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Résumé

Le cancer de I’estomac reste une des principales causes de déces par cancer méme
si, la plupart des cancers gastriques (ACG) sont sporadiques et semblent étre le résultat des
effets cumulatifs de différents facteurs environnementaux et des facteurs génétiques
mineurs de prédisposition tels que des polymorphismes dans des génes codant pour les

cytokines pro-inflammatoire.

Les cancers gastriques de type diffus héréditaires (CGDH) font partie des formes
non syndromiques. lls sont caractérisés par une agrégation familiale exclusive ou
majoritaire de cancers gastriques de type diffus, héréditaire aux cancers connu et peuvent

étre en rapport avec une mutation germinale du géne CDH, qui code pour I’E-cadhérine.

L'objectif de notre travail était d'étudier les aspects anatomopathologiques et
moléculaires du carcinome gastrique a travers une étude rétrospective et prospective
concernant 31 cas de carcinomes diagnostiqués au laboratoire d’anatomie pathologique de
I’hopital Fares Yahia de Koléa. Nous avons ainsi évalué la présence ou non de marquage

de I’E-cadhérine pour détecter les cellules tumorales par immunohistochimie.

Les résultats que nous avons obtenus ont montré une présence de marquage de I’E-
cadhérine chez tous les patients. En effet, aucun déficit en E-cadhérine n’a été mis en

évidence.

L’ensemble de ces résultats ne nous a donc pas permis d’affilier une origine
héréditaire ou non aux cas que nous avons eu a explorer et d’autres explorations devront

étre réalisées afin de compléter ce travail.
Mots clés :

Adénocarcinome Gastrique, Margquage immunohistochimique, E-cadhérine



Abstract

Even if most gastric cancers (GCA) are sporadic and may result from the
cumulative effects of various environmental factors and minor genetic predisposing ones
such as cancer polymorphisms in genes encoding cytokines, Stomach cancer remains a

major cause of cancer death.

Hereditary diffuse gastric cancers (CGDH) belong to the non syndromic forms.
They are characterized by an exclusive or major family aggregation of gastric cancer
(diffuse type). Such aggregation is hereditary to already known cancers and may be related

to a germinal mutation of the CDH gene, which codes for E-cadherin.

Accordingly, the aim of our work was to study the anatomopathological and
molecular aspects of gastric carcinoma through a retrospective and prospective study of 31
samples of carcinomas diagnosed in the pathological anatomy laboratory of Fares Yahia
hospital in Kolea. Furthermore, we have investigated whether or not labeling E-cadherin

helps detect tumor cells by immunohistochemistry.

Eventually, our results show that the labeling of E-cadherin has been observed in

all patients’ cells. i.e: no deficit of E-cadheri has been noticed.

Nevertheless, all the results found weren’t sufficient to determine whether or not
our patients’ illness has a hereditary origin. Correspondingly; more studies should be

conducted to reach conclusive results.
Keywords :

Gastric adenocarcinoma, immunohistochemical labeling, E-cadherin
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Introduction

Introduction

Le cancer gastrique demeure un probleme de santé publique majeur a I'échelle
mondiale, puisqu'en 2000 le nombre de cas s'élevait a 876 341 et le nombre des déces a
646 567, constituant la deuxiéme cause de mortalité par cancer dans le monde apres le
cancer du poumon. La distribution géographique du cancer gastrique reste hétérogene.
(Ferlay et al., 2001).

Le cancer est la principale cause de déceés dans les pays développés et la deuxiéme
cause de déces dans les pays en développement. Selon I'estimation du Centre international
de recherche sur le cancer (CIRC), environ 14,1 millions de cas de cancer et 8,2 millions

de déces par cancer ont été observés (Ferlay et al., 2012)

Certains pays incluant le Japon, la Chine, le Pérou, la Colombie, et, en Europe,
I'ltalie et le Portugal, ont une incidence élevée. D'autres pays, comme les Etats-Unis ou
ceux de I'Europe de I'Ouest, ont une incidence faible. En France, cette incidence est
environ 10 fois inférieure a celle du Japon, correspondant a 11,1 cas pour 105 hommes et a
4,5 cas pour 105 femmes, soit un total de 7 987 cas incidents placant le cancer gastrique au
huitieme rang des cancers en 2000 selon I'International Agency for Research on Cancer.
(Ferlay et al., 2001).

Bien que I’incidence du cancer gastrique de type intestinal, le plus fréquent,
diminue progressivement, 1’incidence du cancer gastrique diffus, est restée stable (Piessen

et al., 2009).

La plupart des cancers gastriques sont sporadiques et semblent étre le résultat des
effets cumulatifs de différents facteurs environnementaux tels que le tabac, 1’alcool, les
habitudes alimentaires et surtout ’infection a Helicobacter Pylori (HP), associés a des
facteurs génétiques mineurs de prédisposition tels que des polymorphismes dans des génes
codant pour les cytokines impliquées dans la réponse inflammatoire a 1’infection a HP. (EI-
Omar et al., 2003)

A coté des facteurs génétiques mineurs de prédisposition impliqués dans la genése
des cancers sporadiques, d’autres facteurs génétiques pourraient jouer un role déterminant

dans le contexte d’agrégations familiales de cancers gastriques. Une prédisposition

:
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familiale est en effet suspectée chez 10 % a 30 % des sujets atteints et 1’on estime que 1 a 3

% des cancers gastriques seraient de type héréditaire (Laurent-Puig et al,.2001).

Parmi eux, il faut distinguer les formes syndromiques qui surviennent dans le
contexte d’un syndrome de prédisposition héréditaire aux cancers connus et les formes non
syndromiques qui surviennent en dehors d’un syndrome de prédisposition héréditaire aux

cancers connus.

Les facteurs génétiques jouent un réle fondamental dans la survenue du cancer
gastrique, syndrome familial de transmission autosomique dominante, de type histologique
diffus et causé par une mutation germinale du gene CDH1, codant pour la protéine E-
cadhérine, et comptant pour 1 % de tous les cancers gastriques (Laurent-Puig et al.,
2001).

L’objectif de notre travail était de rechercher la présence ou non de I’E-cadhérine
chez des patients présentant une suspicion de carcinome gastrique héréditaire afin de
mettre en avant l’intérét de I’immunomarquage de I’E-cadhérine dans le cadre du
diagnostic des cancers gastriques de type héréditaires.

-
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|. Rappel anatomique et histologique de I’estomac

Le tube digestif est principalement impliqué dans la dégradation des aliments

permettant leur absorption.

Le tractus digestif est un tube mesurant environ neuf meétres de long. Qui s’étend
de la bouche jusqu’a I’anus. Sa paroi se compose sur toute sa longueur des mémes quatre
tuniques qui sont, de l’intérieur vers I’extérieur : la muqueuse, la sous-muqueuse, la

musculeuse et la séreuse (Sharon et al ., 2011).

L’estomac est une poche en forme « J » située dans la partie supérieure et
postérieure de I’abdomen, entre I’cesophage et le duodénum (début de I’intestin gréle)

(Labayle, 2000).

Les fonctions de 1’estomac sont d’emmagasiner les aliments, les mélanger avec
les secrétions gastriques puis de déverser son contenue dans 1’intestin gréle a un rythme
permettant a la digestion de s’effectuer. L’estomac n’absorbe qu’une petite quantité d’eau,

d’alcool, d’électrolytes et de certains médicaments (Sharon et al ., 2011).

L’estomac comprend quatre régions : le cardia, une zone de 2 a 3cm de large
entourant 1’orifice cesophagien, le fundus, s’étend a gauche de ’orifice cesophagien, le
corps, une région centrale étendue et I’antre pylorique se terminant au niveau de ’orifice
gastroduodénal. Si 1’on se fonde sur les caractéristiques de motilité de I’estomac, on peut
distinguer une région proximale comprenant le fundus et la partie supérieure du corps, qui
se relache au cours de la déglutition et une région distale, formée de la partie inférieure du
corps et de I’antre participant a la régulation de la vidange gastrique (Kierszenbaum et al
., 2006).

Les quatre tuniques de base décrites sont présentes dans 1’estomac avec des
modifications de la muqueuse. Outre des fibres longitudinales et circulaires, la musculeuse
gastrique contient des fibres obliques qui augmentent le mixage du contenu gastrique
(Figure 2) (Brooker, 2001).

