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ACE : antigene carcino-embryonnaire
AFP: alpha foeto-protéine

Ag: antigene

Ag*: antigeéne marqué

Ag°: molécule a doser

BHCG: betd hormone chorionique gonadotrope
B2m: betd 2 microglobuline

CA: antigene de cancer

CD : cluster of differenciation

CMT: cancer médullaire de la thyroide
EIA: enzyme immuno-assay

FIA: fluorescence-immuno-assay
GIGA: gastro-intestinal carbohydrate antigéne
HCG: hormone chorionique gonadotrope
[C: index cinétique

tg: immunoglobuline

IRMA: immuno-radio-metric-assay

LIA : luminescence-immuno-assay
LASA : acide sialique lie aux lipides
MT: marqueurs tumoraux

NSE : neuron specific enolase

PAP : phosphatase acide prostatique

PIN : pronostic intra-epithelial neoplasia
PSA : antigene spécifique de la prostate
RIA: radio-immunoanalyse

SCC: squamous cell carcinoma antigen
TATI: tumor associated trypan inhibitor
TCT: thyrocalcitonine

TG: thyrogiobuline

TGF: transtorming growth factor

TK: thyrosine-kinase

TPA: tissuc polypeptide antigen

TPS: tissue polypeptide sppecific antigen
VS: vitesse de sédimentation
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INTRODUCTION




INTRODUCTION

Le terme de marqueur est assez répandu en biologic médicale : ¢’est le témoin
d’une maladte . En oncologie biologique, le terme de marqueur tumoral s’est
rapidement vulgarisé au point que cette association de mots soit devenue
aujourd’hui une expression consacrée. En fait en cancérologie la notion de
témoin de la maladie cancéreuse serait plus rigoureuse.

Depuis la découverte de la phosphatase acide prostatique (PAP), qui peut étre
considérée comme le premier marqueur biologique du cancer, de nombreux
marqueurs biologiques de plus en plus spécifiques d’un cancer donné ont été
découverts .

Ces marqueurs tumoraux sont des substances biologiques caractéristiques chez
les cancers, synthétisés par les cellules tumorales et retrouvés dans le sang,

I"urine et divers liquides biologiques.

L’intérét de ces marqueurs tumoraux réside dans :
- |’aide au diagnostic de la maladie cancéreuse ;
- 1'appréciation de ’efficacité thérapeutique ;

- surtout la surveillance aprés traitement de cette tumeur pour déceler une
récidive éventuelle,

Notre étude ne portera que sur les marqueurs urinaires et les marqueurs
sériques ou plasmatiques dont le champ d’application s’est étendu a de
nombreuses localisations ces derniéres années.
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Il - GENERALITES :

1. Immunologie des tumeurs :(4,14,17,20,26,33,34)

I’idée selon laquelle qu’il pourrait exister une immunité dirigée contre les
tumeurs n’est pas nouvelle et c’est 4 la {in du siécle dernter que PAUL ERLICH
pensatt que chaque étre humain était fréquemment exposé a des germes dits
aberrants qui nous envahirait s’ils n’étaient pas contrélés par le systéme
immunitaire . Ces tumeurs ont été considérés comme des tissus greffés reconnus
par le syst¢éme immunitaire. Ceci a conduit a des tentatives de stimulation pour
favoriser le rejet. Cette réponse immunitaire de [’organisme vis a vis des
tumeurs peut étre spécifique ou non spécifique .

1.1 - Réponse immunitaire spécifique :

1.1.1 - Modeles expérimentaux :

L’immunogénicité d’une tumeur peut étre démontrée par la réaction de rejet
apres greffe chez un receveur syngénique . Ce rejet est dt & une réponse
immunitaire spécifique. Il est absent ou retardé chez un receveur
immunodéprimé ou nouveau né.

En effet, la capacité de rejeter la tumeur peut étre transmise a un receveur
syngénique naif par les lymphocytes T d’un animal qui a lui méme la tumeur.
Cette immunisation contre la tumeur conduisant au rejet nécessite a la fois des
lymphocytes TCD4+ et CD8+ . Néanmoins le pouvoir immunogene des tumeurs
est trés variable. Les tumeurs induites par les radiations UV ou aux virus sont
{res immunogenes et souvent rejetées par I’animal syngénique
immunocompéient alors que les tumeurs induites par les carcinogénes chimiques
{methyl chrolantréne) sont acceptées par la sourts syngénique sauf si celle-ci a
été probablement immunisée contre la méme tumeur.

1.1.2 - Les antipénes des tumeurs :

Les tumeurs sont le siége d’altération génétique (mutation, délétion,
translocation chromosomique). Certaines de ces altérations vont conduire &
I"expression par les cellules tumorales de protéines modifiées qui pourraient
constituer des cibles antigéniques pour la réponse immunitaire de [’hote.
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[.1.2.1 - les antigénes de transplantation associés aux tumecurs : T.A.T.A

Ces antigenes sont de deux types :
- Les premicrs sont communs a de nombreuses tumeurs provenant de tissus
différents
- Les seconds sont spécifiques de chaque tumeur individuelle ;
Une tumeur peut exprimer les deux types d’antigénes.

- Antigénes communs :

i1s sont retrouvés sur les tumeurs induites par les virus tels que le virus de
papillome impliqué dans le cancer de col de I’utérus et de la peau. On connait de
nombreux virus oncogénes a ARN provoquant des leucémies et des sarcomes
chez I’animal. Un virus de leucémie humaine a été découvert, 1l s’agit du
HTLVI (Human T Leukemia Virus 1)

- Antigénes spécifiques :

Ces antigénes peuvent induire une réponse immunitaire vis a vis des cellules
tumorales seulement si ’animal a ét€ au préalable immunisé avec la méme

chez la souris de lignée pure . La nature de ces antigénes longlemps inconnue a
été élucidée.

1.1.2.2. - Antigenes non spécifiques de tumeur :

L.curs mises en évidence a nécessité récemment Putilisation d’anticorps
monoclonaux. Ainsi différents types d’antigénes ont pu étre identifiés :
- Antigenes de différenciation (CD)
- Néoantigéne

- Antigénes non spécifiques de tumeur :

I1s sont exprimés a la surface ou plus souvent a I’intérieur des cellules
normales ou tumorales et mis en évidence dans le sérum du malade porteur
de tumeur ou par des anticorps monoclonaux de classe IgM de faible affinité.

- Ag dedifférenciation ou de distribution restreinte :

La plupart des cellules tumorales représentent la descendance clonale d’une
cellule rare de ’organisme, la tumeur peut alors exprimer des antigénes que
I’on trouve sur un petit nombre de celluies normales .

Exemple : Ag CALLA : CDIO




- Antigenes oneofoetaux :

Certaines tumeurs synthétisent des protéines exprimées par le tissu feetal mais
pas par le tissu adulte .
Exemple : - AFP induite par I’hépato-carcinome

- ACE produit par les carcino coliques et d’autres tumeurs épithéliales

- Antigénes modifiés :

Par anomalie des glycoprotéines dans les cellules tumorales, on peut obtenir
["expression d’épitopes oligossacharidiques : antigéne Thomsen Friedenreich
qui est un dissaccharide masqué habituellement dans les cellules normales.

1.2 - Réponse immunitaire non spécifique :

L’immunité non spécifique dite encore naturelle est médiée par les lymphocytes
NK (natural killer) ou les LAK{lymphokine activated killer). Leur effet contre
les tumeurs humaines a été étudié par les tests d’inhibition des colonies.

A coté du NK, 1] y a les macrophages et les polynucléaires €osinophiles .

Les macrophages : in vitro, ils sont capables de détruire les cellules tumorales de
fagon non spécifique, s’ils sont au préalable activés par les lymphokines(MAI :
macrophage activating factor, INFG : interféron gamma)

Les éosinophiles avec I’IL5 et d’autres médiateurs ont une puissante activation
cytotoxique vis a vis des tissus normaux, parasités, méme les cellules tumorales.

1.3 Méeanisme d’é¢chappement des tumeurs a la réponse immunitaire :

Le systéme immunitaire est capable de reconnaitre le « Soi » du « non Soi ».
Puisque des tumeurs spontanées poussent et tuent leur hote, beaucoup doivent
donc échapper a la réponse immunitaire. Plusieurs mécanismes ont été
Proposes :

St la tumeur est immunogeéne, plusieurs facteurs peuvent la protéger :

- la tumeur peut échapper aux mailles du filet ¢’est-a-dire une petite tumeur
n’est pas reconnue par le systéme immunitaire et lorsqu’elle devient trop
volumineuse elle contréle déja assez bien le systéme immunitaire ;

- I’échappement peut étre facile si [’antigénicité est faible ;

- Pintervention de mécanismes de blocage ou de suppression du systéme
immunitaire ;

- les tumeurs peuvent aussi échapper a la réponse immunitaire en
permettant la perte des molécules pour la reconnaissance immunologique.




Par ailleurs, ces tumeurs peuvent étre dépourvues de molécules permettant
I"adhérence des lymphocytes comme le LAFL, LAF2 (lymphocyt factor
adhesion).

