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RESUME :

HER-2 est un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase codé par le géne HER-2/neu. La surexpression (et/ ou I’amplifica-
tion) de HER-2 a été observée dans diverses tumeurs humaines, y compris le cancer de 1’ovaire. L’objectif de notre travail consiste a
étudier la surexpression et I’amplification de HER2 dans le cancer épithélial de I’ovaire. Notre échantillon comporte 57 cas de can-
cer ¢épithélial de ’ovaire, avec 13 biopsies et 44 cas de pieces opératoires, colligés au niveau du laboratoire d’anatomie cytopatho-
logie de Centre-Hospitalo- Universitaire de Sidi Bel Abbes, Algérie. Nous avons étudi¢ la surexpression et I’amplification de HER2
par le biais des techniques immunohistochimiques, Hercep TestTM (DAKO®), complétées par la technique de I’hybridation in situ
par fluorescence (FISH), PathVysion Her-2 probe kit (DAKO®). La surexpression HER2 a été étudiée sur 57 cas de carcinomes
ovarien dont 43 cas appartenant a notre série et 14 cas appartenant aux archives du service de pathologie (anatomie et cytologie
pathologiques) CHUSBA. La protéine HER?2 était surexprimée dans 34% (19 sur 57) des cas. Dans notre série, la surexpression
de HER?2 des carcinomes ovariens est observée, beaucoup plus, dans les carcinomes séreux (58% ,11 cas sur 19 cas) que dans les
carcinomes mucineux (42%, 08 cas sur 19 cas).Des corrélations avec le grade histopathologique et le stade anatomo-clinique ont
été effectuées. En conclusion, nos résultats, concordants avec ceux de la littérature, sont satisfaisants et encourageants, les patientes
atteintes de cancer épithélial de I’ovaire peuvent bénéficier d’une thérapie ciblée anti-HER-2/neu, trastuzumab (HerceptinTM), pour
améliorer la qualité de vie et augmenter la survie.
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ABSTRACT : HUMAN EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR 2 (HER-2) IN EPITHELIAL OVARIAN CANCER
(Expression and Amplification).

The HER-2 protein or p185her2 is a membrane receptor with tyrosine kinase activity encoded by HER-2/neu gene. Overexpression
and/or amplification of HER 2/neu has been observed in many human cancers, including ovarian cancer. In our study, the expression
of HER-2 protein is determined in the epithelial ovarian cancer. The studied population consisted of 57 patients with 13 biopsies
and 44 surgical specimens of only the epithelial ovarian cancer. Tissue specimens were neutral formaldehyde-fixed and paraffin-em-
bedded. Standard histochemical and immunohistochemical (IHC) staining were used for diagnosis completed with Fluorescence In
Situ Hybridization (FISH) when was necessary. Expression of HER-2/neu protein was determined by immunohistochemical (IHC)
staining with, Hercep TestTM (DAKO®) and FISH PathVysion Her-2 probe kit (DAKO®). Analysis of serous carcinomas showed
that overexpression and amplification of HER 2/neu in (58%, 11 of 19) cases. Analysis of primary mucinous carcinomas showed
that overexpression and amplification of HER 2/neu in (42%, 08 of 19) cases. The overall rate of HER-2 overexpression and ampli-
fication was 34% (19 of 57) cases. Correlation with grade and stage were performed. These results are satisfactory and encourage
us to apply in the therapy and possibility to treat the patients with trastuzumab (Herceptin®) for the patients within ovarian cancer.
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INTRODUCTION
Le cancer de I’ovaire est le cinquiéme cancer féminin et la
principale cause de décés dans les cancers gynécologiques
[1]. La résection chirurgicale est standard, tandis que la chimio-
thérapie est réservée aux patientes atteintes de tumeur de haut
grade ou celles qui sont de stade IC ou plus [1, 2]. Ceci suggere
le développement de nouvelles approches thérapeutiques qui se
basent sur des marqueurs biologiques, tels que des facteurs de
croissance.
Le HER-2 est un proto-oncogene, il appartient a la famille des
récepteurs de facteurs de croissance, et joue un réle dans la dif-
férenciation et la prolifération cellulaire [3]. L’amplification et /
ou la surexpression de HER-2 a été montrée dans une variété de
tumeurs humaines, y compris les carcinomes du sein, de 1’esto-
mac, glandes salivaires, de la peau et des ovaires [4, 5-12].
L’objectif de notre travail consiste a étudier par le biais des tech-
niques immunohistochimiques et I’hybridation in situ par fluo-

rescence (FISH) la surexpression du géne Her-2 dans le cancer (B)

épithélial de 1’ovaire sans les tumeurs borderline ovariennes et

en corrélation avec le type histologique, le stade anatomo-cli- Figure 1. Carcinome séreux qui montre :

nique et le grade histologique. A) marquage membranaire complet, fort et intense dans plus
) ) de 10% (IHC).