-
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Figure 01 : Figure I’histologie de ’estomac (ESMO, 2012).

La muqueuse gastrique est un épithélium cylindrique parsemé d’invaginations ou
cryptes contenant des glandes muqueuses et des glandes gastriques qui sécrétent le suc
gastrique. Il existe différentes zones histologiques dans 1’estomac car les glandes a mucus
sont plus nombreuses au niveau du cardia et du pylore. La muqueuse gastrique forme de
nombreux plis qui augmentent la surface de sécrétion et permettent une distension

considérable apres le repas (Brooker, 2001).
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I1. Généralités sur le cancer

Le cancer résulte d’altérations génétiques, et présente un caractere de maladie
génétique « au sens moléculaire du terme ». Mais les altérations sont le plus souvent
restreintes aux cellules tumorales, et le cancer est donc une maladie génétique somatique
représentant un exemple de mosaique (présence dans un méme organisme de tissus

génétiquement différents mais provenant du méme zygote).

Le cancer n’est pas une maladie génetique au sens « mendélien » du terme dans
la mesure ou celui-ci n’est généralement pas héréeditaire. Dans les formes sporadiques, les
anomalies impliquées dans la cancérogenése sont restreintes aux cellules tumorales : elles

sont dites somatiques (Taillibert et al ., 2003).

Certains ¢éléments permettent d’évoquer une forme héréditaire : lorsque les sujets
atteints sont apparentés au premier degré, lorsque 2 générations successives au minimum
sont atteintes, lorsque plusieurs tumeurs primitives sont développées chez un méme
individu, lors de I’existence d’un syndrome malformatif associé a un cancer, et lors d’une

précocité de survenue d’un cancer.

Les formes héréditaires sont secondaires a une anomalie présente dans toutes les
cellules de ’organisme et donc constitutionnelle. Puisque cette anomalie est présente dans
les gametes, cette altération est également dite germinale. Les formes héréditaires résultent
essentiellement de I’inactivation constitutionnelle de génes suppresseurs mais elles sont
parfois secondaires a une activation constitutionnelle de proto-oncogénes ou a une

inactivation constitutionnelle des génes de réparation de I’ADN (Taillibert et al ., 2003).
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I11. Cancers gastrique et leurs formes
I11.1. Epidémiologie

Dans les années 1930, le cancer gastrique était la premiere cause de mortalité chez

I’homme et la troisiéme chez la femme aux Etats-Unis.

Depuis cette période, I’incidence ne cesse de diminuer et a la fin du vingtiéme siccle, le

cancer gastrique constituait la huitieme cause de décés par cancer (Pisani et al ., 2002).

A 1’échelon mondial, le cancer gastrique est le quatriéme en incidence (9 %) apres
les cancers du poumon, du sein et colorectal. Il représente 10 % des causes de mortalité de

cancer, venant en second apres le cancer du poumon (Parkin et al ., 2005).

Le cancer de I’estomac touche plus souvent les personnes agées de plus de 65 ans

(61 % des cas diagnostiqués) et plus souvent les hommes (65 % des cas) (INVS, 2010).

Cancer tres fréquent dans le monde, ayant méme dans certaines régions un
caractére endémique, son incidence en Europe varie selon les pays et le sex-ratio est de 2 a

3 hommes pour une femme.

En France, I’incidence est de 12/100 000 habitants chez les hommes et de 4/100
000 chez les femmes. Il s’agit d’un cancer du sujet 4gé, son 4ge moyen de survenue étant
de 70 ans. En Europe, il s’agit de la quatriéme cause de mortalité par cancer (Jauffret et al
., 2003).

111.2. Etiologie
111.2.1. Environnement

Les facteurs de risques alimentaires ou environnementaux comme le tabac jouent

tres probablement un role majeur.

Le tabac et le reflux gastro-cesophagien sont probablement des facteurs de risque

important dans les cancers du cardia.

La consommation de viandes rouges favoriserait également la survenue d’un
cancer de I’estomac alors qu’un régime riche en fibre et pauvre en graisse a un role

protecteur (Jauffr et al ., 2003).

-
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111.2.2. Agents Infectieux

Helicobacter pylori (HP) est un facteur de risque certain de cancer de 1’estomac
distal (mais pas du cardia), en favorisant le développement de la gastrite chronique
atrophique par les altérations de la muqueuse qu’il provoque. Mais cela ne veut pas dire

que toutes les personnes infectées par HP développeront un cancer gastrique.

Les personnes infectées par Helicobacter pylori ont un risque relatif voisin de 2

de développer un cancer de I’estomac par rapport aux personnes non infectées (Jauffr et al

., 2003).
111.2.3. Génétique

Il existe des cas familiaux de cancers de 1’estomac. En cas d’antécédent familial

de cancer de I’estomac, le risque de développer un cancer de 1’estomac est multiplié par 3.

On retrouve par ailleurs les cancers de 1’estomac dans les syndromes de LYNCH
de type 2 (syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC Hereditary Non Polyposis Colon
Cancer : adénocarcinome du rectum ou du colon qui se transmet de fagon autosomique
récessive, et qui n’est pas associé a une polypose. On distingue le Type 1 ou isolé et le
Type 2 : associé¢ a d’autres adénocarcinomes, comme 1’endomeétre, 1’estomac, la vessie,

I’ovaire, les voies biliaires)

Les cas ou une origine génétique peut étre suspectée représentent 5 % des cancers
de DI’estomac. Pour les autres cas, ils découlent d’une anomalie du comportement
alimentaire ou de I’environnement ce qui peut étre dépisté, traité ou corrigé (Jauffr et al .,
2002 - 2003).

111.3.Classification simplifiée des cancers gastriques

Les cancers primitifs sont essentiellement d’origine épithéliale. L’adénocarcinome
et ses variantes représentent 90 % de ces cancers. Les tumeurs endocrines sont rares et le

plus souvent de bas grade de malignité. Les autres carcinomes sont exceptionnels.

Parmi les tumeurs non épithéliales, il faut retenir les lymphomes de MALT qui sont
souvent de faible grade de malignité.

Les sarcomes et autres cancers non épithéliaux sont exceptionnels.

-
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Les tumeurs secondaires correspondent a 1’extension d’un cancer d’organe de
voisinage (cesophage, pancréas, colon, foie) ou a des métastases, le plus souvent de cancers

du sein, du poumon ou d’un mélanome (Jauffr et al ., 2003).
I11.4. Formes héréditaires des cancers gastriques

On distingue classiquement, au sein des formes héréditaires de cancers gastriques,
les formes syndromiques et des formes non syndromiques. Les premiéres correspondent a
des agrégations survenant dans le cadre d’un syndrome de prédisposition héréditaire connu
associé a une augmentation du risque de cancer gastrique mais dans lequel ce risque n’est
pas au premier plan. Elles s’opposent aux formes dites « non syndromiques », caractérisées
par un risque élevé et une agrégation exclusive ou largement prédominante de cancers
gastriques de type diffus ou de type intestinal. Nous les envisagerons successivement
(Laurianne et al ., 2011).

111.4.1. Formes héréditaires « syndromiques »

Dans le cas des formes syndromiques, le cancer de 1I’estomac ne correspond pas a
la localisation tumorale la plus fréquente et n’est généralement pas « au premier plan de la
scéne clinique », mais il fait partie du spectre d’expression de 1’affection. Différentes
affections a transmission autosomique dominante, bien caractérisées sur le plan
moléculaire, peuvent étre en cause et les cancers gastriques sont préférentiellement de type
intestinal (Aarnio et al ., 1997).

La recherche d’arguments cliniques en faveur de I’un ou I’autre de ces syndromes
doit étre systématique devant toute agrégation familiale de cancers de I’estomac. Elle peut
déboucher sur la réalisation d’études génétiques spécifiques. Leur identification est parfois
aisée et le diagnostic précede parfois celui du cancer gastrique. Ailleurs, le diagnostic n’est
pas connu et le cancer gastrique peut étre inaugural ou correspondre a 1’événement

révélateur (Aarnio et al ., 1997).

e Lesyndrome de Lynch

Les cancers gastriques font classiqguement partie du spectre tumoral du syndrome
de Lynch. Le risque de cancer gastrique est cependant trés variablement apprécié (Capelle
etal ., 2010).
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Le type histologique majoritaire correspond a I’adénocarcinome de type intestinal
et I’age moyen au diagnostic était de 55 ans (extrémes : 27-82 ans) dans la série
hollandaise (Capelle et al ., 2010).

