par de la paraffine est nécessaire car la rigidité des prélevements
obtenus par la fixation est insuffisante.Sachant que la paraffine liquide n’est pas miscible a
I’eau dont les tissus sont imprégnés et ne pourra pas donc les pénétrer, ces derniéres

doivent passer dans des liquides intermédiaires miscibles entre eux a I'eau et a la paraffine.

La circulation est donc définie par le passage des tissus dans des liquides intermédiaires, elle

dure 24h et elle réalisée en 3 phases :déshydratation — I’éclaircissement — I'imprégnation

Ces étapes sont réalisées grace a I'autotechnicon qu’est un circulateur automatique
comportant un ensemble de 12 bains, et permettant un transfert automatique selon des

durées prédéfinies d’un bain a un autre avec agitation constante du panier contenant la




cassette du prélevement.Pour une fixation supplémentaire les cassettes sont tout d’abord
plongées dans un premier bain deFormol, une déshydratation est dans 6 bains d’éthanol
(agent déshydratant) de concentration croissante 70% a 100% afin d’éviter I'apparition tres
rapide d’une distorsion des structures tissulaires.L’eau tissulaire est chassée par I'éthanol, ce
dernier est hydrophile, en pénétrant, va occuper la place de I'’eau.Ensuite les cassettes sont
immergées dans 3 bains de xyléne (agent éclaircissant). Le xylene miscible dans I’éthanol va
remplacer dans un premier temps I'éthanol dans le tissu, rendant transparent, mais
également miscible dans la paraffine va dans un second temps laisser place a cette

derniere.En dernier les préléevements sont trempés dans 3 bains de paraffine chauffés a60c

(idéalement a 56_57c°), la paraffine liquide impregne les tissus, et elle est refroidie.

1-3-Inclusion : qui est consiste a inclure le prélevement imprégné dans un bloque de
paraffine ce qui va faciliter la manipulation, 'entreposage de la piéce, en lui fournissant un
support externe c'est-a-dire une forme plus adaptée a la pince a objet du microtome.

Les étapes de I’enrobage sont réalisées grace a un appareil (SLEEmps/p) constitué par : un
circuit chauffé a 60 c°® se terminant par un distributeur d’ou s”’écoule la paraffine liquide, et
une plaque froide.la paraffine liquide est versée dans un moule en acier inoxydable.

A l'aide d’une pincette, la piece a inclure est saisie et disposée, sur sa surface de coupe, dans
le moule.la piece est figée avec la pincette, dans la position voulue sur la plaque froide.

La cassette servant de support au bloc, est ajustée au dos du moule puis la paraffine liquide
est reversée sur la cassette afin qu’elle adhere a la piece.

Enfin, le moule est remis sur la plaque froide pour que la paraffine durcisse (15min).le bloc

obtenue est démoulé puis congelé pour accélérer le durcissement de la paraffine.

1-4 la coupe du bloc de paraffine au microtomie (microtomie) : les coupes doivent étre
dans une région représentative de la tumeur.Cette microtomie consiste a confectionner des
coupes minces de 5micometre d’épaisseur a partir d’un bloc et a I'aide d’'un microtome, ce
bloc est introduit par son support dans la pince a objet (slee), il est ensuite immobiliser grace
de la vis de blocage. La surface du bloc doit étre verticale, paralléle, est ajustée au rasoir.
Apreés il faut régler I’échelle graduée a 24micrometre, il faut faire tournée la rue motrice a
I'aide d’'une manivelle. Le bloc ce déplacera verticalement pour qu’il puisse étre mis en
contacte avec le rasoir, de cette maniere I'exces de la paraffine est enlevée. Cette opération

est appelé Arabotage”.




Apres avoir réajusté I'échelle a 5 micrometre, la coupe peut débuter, en plus sous |'action de
la chaleur produite par le frottement avec le rasoir, la paraffine va fondre légerement
permettant a la coupe d’adhérer les unes aux autres et de former un ruban.

1-5 l’étalement : afin d’atténuer la compression des tissus inclus dans la paraffine, et
d’enlever les plis du tissus les coupes sont étalées dans un bain marie réglé a une
température allant de 48c°jusqu’a 55c°.