- Diminution de ’expression des molécules HLA de classe ] :

La perte d’expression sélective d’un allele HLA de classe I va entrainer une
résistance a la lyse par les LT CD8 cytotoxiques.

- Mutation ponectuelle :

Dans les cancers on a une instabilité génétique : perte de I’antigénicité par
mutation .

- Sécrétion de cytokines immunosuppressives par la tumeur eflle méme :

La présence de TGF béta (Transforming Grow Factor) dans le surnageant
d’une culture de tumeur entraine une suppression de I'immunité cellulaire .

- Absence de molécules de co-stimulation :

o Dans la réponse immune , le premier signal est {a reconnaissance par le
TCR de I'Ag présenté par une cellule présentatrice d’Ag.
o [.’abscence du signal de co-stimulation entraine une anergie du LT

- Surexpression des genes de résistanee a 'apoptose :

- Modulation antig¢nique par ’antieorps :

La fixation d’Ac entraine I’endocytose et la dégradation des Ag de surface .

- Absenece d’expression des molécules HLA de classe I :

La positivité de HLA de classe 1 implique un défaut de stimulation des LT en
P’absence de cellules présentatrices professionnelles infiltrant la tumeur.
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2 - Notion générales sur les marqueurs tumoraux(3,5,8,14,20,22,24,32,33) :

2.1 Deéfinition :

Les marqueurs tumoraux sont des substances biologiques le plus souvent de
nature glycoprotéique, synthétisés par les cellules tumorales et apparaissant dans
la circulation sanguine ou dans les liquides biologiques. Ils peuvent €tre soit
tissulaires soit circulants et sont dosés par des méthodes immunologiques. La
découverte des Ac monoclonaux a permis d’augmenter la spécificité et la
sensibilité du dosage de ces derniers .

B.2 Origine :
Plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués lors de ’apparition d’un marqueur :

- La production des substances dites oncogenes ou protéines oncogénes
sécrétées par les cellules cancéreuses.

- Dans d’autres conditions, la multiplication des cellules cancéreuses va
entrainer la production hormonale susceptible d’étre reconnue comme
moyen de diagnostic ou de surveillance du traitement.

Exemple : forte élévation de la sous unité béta de I’hormone chorionique
gonadotrope dans le cancer de testicule .

- La nécrose cellulaire peut libérer dans la circulation des déterminants
antigéniques.

- La sécrétion inappropriée d’une immunoglobuline anormale.

Exemple : cas du myélome multiple .

- Le passage d’enzymes dans lc sang .

- Dans certains cas la transformation néoplasique est associée a la
réactivation de géne codant pour des protéines normalement absentes ou
présentes a des tres faibles taux chez I’adulte .

Exemplc : cas de ’ACE et de I’AFP.

2.3 Classification :

La classification des marqueurs tumoraux est difficile a établir compte tenu de
leur diversité et de leur origine différente. Ainsi celle que nous présentons dans
notre étude se limite aux marqueurs tumoraux les plus utilisés :

§!




2.3.1. Les marqueurs plasmatiques ou sériques :

2.3.1.1. Marqueurs sécrétés par la tumeur :

- Protéine d’origine embryonnaire :

- ACE : Ag carcino-embryonnaire
- AFP: alpha-foetoprotéine

- Protéine d’origine placentaire :

- HCG : hormone chorionique gonadotrope

- Marqueurs provenant de cellules matures :

- d’origine hormonale
Thyrocalcitonine
- d’origine enzymatique :
PAP : phosphatase acide prostatique
NSE : neurone specific enolase
- d’ongine tumorale :
CA 15-3
CA 199
CA 125
CA 50
CA 72-4
Cyfra 2l
PSA total
SCC : squamous cell carcinoma Ag

2.3.1.2 Marqueurs témoins de ’envahissement tumorale :

-~ Thyroglobuline
- Beta2 microglobuline

2.3.1.3 Les marquecurs de prolifération @

- EGF : epidermic grow factor
- TK : thyrosine-kinase
- TPS : tissue polypeptide specific antigen




2.3.1.4 - Les marqueurs cellulaires de différenciation :

Les récepteurs stéroidiens Exemple : - les récepteurs a aestradiol
- les récepteurs a progestérone

2.3.1.5 - Les marqueurs oncogeniques :

- Oncogéne c-myc : Tib, T2a, T2b (col utérin)
- Oncogéne c-erbB-2 ( sein )

2.3.1.6 - Les marqucurs provenant du métabolisme :

- Catécholamine

2.3.2 - Lc¢s marqueurs non sécrétés , présents sur fa tumeur :

Ce sont des marqueurs tissulaires non circulants, qui sont difficilement
accessibles a ["analyse mais dont I’utilisation va s’accroitre , associé€s aux
marqueurs circulants.

2.3.3 - Les marquecurs urinaires :

- Catabolites des catécholamines
- Béta HCG : béta hormone chorionique gonadotrope

2.3.4 - Les anticorps (Ac):

L.a production d’Ac contre les antigénes tumoraux est généralement nulle ou trés
{aible.




2.4 - Les orgsancs pouvant étre sicge de processus néoplasique :

- Colon et rectum
-  Estomac

- Foie

- Intestin gréle

- Moelle osseuse

- (Esophage

- Ovaire

- Pancréas

- Peau et muqueuses
- Glandes médullosurrénales
- Placenta

- Plévre

- Poumon

- Prostate

- Sein

- Sphére ORL

- Systéme nerveux
- Testicule

~  Thyroide

- Utérus

- Vessie

En conclusion, nous dirons que presque tous les organes peuvent étre le lieu de
processus néoplasique.




2.5 - Dosage biologique :

2.5.1 - Pre¢lévement

ll s’effectue sur un tube sec ou en présence d’un anticoagulant a jedn. Des
précautions doivent €tre prises pour ne pas altérer les molécules a doser ou ne
pas contaminer le prélévement.

Ce sont :
- le choix de I"anticoagulant : on peut utifiser 'EDTA.

- éviter la présence d’hémoglobine ou d’un excés de lipides qui empéchent
la réaction Ag-Ac. La séparation du plasma ou du sérum doit étre faite
rapidement.
L’échantillon sera ensuite conservé a 4° et si nécessaire , rapidement congelé
pour éviter |’altération de la molécule .

2.5.2 - Meéthodes de dosage :

Ces méthodes mettent en jeu la réaction immunologique (le systéme Ag-Ac ) et
uit traccur (radioélément, enzyme, luminophore). Le traceur radioactif ou non
est un émetteur de signal qui ne doit pas modifier la réactivité immunologique
de I’Ag ou de I’Ac.

Classification :

- Méthodes a marqueurs radioactifs :

o Meéthode par radio-ligands (RLA : radio-ligand-assay) :

Cette méthode est consacrée aux dosages des récepteurs hormonaux ( récepteurs
d’cestrogenes , de progestérone, etc....). elle est basée sur ’affinité ou
Passociation d’une hormone radio-marquée pour son récepteur.

e Méthode radio-immunologique classique (RIA :radio-immuno-
assay) :

Celle-ci est basée sur la compétition entre I’Ag a doser et un Ag radio-marqué
vis a vis d’un Ac.

¢ Mcéthode immunoradio-métrique(IRMA : immuno-radio-metric-
assay) :
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Cette méthode est basée sur le « piégeage » ou « prise en sandwich » de 'Ag a
doser entre deux Ac dont [’un est radio-marqué.

- Meéthodes a traceurs enzymatiques :

- Enzymo-immunodosage ;
- EIA : enzyme-immuno-assay;
- ELISA: enzyme-linked-immuno-sorbant-assay.

-  Meéthodes 2 marqueurs photoluminescents et chimiluminescents :

- Lumino-immunodosages ;
- LLIA : luminescence-immuno-assay ;
- FIA : fluorescence-immuno-assay.

Selon le marqueur (isotopique, enzymatique, luminescent, fluorescentjon parle
de dosage RIA, EIA, LIA, FIA.

2.5.2.1 - Dosage RIA :

Actuellement, le marqueur radioactif le plus utilisé est I’lode 125. La radio-
immunologie comprend deux grande variantes :

- Les méthodes par compétition (RIA) : radio-immunoanalyse
- Les méthodes immunométriques (IRMA) immuno-radio-metric-assay.

- Méthodes par compétition type RIA :

Méthode par défaut d’Ac, on met en présence :
- un Ag (Ag°) ou la molécule a doser
- le méme Ag préalablement marqué {(Ag*) par un radio élément

- un Ac (Ac) dirigé contre cet Ag

Dans la méthode par compétition , la concentration en anticorps est inférieure a
celle en Ag marqué, d’ou la réaction :

11




Ag*-Ac

On maintient fixe la concentration en Ac et molécules marquées , toute
augmentation de la concentration en Ag (molécules a doser) entraine
[*augmentation de la concentration Ag-Ac au détriment du complexe Ag*-Ac.
Grace au signal délivré par le marqueur on a les moyens de déterminer la
concentration de la substance par un appareil capable de mesurer la
radioactivité. Plus il y aura des molécules a doser moins la radioactivité sera
¢levée .

