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RÉSUMÉ 

La Société canadienne du cancer et l’Institut national du cancer du Canada estiment que 770 nouveaux 
cas de cancer gastrique seront diagnostiqués au Québec en 2011 et que 530 décès seront enregistrés. La 
plupart des diagnostics de cancer gastrique surviennent à un stade avancé de la maladie. L’utilisation 
d’une chimiothérapie néo-adjuvante ou d’une chimioradiothérapie adjuvante a un impact limité sur la 
survie globale et la survie sans maladie de ces patients. 

Une surexpression protéique ou génique du marqueur HER2 a été détectée chez 4 à 28 % des patients 
atteints de cancer gastrique et de la jonction gastro-œsophagienne. Plusieurs études ont montré que les 
tumeurs gastriques surexprimant le marqueur HER2 étaient de plus mauvais pronostic. Le trastuzumab 
(HerceptinMC), un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le marqueur HER2, a été montré efficace 
chez des patients atteints d’un carcinome gastrique et surexprimant le marqueur HER2 (étude ToGA). La 
détermination de l’expression du marqueur HER2 devient donc un prérequis indispensable dès qu’un 
traitement à base de trastuzumab est envisagé.  

La détection du marqueur HER2 dans le cancer gastrique et de la jonction gastro-œsophagienne diffère 
de celle utilisée dans le cancer du sein en raison notamment des différences majeures dans la biologie 
tumorale. En effet, le marquage membranaire incomplet obtenu par immunohistochimie est beaucoup 
plus fréquent, ce qui démontre l’hétérogénéité intratumorale des cancers gastriques et de la jonction 
gastro-œsophagienne, et confirme ainsi que l’analyse et l’interprétation du marqueur HER2 en cancer 
gastrique doivent être traitées différemment que dans le contexte du cancer du sein.  

Dans le but d’établir des normes de bonnes pratiques en laboratoire pour la détection et l’interprétation 
du marqueur HER2 dans le cancer gastrique et de la jonction gastro-œsophagienne, une revue de la 
documentation scientifique a été effectuée en utilisant l’outil de recherche PubMed. La période couverte 
s’est étendue jusqu’au mois d’octobre 2011 inclusivement. Les études cliniques, les revues 
systématiques ainsi que les recommandations pour la pratique clinique et les consensus d’experts émis 
par certains organismes internationaux et agences de cancer ont été répertoriés. 

L’identification de l’expression du marqueur HER2 est recommandée chez les patients atteints d’un 
cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne localement avancé inopérable et/ou 
métastatique histologiquement confirmé chez qui on considère une thérapie à base de trastuzumab. Le 
marqueur HER2 est habituellement déterminé par immunohistochimie (IHC) ou, selon le résultat obtenu, 
par hybridation in situ (HIS). Des trousses validées disponibles commercialement sont recommandées 
pour l’IHC et pour l’HIS. Une grille d’interprétation des résultats obtenus par IHC spécifiquement pour le 
cancer gastrique et de la jonction gastro-œsophagienne a été développée et est couramment utilisée 
pour quantifier l’expression du marqueur HER2 puis évaluer la pertinence d’effectuer un test additionnel 
par HIS (en présence d’un résultat 2+ par IHC). 
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SUMMARY 

The Canadian Cancer Society and the Canadian Cancer Society Research Institute estimate that 770 new 
cases of gastric cancer will be diagnosed in Québec in 2011 and 530 deaths will be recorded. In most 
cases, gastric cancer is diagnosed at an advanced stage of the disease. Neoadjuvant chemotherapy or 
chemoradiotherapy has a limited impact on overall and disease-free survival rates. 

HER2-protein or gene overexpression or amplification has been detected in 4% to 28% of patients with 
gastric and gastro-oesophageal junction cancers. A number of studies have shown that HER2 
overexpressing gastric tumors have the worst prognosis. Trastuzumab (HerceptinMC), a humanized 
monoclonal antibody directed against HER2, has proven to be effective in patients with gastric carcinoma 
overexpressing HER2 (ToGA study). Therefore, determining the status of HER2 expression is a necessary 
precondition when trastuzumab-based treatment is being considered. 