Grace a des aiguilles les plis sont enlevés, les coupes sont ensuite repéchées a I'aide d’une
lame gravée avec un diamant et comportant le numéro de la piéce. Les lames sont mises
dans un panier pour lame et séchées a 60c°dans une étuve pendant 20min. 1-6 étapes
préparatoires a la coloration : le déparaffinage et I'hydratation sont les deux étapes
cruciales servant a préparer la coupe et I'imprégnant de colorants. Le déparaffinage : le
xylene dissout le mieux la paraffine, retirant cette derniere des tissus.

L’hydratation : a pour objectif de retirer le xyléne de tissus et de le remplacer par I'eau.

-Le déparaffinage est facilité par la mise des lames dans I'étuve, la paraffine fond
complétement. Les lames sont ensuite plongées dans un bain de xyléne pendant 20 min,
juste apres, et pour obtenir un déparaffinage maximal, les lames sont encore remises et
immergées dans 3 bains de xyléne (2 min respectivement ), par la suite les lames sont
immergées dans 3 bains d’éthanols (2 min respectivement ) de concentration décroissante.
1-7Coloration a I’lhématoxyline et a I’éosine : une batterie de colorants et de réactifs est
utilisée, constituée respectivement d’un bac d’hématoxyline de Harris (2 min), qui permet
une coloration bleu violette au noyau suivie d’un ringage par I’eau du robinet.

Etapes de différenciation :permettant une bonne fixation de la coloration, constitué par :Un

bac d’eau acidifié (5 ml HC L concentré dans 1000 ml d’eau distillée). Un bac d’eau
ammoniacale (2 ml d’ammoniaque dans 1000 ml d’eau distillée).

Un bac d’éosine Y (100 ml de solution aqueuse a 3% d’éosine Y, 125ml d’éthanol a95% et 2
gouttes d’acide acétique glacial dans 375 ml d’eau distillée) donnant une coloration rosatre

au cytoplasme.Etapes préparatoire au montage : réalisée en 2 phases : déshydratation -

I’éclaircissement 3 bacs d’éthanols a 95% (2 min pour chacun) pour la déshydratation
des coupes (sachant que cet alcool est absolu, c’est I'exces d’éosine qui permet la
décroissance de sa concentration).3 bac de xyléne (2 min pour chacun) pour leur

éclaircissement.
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1 2 3 4 5 6
1-étapes préparatoire a la coloration.

2-coloration a I’'hématoxyline.

3-ringage.

4-étapes de différenciation.

5-coloration a I'éosine.

6-étapes préparatoire au montage.

Le montage :

Opération qui consiste a fixer une lamelle sur une coupe histologique, ce qui confere une
bonne protection contre les bris mécaniques et la dégradation chimique des colorants.
Une lamelle (24x60 mm) est fixée sur la coupe histologique en appliquant une goutte de
colle (EUKITT) et quelques gouttesde xyléne pour aider a la diffusion de la colle sur toute la

surface que retrouve la lamelle.

A l'aide d’une pincette les bulles d’aire emprisonnées entre lame et lamelle sont chassées,
puis les lames sont séchées a I'aire libre.

lI-examen des lames :

La lecture des lames est effectuée au grossissement(x100, x400, x1000).les lames positives
révelent la présence des cellules tumorales.
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Annexe 6

Annexe 6 : Impact pronostique de HER-2 dans le cancer gastrique au sein de plusieurs études

Ftud Nombre de Type de | HER- | Effet pronostique péjoratif dela
Laes patients ; stade test 2+ (%) | surexpression HER2
Tanner . . .
etal 2005 | 231 patients opérés | CIsH | 173 | HERZ facteur de mauvais pronostic
p=0, 0085
(45)
Parle etal : . Survie globale diminuée chez patients
2009 gy | |82 palents opéres | IHC 1% | HER2+ (07 mois vs 78.9 mois, p< 0.05)
Grasch
etal 2010 | 924 patients opérés | [HC 4 Pas d'effet sur la surwie
(46)
Begnarmi et : . Survie globale diminuée chez patients
al. 2011 (47| 221 patients opérés [IHC/FISH ( 12 HERZ+ ( 17 mois vs 40 mois, p=0.027)
Survie globale augmentée chez patients
Sotme z- 143 patients stade HER2+, 214 moiz versus 9.8 mois, p =
Martin et al avanfé [HC 10.1 0.005  (13.5% patients  tratés  par
2012 (48) trastuzunab ) ; HERZ retenu cormme facteur
de bon pronostic
Survie globale augmentée chez patients
Janjigian et 3% 1 natients HERZ+, 13.9 mois vz 11.4 mois, p=0.047
al. 2012 | pan IHC/FISH | 20 (0 patient traité par tratuzumab); HER2 ne
metastatigues .
(32) ressort pas comune facteur pronostique
indépend ant
Sheng et al : .. . .
3013 (44) T26 patients op érés [IHC/FISH | 12.5 Pas d’effet sur la survie

.