En pratique, le diagnostic doit étre évoqué de principe en cas d’agrégation
familiale de cancer gastrique et/ou en cas de cancer gastrique diagnostiqué a un age

inférieur a 60 ans. Dans ces cas, il convient :

a) de rechercher des antécedents familiaux de cancers colorectaux et de cancers
de I’endomeétre essentiellement mais également de cancers de 1’ovaire, de I’intestin gréle,

des voies excrétrices urinaires et des voies biliaires.

b) de mettre en ceuvre une étude somatique (recherche d’instabilité des
microsatellites et étude immunohistochimique de 1’expression des protéines MMR)

(Capelle et al ., 2010).

La recherche d’une mutation constitutionnelle des geénes en cause (MLH1, MSH2,
plus rarement MSH2, exceptionnellement PMS2) est réservée aux situations dans
lesquelles le phénotype tumoral est compatible avec le diagnostic (instabilité des
microsatellites — phénotype MSI — et défaut d’expression d’une protéine en

immunohistochimie) (Capelle et al ., 2010).
e Polyposes digestives

Le risque de cancer gastrique est augmenté au cours de différentes polyposes
colorectales : polypose adénomateuse familiale associée a APC ; syndrome de Peutz-
Jeghers et polypose juvénile. Des cancers gastriques ont également été rapportés dans le
contexte de la polypose adénomateuse colorectale associée aux mutations bi-alléliques du
gene MUTYH. La prévalence du cancer gastrique dans ces différents syndromes est mal
évaluée mais ces diagnostics doivent étre systématiqguement évoques en situation

d’agrégation familiale de cancers gastriques (Howe et al ., 2004).

En pratique, le diagnostic est le plus souvent déja établi, en particulier pour la
polypose adénomateuse familiale liée a APC dans sa forme classique et pour le syndrome
de Peutz-Jeghers. Le risque le plus éleve concerne probablement la polypose juvénile, en
particulier en cas d’association a la polypose colorectale d’une polypose gastrique qui est

plus fréquemment observée chez les individus porteurs d’une mutation constitutionnelle du

-
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géne SMADA4. 1l est admis qu’une surveillance endoscopique du tube digestif supérieur
doit étre mise en place chez les sujets atteints (Howe et al ., 2004).

111.4.2. Les formes héréditaires non « syndromiques »

Ces formes correspondent a des agrégations familiales évocatrices d’une affection
héréditaire conférant un risque élevé de cancer gastrique et répondant aux lois
mendéliennes de la transmission génétique. Les cancers survenant dans un tel contexte sont
le plus souvent de type diffus. On parle de « Formes Héréditaires de Cancers Gastriques de

type Diffus » ou «Hereditary Diffuse Gastric Cancer (HDGC) ».

En 1999, I’International Gastric Cancer Linkage Consortium (IGCLC) a établi, de
fagon arbitraire, des criteres cliniques de définition :

e la présence d’au moins deux cas documentés de cancers gastriques diffus chez des

apparentés au premier ou au second degré dont un découvert avant 1’age de 50 ans.

e la présence d’au moins trois cancers gastriques diffus avérés chez des apparentés

au premier ou au second degré indépendamment de I’age de la découverte.

111.4.2.1. Les formes héréditaires de cancers gastriques de type diffus associées a une

mutation du géne CDH1

Les cancers gastriques de type diffus sont caractérisés sur le plan histologique par

leur pauvre différentiation associée a la présence de cellules indépendantes.

En 1998, Guilford et ses collaborateurs mettaient en évidence, au sein d’une
famille Maori de Nouvelle-Zélande, une mutation germinale délétére du gene CDH1
responsable de CGDH.

En 2000 Park et ses collaborateurs 1’International Collaborative Group on
Hereditary Gastric Cancer (ICG-HGC) proposait de rechercher une mutation du géene

CDHL1 au sein de familles a haut risque.

Le gene CDH1, localisé sur le bras long du chromosome 16 (16q 22.1), présente

une seéquence codante de 2,6 kB qui comprend 16 exons et 15 introns. A I’extrémité 5° se

.
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trouve une séquence riche en CpG essentielle a la régulation de la transcription (Aarnio et
al ., 1997).

Le géne CDHI code pour I’E-Cadhérine, protéine transmembranaire, qui

appartient a la famille des molécules d’adhésion cellule-cellule (Christofori et al ., 1999).

Au total, plus de 70 mutations delétéres de ce géne ont été identifiées, réparties
sur I’ensemble de sa séquence codante (Carneiro et al ., 2008).

Elles correspondent majoritairement a des mutations non-sens, a des mutations
d’épissage et a des délétions ou insertions d’un ou de quelques nucléotides responsables
d’un décalage du cadre de lecture. Les mutations de type « faux-sens » sont plus rares. Des
réarrangements de grande taille (délétions ou duplications d’un ou de plusieurs exons) ont
également été rapportés, ce qui justifie de les rechercher systématiquement au moyen
d’une technique appropriée en 1’absence de mutation ponctuelle identifiée (Oliveira et al .,

2009).

Chez les individus porteurs d’une mutation constitutionnelle inactivatrice d’un
allele du géne CDHI, le défaut d’expression de I’E-Cadhérine qui initie la carcinogenese,
résulte d’une inactivation somatique de 1’allele fonctionnel restant, le plus souvent par

hyper méthylation de son promoteur (Carneiro et al ., 2008).

La transmission est de type mendélienne, autosomique dominante, de telle sorte
que le risque pour les apparentés au premier degré d’individus atteints d’hériter de la

mutation causale est de 50 % quel que soit leur sexe (Guilford et al ., 1998).

Dans la population générale, la prévalence présumée de mutations du gene CDH1
serait de 0,1 %. Approximativement 25-50 % des familles de cancer gastrique diffus
correspondent aux critéres ICG-HGC, mais les mutations inactivatrices de CDH1 n’ont été

identifiées que chez 15 a 35 % de ces familles (Oliveira et al ., 2002).
111.4.2.2. Risques tumoraux associés aux mutations constitutionnelles du géne CDH1

Une augmentation trés importante du risque de cancer gastrique invasif. A titre
d’exemple, le risque cumulé a été évalué a 67 % chez les hommes et a 83 % chez les

femmes dans ’étude de Pharoa et al ., en 2001.

-
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Il est par ailleurs important de souligner la présence quasi-constante de multiples
foyers de lésions néoplasiques non invasives sur les piéces de gastrectomies
prophylactiques réalisées chez de jeunes adultes en cas d’examen minutieux et
systématique du spécimen d’exérése. Ces lésions peuvent correspondre, soit a des petits
foyers de carcinomes in situ (petits foyers intra-épithéliaux de cellules en bague a chaton)
(Fitzgerald et al ., 2010).

L’age au diagnostic des cancers gastriques associés aux mutations du gene CDH1
est globalement plus précoce que celui des cancers gastriques sporadiques, et la précocité

du diagnostic est un élément d’orientation (Pharoa et al ., en 2001).

Les mutations du gene CDH1 seraient également associées a une augmentation
importante du risque de cancers du sein de type « carcinome lobulaire infiltrant » chez les

femmes.
I11.4.2.3. Les indications d’étude du gene CDH1
» Indications d’études pour les cas index

En pratique, les situations cliniques évocatrices d’une mutation constitutionnelle

du gene CDHI devant conduire a une proposition d’étude de ce gene sont les suivantes :

e validation des critéres cliniques de définition des formes héréditaires des cancers
gastriques de type diffus.

e cancer gastrique a cellules indépendantes diagnostiqué a un age inférieur a 35 ans,
voire 40 ans.

e association d’un cancer gastrique a cellules indépendantes et d’un carcinome
mammaire lobulaire infiltrant ou d’un adénocarcinome colorectal a cellules
indépendantes chez un méme individu ou chez 2 apparentés au premier ou au
second degré (en particulier lorsque I’un de ces cancers a été diagnostiqué a un age

inférieur a 50 ans).