Criteria used to detect HER2 in gastric and gastro-oesophageal junction cancers differ from those used 
for breast cancer, notably because of major differences in tumor biology. Indeed, incomplete 
immunohistochemical membrane staining is much more common reflecting the intratumoral 
heterogeneity of gastric and gastro-oesophageal junction cancers. Thus, HER2 analysis and interpretation 
in gastric cancer must be handled differently from that in breast cancer. 

To establish standards for good laboratory practices in the detection and interpretation of HER2 in 
gastric and gastro-oesophageal junction cancers, a review of the scientific literature was conducted using 
the PubMed search tool. The search period extended through October 2011, inclusively. Clinical studies, 
systematic reviews, clinical practice recommendations, and expert consensuses issued by international 
organizations and cancer agencies were consulted. 

Identification of HER2 expression is recommended in patients with histologically confirmed inoperable 
locally advanced or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction cancers and for whom 
trastuzumab-based therapy is being considered. HER2 is usually detected by immunohistochemistry 
(IHC) or, depending on the results, by in situ hybridization (ISH). Commercially available approved kits are 
recommended for IHC and for ISH. An interpretation grid for IHC results specific to gastric and gastro-
oesophageal junction cancers was created and is now used to quantify HER2 expression and evaluate the 
appropriateness of performing an additional ISH test (when the IHC score is 2+). 
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1. OBJECTIF 

Établir des normes de bonnes pratiques de travail en laboratoire en matière de détection du marqueur 
HER2 dans le cancer gastrique et de la jonction gastro-œsophagienne afin que les professionnels 
concernés puissent bénéficier de protocoles qui simplifieront la validation de la méthode et 
l’interprétation des résultats. 

 

2. MISE EN CONTEXTE 

La Société canadienne du cancer et l’Institut national du cancer du Canada estiment que 770 nouveaux 
cas de cancer gastrique seront diagnostiqués au Québec en 2011 (2 900 cas au Canada) et que 530 décès 
seront enregistrés (1 800 décès au Canada) [1]. Le pronostic pour les patients atteints d’un cancer 
gastrique, en terme de survie à 10 ans, se situe entre 15 et 20 % [2-5]. 

La plupart des diagnostics de cancer gastrique surviennent à un stade avancé de la maladie. Moins de la 
moitié des patients atteints de ce cancer pourront bénéficier d’une chirurgie à visée curative et les 
récidives sont fréquentes à la suite de la résection. Les patients se présenteront majoritairement avec un 
cancer avancé, métastatique ou inopérable. L’utilisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante ou d’une 
radiochimiothérapie adjuvante a un impact limité sur la survie globale et la survie sans maladie de ces 
patients [6]. Les régimes combinés de chimiothérapie sont plus actifs que les agents seuls, mais le 
bénéfice en terme de survie demeure faible [7]. Une méta-analyse, publiée par le groupe Cochrane en 
2010, a confirmé qu’une survie médiane à un an n’a encore jamais été atteinte dans les essais cliniques 
randomisés de phase III évaluant diverses combinaisons de chimiothérapie [7]. Les résultats décevants 
obtenus avec les chimiothérapies conventionnelles ont réorienté les recherches vers des biothérapies 
ciblées visant, par exemple, le human epithelial growth factor 2 (HER2), facteur de croissance impliqué 
dans la prolifération cellulaire initiée par l’activation des récepteurs tyrosine kinases. 

L’amplification du marqueur HER2 dans les adénocarcinomes gastriques a été identifiée peu après la 
découverte de cette amplification dans le cancer du sein [8-12]. Une surexpression du marqueur 
HER2 par immunohistochimie (IHC) a été rapportée en 1991 chez 11,9 % des patients d’une cohorte de 
260 patients atteints de cancers gastriques, puis considérée comme ayant un impact pronostique 
défavorable sur la survie globale [13]. Par la suite, de nombreuses publications ont fait état de la 
surexpression protéique ou de l’amplification génique du marqueur HER2 dans 4 à 28 % des cancers 
gastriques [13-29]. Comme c’est le cas dans le cancer du sein, de nombreuses études ont montré que les 
cancers gastriques surexprimant le marqueur HER2 étaient de plus mauvais pronostic [13-15, 17, 20, 21, 
23-25, 27-30]. Cet impact négatif de la surexpression du marqueur HER2 n’a cependant pas toujours été 
retrouvé dans les essais cliniques publiés [16, 18, 22, 26]. 