Annexe 8

Le score retenu pour I’évaluation du statut HER2 par immunohistochimie dans les

adénocarcinomes gastriques :

Tableau n°12: Score établie pour évaluation de I'expression de HER2 dans biopsie et piece

opératoire.

Score d’intensité de

Coloration de la

Coloration de la

Evaluation de la

coloration piéce opératoire biopsie surexpression de
HER2
0 Aucun marquage ou | Aucun marquage négatif
marquage
dans10%des cellules
tumorales
1 Marquage Marquage négatif
membranaire membranaire faible
incomplet, faible, indépendamment du
peu perceptible dans | 10% des cellules
>10%des cellules marquées (au moins
tumorales 5 cellules adjacentes
cohésives
marquées)
2 Marquage Marquage équivoque
membranaire membranaire
complet, basolatéral | complet, basolatéral
ou latérale ou latéral d’intensité
d’intensité faible ou | faible a modérée
modérée dans >10% | indépendamment du
des cellules 10 %des cellules
tumorales marquées (au moins
5 cellules adjacentes
cohésives
marquées)
3 Marquage Marquage positif

membranaire
complet, basolatéral
ou latéral d’intensité
forte dans >10%des
cellules tumorales

membranaire
complet, basolatéral
ou latéral d’intensité
forte
indépendamment du
10 %des cellules
marquées (au moins
5 cellules adjacentes
cohésives

marquées)




Annexe 9

Protocole du technique IHC:

Préparation des coupes a I'aide d’un microtomie, les lames préparées sont ensuite placées dans
I’étuve pendant 12h a40 c°,si on veut accélérer |'étape,on met les lames dans |'étuve a 60c’pendant
2h.

-Les lames sont par la suite placées dans une batterie : constituée de 2 bains de xylenes, pendant 2
min —puis elles sont replacées dans 5 bains d’éthanols (concentration décroissante 100-100-90-70-
50), la durée de 1* et 2éme et le 3émebain est 10 min, 5 min dans le bain avant dernier, 1 min dans
le dernier bain -et en dernier elles sont mis dans 1 bain d’eau distillée pendant 5 min.

S _ Hﬁ—/

~
Xyléne éthanols I'eau distillée
Déparaffinage réhydratation rincage

b-I’étape de démasquage :

-on prend un bac remplit d’'une solution a ph=6(AC décide le ph), en suite on met le bac dans
un bain marie a t=91c°pendant 1 h.

-par la suite les lames sont plongées dans le bac qui est déja placé dans un bain marie
pendant 1h et on laisse les lames dans le bain marie 1h.

c-I'étape de refroidissement :

-aprés le bain marie, les lames sont plongées dans un bain contenant I|’eau du robinet
pendant 20 min

d-I’étape de ringage :
Les lames sont rincées par la suite par I'eau distillée pendant 5 min.

-A I'aide d’un (DAKOPEN) stylo hydrophobe on limite les conteurs des fragments, pour ne
laisse pas les réactifs sortir.

e- La peroxydase :

On met quelques gouttes de peroxydase sur les coupes(peroxide block) pendant 5min (2
gouttes 100 ml) pour inhibe la peroxydase endogene.

Lavage : apres le peroxyde on met deux lavages 5 min pour chacun.




f- 'incubation :

Al’aide d’une micropipette on injecte quelquesgoutes de la solution contenant les AC (NCL-L-
CB11),et on les incube pendant 40 min, chaque AC a un temps d’incubation

spécifique, le temps d’incubation du récepteur HER2 et 40 min.

-Lavage : deux lavages par une solution de lavage apres l'incubation de I'anticorps 5 min
pour chacun.

g-AC secondaire (HRP) :

Dans notre travaille, on utilise deux HRP (NOVOCASTRA POST PRIMARY et NOVO LINK
POLYMER).

On ajute quelques gouttes d’HRP (1) sur les coupes pendant 30 min, puis on lave et par la
suite on ajute quelque gouttes d’HRP (2) sur les mémes coupes pendant 30 min.