I1 faut noter que I’étude immunohistochimique de I’expression de 1I’E-Cadhérine
au niveau tumoral n’a pas de valeur d’orientation diagnostique puisque la perte
d’expression de cette protéine est également observée dans les cancers gastriques a cellules

indépendantes sporadiques (Carneiro et al ., 2008).
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» Indications d’étude chez les apparentés

L’identification d’une mutation du géne CDH1 chez un individu atteint de cancer
gastrique a cellules indépendantes permet de proposer un test ciblé a ses apparentés au
premier degré qui ont un risque de 50 % d’en avoir hérité (transmission autosomique

dominante).

Ces tests sont obligatoirement prescrits dans le cadre d’une consultation de
génétique oncologique et I’analyse moléculaire doit étre réalisée, pour des raisons de
fiabilité, sur deux prélévements indépendants. Ils sont généralement proposés a 1’age de 18
ans. Leur réalisation a un age plus précoce n’est pas souhaitable et ne doit étre envisagée

qu’en cas de diagnostic de cancer invasif a un age particuliérement jeune dans la famille.

111.4.2.4. Recommandation pour la prise en charge des individus avec mutation

constitutionnelle du géne CDH1

L’augmentation importante du risque de cancer gastrique chez les individus avec
mutation constitutionnelle du gene CDH1 justifie la mise en place d’une surveillance
endoscopique au minimum annuelle. L’examen doit €tre minutieux et associé a la
réalisation de biopsies ciblées sur toute altération de couleur et/ou de relief de la muqueuse
et de biopsies multiples systématiques (6 biopsies pour chacune des localisations suivantes
: antre ; jonction antro-fundique ; grosse tubérosité et cardia) (Fitzgerald et al ., 2010).

L’intérét du chromo-endoscopie mérite d’étre évalué mais la technique associant
bleue de méthyléne et rouge Congo proposée initialement n’est pas recommandable en

raison du caractére carcinogéne du rouge Congo. (Shaw et al ., 2005)

Les nouvelles techniques endoscopiques innovantes et/ou en cours de
développement (endomicroscopie confocale ; imagerie tridimensionnelle ; imagerie
moléculaires...), de méme le PET-scan devront également étre évalués. Quoi qu’il en soit,
toutes les études disponibles soulignent les limites des protocoles actuels de surveillance et
leur incapacité a identifier la majorité des foyers non invasifs présents sur les pieces de

gastrectomies prophylactiques (Kouwen et al ., 2004).
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111.5. E-cadhérine

L’E-Cadhérine, protéine moléculaire d’adhésion cellule-cellule, qui appartient a la
famille des cadhérines qui constituent une grande famille de glycoprotéines

transmembranaires (Christofori et al ., 1999).

L’E-Cadhérine est une glycoprotéine de 120 KDa, constituée d’un large domaine
extracellulaire, un segment transmembranaire hydrophobe et un domaine cytoplasmique.
Le domaine extracellulaire est constitué de cing modules ECs (extracellular cadherin) de 1

a b, répétés en tandem et entre lesquels se trouvent les sites de fixation du calcium.

L’EC1, située a I’extrémité N-terminal, différe des autre EC par la présence d’un
motif HAV (histidine-alanine-valine) qui est impliqué dans I’interaction avec I’E-
Cadhérine de la cellule adjacente. La région juxta membranaire du domaine cytoplasmique
lie la caténine pl120. L’extrémité C-terminale lie spécifiquement la B-caténine ou y-
caténine, le complexe cadhérine —caténine ainsi formé est au cytosquelette d’actine par
I’intermédiaire de I’a-caténine (Soussi, 2000 ; cavallaro et christofori, 2004 ; Wheelock
etal ., 2008).

Portrait robot de quelques - ) ™
membres de la famille ExtraCellulaire T bomaine
des Cadhérines ( A \ | .

1

CDH1 COOH
NH,
Figure 02 : Schéma représente le gene CDH1. (Adapté d’aprés Donalies et al., 1991)
| N-E; : EC1 EC2 EC3 EC4 EC5 TM
< Caténine p120 >
-
< Caténineply >

L

Figure 03 : Schéma de la cadhérine-E (Adapté d’aprés Van Roy et Berx., 2008).
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Elle Joue un rdle central dans [’adhésion calcium dépendante localisée
préférentiellement au pble baso-latéral des cellules épithéliales et impliquée a la fois dans
les phénoméenes d’adhésion intercellulaires (par le biais de son domaine extra-
membranaire) et dans le contrdle de la morphogenése, du trafic intracellulaire et de la
prolifération cellulaire (par le biais de son domaine intracellulaire qui interagit avec les
caténines — a, f3, v, et p120ctn — et indirectement avec le cytosquelette d’actine) (Carneiro
etal ., 2008).

Cellule 1 Cellule 2

Nectine

Cadhérine E

Figure 05 : Représentation schématique simplifiée d’une jonction adhérente (Adapté d’aprés Balda et
Matter., 2003).

L’E-Cadhérine joue un role crucial dans les processus du développement ainsi que
dans les processus pathologique. En plus de son rdle dans 1’adhésion cellulaire, il a été
montré que les E-Cadhérine intervient dans la transduction de signaux impliqués dans la
régulation de la prolifération (parrais et al ., 2006), la migration cellulaire et 1’apoptose
(fricke et al ., 2003).

L’altération qualitative (mutation germinale ou somatique) ou quantitative (perte
ou diminution d’expression) de 1’E-Cadhérine joue un réle dans la progression tumorale
(cavallaro et christofori, 2004).

15
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111.6. Régulation de I’expression de I’E-cadhérine

L’expression de de I’E-cadhérine peut étre soit reprimée au niveau transcrptionnel
par une variété de répresseurs : snail, SIP1 (Miyoshi et al ., 2004) et twist (Yong et al .,
2009), soit par clivage protéolytique du domaine extracellulaire via des métalloprotéinases
matricielles (MMPs) (Cavallaro et al ., 2004).

Les récepteurs tyrosines kinase tel ’EGFR (Epidermal Growth-Factor-Receptor),
provoquent une perte d’adhérence par phosphorylation de I’E-cadhérine qui aboutit a son

endocytose puis sa dégradation dans le protéasome (Fujita et al ., 2002).

Le plus souvent, la diminution de I’expression de 1’E-cadhérine dans le carcinome
gastrique est en rapport avec une méthylation de la région promotrice du géne CDH1
(Kwon et al ., 2005).

I11.7. Activation de la voie de signalisation Wnt par I’E-cadhérine

La voie de signalisation Wnt joue un réle majeur au cours du développement
embryonnaire ainsi que chez 1’adulte. Une activation anormale de cette voie joue un role

important dans le développement de certains cancers (Lacave et al ., 2005).

En I’absence de signal Wnt, la B-caténine cytoplasmique est phosphorylée par la
GSK3 (Glycogen synthaase kinase -3) au sein d’un complexe multiprotéique contenant
aussi 1’axine et la protéine APC (Adenomatous Polyposis Coli). Ce complexe est ensuite
reconnu par la B-TrCP (B-Transducin Repeat-Containing-protein), ubiquitine et dégradé

par le protéasome (Cavallaro et Christofori ., 2004).

.
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Ce travail consiste en une éetude rétrospective et prospective réalisées a partir de
31 cas de carcinomes diagnostiqués au laboratoire d’anatomie pathologique de 1’hdpital
Fares Yahia de Koléa. Il s’est étalé de Mars a Juin 2018 et notre objectif principal
consistait a déterminer 1’expression de 1I’E-cadhérine dans les cellules gastriques de ces

patients.

Dans un premier temps, I’étude rétrospective a été réalisée a partir des fiches de
malades et des registres archivés du service afin de déterminer 1’age du malade, son sexe et
le degré de différenciation tumorale et ce, grace aux observations réalisees sur les lames

histologiques préétablies.