- Méthodes immunométriques 2 deux sites ou meéthodes « sandwich » ou
méthodes par exces d’Ac :

Ces méthodes connaissent un développement depuis ["utilisation des Ac
monocionaux. On met en présence :

- un Ag froid (Ag® = molécule a doser)

- unexces d’Ac ou premier Ac ou Ac liant (fixé€ sur un support) : sa
quantité doit étre calcuiée de telle facon que le nombre de sites de liaison
disponibles soit supérieur au nombre de molécules d’Ag® (moiécules a
doser) qui vont se flixer sur les sites d’Ac ;

- un deuxiéme Ac marqué (Ac*) qui va s’accrocher a |’ Ag® le prenant ainsi

en « sandwich ».

Les avantages de cette technique sont de deux ordres :
- Ceux dus a I'utilisation d’Ac monoclonaux :

En effet , I’utilisation de deux Ac monoclonaux dirigés contre deux épitopes
antigéniques diflérents améliore d’une fagon trés importante la reconnaissance
spécilique de nombreuses molécules complexes en cancérologie et en
hormonologie .

- Ceux dus a ["amélioration de la détection qui permet d’augmenter la
sensibilité du dosage. Un bon marqueur pour étre dosé , doit présenter un certain
nombre de qualité .




Ainsi :

e Il doit étre spécifique (c’est-a-dire le signal mesuré
correspond au seul paramétre recherché a exclusion de tout
autre constituant du mélange biologique utilisé.) ;

e [l doit étre sensible (c’est-a-dire le rapport de la valeur
mesurée sur la valeur vraie doit étre proche de 100 % )

o [l doit étre accessible pour étre dosé ;

e [l doit pouvoir étre évalué par une méthode fiable ;

e [I doit refléter fidélement I'importance de la masse tumorale.

- Lecture d’un résultat :

Pour les deux méthodes on doit établir une gamme d’étalonnage en
introduisant I’Ag-a doser a une concentration connue permettant de quantifier de
maniére absolue les résultats obtenus dans ’échantillon a doser.

Exemplc : dosage du PSA

On dispose d’une gamme de substances étalon a différentes concentrations
(5,10,20,30,50 ng/ml). Au cours du dosage , on compare le signal obtenu a partir
du sérum aux signaux obtenus a partir de concentrations connues de PSA
représentées par des points de la substance étalon.

Signaux !

Signal x !

| S  Ja—  JR— | P  JR— J— ! ! ! ! [
0 10 20 30 40 50 concentrations

La qualité de la réponse d’un marqueur tumoral se définit selon des

critéres umportants :

valeurs prédictives positives

valeurs prédictives négatives

la spécificité

la sensibilité

A Pissu d’un compromis entre sensibilité et spécificité est déterminé le seuil de
discrimination ou valeur seuil. C’est une valeur donnant a la fois le minimum de
faux positifs et le minimum de faux négatifs.
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IT- INTERET DES MARQUEURS TUMORAUX SERIQUES :

II-1 - Marqueurs sériques dans les cancers colorectaux(1,10,12,14,15,30,33)

Les cancers du colon et du rectum sont des épithélioma glandulaires ou
adénocarcinomes dont le degrés de différenciation histologique peut €tre
variable :

- Adénocarcinome moyennement différencié dans 18 a 20 % des cas ;
- Adénocarcinome peu différencié ou indifférencié dans 5 a 7 % des cas.

L’adénocarcinome différencié ou moyennement différencié est appelé
lieberkhunien . On peut observer dans 10 % des cas environs un
adénocarcinome

particulier qui est I’adénocarcinome de type colloide s’accompagnant souvent
d’une invaston lymphatique ct veineuse précoce et étant de plus mauvats
pronostic.

L’ Ag carcino embryonnaire (ACE) est le plus utilisé dans les cancers
colorectaux.

H.1.1 Dépistage , Diagnostic précoee :

[I.1.1.1 _Sensibiliteé : Seuil 10 ng/ml

Dans les cancers colorectaux :
52 % des non métastatiques s’accompagnent d’une élévation de PACE au
dela du seutl de Sng/ml au moment de leur diagnostic,

Plus de 80 % des cancers colorectaux métastatiques s’accompagnent demblec
d’une élévation de I’ACE au dela de 15ng/ml.

[.1.1.2  Spécificité :
L’ACE peut s’¢lever au dela du seuil dans certaines circonstances :

- Des ¢lévations modérées, entre 5-20 ng/ml peuvent s’observer chez le

fumeur. Cette élévation en rapport avec le tabagisme était d’interprétation

diffictle avant P’introduction des dosages immunoradiométriques.

- La probabilité actuelle d’observer des faux positifs dans cette population

de fumeurs est de 4,5 % . Cependant, une valeur au dela de 20 ng/ml chez

un fumeur doit conduire a des explorations para-cliniques a la recherche




d’une néoplasic sans interpréter de fagon erronée 1’élévation de VACE
conume pouvant €tre secondaire au tabagisme.

- L’ACE peut s’élever dans certaines pathologies bénignes mais les taux
sont généralement inférieures a 25 ou 30 ng/m! . Ces aftections sont
généralement :

une pancréatite

une cirrhose hépatique
une hépatite

une pneumonie

« une insuffisance rénale

- On peut également observer des élévations de I’ ACE dans certains
cancers comme dans : 20 % des cancers broncho-pulmonaires, 10 % des
cancers mammaires, 25 % des cancers ovariens.

Le manque de sensibilité et de spécificité de I’ ACE explique que son dosage
systématique ne peut pas permetire un dépistage efficace du cancer colique ou
rectal. Cependant, il est un excellent marqueur pour le suivi thérapeutique et le
pronostic de cancers coliques, mammaires et pulmonaires.

L.es valeurs normales sont intérieures a 5,5ug/l mais des valeurs de I"ordre de
5,5 a 30ug/l peuvent étre retrouvées chez les fumeurs, les insuffisants rénaux,
certaines personnes atteintes de lésions inflammatoires de I'intestin, de polypes
coliques, de pancréatites et dans le cas d’alcoolisme chronique.

[1.1.2 L’ACE et le bilan d’extension :

Un taux élevé , au dela du seuil doit toujours étre confirmé, soit sur le méme
sérum soit sur un deuxieme préléevement. Ces premiers dosages sont importants
car ils serviront de valeur de référence pour suivre I’évolution de la maladie.

[l existe une corrélation entre le taux d’ACE et la masse cellulaire tumorale.
L.’étévation de ce taux est fonction du degré de ’extension locale lymphatique et
de la présence ou de I'absence d’une évolution métastatique a distance.

Les taux d’ ACE sont souvent corrélés avec le degré de différenciation
histologique et toutes les séries de la littérature ont montré que les taux les plus
élevés sont observés dans les cancers les plus différenciés.

[1.1.3 ACE et réponse au traitement :

Bien qu’une réduction du taux d’ACE puisse &tre en rapport avec une réduction
de la synthése de I’ACE, une baisse du relargage dans le sang de I’ ACE ou unc




augmentation de son catabolisme | la cause la plus significative de la réduction
de I'ACL est bien une diminution du volume tumoral .

Aprcs traitement chirurgical d’un cancer colique ou rectal, la chute du taux
d’ACE se fait en 8 a 30 jours, mais une persistance d’une élévation anormale de
I’ACE 6 semaines apres traitement chirurgical d’un cancer colique ou rectal
signifie que le traitement a été incomplet ou qu’il peut persister des reliquats en
particulier ganglionnaire ou des métastases hépatiques infra-cliniques non
détectables.

Aprés traitement radiothérapique ou chimiothérapique, la baisse du taux d’ACE
est un facteur d’appréciation de ’efficacité thérapeutique et la rapidité de la
régression du taux d’ACE puisque le temps de normalisation sont des critéres
pronostiques fiables. L.’absence de régression correspond a une évolution
défavorable et peut conduire a une modification de I’indication thérapeutique.
La normalisation peut aboutir a I’arrét de la chimiothérapie.

I1.1.4 ACE et éuweillanee :

Au cours de 1’évolution post-thérapeutique, en ’absence de toutes
symptomatologies de suspicion de récidive ou de métastase , le rythme des
dosages doit obéir a un protocole strict : un dosage tous les 3 mois pendant un an
et tous les 6 mois pendant au moins 3 ans.

Par contre, en présence d’une évolution clinique ou para-clinique quelconque, le
rythme des dosages est fonction de la nature de I’évolution néoplasique
récidivanic ou métastatique et de sa réponse au traitement.

- La constatation a plusieurs dosages successifs d’un taux d’ACE restant
¢leve sans amorce de régression des taux apres traitement est un signe
indéniable de poursuite évolutive néoplasique. De plus une augmentation
du taux d’ACE apres traitement de 1’évolution premiére est a fortiori en
rapport avec une évolution de la maladie néoplasique et signifie
I’inefficacité du premier traitement.

- Lanormalisation persistante du taux d’ACE est un signe de stabilisation
de la maladie .

- La constatation d’une élévation de I’ACE au dela de 20 ng/mi et a fortiori
des taux supcrieurs a 50 ou 100 ng/ml sont des témoins souvent précoces
et tres flables d’une évolution métastatique ou récidivante (spéeificité
élevée de 90-95 %) .