Le trastuzumab (HerceptinMC) est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dirigé contre le 
marqueur HER2 [31]. Le trastuzumab bloque la prolifération in vitro de lignées cellulaires de cancers 
gastriques surexprimant le marqueur HER2 et augmente, après injection sous-cutanée, la survie de souris 
ayant une carcinomatose péritonéale avec surexpression du marqueur HER2 [25, 32]. Récemment, 
l’étude multicentrique randomisée de phase III ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer) a démontré 
l’efficacité du trastuzumab en première ligne en terme de survie globale, dans le contexte du traitement 
du carcinome gastrique métastatique [33]. Dans cette étude, le trastuzumab a été combiné à un 
traitement de chimiothérapie standard (5-FU ou capécitabine et cisplatine) chez des patients atteints 
d’adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne HER2 positifs de stade avancé. 
Cette étude a rapporté un bénéfice clinique et statistiquement significatif de l’ajout de trastuzumab en 
terme de survie globale, de survie sans progression et de taux de réponse. Lors d’une analyse planifiée 
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réalisée a posteriori, il a été montré que les effets positifs du trastuzumab étaient limités au sous-groupe 
de patients IHC 2+ / fluorescence in situ hybridisation (FISH) + et IHC3+ qui représentent 16 % de la 
population couverte par cette étude. Dans cette population, l’amélioration de la survie globale était plus 
importante avec des médianes de survie globale respectives de 11,8 mois et 16 mois dans les bras 
chimiothérapie standard et chimiothérapie standard plus trastuzumab. 

Il existe plusieurs différences biologiques importantes entre le cancer gastrique et le cancer du sein, 
lesquelles ont un impact significatif sur la détection et l’interprétation des résultats lors d’une analyse de 
l’expression du marqueur HER2 [34]. Dans le contexte du cancer gastrique, l’expression du marqueur 
HER2 dans le tissu tumoral est beaucoup plus hétérogène et les critères de positivité sont différents. 
Ainsi, un marquage par IHC baso-latéral ou latéral seulement est suffisant en cancer gastrique pour être 
considéré positif, alors qu’un marquage membranaire complet est requis dans le cas du cancer du sein. 

Ce document fait état de la documentation scientifique pertinente concernant la détection du marqueur 
HER2 dans le cas du cancer gastrique et de la jonction œsophagienne et permet d’établir des normes de 
bonnes pratiques de travail en laboratoire en matière de détection du marqueur HER2 et 
d’interprétation des résultats. 
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3. MÉTHODE 

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée en utilisant les mots clés HER2 (MeSH), 
gastric cancer (MeSH), immunochemistry et in situ hybridyzation, dans l’outil de recherche Pubmed. La 
période couverte s’est étendue jusqu’au mois d’octobre 2011 inclusivement. Les abrégés de 
communication présentés lors des congrès de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) et de 
l’European Society for Medical Oncology (ESMO) en 2009 et 2010 ont été consultés. 

Les revues systématiques ainsi que les recommandations pour la pratique clinique et les consensus 
d’experts émis par certains organismes internationaux et agences de cancer ont également été 
répertoriés. Notamment, les sites Internet des organismes suivants ont été consultés : l’ASCO, le 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), l’European Society for Medical Oncology (ESMO), le 
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), la Cochrane Library of Systematic Reviews, le 
Cancer Care Ontario (CCO) et le National Guideline Clearinghouse. La bibliographie des articles 
sélectionnés a permis de compléter la revue de la documentation scientifique. Seules les publications en 
anglais et en français ont été consultées. 

Un sous-comité du Comité consultatif en anatomopathologie a rédigé le présent guide et un groupe 
d’experts indépendants a par la suite effectué la révision externe. Le Comité consultatif en 
anatomopathologie a finalement adopté la version finale du présent document. Le Comité de l’évolution 
des pratiques en oncologie (CEPO), un comité de la Direction québécoise du cancer du MSSS composé 
d’hématologues et oncologues médicaux, de chirurgiens oncologues, de radio-oncologues et de 
pharmaciens experts en oncologie ont évalué l’indication de la détection du marqueur HER2. 
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4. DISCUSSION ET RECOMMANDATIONS 

4.1. Qui et quand tester? 

L’identification de l’expression du marqueur HER2 est recommandée chez les patients atteints d’un 
cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne localement avancé inopérable et/ou 
métastatique histologiquement confirmé chez qui on considère une thérapie à base d’HerceptinMC [33]. 