Ensuite, une étude immunohistochimique permettant la mise en évidence d’un

déficit en E-cadhérine a été réalisée a partir des blocs de ces mémes patients.
I. Matériel
I.1. Matériel biologique

Les prélévements tissulaires ont été obtenus le plus souvent par ponction
biopsique ou par prélévement d’une piéce de I’estomac et rarement par biopsie
chirurgicale. La ponction biopsique de 1’estomac consiste a prélever un ou plusieurs

fragments tissulaires.
1.2. Matériel non biologique

L’ensemble des réactifs, matériel et appareillage utilisés pour la réalisation de ce

mémoire sont résumés dans le tableau ci-dessous.
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Tableau | : Récapitulatif du matériel non biologique

Appareillage | Matériel et verreries | Réactif réactifs d’immunohistochimie
— Bain-marie | — Lame d’étalement | — Formol a 10% — Solution de PH (9 ,6)

— Microtome | — Lames sil anisées | —Ethanol a 80%, | — Eau oxygénée

—Agitateur — Panier de lames 90%, 100 % —Solution d’anticorps 1 aire
(AGIMATIC- | — Micropipettes —Eau d’distillée et | (spécifique) :

S) — Bac de ringage Eau de robinet —AC anti E-cadhérine,

— Etuve — lames gélatinées | — Paraffine —Solution  PBS  (phosphate
—Appareille — Hématoxyline buffered saline) : chlorure de
d’inclusion — Eosine sodium, du phosphate
— Congeélateur — Nitrate d’argent | disodique, du  phosphate

— Rouge nucléaire

— Xyléne

monopotassique et un peu de
chlorure de potassium.

— Solution d’anti corps C
secondaire

— Solution DAB chromogeéne

— Hémalin

1. Méthodes

I1.1. Etude anatomopathologique

L’anatomie pathologique (ou anatomo-pathologie) est la discipline médicale qui

permet la reconnaissance des anomalies des cellules et des tissus d’un organisme, appelées

Iésions, pour effectuer le diagnostic des maladies, porter un pronostic et, plus

géneralement, en comprendre les causes et les mécanismes.

Elle s’appuie sur des techniques morphologiques (c'est a dire I'analyse de la forme

des objets) : examen macroscopique (a I’ceil nu) et microscopie photonique (dit aussi «

optique ») et électronique, immunohistochimie, hybridation in situ, parfois quantifiées

(morphométrie) et sur d’autres méthodes utilisées parallelement (PCR sur coupes ou

cellules isolées, microbiologie...). (Figure 06).

.
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Elle nécessite une collaboration étroite entre 1’anatomo-pathologiste, le biologiste,

I’imageur et le clinicien (corrélation anatomo-clinique).
11.1.1. Etude Macroscopique

Cette étude consiste a décrire 1’organe ou le fragment tissulaire a I’ceil nu (la
forme, la taille, la couleur et I’ensemble des caractéres qui différent du cas normal). Au
niveau des régions soupgconnées, des fragments sont prélevés, placés dans des cassettes en
plastiques matriculées et destinés & une étude histopathologie.

Le prélévement d’une biopsie, de pieces opératoires ou exérése était le point de

départ de ce travail.

Ces prélévements ont été mis dans des flacons contenant un liquide fixateur, le
formol dilué a 10 %. Ensuite, ils ont été acheminés vers le laboratoire d’anatomie
pathologique dans un bref délai, accompagnés d’une fiche de renseignement correspondant

au patient et remplie par le médecin préleveur. Cette fiche comporte les éléments suivants :

X4

Identité du patient : nom, prénom, age, et sexe.

L)

o

La date, le siege et la nature du prélévement (ponction biopsie, picce,.....).

e

AS

Les circonstances cliniques et paracliniques qui ont motivé le prélévement.

++ Diagnostic suspecte.
11.1.2. Etude histologique

L'histologie désigne la spécialité médicale dédiée a I'étude des tissus biologiques.
Elle étudie la structure de ces tissus a un niveau microscopique et permet de comprendre

leur fonctionnement normal ou pathologique.

Elle se base sur des prélévements de tissus qui peuvent provenir de toute partie du
corps : on parle de biopsie tissulaire ou de frottis suivant la technique utilisée pour le

recueil. Parfois, I'étude se fait sur un organe entier.

L’histologie est notamment trés utilisée en pathologie cancéreuse afin de

déterminer si une tumeur est maligne ou pas et afin d’identifier les marges de son atteinte.



https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/8209-biopsie-definition
https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/14308-tumeur-definition
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La détermination des types histologiques des Adénocarcinomes Gastriques (ACG)
a été réalisée sur les 31 cas a partir des fragments tumoraux archives et des prélevements
préalablement analysés a I’ceil nu. Ces prélevements sont traités par une étude histologique
classique a I’hématoxyline et éosine (Hould, 1984).

Les différentes étapes analytiques qui ont permis d’aboutir a des lames

histologiques sont détaillées ci-dessous :
A. Déshydratation des tissus

Toutes ces etapes sont réalisées grace a un circulateur automatique (Leica) selon 2
programmes possibles :

1. P1 pour les biopsies

2. P5 pour les pieces

.
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Figure 05 :

Etapes de la phase pré analytique.
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Les différents produits utilisés ainsi que les temps d’incubations sont représentés

dans le tableau Il de protocoles de déshydratation des tissus.

Tableau 11 : Protocoles de déshydratation des tissus

Station | produits Temps pour biopsie (pl) | Temps pour pieces (p5)
01 Formol 7H 1H
02 Alcool 70 % 1H 2H
03 Alcool 80 % 1H 2H
04 Alcool 95 % 1H 2H
05 Alcool 100 % 1H 2H
06 Alcool 100 % 1H 2H
07 Alcool 100 % 1H 2H
08 Xyléne 1H 2H
09 Xyléne 1H 2H
10 Xyléne 1H 2H
11 Paraffine 1H 2H
12 Paraffine 1H 2H

B. Imprégnation / inclusion ou enrobage

Elle consiste a inclure notre prélevement imprégné dans un bloc de paraffine qui

facilite la manipulation, I’entreposage de notre piéce et lui fournit un support externe

(forme adaptée a la pince a objet du microtome).

(annexe I) constitué d’un ensemble modulaire intégré comportant un circuit chauffé (a

Les étapes de I’enrobage sont réalisées grace a un appareil (SLEE MP S/P)

56°C) se terminant par un distributeur d’ou s’écoule le produit d’inclusion (la paraffine)

liquide, et une plaque froide. La paraffine va ainsi remplacer 1’eau des tissus.

L’étape finale apres 1’inclusion consiste en I’enrobage du tissu par de la paraffine

grace a la console thermo-réfrigérante et nous permet de réorienter convenablement le

fragment tissulaire dans le sens de la coupe dans un moule a paraffine.

-
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C. Coupes du bloc par Microtome

Le bloc solide de paraffine contenant le tissu est coupé des coupes minces de 3 a

5um gréce a un microtome.
D. Etalement du tissu sur les lames

Les coupes sont étalées dans un bain marie réglé a 45°C et les plis sont enlevés

grace a des aiguilles.

Les coupes sont «repéchées» a 1’aide d’une lame gravée et comportant le numéro
de la piece. Les lames sont par suite placées dans un panier pour lames et séchées a 120°C

dans une étuve pendant 20 min.
E. Etapes préparatoires a la coloration

Déparaffinage et réhydratation : Elles servent a préparer la coupe a recevoir les

colorants avec lesquels nous voulons 1’imprégner.

Le déparaffinage sert a retirer la paraffine des tissus ; pour cela, le xyléne est le
solvant qui dissout le mieux la paraffine. L’hydratation a pour objectif de retirer le xyléne

du tissu et de le remplacer par 1’eau.

Gréce a la technique des bains successifs et une fois la paraffine fondue, les lames
sont immédiatement plongées dans un bain de xylene pendant 15 min. Elles sont par la
suite immergées dans 4 bains d’alcool (2 min chacun) de concentrations décroissantes.

Apres le dernier bain d’alcool, les lames sont rincées dans un bain d’eau du robinet.
F. La coloration par ’Hématoxyline et a I’Eosine

La coloration usuelle associe un colorant basique nucléaire (hématéine,

hématoxyline) et un colorant acide cytoplasmique (éosine, érythrosine).