MATERIEL ET METHODES B) Amplification du géne Her-2/neu (FISH) (signal rouge).

o ; . Dans notre série, la surexpression de la protéine HER2, préci-
Nous avons réalisé notre étude sur 57 cas de cancer oVariens, - s¢ment le score (+3), est observée dans les hauts gardes et les
avec 13 biopsies et 44 piéces chirurgicales fixés en formol 10%,  g¢ades anatomo-cliniques, tardifs, extra-ovariens (tableau I).

colligés dans notre service de pathologie entre 1996 et 2012. La protéine HER2 était surexprimée dans 34% (19 sur 57) des
La classification FIGO et Silverberg a été utilisée pour le stade  ¢a5. Aucune corrélation avec ’age et le sexe n’est retrouvée.

anatomo-clinique et le grade histolopathologique.
La surexpression du géne HER2 a été évaluée par la technique Tableau 1. Corrélation entre la surexpression de HER? et le type his-
d’immunohistochimie (IHC) en utilisant le Hercep test TM topathologique, grade et le stade anatomo-clinique des 57 cas de car-

(DAKO®), et contrdlée par I’hybridation in situ par fluores- ~ O"es ovartens (18 mucineux et 39 séreux).

cence (FISH) pour les cas de score (1+) et le score (2+) en utili- Marquage membranaire HER2

saﬁt le kit PathVysion Her-2 de sonde (DAKO ®). Type histopathologique,
\ Grade et stade négative moyen
RESULTATS EEEEEE—
| Mucineux
L’éée moyen des patientes était de 50 ans (extrémes 16-81 ans). Grade [ 1 0 2
Nous avons travaillé sur 57 cas ne comportant que les carci- Grade II 7 1 4
PR it . X Grade III 0 1 2
nomes ¢épithéliaux de I’ovaire sans tumeurs borderline. Total 8 2 8
Dans notre série, la surexpression de HER2 des carcinomes ova-
riens est observée, beaucoup plus, dans les carcinomes séreux Stade (FIGO)
(58% ,11 cas sur 19 cas) (figure 1) que dans les carcinomes mu- III((/Z’]]BB’CC)) % (1) ‘2‘
. o B,
ineux (42%, 08 cas sur 19 cas). 1 (AB.C) 3 0 1
I 2 1 1
Total 8 2 8
Sereux
Grade I 4 4 5
Grade 11 10 4 3
Grade 11T 5 1 3
Total 19 9 11
Stade (FIGO)
1(A,B,C) 8 6 6
11 (A,B,C) 7 3 3
111 (A,B.C) 3 0 0
v 1 0 2
Total 19 9 11
DISCUSSION

Le cancer de I’ovaire est le cinqui¢me cancer féminin et la prin-
cipale cause de décés dans les cancers gynécologiques [1], il est
diagnostiqué souvent trés tardivement avec un stade relative-
ment avancé [13]. La plupart des cancers de 1’ovaire sont d’ori-
gine épithéliale, environ 90% [14, 15]. Le carcinome épithélial
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e jacteur de croissance ....

de I’ovaire est le cancer gynécologique le plus mortel dans le
monde [16], avec une survie faible a 5 ans, qui est estimé a 35%
tous stades confondus [17].

La résection chirurgicale est standard, tandis que la chimiothéra-
pie est réservée aux patientes atteintes de tumeurs de haut grade
ou celles qui sont de stade IC ou plus [2, 18]. Ceci suggere le
développement de nouvelles approches thérapeutiques qui se
basent sur des marqueurs biologiques, tels que des facteurs de
croissance.

Le géne Her-2 est situé sur le chromosome 17q21, et code pour
une protéine transmembranaire (p185) a activité tyrosine kinase
[9, 18, 19], qui occupe une place importante dans le développe-
ment de nouvelles thérapeutiques anti-tumorales, qui visent a
inhiber les différentes étapes de la transduction des signaux de
différenciation, de la prolifération, de I’invasion ou de la sur-
vie cellulaire [20,21]. Sa surexpression a été rapportée dans de
nombreux cancers humains, de 20 a 30% des cancers du sein
[22], et de 5 a 25% des cancers gastriques [9]. Cependant, il ya
relativement peu de données sur Her-2 (amplification et surex-
pression dans les cancers de I’ovaire).

Dans notre série, le taux d’expression est suffisamment signifi-
catif dans le cancer de I’ovaire (34%) a I’aide de I’immunohis-
tochimie complété par FISH [22]. La littérature nous montre un
taux d’expression variable d’une étude a I’autre allant de 12 a
52,5% [6, 7,11, 23, 24,25, 26] ; cette variabilité serait en rela-
tion avec la taille des échantillons qui est aussi trés variable et
selon la méthode utilisée (tableau II).

La surexpression de HER-2 est observée dans les hauts gardes
et stades anatomo-cliniques tardifs, ceci est similaire a la littéra-
ture [6, 7, 23, 26-30].

La surexpression de HER-2 est observée plus dans les carci-
nomes séreux, que dans les carcinomes mucineux, ceci est simi-
laire a la littérature consultée [6, 7, 23, 28, 29, 30] et contraire
aux résultats de Meden et al [26].

Tableau I1. Corrélation entre la surexpression de HER?2 et le type
histopathologique, grade et le stade anatomo-clinique des 57 cas de
carcinomes ovariens (18 mucineux et 39 séreux).

Notre étude 57 34
Hogdall & al, 2003. 181 52.5
[23]
Hellstrom & al,2001 20 25 (stade III et IV)
[29]
Berchuck & al, 73 32
1990. [6]
Meden & al, 1994. 275 19
[26]
Wu & al, 2004. 48 12 (stade I et I1)
[7]
Feng & al, 2008. 51 23.5
[30]
CONCLUSION

La thérapie ciblée améliorerait la prise en charge des cancers
épithéliales de I’ovaire, d’ou I’intérét de développer I’évaluation
de I’expression des récepteurs épidermiques de facteur de crois-
sance comme le trastuzumab (Herceptin ®), afin d’augmenter la
survie et la qualité de vie.
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