Lavages :deux lavages par une solution de lavage aprés AC secondaire 5 min pour chacun.
h-DAB ‘substrat de peroxydase’ :

On ajute quelques gouttes de DAB (EnVISION FLEX SUBSTRATE BUFFER SM803-DM827) sur
nos fragments pendant 10 min, la fixation du DAB sur HRP donne une coloration marron.

Remrqueq : le DAB est photosensible
Lavages : trois lavages par une solution de lavage aprés le DAB, 5 min pour chacun.
i- contre coloration hématoxyline :

On ajute quelques gouttes d’hématoxylinependant 5 min (NOVOCASTRA HEMATOXYLINE),
pour donner une contre coloration violette.

Lavages : lavage par I'eau de robinet jusqu'a I’éclaircissement

Ringage par Ammoniaque pour une bonne coloration bleuté pendant 2 min.
Ringage par I'eau distillée pendant 5 min.

J- la batterie :

On met les lames dans la batterie, on débute par quatre bains d’alcool avec concentration
croissante (50° pendant 3 min -90°pendant 3 min-100°pendant 3 min-100°pendant 1 min),
puis on les met dans trois bains de xylene 3 min pour chacun.

N i i

g / ~

Alcool xyléne

y N




Déshydratation Facilite le montage
k- le montage :

Opération qui consiste a fixer une lamelle sur une coupe histologique, ce qui confére une
bonne protection contre les bris mécaniques et la dégradation chimique des colorants.
Une lamelle (24x60 mm) est fixée sur la coupe histologique en appliquant une goutte de
colle (EUKITT) et quelques gouttesde xyléne pour aider a la diffusion de la colle sur toute la
surface que retrouve la lamelle.

A l'aide d’une pincette les bulles d’aire emprisonnées entre lame et lamelle sont chassées,
puis les lames sont séchées a I'aire libre.

l-examen des lames :

La lecture des lames est effectuée au grossissement(x100, x400, x1000).les lames positives
révelent la présence des cellules tumorales.




Annexe 10

Tableau n°13 : classification pTNM.

pTis Carcinome in situ

ptl tumeur infiltrant chorion de la muqueuse(T1a), la musculaire muqueuse(T1a)
ou la sous- muqueuse(T1b).

pT2 Tumeur infiltrant la musculeuse

pT3 Tumeur infiltrant la sous-séreuse sans atteinte du péritoine viscéral ou des
structures adjacentes

pT4 Tumeur infiltrant le péritoine viscéral (t4a) ou les structures adjacentes (t4b)

pNO Absences des métastases ganglionnaires

pN1 1 a2 ganglion lymphatiques régionaux métastasique

PN2 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux métastasiques

PN3 Supérieur a 7 ganglions lymphatiques régionaux métastasiques, (3a)si 7 al5
3b si >15(16 et plus)

pMO Absence des métastases a distance

PM1 Métastases a distance

*



Glossaire

Adénocarcinome a cellules indépendantes (en bague a chaton) :il constitue la forme
histologique habituelle de la linite plastique .

Adénocarcinome mucineux (ou colloide muqueux) : la plupart des cellules apparaissent en
petits groupes flottant dans des lacs de mucine,il se présente souvent macroscopiquement
comme une galette bien limitée.

Adénocarcinome papillaire : composé de saillies épithéliales digitiformes avec axes fibreux.

Adénocarcinome tubulé : composé de tubules ramifiés inclus dans un stroma fibreux.
Best supportive care : les meilleurs soins d’appoints ou de soutiens .
Carcinome adénosquameux : associant les aspects glandulaires et épidermoides .

Chimiothérapie adjuvante : elle est administrée apreés le traitement local, en cas de risque de
récidive sur un mode métastatique.

Chimiothérapie curative : peut étre administrée avec le traitement .

Chimiothérapie néoadjuvante : la chimiothérapie est administrée avant le traitement local
qu’il soit chirurgical et/ou radiothérapique.

Chimiothérapie palliative : elle est administrée devant une maladie métastatique afin de
prolonger la survie du patient et de réduire les symptomes liés a la maladie.

Dysplasie gastrique, est considérée comme |’altération morphologique qui précede la
plupart des cancers gastriquesselon la définition de Riddell, c’est une altération néoplasique
indiscutable strictement limitée a I’épithélium.

Essai randomisé : tester I'efficacité de plusieurs approches.