4.2. Normalisation de la détection du marqueur HER2 

4.2.1. Quelle technique pour évaluer l’expression du marqueur HER2? 

L’éligibilité des patients au trastuzumab dépend de la démonstration de la surexpression protéique ou de 
l’amplification du gène du marqueur HER2. Les deux méthodes actuellement recommandées sont l’IHC 
et l’hybridation in situ (HIS) réalisées sur des coupes de tissus fixés et inclus en paraffine. Tel que 
recommandé en cancer du sein, le statut du marqueur HER2 en cancer gastrique doit d’abord être 
évalué par IHC, pour ensuite être confirmé par HIS pour les cas équivoques (2+ obtenus en IHC; voir la 
Figure 1) [35]. 

 

Figure 1. Algorithme des tests pour la détection du marqueur HER2 dans le cancer gastrique et de la jonction 
gastro-œsphagienne métastatique [36]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La détection de l’expression du marqueur HER2 peut être faite en utilisant des trousses commerciales. 
Deux trousses commerciales approuvées par Santé Canada et la Food and Drugs Administration (FDA) 
américaine sont présentement disponibles pour la détection de l’expression du marqueur HER2 dans le 
cas d’un cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne par IHC (voir le Tableau 1). L’étude 
ToGA a été réalisée avec le Herceptest™ [33]. Une étude franco-allemande a montré une variabilité des 
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résultats selon la trousse utilisée [37]. La trousse Ventana™ était au moins aussi sensible que la trousse 
Herceptest™ avec, en plus, une meilleure concordance inter-observateurs. La détection peut aussi être 
faite avec toute autre trousse approuvée par Santé Canada ou des trousses dont l’efficacité est appuyée 
par des données scientifiques probantes. 

 

Tableau 1. Trousses commerciales disponibles pour la détection du marqueur HER2 par IHC. 

Détection par IHC 

Trouse Compagnie Anticorps 

Ventana™ PATHWAY HER-2/neu 
Roche Tissue 
Diagnostics 

4B5 

Herceptest™ Dako A0485 

 

Il existe plusieurs anticorps spécifiques dirigés contre le marqueur HER2 également disponibles en 
dehors des trousses standardisées. Les plus utilisés sont l’anticorps monoclonal NCL-CB11 de Novocastra, 
l’anticorps monoclonal SP3 de Microm, l’anticorps monoclonal 4B5 de Ventana-Roche et l’anticorps 
polyclonal A4B5 de Dako. Tous ces anticorps sont dirigés contre la partie intracytoplasmique du 
marqueur HER2 [38]. L’anticorps Tab250 de Invitrogen reconnaît quant à lui le domaine extracellulaire 
du marqueur HER2 [38]. Par contre, l’utilisation des trousses commerciales approuvées et validées est 
préconisée. 

Pour l’HIS, trois trousses approuvées par l’European Medecines Agency (EMA) et la FDA sont disponibles 
selon l’utilisation de la fluorescence (FISH) ou non (bright field in situ hybridization, BrISH) (voir le 
Tableau 2) [39]. La technique FISH a été utilisée dans l’étude ToGA [33]. Un bon niveau de concordance 
entre les techniques FISH et BrISH a été précédemment observé dans le cas de cancers gastriques [40]. 
Une technique de BrISH est recommandée et est préférable car elle permet l’évaluation en parallèle de 
l’histologie et de la morphologie de la tumeur, permettant ainsi de repérer plus facilement les foyers 
amplifiés en cas de tumeurs hétérogènes [41, 42]. De plus, les résultats obtenus par BrISH peuvent être 
conservés, contrairement au FISH, ce qui représente une meilleure assurance qualité et permet la 
possibilité de réviser des résultats obtenus antérieurement. 
 

Tableau 2. Trousses commerciales disponibles pour la détection du marqueur HER2 par HIS. 