16




[1.1.5 Autres marqueurs :

11.1.5.1 Antigene CA 19-9:

La carbohydrate Ag 19-9 est appelée aussi GICA (gastro intestinal carbohydrat
antigen).

Découvert en 1979 par Roprowski, il est dosé par immunoradiométrie et son
seuil dans les cancers colorectaux est de 35 U/mi.

1.’Ag CA 19-9 est élevé au moment du diagnostic dans 48 % des cancers
colorectaux comimme I’ ACE, sa valeur initiale pré-thérapeutique est une référence
pour suivre le patient. Il n’existe pas de corrélation démontrée pour ce dernier
entre le taux du marqueur et la masse tumorale. Cependant, une valeur élevée est
de fagon significative corrélée avec un mauvais pronostic, ainsi un rehaussement
de son taux au dela de 150 U/ml semble étre un élément d’indication en faveur
de I’existence de métastases hépatiques.

[.a corrélation avec I’efficacité thérapeutique est également retrouvée.
[’augmentation du CA 19-9 au cours de la surveillance aprés normalisation des
taux permet de suspecter ’apparition d’une récidive ou d’une métastase d’un
cancer colorectal argument renforcé si une élévation concomitante de I’ACE est
__observeée.

[1.1.5.2 - Tumor associated trypan inhibitor TATI :

L.e dosage sérique du TATI au cours des affections bénignes et malignes du
colon puis du rectum a montré des taux avec une sensibilité de 70-75 % et une
spécificité de 30-35 % pour les cancers colorectaux.

La sensibilité du TATI analysé conjointement avec celle d’un autre marqueur
(CA 50, CA 242 ) ne sont pas supérieures a celle de ’ACE scul. La faible
spécificité du TATI limite son dosage dans les cancers colorectaux.

II.15.3 - Antigséne CA 72-4 :

Il a une meilleure sensibilité et spéeificité que ’Ag CA 19-9 dans les
cancers colorectaux. Son dosage peut améliorer la sensibilité de | ‘ACE qui
passe de 45-60 % lorsqu’on combine les deux dosages.

Le seuil de discrimination du CA 72-4 : 2,5 U/ml.

I1.1.5.4 - Le TPA (tissu polypeptide antigen) :

Il a ét€ reconnu dans certaines éludes pour sa sensibilité élevée (80 %) dans la
détection précoce des récidives ou des métastases aprés traitement initial d’un
cancer colorectal.




L' intérét de sa détermination sc résume en trois objectifs
- La confirmation du diagnostic. Les taux élevés sont associés a des
tumeurs du sein, du tractus digestif, du pancréas, des poumons, de ia
prostate, des ovaires et de la vessie.
- Le réle pronostique. Un taux supérieur a 100 U/l dans un cancer de la
prostate est de mauvais pronostic.
- Un suivi du traitement.

11.1.5.5 - L’antigénc CA-242 :

Conjointement dosé avec I’ACE [’Ag CA-242 permet d’obtenir des taux élevés
de sensibilité (80-90 %), de spécificité (75 %) et une valeur prédictive négative
supéricure a 95 % .

11.1.5.6 - Prolactine plasmatique :

Son taux plasmatique apparait corrélé de fagon significative avec la masse
tumorale et surtout avec le risque de récidive ou de métastase aprés traitement
initial.

io- L’anticénc CA 19-9 dans les canccrs de 'estomac ct du pancréas :
(3,14,15,33,38)

Les cancers de |’estomac correspondent soit a des adénocarcinomes bien
différenciés conservant des structures pseudo-glandulaires a évolution
relativement lente, soit a des adénocarcinomes diffus ou indifférenciés
d’évolution plus rapide. Ces tumeurs peuvent étre classées en 4 groupes en
fonction de I’atteinte lymphatique.

Les cancers du pancréas exocrine sont également de type glandulaire et peuvent
étre classés en 4 stades selon I’extension tumorale ou ganglionnaire :

- Stade 1 : tumeur localisée au pancréas.

- Stade 2 : tumeur dont I’extension par contiguité est incompatible avec une
résection chirurgicale.

- Stade 3 : tumeur avec envahissement ganglionnaire régional.

- Stade 4 : métastases hépatiques ou métastases a distance.

11.2.1 - Dépistage, Diagnostic précoce :

IL.2.1.1 - Spécificité :

Le CA 19-9 peut étre élevé mais a des taux faibles ou modérés dans des
situations pathologiques non tumorales (8-10 % de I’ensemble des élévations
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pathologiques du CA 19-9).
Certaines attections telles que le choléeystite lithiasique , ta cirrthose hépatique,
la pancréatite, la diverticulose digestive , la gastro-entérite, la hernie inguinale ,
[’abeés et la fistule anale, I’ulcére gastro-duodénal peuvent s’accompagner d’une
élévation du CA 19-9 mais en général au dessous du seuil de 120 U/ml.
Certaines formes avancées ou chroniques de pancréatites ou de cholécystite
lithiasiques peuvent exceptionnellement s’accompagner de taux supérieurs a
120 U/ml. Des élévations de ce marqueur sont observées dans d’autres tumeurs
telles que : les tumeurs colorectaux, des voies biliaires, et rarement dans celui de
’cesophage. 11 peut étre élevé dans 9-10 % des cas non digestifs tels que les
cancers des seins, ovaires, tissus mous, reins, thyroides, bronches.

L’étude de la sensibtlité et de la spécificité a permis de fixer le seuil de
discrimination pour le CA 19-9 4 :

e 35 U/ml pour les cancers colorectaux
e 65 U/ml pour les cancers du pancréas

Devant une augmentation du CA 19-9 confirmée par deux dosages successifs,
pour des taux compris entre 60 et 120 U/ml il faut rechercher une pathologie
digestive bénigne qui, aprés diagnostic et traitement doit avoir le taux du
marqueur régressé. Dans le cas contraire, une pathologie maligne doit étre
recherchée, en partie une tumeur digestive, gastrique ou pancréatique car les
¢lévations importantes du CA 19-9 sont observées essentiellement dans les
cancers de ’estomac et du pancréas.

Néanmoins des faux résultats peuvent étre observés dans les pancréatites aigués
ou chroniques, le diabéte, les hépatites aigués ou chroniques, les cirrhoses, les
obstructions biliaires.

Cependant, la faiblesse de la sensibilité et de la spécificité de ce dernier pour les
cancers gastro-pancréatiques est telle que 1’on ne peut envisager d’action de
dépistage et méme de diagnostic précoce par le dosage du CA 19-9.

11.2.2 - CA 19-9 et bilan d’extension ¢

Bien qu’il n’est pas été mis en évidence de corrélation significative entre le taux
de ce marqueur et les modalités d’extension ganglionnaire ou métastatique, les
valeurs Initiales du CA 19-9 sont corrélées dans la majorité des cas avec la
masse tumorale et par conséquent avec le pronostic.
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[1.2.3 - CA 19-9 ¢t réponsc au traitcment :

Apres une exérese chirurgicale de la tumeur primaire gastrique ou pancréatique,
de ses ganglions et des éventuelles évolutions métastatiques péritonéales et
hépatiques, les taux du CA 19-9 s’abaissent en quelques jours pour se
normaliser en quelques semaines. Les traitements radiothérapiques et/ou
chimiothérapiques utilisé€s a titre adjuvant curatif ou palliatif pour une évolution
persistante ou réctdivante ont un impact sur le taux du marqueur dont [’évolution
est trés différente selon les circonstances.

Dans le cadre de la thérapeutique adjuvante, les taux du CA 19-9 sont déja le
plus souvent normalisés par le traitement chirurgical ; 'apparition au cours du
trattement radiothérapique ou chimiothérapique d’une €volution du marqueur est
un indicateur de reprise évolutive malgré le traitement adjuvant dont
["inefficacité est alors démontrée.

En cas de traitement palliatif pour des cancers non résécables ou récidivants,
’évolution du taux de CA 19-9 est un témoin trés fiable de ’efficacité ou non
des diverses thérapeutiques .

i1.2.4 - CA 19-9 ctsurveillance :

Au cours de I’évolution post-thérapeutique, en [’absence de toute
symptomatologic de suspicion de récidive ou de métastase,

le rythme des dosages doit obéir a un protocole strict :

* Un dosage tous [es 3 mois pendant un an ;
e Un dosage tous les 6 mois pendant 3 ans.

Par contre en présence d’une évolution clinique ou para-clinique quelconque, le
rythme des dosages est a la demande en fonction de la nature de I’évolution
néoplasique récidivante ou métastasique et de sa réponse au traitcment.

Dans les cancers gastriques ou pancréatiques, non résécables, les taux de
CA 19-9 sont inchangés aprés une stimple laparotomie exploratrice.
Cependant, méme apres une exérese chirurgicale compléte, les taux de CA 19-9
peuvent rester élevés mais avec de faibles taux (< 70 U/ml) en rapport souvent
avec une irritation péritonéale. Lorsque les taux se normalisent aprés traitement
d’un cancer gastrique ou pancréatique, I’absence d’évolution néoplasique est
quasi obligatoire. e pourcentage d’évolutions récidivantes ou métastasiques
avec un taux de CA 19-9 élevé cst le méme que pour les évolutions preiniéres.