Toutes ces étapes sont realisees grace a un appareil de coloration (SLEE).
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Tableau I11 : Etapes de coloration grace a un appareil de coloration
Station Produite Temps
01 Xyléne 20 min
02 Alcool 100% 01 min
03 Alcool 95 % 30 sec
04 Alcool 70 % 30 sec
05 Eau de ringage 10 min
06 Hématoxyline 02 min
07 Eau de ringage 05 sec
08 Ammoniac 15 sec
09 Eau de ringage 05 min
10 Eosine 05 min
11 Eau de ringage 10 min
12 Alcool 90 % 30 sec
13 Xyléne 20 min

G. Montage entre lame et lamelle

Cette étape consiste a recouvrir la lame d’une lamelle (24x40mm, 24x50mm,

24x60). Cette derniere est fixée sur la coupe histologique en appliquant une goutte de colle

(baume de Canada ou ’EUKITT) et quelques gouttes de xyléne pour aider a la diffusion de

la colle sur toute la surface que recouvre la lamelle. A 1’aide d’une pincette, les bulles d’air

emprisonnées entre lame e lamelle sont chassées. Les lames sont ensuite séchées a 1’air

libre.

H. Lecture des lames

La lecture des lames est effectuée a différents grossissements (X100, X400, et

X1000). L’Hématoxyline colore les noyaux en bleu et I’éosine colore le cytoplasme en

rose.

-
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11.1.3. Etude immuno-histochimique par marquage de I’e-cadhérine

11.1.3.1. Principe

L’immunohistochimie consiste a mettre en évidence divers antigénes (Ag)
cellulaires, ou extracellulaires, grace a des anticorps (AC) spécifiquement dirigés contre
eux, sur des coupes de tissus fixés, et inclus en paraffine. Les Ag recherchés peuvent étre
des Ag membranaires, cytoplasmiques ou nucléaires, ou des protéines de la matrice

extracellulaire.

La réactivité spécifique d’un antigéne ou épitope présent dans le tissu avec un
anticorps connue se traduit par un marquage fluorescent ou colorimétrique se qui montre la

présence ou I’absence de tels molécules au niveau :

«»» des cellules tumorales.
« du stroma.

+¢+ ou de cellules du tissu préexistant.
Le marquage immunohistochimique est effectué en plusieurs étapes :
A. Obtention des coupes

De fines coupes de 4 a 5 p. sont réalisées a partir des blocs de paraffine réalisés

précédemment.
B. Séchage des lames

Il est recommandé de sécher les lames toute la nuit dans une étuve réglée a 42° (pour

les lames Da ca).
C. Déparaffinage des lames

Le déparaffinage sera réalisé en mettant les blocs de paraffine dans du xyléme puis en
les réhydratant par [’utilisation de bains successifs de concentrations décroissantes
d’alcools. Enfin, un dernier bain dans de I’eau distillée est indispensable pour une

réhydratation compléte. Les différents temps d’incubations sont les suivant :

s Xyléne 10 min.

s Xyléne 10 min.




X/
L X4
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Alcool 100° pour 10 min.
Alcool 90° pour 10 min.
Alcool 70° pour 10 min.
Alcool 50° pour 10 min.

Eau distillé 5 min.

D. Restauration antigénique

Pour I’étape de démasquage, deux ph peuvent étre utilisés (ph 09 et ph 06
selon la recommandation des anticorps primaire, pour I’AC e-cadhérine
nous avons utilisé le ph 09).

Dilué les PH selon le protocole (La dilution d’une solution acide fait
augmenter son pH mais celui-ci ne peut devenir supérieur a 7 car 1’eau
ajoutée n’est pas basique).

Sélectionné les marqueurs selon les ph.

Incuber dans le Bain Marie & 92° pendant 50 min.

laisser refroidir a température ambiante pendant 20 min.

E. Inhibition des molécules endogénes (peroxydase)

X/
L X4

Entourer les fragments avec le Dako Pen.

Mettre quelques goutes de peroxydase dans le bloc.

Incuber pendant 5 min a 1’abri de la lumiere.

Rincer avec le wash buffer dilué selon le Protocol deux fois 5 min

chacune.

F. Incubation de ’anticorps primaire

<
<
<
<
<

X/
o

Préparer les AC (e-cadhérine) qui sont concentré.

Applique 100 a 300 pl de I’AC (e-cadhérine) sur les fragments.
Incuber de 30 min & 60 min a I’abri de la lumieére.

Rincer avec le wash buffer 2 fois pendant 5 min.

Applique le post-primer pendant 30 min a I’abri de la lumiére.

Rincer avec le wash buffer 2 fois pendant 5 min.

G. Incubation de cystéine de révélation hématome rétroplacentaire (HRP).

X/
o

X/
°

Appliquer 100 a 200 pl du polymere et incuber pendant 30 min a ’abri
de la lumiere.

Rincer avec le wash buffer 2 fois 5 min chacun.

-
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H. Chrono gene

X/
L X4

B

L)

X/
L X4

Préparer le DAB (Peroxidase Substrate Solution) avec le substrat buffer
selon le Protocol.
Appliquer et laisser incuber 5 a 8 min.

Rincer 2 fois dans le wash buffer pendant 5 min.

I. Contre coloration

X/
L X4

X/
L X4

J.

X/
L X4

Passer les lames a I’hématoxyline (Mayer) pendant 2 a 5 min.
Laver a I’eau du robinet plusieurs fois.

Laver a I’eau distillée pendant 3 min.

Passer les lames a I’ammoniac pendant 1 min.

Laver a I’eau distillée pendant 5 min.

Montage des lames

Alcool 70° pour 3 min.

Alcool 90° pour 3 min.

Alcool 100° pour 3 min.

Alcool 100° pour 1 min.

xyléne pendant 3 min.

xyléne pendant 3 min.

montage avec Eukitt entre lame et lamelle.

11.1.3.2. L’ Anticorps E-Cadhérine

Ce réactif est destiné au diagnostic in vivo. L’anticorps monoclonal E-Cadhérine

est congu pour I’identification qualitative en microscopie optique de 1’e-cadhérine

humaine.

Sur

tissu fixé au formol et inclus en paraffine, par marquage

immunohistochimique automatisé Bond™.

A. Réactifs fournis

L’E-Cadhérine est un anticorps monoclonal anti-humain de souris, produit par

surnageant de culture de tissu et conditionné dans du tampon salin tris contenant une

protéine de transport et 0.35 % de ProClin™ (conservateur).

-



Matériel et méthodes

B. Mode d’emploi

L’ Anticorps primaire E-Cadhérine a été congu pour étre utilisé sur 1’automate
Bonde. Le protocole de marquage recommandé. Un démasquage d’épitope par la chaleur

est recommandé avec Bond Epitope Retrieval Solution 2 (a PH 09) durant 20 minutes.
11.2. Interprétation des résultats
11.2.1. Interprétations de lames colorées a ’Hématoxyline et a I’Eosine

L’analyse histologique Permet :

*

++ De poser le diagnostic selon les critéres cytologiques et architecturaux, d’apprécier
les limites d’exéreses.

*

¢+ De préciser les facteurs pronostics du mélanome cutané tels que :

e Ulcération.

e Présence de mitoses.
11.2.2. Interprétation Des Résultats d’immunohistochimie.
* Tissu sains (Tissu De Controle Positif) :

Le contrble positif coloré doit étre examiné en premier pour vérifier que tous les
réactifs fonctionnent correctement. La présence d’un produit de réaction coloré de manicre
appropriée dans les cellules cibles indique une réactivité positive, le clone 36B5 a détecté
la protéine d’e-cadhérine sur les membranes et dans le cytoplasme de 1’épithélium de

I’ensemble tractus gastro-intestinal.
* Tissu tumoraux (Tissu De Controle Négatif) :

Le tissu de contrdle négatif doit étre examiné apres le tissu de contrdle positif afin
de vérifier le marquage spécifique de 1’antigéne cible par I’anticorps primaire. L’absence
de coloration spécifique dans le tissu de contréle négatif confirme I’absence de réactivité
croisée de 1’anticorps avec les cellules ou les composants cellulaires. En cas de coloration
specifique dans le tissu de contrble négatif, les résultats obtenus avec les échantillons de

patients sont considérés comme non valides.
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11.3 Enquéte familiale

La généalogie peut étre un outil pour comprendre l'origine d'une maladie
génétique et savoir si des malades ont des liens de parenté et comprendre les transmissions.
Un arbre géneéalogique est construit avec des symboles internationaux et normalisés afin de

visualiser immédiatement par exemples les sujets atteints ou non.

Une maladie est transmise selon le mode autosomique dominant si le géne en
cause est porté par un autosome et si la présence d'un seul alléele muté suffit pour que la
maladie se manifeste. Les individus hétérozygotes (A/a) pour le gene en cause sont

malades.