Détection par HIS 

Trousse Compagnie Sonde 

HER2 FISH pharmDx™ Dako 

HER2 : texas red 

CEP17 : fluorescein 
isothiocyanate (FITC) 

Ventana HER2 DNA probe 
Roche Tissue 
Diagnostics 

Sonde ADN HER2 

CEP17 : alkaline-phosphatase 
rouge 

Ventana HER2 INFORM Dual ISH DNA 
probe cocktail 

Roche Tissue 
Diagnostics 

Sonde ADN HER2 

CEP17 : alkaline-phosphatase 
rouge 
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4.2.2. Préparation du tissu et étapes pré-analytiques 

La détection du marqueur HER2 est acceptable sur des spécimens chirurgicaux et biopsiques [34, 36]. 
Une coupe représentative du cancer doit être utilisée dans le cas de spécimens chirurgicaux. Dans le cas 
de biopsies, cinq à huit biopsies sont recommandées de manière à garantir la représentativité de la 
tumeur [43]. L’utilisation de micropuces de tissus (Tissus microarray, TMA) n’est pas recommandée pour 
le diagnostic dû à l’hétérogénéité de l’expression du marqueur HER2 et de son amplification dans ce type 
de tumeur [41]. 

L’analyse du statut du marqueur HER2 doit être effectuée sur du tissu fixé au formol 10% tampon 
phosphate pH neutre conservé en paraffine. Afin d’assurer une pénétration optimale du fixateur, il est 
nécessaire de fixer le plus rapidement possible les échantillons, soit moins d’une heure après le 
prélèvement dans le cas de pièces chirurgicales [44]. Les recommandations internationales préconisent 
une fixation au formol 10 % tampon phosphate pH neutre durant 24 à 48 heures pour les pièces 
chirurgicales et durant 6 à 8 heures pour les biopsies [45]. Une période de fixation trop courte peut 
entraîner la présence de faux positif au cours de l’IHC [44]. Le liquide de Bouin ne doit pas être utilisé 
puisque son utilisation interdit tout recours ultérieur à une technique d’HIS [41]. Plusieurs publications 
ont rapporté que l’utilisation de fixateurs à base d’alcool était potentiellement génératrice de faux 
positifs avec l’IHC et de problèmes de surdigestion des noyaux avec les techniques d’HIS, conduisant 
ainsi à des échecs techniques [46, 47]. 

Dans le cas de l’inclusion en paraffine, la température doit être maintenue à 2°C au dessus du point de 
fusion de la paraffine utilisée, sans dépasser 60°C. La grosseur minimale des blocs de paraffine pour les 
spécimens chirurgicaux devrait être de 1 cm3. Une fois fixés et inclus dans la paraffine, les échantillons 
sont stables pour plusieurs dizaines d’années [48, 49]. Une détérioration dans le temps est néanmoins 
possible, ce qui pourrait affecter la sensibilité de l’IHC [48, 49]. De préférence, les blocs doivent être 
conservés dans une pièce adéquatement ventilée dont la température n’excède pas 27oC. 

Les coupes doivent être faites dans une région représentative de la tumeur en s’appuyant sur la 
coloration à l’hématoxyline / éosine (H&E) ou à l’hémalun / phloxine / safran (HPS). L’épaisseur standard 
de la coupe devrait être entre 3 et 4 µm selon le tissu. Les sections devraient être montées sur une lame 
ayant de bonnes propriétés d’adhésion, telles les lames Superfrost™ ou celles recouvertes de poly-
L-ysine, et séchées adéquatement (12 à 24 heures à température ambiante ou 1 à 2 heures à 56oC) [50]. 
Un séchage excessif pendant plus d’une heure à 60 °C ou plus peut entraîner une perte ou une 
diminution marquée de l’immunoréactivité spécifique de la protéine HER2 associée à la membrane [51]. 
Suivant l’étalement, il peut y avoir une chute de la sensibilité de l’IHC avec le temps [52]. Il est donc 
recommandé de préparer les lames extemporanément pour la technique d’IHC ou au maximum deux 
semaines à l’avance en conservant ces coupes tissulaires à l’abri de la lumière et de la poussière à 4oC 
[38]. 

Le démasquage des antigènes est recommandé lorsque l’une ou l’autre des deux trousses commerciales 
est utilisée pour l’IHC. Un mauvais démasquage peut être la cause de variation dans la détection de 
l’expression du marqueur HER2 (p. ex. : source de bruit de fond, marquage non spécifique). Un 
démasquage excessif peut être détecté en évaluant le marquage du tissu normal adjacent au tissu 
tumoral. Selon la trousse commerciale utilisée, l’essai doit être rejeté et repris si le tissu normal possède 
un marquage positif. Il est recommandé de suivre les directives, les délais et les températures 
recommandés par le fabricant selon le réactif utilisé.  