11.2.5 - Cancers gastro-pancréatiques et autres margucurs :

{1.2.5.1 - L’antigene carcino-embryonnaire ACE :

[l est peut étre élevé dans les cancers gastriques ou pancréatiques mats dans des
proportions moindres (10-60 %) que le CA 19-9. La sensibilité pour ces tumeurs
avec P’élévation simultanée du CA 19-9 et de ’ACE est 70 % supérieur a la
sensibilité d’un des deux marqueurs pris seul. Il est rare que I'ACE soit élevé de
fagon isolée sans I’élévation du CA 19-9.

i1.2.5.2 - L’antigénc 72-4 ( CA 72-4) :

Plusteurs séries de la littérature3,15,20) mettent en évidence une corrélation
significative entre le taux d’Ag CA 72-4 et le stade tumoral du cancer gastrique.
Il apparait de plus, dans certaines études, que ce marqueur est plus performant
que le CA 19-9 et I’ ACE dans la détection des récidives ou des métastases
gastriques.

[1.2.5.3 - Le tissu polypeptide antiséne (TPA) :

Il a été souligné la corrélation significative entre les taux de TPA et la taille
tumorale.

i11.2.5.4 - Les antigenes CA 242 et 195 :

[l sont reconnus par leur sensibilité (85-90 %) et leur spécificité (65 %) pour le
cancer du pancréas.

11.2.5.5 - tumor associated trypsin inhibitor (TATI) :

Des études (6,7,13) ont montré une corrélation entre les taux de ce marqueur
avec ’évolution {umorale dans les cancers gastro-pancréatiques.

[1.3 - Les marqueurs sériques dans le canecr du sein (7,10,14,20)

L.c cancer du sein correspond a un €pithélioma ganglionnaire ou
adénocarcinome dont le point de départ est le revétement épithéiial de ’arbre
galactophorique. Les cancers différenciés représentent les 2/3 des cas. Il s’agit
des cancers in situ intraépithéliaux de pronostic favorable. Les formes les plus
fréquentes sont les cancers infiltrants canalaires, lobulaires infiltrants,
mdédullaires et colloides. La maladie de Paget du mamelon est plus rare.




La classificatton histo-pathologique de Scarfh Bwom et de Richardson distingue
trois groupes de patients en fonction du degré de diftérenciation histologique, de
IPactivité mitotique et du pléiomorphisme nucléaire.

11.3.1 - Dépistage, Diagnostic précoce :  Seuil 35 U/ml

e marqueur sérique le plus spécifique du cancer du sein est I’Ag CA 15-3.
98-99 % des sujets sains ont un taux inférieur a 35 U/mi. Une élévation de ce
marqueur correspond le plus souvent & un état pathologique. On peut avoir une
élévation de ce dernier dans certaines pathologies autres que le cancer du sein
telles que :
la cirrhose hépatique d’origine alcoolique,
les hépatites virales séveres,

- 25 % des cancers de ’ovatre, de "utérus, du pancréas et du poumon

- 30 % des cancers de la prostate et du colon
Les taux restent le plus souvent inférieurs a 50 U/ml sauf dans certains cancers
pancréatiques avances.
L’antigene CA [5-3 est élevé dans 10-30 % des cancers du sein non
métastasiques. Sa sensibilité est fonction de la taille de la tumeur mammaire.
[l est donc clair que la faible sensibilité et la faible spécificité du CA 15-3 pour
i¢ cancer du sein ne permetient pas son utilisation dans le pronostic et le
diagnostic précoce du cancer du sein qui sont réalisés avec beaucoup plus
d’efficacité par I’examen clinique et surtout fa mammographie.

i1.3.2 - CA 15-3 et bilan d’cxtension :

L antigene CA [5-3 a des taux directement corr¢lés avec la taille de la tumeur
primaire et le degré de [’extension métastasique a distance. Ainsi les taux pré-
thérapeutiques treés ¢levés doivent faire suspecter une évolution métaslasique.
Cependant, il n’a jamais été observé de corrélation entre le taux de ce marqueur
et I’importance de I’extension ganglionnaire sauf entre les taux initiaux pré-
thérapeutiques de CA 15-3 élevés et la précocité de la récidive ou de la

Ticiastase.

[1.3.3 - CA 15-3 et réponse au traitement ;

La réduction du taux élevé aprés exérése chirurgicale de la tumeur mammaire et
de ses ganglions se fait en trente jours environs jusqu’a la normalisation.
Une persistance d’une élévation du taux du marqueur au dela d’un certain délais
correspond a un traitement local incomplet ou a P’existence d’une localisation
métastasique microscopique non décelable,

En effet, [a diminution du taux aprés traitement radiothérapique et
chimiothérapique est plus lente et plus progressive qu’aprés un traitement
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chirurgical. Le paralléiisme entre la régression ou la progression de la masse
tumorale et la diminution ou I’élévation du taux de CA 15-3 est observé dans

90 % des cas.
LLa réduction de I’antigéne est considérée comme un élément de bonne réponse a

la thérapeutique et comme un bon indicateur pronostic.

11.3.4 - CA 15-3 ¢f surveillance du cancer du sein ¢

Au cours de I’évolution post-thérapeutique, en ’absence de toute
symptomatologie de suspicion de récidive ou de métastase, le rythme des
dosages doit obéir a un protocole strict :

- Un dosage tous les trois mois pendant un an puis
- Un dosage tous les six mois pendant au moins trois ans.

Par contre en présence d’une évolution clinique ou para-clinique quelconque, le
rythme des dosages est a la demande en fonction de la nature de [’évolution
néoplasique récidivante ou métastasique et de sa réponse au traitement.

lLa constatation a plusicurs dosages successifs d’un taux de CA 15-3 restant
élevé sans régression des valeurs aprés traitement est un signe indiscutable de
poursuite d’une évolution néoplasique et par conséquent signifie I'inefficacité
totale du traitement. La normalisation du taux du marqueur est un signe de
stabilisation de la maladie. '

Une élévation pathologique de CA 15-3 au cours de la surveiilance post-
thérapeutique des cancers du sein correspond de fagon quasi-certaine a une
récidive ou une métastasc. 75 % des cas qui récidivent ou qui métastasent ont
des taux élevés, On observe :

- 85 % dans les cancers de sein polymétastasiques ou les métastases
osseuses et hépatiques ;

- 55 % dans les métastases pulmonaires ;

-...50 % dans les métastases cutanées.

11.3.5 - Autres marqucurs des cancers du sein :

11.3.5.1 - ACE:

It est cleve dans 12 % des cancers du sein non métastasiques et dans 35-40 %
des cancers du sein en phase métastasique surtout pour les métastases
hépatiques. Mais les performances de ce dernier sont inférieures a celui du
CA 15-3.




11.3.5.2 - Transforming Growth Factor Bl (TGFBI1) :

Des taux élevés de ce marqueur peuvent étre observés dans 80 % des cas de
cancers du sein avec unc normalisation constante apres un traitement loco-
régional complet.

11.3.53 - CA549:

Une corrélation a été établie entre le taux de cet antigéne et le degré d’extension
du cancer du sein.

11.3.5.4 - Fibronectine :

C’est un marqueur dont 1’élévation du taux est observée dans le cancer du sein
surtout avec métastases.

11355 - CAS50,TPA, Acidc Sialique li¢ aux Lipides ( LASA) :

Des concentrations élevées de ces marqueurs ont été décrites dans le cancer du
~ semn bien que leur spécificité soit inférieure a celle de Iantigéne CA 15-3.

114 - Les marquecurs sériques dans le cancer de la prostate (13,14,25,37) :

[.c cancer de la prostate est de type ganglionnaire plus ou moins différencié.
En fonction de I"aspect histologique, on distingue selon fa classification de
POMS de Mostofi trois grades :

- grade [ (G1}) : umeur bien différenciée avec des glandes limitées pat des
cellules épithéliales a faible anaplasie nucléaire ;

- grade 11 (G2) : tumeur moyennement dlfferenCIee avec anaplasic
modérée ;

- grade III (G3) : tumeur peu différenciée avec des glandes non
reconnaissables et une anaplasie marquée.

I1.4.1 - De¢pistage, diagnostic précoce :

Les antigenes proslatiques spécifiques sont :

e I'antigéne spécifique de la prostate total : PSA total ;
e ['antigéne spécifique de la prostate libre : PSA libre ;
* la phosphatase acide prostatique : PAP




11.4.1.1 - Spécificit¢ :

Dans une population de réiérence dite normaie, on a des taux inférieurs a 2,5
ng/ml pour les hommes agés de moins de 50 ans, et inférieurs a 5 ng/ml pour les
populations agées de plus de 50 ans.

Pour le cancer de la prostate, le seuil de discrimination est de 4 ng/ml. Mais le
PSA peut étre augmenté dans les affections prostatiques bénignes a des taux
toujours inférieurs a 30 ng/ml : adénomes prostatiques, prostatites
inflammatoires ou infectieuses. 30 % des patients porteurs de ces affections
bénignes prostatiques ont des taux compris entre 4 et 10 ng/ml.