Généralement, les individus homozygotes (A/A), s'ils sont viables, sont plus
séveérement atteints par la maladie ; ils sont si rares qu'on peut considérer que tous les

atteints sont, sauf exception, hétérozygotes.

Afin de realiser, cette enquéte, nous avants tenté de contacter le maximum de
familles, les symboles utilisés pour réalisation d’un arbre généalogique sont ci-dessous
(Figure 07)

Individus de sexe féminin

Individus de sexe masculin

Individus sains
Symboles utilisés pour

{ ) Individus atteints e
realisation d’un arbre

X X Individus décédés VT
généalogique

Cas index

—  Mariage

Figure 06 : Symboles utilisés pour réalisation d’un arbre généalogique.
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Résultats et discussion

Le cancer gastrique demeure un probléme de santé publique majeur a I'échelle
mondiale. Notre étude a consisté en I’analyse de 31 patients atteints de carcinome gastrique
diagnostiqués au laboratoire d’anatomie pathologique de 1’hdpital Fares Yahia de Koléa.
Cette étude s’est étalée sur une période de 04 mois, allant de Mars a juin 2018, au niveau

du méme service.

L’analyse des dossiers de malades en prenant en considération certains parameétres
qui nous ont paru pertinents permettra a long terme d’effectuer une étude épidémiologique
et d’établir des fichiers regroupant I’ensemble des données concernant les patients touchés

par ce type de cancer.
I. Analyse clinique
1.1. Répartition des malades selon I’année de prise en charge

De 2014 a 2018, nous avons collecté 31 dossiers de patients présentant un

carcinome gastrique avec une moyenne de 6 malades par an.

En effet, il est intéressant de connaitre le nombre de malades par an présentant ce

type d’affections.

Nous avons ainsi observé une augmentation de 1’incidence des cancers gastriques
au niveau de cet hopital en I’espace de 4 ans. Ce résultat bien que préliminaire puisqu’il ne
concerne qu’un seul hopital et que le nombre de patient soit réduit nous incite & nous
inquiéter sur I’augmentation des cas de cancers gastriques en Algérie (Tableau 1V, Figure
08).

.
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Tableau IV : Répartition des malades selon I’année de prise en charge

Année Nombre Pourcentage(%)
2014 3 9,7
2015 8 25,8
2016 6 19,35
2017 12 38,7
total 31 100
14
12
10
@
[8)
c 8
@
>
9 6
S
LL
4
2 i
0
2014 2015 2016 2017

Année d’hospitalisation
Figure 07 : Répartition des malades selon I’année de prise en charge
I.2. Répartition des malades selon I’4ge et le sexe
a. L’age

IL était important pour nous de nous intéresser a cette donnée. En effet, plus un
sujet est jeune plus la probabilité que le cancer par lequel il est touché soit héréditaire est

grande.

Ainsi, I’age moyen de nos patients est de 65.64 ans, allant de 40 a 90 ans. Il faut

toutefois noté que pour deux des malades, cette donnée n’était pas renseignée.

Le Tableau V et la Figure 09 ci-dessous illustrent bien ces résultats.

E
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Tableau V : répartition des malades en fonction des tranches d’ages

Age [40-49] [[50-59] [60-69] |[70-79] |[80-89] Non défini
nombre 6 4 5 7 7 2
AGE

7

6

5

4

3

2

1

0 Age

[40-49] [50-59] [60-69] [70-79] [80-89] Non défini

Figure 08 : Réparation de nos malades en fonction de 1’age

b. Lesexe
D’aprés les 31 dossiers étudiés, nous constatons qui il y a une prédominance de
I’atteinte chez le sexe masculin. En effet, nous avons pu comptabiliser 19 patients de sexe
masculin, soit 61 %, contre 12 patients de sexe féminin, soit 39 % avec un sexe ratio de
1.58.

Ces résultats sont représentes dans la figure ci-dessus (Figure 10)

Tableau VI : répartition des cas en fonction du sexe

sexe homme femme total
nombre de patients 19 12 31
pourcentage % 61 39 100

E
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Répartition des malades selon le sexe

B homme

u femme

Figure 09 : Répartition des malades selon Le sexe

Dans une série marocaine (Ghizlane, 2016), sur les 116 cas étudiés, I’age moyen
des patients était de 56,66 ans (27 a 86 ans). Avec une prédominance du sexe masculin, 73

hommes soit 62,9 % pour 43 femmes soit 37,1% avec un sexe ratio de 1,609.

Le cancer gastrique est le quatriéme cancer le plus répandu dans le monde et la
deuxiéme cause de déceés par cancer chez les deux sexes. Le cancer gastrique a un impact
majeur sur la santé publique en raison de ses taux élevés de morbidité et de mortalité. Il y a
eu une augmentation constante de l'incidence et de la mortalité par cancer gastrique dans la
plupart des pays, atteignant environ 8,52 a 9,68 personnes pour 100000 individus. On
estime que 988 000 nouveaux cas et 736 000 déces associés a la maladie ont été signalés
chaque année dans le monde. En outre, plus de 70% des cas proviennent de pays en

développement et la moitié de ces cas sont en Chine dans 1’é¢tude de Li et al., en 2015.

Enfin, nos résultats ne sont que parcellaires et ne nous permettent pas de tirer des
conclusions concernant ces parametres. Il est donc nécessaire d’¢élargir notre échantillon

pour approfondir notre étude (échantillon statistiquement non représentatif).

E
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I1. Analyse anatomopathologique

11.1 Etude histologique

L’analyse des résultats histologiques réesumes sur les dossiers des malades nous a
permis de classer les patients selon le stade de différenciation tumorale selon la
classification OMS. Les résultats récapitulatifs des 31 cas diagnostiqués par 1’étude

anatomopathologique sont représentés dans le tableau ci-dessous.

Selon la classification de LAUREN, nous avons pu noter la prédominance du
deuxiéme stade (Moyennement différencié) qui présente 13 patients, suivi par le premier
stade (peu différencié) qui présente 12 cas et se termine avec le troisieme stade (Bien

différencié) qui est représenté par 6 patients.

Tableau VIII : répartition des malades selon le stade de la différenciation de tumeur

Stade peu différencié | Moyennement différencié | Bien différencié
Homme/femme |H F H F H F
nombre 6 6 8 5 5 1

% 19.35 [19.35 25.80 16.12 16.12 |3.22
Totale % 38.7 41.92 19.34

Nous avons noté qu’il y a 3 stades de cancer gastrique dans la série de patients
étudiés. Le premier concerne le carcinome gastrique peu différencié qui se caractérise par
des glandes irréguliéres difficilement reconnaissable, le second est le carcinome gastrique
moyennement différencié qui est situé entre le carcinome peu et bien différencié. Enfin, le

carcinome bien différencié se caractérise par un épithélium de type intestinal.

L’analyse des lames des patients nous a également permis de determiner les
différents groupes histologiques de 1’Adénocarcinome gastrique par la coloration
histologique standard (HE) qui permet la coloration du cytoplasme en rose clair et les

noyaux en violet. Nous avons ainsi pu observé :
e Adénocarcinome gastrique peu différencié

Parmi les patients de notre panel, 12 cas présentaient un adénocarcinome
gastrique (ACG) peu différencie (Tableaux 1X). En microscope photonique, la muqueuse

présentait une prolifération tumorale riche en cellules en bague a chatton

.
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Cellule tumorale

Figure 10 : coupes histologiques d’un adénocarcinome gastrique peut différencié aprés coloration par HE, la
mugqueuse vésicale est infiltrée par des cellules tumorales dotées de gros noyaux, hyper chromatiques
refoulés en périphérie par un cytoplasme abondant leur donnant un aspect en « bague a chaton ». a) Gr : X40,
b) Gr: X10

e Adénocarcinome gastrique moyennement différencié

L’adénocarcinome gastrique moyennement différencié est quant a lui présent chez
13 cas de nos patients (Tableaux 1X). En microscope photonique, la muqueuse présente

une prolifération tumorale riche en contingent colloide.