Un prétraitement à la chaleur et l’utilisation d’une protéase (pepsine) sont nécessaires pour les 
techniques d’HIS. Il s’agit de l’étape la plus critique de la technique. Le temps de traitement est 
important pour éviter une sous-digestion (niveau d’auto-fluorescence élevé) ou une surdigestion 
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(apparence de cellules absentes). Il est recommandé de suivre les délais et températures recommandés 
par le fabricant selon les réactifs utilisés. 

4.2.3. Interprétation des résultats 

Les carcinomes mammaires ou gastriques étant biologiquement, morphologiquement et cliniquement 
différents, l’utilisation des guides de pratique clinique pour l’interprétation des résultats validés pour le 
cancer du sein ne peuvent être utilisés pour le cancer gastrique. L’utilisation de la grille d’interprétation 
du marqueur HER2 pour les carcinomes mammaires peut entraîner un taux de faux négatifs de plus de 
50 % [36]. 

L’interprétation des résultats d’IHC du marqueur HER2 dans les cancers gastriques et gastro- 
œsophagiens, telle que validée par Hoffmann et al., est basée sur l’intensité du marquage, le marquage 
membranaire complet ou incomplet et le pourcentage de cellules marquées (voir le Tableau 3 et 
l’Annexe 1) [53]. Pour évaluer de façon reproductible l’intensité du marquage membranaire par IHC, le 
degré de grossissement microscopique auquel le marquage membranaire est clairement visible doit être 
pris en compte [37, 53]. 

Le résultat d’HIS est considéré positif si le rapport entre le nombre de copies du gène HER2 par cellule 
tumorale et le nombre de copies du chromosome 17 est supérieur ou égal à deux [19, 53-55]. 

 

Tableau 3. Résultats d’IHC pour la classification de l’expression du marqueur HER2 dans le cas de cancer 
gastrique ou de la jonction gastro- œsophagienne. 

Caractéristiques du marquage Résultats / Classification 

Absence de marquage ou marquage membranaire dans moins de 10 % 
des cellules tumorales 

0 / négatif 

Visible à fort grossissement (40X) 

Marquage membranaire faible, à peine perceptible dans plus de 10 % 
des cellules tumorales; les cellules ne sont marquées que sur une petite 
partie de leur membrane  

1+ / négatif 

Visible au grossissement intermédiaire (10 – 20X) 

Marquage membranaire complet, basolatéral ou latéral faible à 
modéré dans plus de 10 %* des cellules tumorales 

 Vérification des témoins de la réaction 

 Technique d’hybridation in situ (HIS) 

2 + / équivoque 

Visible au grossissement faible (2,5 – 5X) 

Marquage membranaire complet, basolatéral ou latéral modéré à 
intense dans plus de 10 %* des cellules tumorales 

 

 

3 + / positif 

* le seuil de 10 % n’est pas valable dans le cas de biopsies endoscopiques. Un marquage d’au moins cinq cellules 
adjacentes cohésives est considéré positif dans le cas de biopsies [36]. 

4.3. Assurance qualité 

Les laboratoires impliqués dans la validation, la détection et l’interprétation du marqueur HER2 dans le 
cancer gastrique devront se conformer au Plan québécois d’assurance qualité en anatomopathologie 
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[56]. Ainsi, afin de s’assurer de la validation des techniques et de l’obtention de résultats précis, 
reproductibles et de qualité, la détermination du statut du marqueur HER2 doit être réalisée par une 
équipe multidisciplinaire expérimentée. Cette équipe devra disposer d’un pathologiste possédant 
l’expérience pour l’interprétation des analyses provenant d’échantillons de cancer gastrique. Le 
personnel de laboratoire devra posséder une formation spécifique acquise dans un laboratoire ayant 
l’expérience pour effectuer les tests relatifs au marqueur HER2 dans le cancer gastrique et la jonction 
gastro-œsophagienne (IHC et HIS). 