Dans les états pré-cancéreux (PIN = prostatic intraepithelial Néoplasia), une
élévation constatée a plusieurs reprises du taux de PSA est un bon indicateur de
présence d'un cancer infiltrant qu'il faut mettre en évidence par des biopsies
multiples.

[1.4.1.2 - Sensibilité

Les taux de PSA sont élevés dans 80% des cancers de la prostate a des valeurs
supérieurs @ 4 ng/ml. Le diagnostic précoce du cancer de la prostate est facilité
par le dosage de ce marqueur en présence d'une symptomatologie urinaire ou
une ¢lévation méme modérée de son taux peut orienter vers une recherche plus
poussée d'une ncoplasic prostatique que dans les cas ou le syndrome
s'accompagne de taux de PSA normaux.

L'¢lévation du taux de PSA ne s'apprécie valablement qu'aprés au moins deux
dosages successifs, effectués toujours avant {oute manipulation prostatique (en
particulier toucher rectal), pour éviter le relargage de PSA de la prostate dans le
courant circulant qui ¢st a l'origine des dosages faussement positifs du marqueur.
Malgré sa spécificité, la sensibilité du PSA pour le cancer de la prostate débutant
est tel que I'on ne peut envisager une action de dépistage de masse par le simple
dosage de PSA.

11.4-2 - PSA et réponse au traitement :

Apres prostatectomie pour cancer de la prostate, les taux de PSA diminuent
rapidement dans la quasi totalité des cas. La demi-vie du PSA est de 3 jours.

i1.4.3. - PSA et surveillance du eancer de la prostate :

La persistance d'un taux de PSA élevé, avec ou sans diminution par rapport a la
valeur du taux initial au dela de quelques semaines, de quelques mois aprés une
prostatectomie ou une irradiation a dose compléte de la loge prostatique, peut
correspondre & une poursuite d'évolution néoplasique intra-pelvienne au niveau
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ganglionnaire ou bien a une évolution métastasique a distance essentiellement
osseuse jusque la non détectée.

Plus le stade évolutif est avancé, plus le taux de PSA est élevé, plus précoce est
I'expression clinique de la poursuite évolutive.

La normalisation d'un taux élevé aprés traitement d'un cancer de la prostate a
expression uniquement loco-régional se fait plus ou moins rapidement en
fonction du taux initial pré-thérapeutique.

L'augmentation du taux de PSA au cours de la surveillance d'un cancer de la
prostate signifie I'existence d'un phénoméne pathologique évoluant soit au
niveau loco-régional soit au niveau systémique métastatique a distance.

La valeur absolue du taux de PSA au cours de la surveillance a la méme
signification qu'avant tout traitement. La surveillance du taux de PSA au cours
et au décours du traitement de la récidive de la métastase est comme pour le
traitement de ['évolution premiére, un bon indicateur de l'efficacité
thérapeutique.

[1.4.4. - Autres marqueurs du cancer de la prostate :

11.4.4.1 - Alpha 1 anti-chymotrypsine :

Le dosage du complexe PSA alpha | anti-chymotrypsine permet d'augmenter la
spécificité du PSA pour la distinction entre une pathologie bénigne (adénoine,
autres...) et le cancer.

11.4.4.2 - Androgenes, phosphatase acide prostatique (PAP) :

Le dosage des androgenes (Testostérone, Delta 4, Androstene-dione, 5 DHA) ¢st
souvent couplé au dosage du PSA, mais ['apport le plus utife au PSA est
indiscutablement le dosage de la PAP.

La PAP est beaucoup moins sensible que le PSA (2 a 3 fois moins souvent
€levées que le PSA dans les formes non métastasiques) surtout au stade précoce,
mais plus spécifique. Elle est surtout plus élevée dans les formes métastasiques
et le taux tnitial pré-thérapeutique est corrélé avec la masse cellulaire tumorale,
le stade d'extension et par la méme avec le pronostic.

11443 - TPA, LLASA:

Leur déicrmination est utile dans le suivi du traitement mais surtout dans la
détection d’une éventuelle rechute.
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11.5. - Les marqueurs sérigues et cancer de I'ovaire (3,7,14,16,20,33) :

Les tumeurs épithéliales sont les plus fréquentes des cancers ovariens. La
classification histologique des tumeurs de l'ovaire proposé par I'O.M.S. et la
Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGQO) permet de
distinguer :

- le cystadénocarcinome séreux dans 49% des cas ;

- fe cystadénocarcinome mucineux dans 11% des cas;

- le cancer endométroide dans 20% des cas ;

- les cancers indifférenciés dans  15% des cas ;

- le cancer a cellules claires dans 4% des cas.
['extension loco-régionale pelvienne abdominale et a distance permet de classer
les cancers de I'ovaire en 4 stades selon les criteres de la FIGO.
I'antigéne CA 125 est le marqueur plasmatique le plus intéressant pour les

tumeurs épithéliales de l'ovaire.

11.5.1. - Dépistage, Diagnostic Precoce:

L'antigene CA (25 est supérieur a 35 U/inl dans 80-85 % des cancers de
'ovaire.

A I'éiat physiologique le taux de ce marqueur chez la femme est autour de
10 U/ml. Ces taux ont tendance a baisser avec I'age.

Au cours du cycle menstruel, le taux de CA 125 s'éleve parallélement au taux
d’eestradiol. 11 s'éleve de méme au cours de la grossesse dans les 25-30 % des
cas mais reste toujours inférieur a 60 U/ml. L’antigéne CA 125 peut étre
augmenté dans de multiples situations pathologiques non tumorale en
particulier : les affections inflammatoires des séreuses (ascite, €panchement
pleural), au cours des cirrhoses hépatiques, de certaines hépatopathies
chroniques, de I’endométriose. Mais les taux excédent rarement 50 U/ml.
Plusieurs tumeurs malignes peuvent s'accompagner d'un élévation du CA 125 :
les cancers du pancréas, du poumon, de l'estomac, du colon, du sein (35 % des
cas métastasés), exceptionnellement dans le cancer du col ou du corps utérin,
Les taux resteni pour ces tumeurs peu élever, le plus souvent inférieurs a
50U/ml.

Ce marqueur est plus spécifique du cancer épithélial de I'ovaire, son élévation
correspond a une tumeur de 'ovaire dans 55-60 % des cas.




La sensibilité et la spécificité du CA 125 pour le cancer de V'ovaire sont telles
que l'on ne peut envisager de dépistage de masse du cancer de I'ovaire par le
dosage de cet antigene.

11.5.2. - CA 125 ¢t réponse au traitement:

La demie vie du CA 125 est de 4 a 8 jours d'ou une normalisation du taux en
10-90 jours, selon l'importance de la masse tumorale initiale aprés un traitement
chirurgical qui a permis une exérése compléte de la totalit¢ de I'évolution
tumorale. La régression du taux de ce marqueur aprés traitement
radiothérapique ou chimiothérapique est plus lente et la normalisation doit se
faire en 20-100 jours en fonction du niveau du taux initial de I'Ag, de son
métabolisme et de I'efficacité thérapeutique.

11.5.3 - CA 125 et survcillance :

La persistance d'un taux élevé de CA 125 apres une réduction chirurgicale de la
masse tumorale intra-pelvienne et abdominale est le témoin d’une exérése
incompléte (dans 95 % des cas ) soit macroscopique soit microscopique, surtout
s1 les taux de |'Ag sont supérieurs a 50 U/ml.

De méme, aprés un traitement adjuvant post chirurgical radio-thérapeutique
et/ou chimio-thérapeutique, la persistance d'un taux de CA 125 supérieur a 50
U/ml  signifie une efficacité thérapeutique limitée ou une inefficacité
thérapeutique.

l.a normalisation d'un taux de CA 125 initialement élevé apres traitement d'un
cancer de l'ovaire signifie une efficacité thérapeutique. L'augmentation apres
normalisation du taux peut correspondre dans 95 % des cas a une reprise de
['évolution néoplasique.

11.5.4 - Autres margueurs du cancer de 'ovaire:

115.4.1 - L’ACE :

I semble avoir un intérét dans l'appréciation de I'efficacité thérapeutique et dans
la surveillance post-thérapeutique des cancers épithéliaux de l'ovaire.

11542 - Le CYFRA 21-1:

Certains auteurs ont insisté récemment sur la validité de cet antigéne dans le
cancer de l'ovaire avec une valeur prédictive positive de 94 %.
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11.54.3 - Le CA 30-22, TPS ou le cancer associated serum antigen (CASA) :

[Is ont un intérét lorsqu'ils sont élevés soit en pré-thérapeutique et dans la
surveillance post-thérapeutique, soit pour {a détection précoce des récidives
et/ou des métastases en association avec le CA 125.

11.5.44 - Le TATI:

Celui-ci est reconnu pour étre utile uniquement dans les carcinomes du type
mucineux.

[1.6 - Les tumeurs de la l'appareil de reproduction (3,8,14,20)

[1.6.] - Tumeurs des testicules:

Le dosage des marqueurs est surtout intéressant dans les tumeurs germinales du
testicule qui représentent 95% des tumeurs testiculaires. Dans les autres tumeurs
plus rares (5% : tumeurs des cordons sexuels et du stroma gonadique primitif,
tumeurs lymphoides...), leurs marqueurs actuellement dosables dans le sérum
sont d'un intérét négligeable.