Glande
tumorale

Muscle infiltré

Figure 11 : Adénocarcinome gastrique Moyennement différenciée apres coloration par HE, muqueuse

tumorale riche en contingent colloide. a) Gr : X4, b) Gr : X4

5
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e Adénocarcinome gastrique bien différencié

L’adénocarcinome gastrique bien différencié est présent chez 6 cas de notre panel

(Tableaux 1X).Ce dernier est caractérisé par des glandes tumorales et une prolifération

tumorale.
Glande Glande
tumorale tumorale
Carcinome
Glande épithéliale colloide
antrale normale

Figure 12 : Adénocarcinome gastrique Bien différencié apres coloration par HE. En microscope photonique,

la muqueuse présente une prolifération tumorale. a) Gr : X4, b) Gr : X4
11.2. Etude immunohistochimique.

Grace a l’apport de I’'immunohistochimie et de la biologie moléculaire, Les
adénocarcinomes gastriques sont actuellement mieux classés. Dans le cadre de notre
travail, cette étude avait pour but d’une part, d’étudier les particularités morphologiques
des ACG et d’autre part d’insister sur le role contributif au diagnostic grace au marquage

de ’E-cadhérine.

L’étude immunohistochimique utilisant 1’anticorps E-cadhérine ne nous a pas

permis de mettre en évidence un déficit dans le marquage de 1’E-cadhérine.

En effet, un marquage positif a pu étre observé pour toutes les lames analysées.
Par ailleurs, I’absence d’un déficit en E-cadhérine n’excuse en aucun cas au un déficit dans
d’autres marqueurs cellulaires et/ou intracellulaires responsables des interactions avec cette
protéine (E-cadhérine). D’autre part, la présence d’une protéine non fonctionnelle est

possible.

L’ensemble de ces résultats ne nous permet donc pas d’affilier une origine

familiale aux cas que nous avons eu a explorer. La Figure ci-dessous représente le

36
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marquage immunohistochimique des cellules tumorales par I’anticorps E-cadhérine a

différents grossissements.

Membrane
interne diffusé

Positivité
membranaire

Expression I'e-cadhérine
par la Membranaire
interne

Cellule tumorale

Vaisseau

Figure 13 : le Marquage immunohistochimique des Cellule tumorale par I’anti corps E-cadhérine

a différents grossissements.
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I11. Enquéte familiale

Dans le cadre de ce travail nous avons également tenté de réaliser une analyse

généalogique. Pour se faire, nous avons contacté 4 des familles étudiées.

< Exemple 01 : la famille L, patient numéro 24 (P 24)/ age du cas index 53 ans de

sexe féminin.

Dans la famille du patient P 24, les parents et les grands-parents, n’ont jamais été
touché par un adénocarcinome. Le cas index chez cette famille et la sceur (I11-1, 111-2) sont
atteints par le carcinome gastrique. Il semblerait qu'une néo-mutation s'est produite dans

les cellules sexuelles du pére (11-1) ou de la mére (11-2).

Pour cette famille, une origine héréditaire du cancer est donc fortement suspectée.

I) X <
—~

1 2 2 3 4 5 6 7
. N 1
me O
M 2

Figure 14 : Arbre généalogique du patient P 24

s Exemple 02 : la famille H, patient numéro 26 (26) / 4ge du cas index 65 ans de

sexe masculin.

Pour le patient P 26, représenté ci-dessous, aucun des parents n’est atteint et
aucun des enfants de la fratrie ne semble présenter des atteintes de type cancer. Concernant
ce patient, les données de 1’arbre généalogique ne nous permettent pas de poser des

hypothéses sur I’origine héréditaire ou non du cancer.
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XX

XX X X X X

X X

Figure 15 : Arbre généalogique du patient P 26

s Exemple 03 : la famille EL, patient numéro 27 (P 27)/ &ge du cas index 67 ans de

sexe masculin.

Pour cette famille, le pere (11-2) est mort a 78 ans apres 10 ans de maladie. Son
fils (111-1) quant a lui, a été diagnostiqué a 1’age de 50 ans et décédé 17 ans plus tard. Ces

observations sont conformes au mode de transmission autosomique dominant.

Figure 16 : Arbre généalogique du patient P 27
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s Exemple 04 : la famille B, patient numéro 31 (P 31)/ age du cas index 43 ans de
sexe masculin.

Dans la famille du patient P 31, représenté ci-dessous, aucun des parents n’est
atteint et aucun des enfants de la fratrie ne semble présenter des atteintes. Pour ce patient,

les données de I’arbre généalogique ne nous permettent pas de poser des hypothéses sur

’origine héréditaire ou non du cancer.

Figure 17 : Arbre généalogique du patient P 31

@



Conclusion

Conclusion

A travers ce mémoire, nous avons tenté de détecter la présence ou non d’un déficit
en E-cadhérine chez des patients présentant une suspicion de carcinome gastrique
héréditaire afin de mettre en avant I’intérét de I’immunomarquage de 1I’E-cadhérine dans le

cadre du diagnostic des cancers gastriques de type héréditaire.

Cette etude montre que pour tous les cas analysés, aucun déficit en marquage n’a

été mis en évidence.

L’ensemble de ces résultats ne nous a donc pas permis d’affilier une origine

familiale ou non aux cas que nous avons eu a explorer.

En perspective, il serait intéressant de compléter cette étude par des explorations
moléculaires approfondis tel que le séquencage de ’ADN. De plus, il est indispensable de
revenir au dossier afin confirmer I’évaluation clinique et d’effectuer une analyse

généalogique permettant une meilleure orientation diagnostique.

Enfin, ce travail n’est qu’une ébauche d’une large étude qui devra étre élargie par
I’augmentation du nombre de patients, complétée grace a une enquéte familiale poussée et
plus complete et approfondie par 1’établissement d’une stratégie diagnostique moléculaire
adaptée
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Annexe

Annexe

Tableau récapitulatif des 31 cas diagnostiqués par I’étude anatomopathologique.

N° | N° dossier hospitalier | Age | Sexe | Stade de la différenciation Nature de prélevement
01 | 116/14 82 F ACG peu différencié Piéce
02 | 192/14 83 H ACG Moyennement différencié | Piéce
03 | 423/14 68 H ACG Moyennement différencié | Biopsie
04 | 32/15 87 F ACG Moyennement différencié | Biopsie
05 | 243/15 / H ACG bien différencié Biopsie
06 | 514/15 65 F ACG peu différencié Biopsie
07 | 683/15 42 H ACG Moyennement différencié | Biopsie
08 | 810/15 80 H ACG peu différencié Biopsie
09 | 839/15 76 F ACG peu différencié Biopsie
10 | 945/15 78 H ACG peu différencié Piece
11 | 1227/16 83 H ACG Moyennement différencié | Biopsie
12 | 557/16 73 H ACG Moyennement différencié | Biopsie
13 | 1023/16 58 H ACG bien différencié Piéce
14 | 1496/16 46 F ACG peu différencié Biopsie
15 | 1513/16 41 F ACG Moyennement différencié | Piece
16 | 1597/16 46 H ACG peu différencié Biopsie
17 | 1778/16 / F ACG peu différencié Biopsie
18 | 113/17 49 H ACG bien différencié Piéce
19 | 209/17 80 H ACG bien différencié Piéce
20 | 266/17 58 F ACG bien différencié Biopsie
21 | 328/17 60 H ACG peu différencié Biopsie
22 | 784/17 50 H ACG bien différencié Piéce
23 | 1262/17 74 F ACG peu différencié Biopsie
24 | 1568/17 53 F ACG Moyennement différencié | Biopsie
25 | 1819/17 77 F ACG Moyennement différencié | Biopsie
26 | 1900/17 66 H ACG Moyennement différencié | Biopsie
27 | 2010/17 67 H ACG peu différencié Biopsie
28 | 2374/17 84 H ACG Moyennement différencié | Piéce
29 | 2851/17 79 H ACG peu différencié Biopsie
30 | 447/18 79 F ACG Moyennement différencié | Biopsie
31 | 257/18 43 H ACG Moyennement différencié | Biopsie
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Figure représente différents matériels ou méthodes utilisés lors de notre étude

Echantillonnage :
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Appareillage :

Circulateur automatique (Leica)

‘ Lift e unit
o at the bottom
next to the feet

' 0oNOT
- lift the unit ...
.. atthe door
- at the door handle
- atthe controller housing

- stthe lower housing cover

Batterie de coloration
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La chaine slee (inclusion ou enrobage)
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Des étapes de I’HC (bacs d’alcool et de xyléne)
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