Concernant les manipulations, il est recommandé de suivre les procédés de détection du marqueur HER2 
spécifiés par le fabricant de la trousse utilisée pour la détection. Dans le but d’avoir des manipulations 
reproductibles, il est recommandé d’adopter des protocoles standards d’analyses de laboratoire comme 
le stipule les lignes directrices pour la pratique clinique du College of American Pathologist (CAP) [57]. 
Afin d’assurer la validation des méthodes de tests dans le but d’obtenir de résultats fiables, les 
techniques de détection du marqueur HER2 doivent être testées sur une centaine de cas de carcinome 
invasif au diagnostic [37]. Il est important de confronter les données obtenues par IHC à celles d’une 
technique d’HIS, éventuellement avec l’aide d’un centre expert afin de calibrer la technique d’IHC [37]. 
Le type d’anticorps utilisé pour la détection du marqueur HER2 doit être indiqué par le laboratoire de 
pathologie.  

Toutes les manipulations devront démontrer un processus de validation du contrôle de la qualité 
comprenant l’utilisation de témoins positifs et négatifs provenant, de préférence, d’échantillons de 
biopsies plutôt que de lignées cellulaires. Les laboratoires effectuant la détection du marqueur HER2 
devront aussi souscrire à un programme externe d’assurance de la qualité tel que stipulé dans le Plan 
global d’assurance qualité en anatomopathologie [56].  

Le Comité recommande que les résultats concernant la détection du marqueur HER2 soient transmis en 
l’espace de 10 jours ouvrables dans le cas d’une biopsie ou d’une pièce chirurgicale. Dans le cas où une 
HIS est requise, un rapport intérimaire annonçant le début de l’analyse doit être envoyé au médecin 
traitant. 
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5. CONCLUSION 

L’intégration de nouveaux tests de pathologie en lien avec l’introduction de thérapies ciblées en 
oncologie dans la pratique clinique demande la mise en place de lignes directrices afin de faciliter la 
validation, l’interprétation des résultats et l’obtention de manipulations de qualité. Les thérapies ciblant 
le marqueur HER2 sont disponibles depuis un certain temps, notamment en cancer du sein. Plus 
récemment, la surexpression du marqueur HER2 a été observée dans les cancers gastriques et de la 
jonction gastro-œsophagienne. En effet, l’étude ToGA a démontré des bénéfices cliniques suivant 
l’utilisation du trastuzumab chez les patients atteints de carcinome gastrique ayant une surexpression du 
marqueur HER2. 

L’identification de l’expression du marqueur HER2 est recommandée chez les patients atteints d’un 
cancer gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne localement avancé inopérable et/ou 
métastatique histologiquement confirmé chez qui on considère une thérapie à base d’HerceptinMC. Il est 
habituellement déterminé par IHC ou, selon le résultat obtenu, par HIS. Des trousses validées disponibles 
commercialement sont recommandées pour l’IHC et pour l’HIS pour évaluer l’expression protéique ou 
l’amplification génique du marqueur HER2. Une grille d’interprétation des résultats d’IHC spécifique au 
cancer gastrique et à la jonction gastro-œsophagienne a été développée et est couramment utilisée pour 
quantifier l’expression du marqueur HER2 puis évaluer la pertinence d’effectuer un test additionnel par 
HIS (en présence d’un résultat 2+ par IHC). 

L’adhésion aux normes de bonnes pratiques concernant la détermination du statut du marqueur HER2 
dans les cancers gastrique et de la jonction gastro-œsophagienne permettra de mettre rapidement sur 
pied un outil diagnostique de qualité indispensable à l’administration d’un traitement oncologique. La 
standardisation des manipulations d’IHC et d’HIS facilitera le travail du personnel responsable 
d’effectuer les manipulations et d’interpréter les résultats en lien avec cette nouvelle analyse. 
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ANNEXE I  

 

Tableau 4. Résultats d’IHC pour la classification de l’expression du marqueur HER2 dans le cas de cancer 
gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne. 

Caractéristiques du marquage 
Résultats /Classification 

20 X 40 X 
 

          

 

0 / négatif 

           

1+ / négatif 

                     

2 + / équivoque 

                   

 

 

3 + / positif 

 Source : http://www.dako.com/29018_05may10_herceptest_interpretation_manual_gastric_cancer.pdf 

20X 
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ANNEXE II 

Conflits d’intérêts 

Dre Geneviève Soucy a reçu une bourse de la compagnie Hoffman-Laroche pour effectuer un projet de 
recherche en cancer gastrique (étude de validation), ainsi qu’une formation par la compagnie allemande 
Targos sur le marqueur HER2 dans le cancer gastrique. 
 