Etude de phase | est le préliminaire a I'étude d'efficacité d'un médicament. Elle a lieu aprées
la phase préclinique. Il s'agit d'évaluer la tolérance et I'absence d'effets indésirables chez des
sujets le plus souvent volontaires sains, indemnisés (et non rémunérés) pour cela. Parfois ces
essais peuvent étre proposés a des patients en impasse thérapeutique pour lesquels le
traitement étudié représente la seule chance de survie.

Etude de phase Il ou étude pilote consiste a déterminer la dose optimale du médicament et
ses éventuels effets indésirables. Population éligible : malades (souvent moins de 500). Elle
est subdivisée en deux phases : les phases lla et llb, la phase lla estime |'efficacité de la
molécule sur un nombre limité (de 100 a 200) de malades, alors que la phase Ilb détermine
la dose thérapeutique de la molécule sur une plus grande échelle (de 100 a plus de 300
malades).

Etude de phase Phase Ill ou « étude pivot » est I'étude comparative d'efficacité proprement
dite. Elle compare le traitement soit a un placebo, soit a un traitement de référence. Les



groupes sont de taille importante, souvent plusieurs milliers de participants. Il s'agit de
programmes extrémement onéreux, dont le financement peut étre public ou privé.

Etude de phase Phase IV (ou post-marketing) est le suivi a long terme d'un traitement alors
gue le traitement est autorisé sur le marché. Elle doit permettre de dépister des effets
secondaires rares ou des complications tardives. Cette phase est a la charge des
laboratoires.

Gastrite chronique. Il s’agit de la lésion histologique la plus commune associée a H. pylori.
Elle est caractérisée par I'existence d’un infiltrat mono- et polynucléé dans la muqueuse
gastrique et d’une diminution de la hauteur des glandes gastriques.

Gastropathie hypertrophique (la maladie de Ménétrier) la muqueuse s’épaissit de fagon
considérablec’est a dire une hyperplasie de I'épithélium des cryptes du corps gastrique avec
dilatation kystique des glandes qui peuvent pénétrer dans la sous muqueuse .

flot de pathogénicité Cag(cytotoxin associated gene). Il s’agit d’'un segment d’ADN de H.
pylori de 35 a 40 kb qui contient 31 genes. Selon les souches bactériennes, il peut étre ou
non associé a la présence de séquences d’insertion. Certains de ces genes codent pour des
protéines qui partagent une homologie avec les protéines bactériennes constituant
I’appareil de sécrétion de type IV, qui exportent les protéines bactériennes dans la cellule
humaine. Parfois, I'llot est séparé en deux régions appelées Cagl et Cagll, qui sont
interrompues par deux éléments IS605.

Lapatinibest une petite molécule de la famille des 4 anilinoquiazoline

Linite gastrique appelée parfois linite « plastique » et qui est une forme anatomique
macroscopique particuliére d’adénocarcinome avec une paroi gastrique épaissie, rigidifiée,
peu plissée, se laissant difficilement expandre par I’exsufflation et un aspect histologique de
cellules indépendantes infiltrant volontiers la sous-muqueuse gastrique au sein d’un stroma
fibreux .

MALT(mucosal associated lymphoid tissue).ll s’agit d’une prolifération lymphomateuse de
I’épithélium et du chorion de type monoclonal.

Métaplasie intestinale est un état stable, faisant suite en général a une étape d’atrophie des
glandes gastriques, elle est marquée par la transformation de I'épithélium gastrique en un
épithélium de type intestinal avec apparition de cellules caliciformes.



Annexe 1

Anatomie de I'estomac(schéma tiré de Cancer De Vita)



Annexe 2

Schémas du drainage lymphatique de I'estomac :

Premiére région :groupe 1 : para- cardial droit, groupe 2 : para- cardial gauche, groupe 3 :
groupe petite courbure gastrique, groupe 4 : groupe grande courbure gastrique , groupe
5 :artere pylorique , groupe 6 :artere gastroépiploique droite.

deuxieéme région :groupe 7 :artére coronaire stomachique, groupe 8 :artere hépatique
commune, groupe 9 :tron ceoliaque droit et gauche, groupe 10 :le hie splénique, groupe 11 :
artere splénique

Troisiéme région :groupe 12 :le pédicule hépatique, groupe 13 :pré et rétro pancréatique,
groupe 14 : artére mésentérique supérieure, groupe 15 : artére colicamédia, groupe
16 :latéro-aortique droit et gauche