Les chances de rémission et la guérison de ces malades ont progressé de 30-
70%: le succes du traitement de ces tumeurs dépend cen grande partie de la
rapidité du diagnostic qui est non seulement clinique mais surtout biologique
grace a deux marqueurs :1 'Alpha foeto protéine (AFP) et | 'hormone chorionique
gonadotrophique (HCG) et sa sous-unii¢ béta libre.

11.6.1.1 - Diagnostic :

L'AFP et 'HCGB sont deux paramétres essentiels de I'approche diagnostic.
Decux notions sont trés importantes dans les tumeurs testiculaires :
- la rapidité du diagnostic;

- les dosages avant tout geste chirurgical de 'HCG et de sa sous-unité béta
puis de I'AFP.

En effet, en simplifiant, 'AFP est le témoin d'une tumeur d'origine vitelline
(carcinome embryonnaire) et 'HCG d'une tumeur choriale (choriocarcinome).
La sensibilité et la spécificité de BHCG sont pratiquement de 100%, seule
I'¢iévation du taux de BHCG est associée a une pathologie du tissu chorial, c'est
dire I'intérét majeur de ce marqueur dans le diagnostic du choriocarcinome
testiculaire pur ou le plus souvent associé a d'autres formes tumorales.




I1.6.1.2 - Pronostic :

Les taux initiaux d'HCG et d'AFP sont importants pour établir le diagnostic
mais aussi pour le pronostic du fait de la corrélation existante entre les taux de
ces marqueurs et [a masse cellulaire tumorale.

La signification pronostique est plus significative pour la BHCG que pour I'AFP.
La situation correspondant au pronostic le plus mauvais est 1'élévation
simultanée des deux Ag. Lorsque les élévations de 'AFP et de la BHCG sont
associées, il est préférable d'avoir une élévation de I'AFP que de la BHCG.

{1.6.1.3. - Surveillance :

Ces marqueurs permettent d'organiser la surveillance aprés le geste
thérapeutique. Une persistance d'une élévation aprés traitement des taux de
I'AFP correspond a une poursuite de I'évolution ou a une aggravation de la
maladie. Une normalisation d'un taux d'alpha-foetoprotéine élevé est un témoin
d'une réduction significative de la masse tumorale aboutissant le plus souvent au
contrdle de la maladie.

[L.a baisse du taux BHCG correspond a un traitement efficace lequel peut étre
arrété des l'obtention de la normalisation du taux. La persistance d'un taux élevé
de BHCG au cours du traitement signifie l'inefficacité thérapeutique.
L'apparition d'une nouvelle augmentation du taux de BHGC au cours de la
surveillance correspond de fagon certaine a une récidive de la maladie et impose
la reprise d'un traitement spécifique.

l.a BHCG est le marqueur exemplaire du choriocarcinome et son intérét dans le
diagnostic précoce, dans l'appréciation de l'efficacité d'un traitement, dans
I'élablissement du pronostic et dans la surveillance post-thérapeutique est
indiscutable.

Seuil de discrimination :
- AFP : 5,5ng/ml
- BHCGQ libre :10m U/ml

- BHCQG libre ultra sensible  : 0,1 ng/ml
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I1.6.2. - Tumeurs ovariennes { Autres que les tumeurs épithéliales) ¢

Les tumeurs germinales bien que rares posent de difficiles problemes de
diagnostic histologique. L'AFP et / ou 'HCGB permettent de faire le diagnostic
puis d'organiser le suivi.

[1.6.3. - lcs tumeurs placentaires :

Les cellules syncitio-trophoblastiques du placenta normal secretent de I'HCG,
mais seule Ia chaine béta est spécifique de cette sécrétion cellulaire.

Les tumeurs trophoblastiques intra-utérines sécrétent 'HCG, qui est un excellent
marqueur de ces tumeurs car il a une spécificité et sensibilité de 100%. Son taux
est corrélé a la masse tumorale,

11.6.3.1. - Mole hydatiformc :

Une mdle se caractérise par l'absence de vaisseaux feetaux. Le principal risque
de la méle réside dans la possibilité d'envahissement des tissus et de
cancérisation (choriocarcinome). Les grossesses molaires ont des taux d'HCG
plus élevés que ceux d'une grossesse normale et ceux-ci continuent a augmenter
apres le premier trimestre.

11.6.3.2. - Choriocarcinome :

Les taux de BHCG sont encore plus élevés que dans les moéles. Cest le
marqueur "idéal" pour suivre I'évolution de la maladie.
Précautions indispensables :

- dosage de sous-unité libre béta de 'HCG ;

- suivi des taux par la méme technique et dans le méme laboratoire;

- dosage chaque semaine durant le traitement jusqu'a la normalisation, puis
surveillance mensuelle pendant six mois.

I1.7.  Les cancers bronehiques primitifs (6,14,16,20,27)

Les cancers bronchiques primitifs sont de deux types :

- soit non anaplasiques (80% des cas, regroupant les carcinomes
épidermoides, les carcinomes glandulaires ou adénocarcinomes, les
cancers lobulaires) ;

- soit anaplasiques a petites cellules (20% des cas)
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Le CYFRA 21 - | (fragment de 1a sous-unité 19 de la cytokératine) a été détecté
récemment dans le sérum des sujels porteurs de cancers bronchiques non a
petites cellules. Des études comparatives entre le CYFRA 21-1 et d'autres
marqueurs tels que 'ACE, le SCC, la NSE ont montré que ce dernier est le
marqueur qui a la sensibilité la plus élevée (85%) quel que soit le type
histologique et la meilleure spécificité.

Pour les cancers bronchiques primitifs non anaplasiques, deux marqueurs sont
utiles: le CYFRA 21-1 et 'ACE, dont la sensibilité respective est 61% et 30 %.
Pour les formes métastatiques, la sensibilité du CYFRA 21-1 est de 80%.

Les dosages de ces deux marqueurs sont cependant intéressants dans la
surveillance post-thérapeutique. Des marqueurs tels le TPA et la lactate
déshydrogénase (LDH) n'ont pas en eux-méme de valeur contributive.

Pour les cancers bronchiques primitifs anaplasiques a petites cellules, le
marqueur le plus spécifique est la NSE (neuron specific enolase) dont une
¢lévation anormale au cours de la surveillance post-thérapeutique est unc
indication fiable souvent précoce, d’une évolution récidivante et/ou
métastasique.

Seuil de disctimination :

- NSE : 25ng/ml
- CYFRA 21-1 : 3,6 ng/ml
- SCC : ou Tumor associated 4 (TA4) : 1,5ng/ml

1.8 - Les marqueurs sériques ct les cancers du foie (11,20,21,23)

Les cancers primitifs du foie sont de deux types :

- soit sur fole sain ;
- soit sur foie pathologique, cas le plus fréquent.

Le marqueur le plus utile est FAFP qui peut orienter vers le diagnostic d'un
cancer primitif du foie, puisque 40 - 90 % des cas s'accompagnent d'une
¢lévation plus ou moins importante de I'AFP, en fonction du degré d'extension
tumorale.

La spécificité de ce marqueur pour le cancer primitif du foie est faible puisque
des élévations de I'AFP peuvent éire observées dans des affections non
tumorales et dans d’autres tumeurs malignes. La persistance d'un taux resté élevé
est un témoin d'une poursuite évolutive néoplasique.
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La normalisation d'un taux initialement élevé ne correspond pas obligatoirement
a la disparition de toute évolution tumorale. Par contre, la réascention d'un taux
qui était normalisé aprés traitement de I'évolution premiére est un signe précoce
fiable d'une reprise évolutive néoplasique.

Dans les métastases hépatiques, deux types de marqueurs peuvent €tre utiles :

le marqueur de la néoplasie hépatique, I'AFP qui est élevé dans 20% des
métastases hépatiques et le marqueur spécifique de la tumeur primaire :

- ACE dans les cancers colorectaux,

- CA 15-3 dans les cancers du sein,

- CA 19-9 dans les cancers gastriques et pancréatique,
- CA 125 dans les cancers de l'ovaire.

Au cours de I’évolution de certains cancers, I’apparition d’une élévation de tel
ou tel marqueur peut correspondre a une évolution locale ou générale
métastasique éventuellement hépatique.

De plus, lorsque I'AFP est élevé il peut fournir des renseignements sur la masse
cellulaire tumorale, sur ['efficacité thérapeutique, sur la poursuite évolutive et/ou
le contrdle de [a maladie hépatique.

[1.9. - Les cancers thyroidiens (2,5,14,20,28,29) :

[1.9.1 - Le cancer médullaire de ia thyroide :CMT :

l.a thyroide contient :

- des cellules épithéliales;
- des cellules plus grandes appelées cellules claires ou cellules "C" situées
en position para-folliculaire.

La calcitonine ou thyrocalcitonine (TCT) est synthétisée et sécrétée par les
cellules para-folliculaires (cellules C).
Les cancers médullaires de la thyroide s'observent dans trois situations :

o les formes sporadiques,

» les formes familiales,

o les formes observées au cours des néoplasies endocrines
multiples.