‘I‘md‘l‘mmh o [ar i [k o

Pr pienal e Grmpers 1 h 4 Eﬂlﬂ‘li ad g7 Gromipei 1 A 4@t T a
11 16

Distmbe subtitale Grogpes 34 & Groupes 3 a4 Groaipes 1 & 10

Totile Groipst 1 4 & Grougedd &1 Grouped 1 & 1%




Annexe 3
e Les effets indésirables possibles du trastuzumab sont :

Les réactions liées a la perfusion (fievre, frisson et exceptionnelle allergie grave),Des
douleurs musculaires des syndromes grippaux,des troubles respiratoires ,le traitement est
donc bien toléré ,en revanche le produit présente une toxicité cardiague qui se manifeste
dans 5% cas par des troubles cardiaques (myocardiopathies, insuffisance cardiaque
congestive, une baisse de la fraction d’éjection ventriculaire gauche réversible )

Une surveillance et un débit initial de perfusion faible (90 minutes puis 30 minutes aux cures
suivantes) sont indiqués lors des tres rares réactions a la premiere perfusion

Une évaluation cardiaque (clinique ECG et mesure de la FEVG par échographie, IRM et
scintigraphie) est recommandée en pré thérapeutique ensuite tous les trois mois parce que
le trastuzumab peut induire une diminution de la FEVG favorisée par un antécédent de
cardiopathie ou cardiomyopathie

Le traitement est suspendu avec une nouvelle évaluation dans un délai de trois semaines
lorsque la FEVG diminue de 10 points et qu’elle est inférieure a 50 %

Une radiographie thoracique doit étre réalisée lors de I'apparition de symptémes
respiratoires sous trastuzumab



Annexe 4 :

e Quelle chimiothérapie doit étre associée au trastuzumab :

Dans le cadre de 'AMM, le trastuzumab doit étre associé toutes les trois semaines a une
bichimiothérapie par cisplatine et 5 fluorouracile (5FU) ou capécitabine

Dans I'essai ToGA, les posologies de la chimiothérapie étaient les suivantes :

5FU 800mg /m2/j en iv continu de J1 a j5 ou capécitabine 2000 mg/m2 /j per os de J1 a J14
et cisplatine 80 mg /m2 iv a J1 toutes les trois semaines durant 6 cycles

La gestion pratique du trastuzumab est simple : absence de nécessité de prémédication

Dose de charge 8mg/Kg puis 6mg /Kg toutes les trois semaines ,identique a celle utilisée
dans le cancer du sein et traitement jusqu’a progression ( en monothérapie d’entretien
apres les 6 cures de chimiothérapies

L’efficacité des agents ciblants I'HER2 est limitée et insatisfaisante, ces insuffisances peuvent
étre compensées par le développement de thérapies combinées avec d’autres agents
cytotoxiques ,et des stratégies contre la résistance primaire ou acquise chez les patients
ayants un cancer gastrique

L'étude HERBIS-1 est un essai muticenter de phase Il effectué au Japon ,a démontré que le
trastuzumab combiné avec la cisplatine (SP) est une nouvelle stratégie potentielle pour les
patients ayant un cancer gastriqgue avancé HER2+ .L’expression d’HER2 peut étre utilisée
comme standard pour la sélection des médicaments combinés au trastuzumab avec des
agents cytotoxiques connus dans le cancer gastrique



Annexe 5 :

Etudes Nombre Types de test HER2+ (%)
d'échantillons
Yonemura et al. [25] 260 THC 11,9
Tateishi et al. [38] 179 THC 12
Ohguri et al. [39] 136 primitifs IHC 25,7
50 gg méetas IHC &4
Mizutani et al. [26] 226 THC 14,2
Uchino et al. [27] 108 THC 11
Motojima et al. [28] 120 THC 27,5
Lee et al. [40] 225 THC 27,4
Nakajima et al. [29] 128 THC 16,4
FISH 11,7
Allgayer et al. [30] 189 THC 12
Pinto deSousa et ol. [31] 157 THC 15,3
Garcia et al. [32] 108 THC 11
Tanner et al. [33] 231 CISH 12,2
Park et ol [34] 182 ITHC 15,9
Gravalos et al. [35] 166 IHC 13
Zhang et al [36] 102 IHC 18,6
Yan et al. [37] 128 IHC 9,4
FISH 11,7
Grasch et al, [38] 924 THC “
Allemande 418 5.7
Anglaise 447 2.5

Taux d’expression du récepteur her2 dans différentes séries



Annexe 6 :protocol de I'immunohistichimie
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