L.a TCT et I'ACE sont les deux marqueurs associés aux cancers de la thyroide.
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11.9.1.1. - La thyrocalcitonine (TCT):

Seuil de discrimination : 10 ng/ml

Intérét diagnostic:

La TCT est toujours élevée chez les malades atteints de CMT. Le diagnostic au
stade infra-clinique peut étre porté :

- soit sur ['élévation du taux basal de I'hormone;

- soit sur la réponse pathologique a I'injection de sécrétagogues telles que la
pentagastrine.

Intéret dans le dépistage des cancers médullaires familiaux:

I.a détection d'un cancer médullaire familial repose sur une enquéte qui doit étre
systématique. Elle est pratiquée :

.- soit dans une famille ou le caractére héréditaire de l'affection est connu;
- soit a propos d'un cas isolé.

Cependant, la discrimination entre forme familiale et sporadique du CMT est
souvent difficile, ia tumeur pouvant se révéler a un age variable.

Modalités de I'exploration:

- LEn l'absence de notion de CMT familiale : les dosages sont limités aux
enfants et aux neveux du patient.

- Si le diagnostic d'affection familiale est établi : les dosages seront étendus
aux branches aussi éloignées que possible de la famille

Réalisation de I'exploration :

Faire d'emblée un test de stimulation de ['hormone.

Interprétation :

En fonction du taux basal de la TCT et I'amplitude du pic aprés stimulation, le
diagnostic de CMT est fortement suspecté:

e taux basal de TCT élevé: un taux basal de TCT qui dépasse le
double de la normale a une signification formelle;
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¢ taux basal de TCT normale et une réponse positive au test de
stimulation avec le pic qui dépasse le double de sa valeur basal
normale signe ’existence d'un CMT;

¢ méme en présence d'un taux basal de TCT normale et d'une
réponse normale a un test de stimulation, on peut éliminer
I'éventualité d'un CMT.

Intérét de la surveillance aprés traitement initial:

En post-opératoire dans les premiers jours, puis tous les trois mois la premiére
année, tous les six mois la seconde année et enfin tous les ans selon le taux.

La surveillance thérapeutique doit €tre poursuivie a vie car les métastases sont
relativement fréquentes et parfois tardives.

On peut observer des élévations de TCT dans les phéochromocytomes.

[11.9.1.2.- L'ACE:

I n'est pas spécifique de cette localisation, mais I'ACE est utilisée pour le
diagnostic des CMT car sa sensibilité est de 80 % . Son dosage doit étre
obligatoirement couplé a celui de la TCT aussi bien au moment du diagnostic

qu'au cours du suivi.

{1.9.2. - Les épithélioma différenciés de la thyroide :

La thyroglobuline (TG ) est le seul marqueur utilisé dans les épithélioma
différenciés de la thyroide. Seuil de discrimination : 25 ng/ml chez le sujet sein.

[1.9.2.1. - Le dépistage et le diagnostic:

La TG ne peut étre utilisé dans le diagnostic des cancers thyroidiens car elle peut
s'élever dans d’autres pathologies thyroidiennes non cancéreuses telles que la
thyroidite, la maladie de Basedow.

11 9.2.2. - Surveillanee et suivi ¢

C'est dans ce cadre que la thyroglobuline joue un réle important.

La thyroglobuline est de plus en plus utilisée dans la pathologie thyroidienne
cancéreuse car cet outil biologique a fait beaucoup de progrés ces derniéres
années. 1] est absolument indispensable de faire suivre le malade par le méme
laboratoire car l'utilisation de méthodes différentes peut entrainer de graves
erreurs.




11.10. - Les marqueurs sériques dans les cancers du col de 'utérus
(3,14,20,26,35)

Les marqueurs reconnus comme intéressants a doser dans le cancer du col de
{'utérus est le squamous cell antigen ou SCC. Seuil de discrimination |,5ng/ml.
La sensibilité du SCC est de 40 &4 50% pour I'ensemble des cancers du col de
f'utérus. La spécificité du SCC est de 90%.

Le dosage du SCC n'a aucun intérét dans le cadre du dépistage du cancer du col
utérin du fait de Ia trop grande sensibilité du SCC et du fait de la performance
nettement supérieure du frottis cervico-vaginal beaucoup plus fiable pour le
diagnostic du cancer de col de l'utérus.

IL11. - Le myélome multiple (3,14,18,24) :

Le myélome multiple est un lymphome B a expression tumorale plasmocytaire

surtout médullaire. ]! se caractérise par une sécrétion anormale de plasmocytes

longtemps contenus dans la moelle osseuse.

Le diagnostic du myélome multiple s'appuie sur l'apparition de douleurs

“osseuses avec hypercalcémie, une VS accélérée, une anémie, une insuffisance
rénale avec protéinurie. Chez les sujets asymptomatiques c'est la découverte
fortuite d'une augmentation de la vitesse de sédimentation (VS} et d'une
immunoglobuline monoclonale & I'immunoélectrophorése.
Le pronostic de la maladie est lié au volume de la tumeur, au type
immunochimique et cytologique, a sa cinétique, a sa sensibilité a la
chimiothérapie.
La cinétique de la tumeur apparait aux cotés de la masse tumorale comme un
factcur important du pronostic, la B2 microglobuline (B2 m) apporte une
excellente information sur le pronostic 4 court terme. Les taux sériques sont
fortement corrélés & la masse tumorale, si bien que la B2 m fait partie des
paramétres les plus discriminants avec l'index cinétique (IC) c'est-a-dire le

- pourcentage de cellules plasmocytaires malignes en phase S. I'étude de la B2 m
a permis de proposer une nouvelle classification des myélomes multiples en
trois grades de malignité :

- les faibles grades ont un taux de B2 m < 3,5 mg/i est un [.C < a 0,4%
- les grades intermédiaires ont un taux de B2 m <4 3,5 mg/l mais un 1C > 0,4 %

- les hauts grades ont un taux de B2 m > 3,5 mg/l.
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CONCLUSION




CONCLUSION

Plusieurs années sont souvent nécessaires pour préciser les indications cliniques
d'un marqueur. Pour I'ensemble des tumeurs solides humaines, la sensibilité€ et la
spécificité des marqueurs tumoraux sériques actuellement dosables ne sont pas
suffisantes pour les utiliser dans un dépistage de masse.

Il faut signaler que le dosage de certains marqueurs a haute spécificité et
sensibilité peut contribuer au diagnostic précoce de certains cancers : cancer de
la prostate, CMT, tumeur du tissu chorial.

[l apparait dans la quasi totalité des études qu'il existe une relation directe entre
les taux de marqueurs et la masse tumorale.

Les taux de marqueurs et la masse cellulaire tumorale.

Les taux de marqueurs sont un bon indicateur de ['efficacité Des diverses
thérapeutes différents selon les types de traitement.

Cnfin, l'apport essentiel du dosage Des marqueurs en cancérologie est une
possibilité de prédire précocement et avec une bonne fiabilité l'apparition de
récidives ou de métastases.

On peut espérer pour un avenir proche une amélioration Des techniques de
dosage et la découverte de nouveaux marqueurs plus ou moins spécifiques ou
pour des tumeurs ne possédant aucun marqueur. Les marqueurs actuellement
dosables dans le sérum sont les marqueurs d'évolutivité. Les travaux s'orientent
sur les marqueurs de pré-cancer.
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 RESUME

[.c terme tumeur est actuellement employ¢ dans le sens du
« néoplasme »  ou  de  «néoplasie » c’est-a-dire  toute nouvelle
formation tissulaire (plus ou moins volumineusc) ressemblant (plus ou
moins) au tssu normal homologue (adulte ou embryonnaire) au
dépend duquel elle s’est développée |, tendant a persister, a s’accroitre
et qui ¢chappe aux regles de la croissance et de la différenciation
cellulaire.

[.cs marqueurs tumoraux sont des substances biologiques tissulaires
ou circulants, le plus souvent de nature glycoprotéique , synthétisés
par la cellules tumorale et apparaissant dans la circulation sanguine,
dans d autres liquides biologiques ou dans le tissu tumoral.

Ces derniers sont dosés par diverses méthodes immunologiques dont
la RIA, LIA, FIA, LIA, ELISA .....ctc.

Ces MT sont trés utiles pour apprécier Pefficacité thérapeutique, la
surveitlance mais surtout la prédiction de la récidive ou d’unc
métastase. Cependant, du fait de la faible sensibilité et spécificité de
ces Ag pour leur tumeurs respectives, 1’on ne peut envisager dc
diagnostic et de dépistage de massc par le seul dosage des marqueurs
tumoraux.

Nous espérons pour un avenir proche une amélioration des techniguces
de dosage ¢t fa découverte d’autres marqueurs tumoraux beaucoup
plus spécifiques des tumeurs,




LE SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de I’Ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fideéle a leur enseignement ;

- d’exercer dans 'intérét de la santé publique ma professio avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles
d’honneur, de probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine, en aucun cas, je ne consentirai a utiliser ma connaissance et
mon ¢tat pour corrompre les maeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et mépriser de mes contréres si )’y manquie.




