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RESUME

Le cancer représente la deuxiéme cause de mortalité
dans le monde. Sa prise en charge est multidisciplinaire
dont la part du biologiste est non négligeable. Le dosage
des marqueurs tumoraux sériques permet d’identifier
dans le sang des substances pouvant indiquer la
présence d'un cancer. En pratique médicale, on assiste
souvent a des prescriptions fréquentes du dosage de
marqueurs tumoraux et qui ne sont pas toujours
appropriées, entrainant ainsi un surcout financier
important. Dans cet article, sont passés en revue les
points particuliers concernant les dosages des
marqueurs tumoraux sériques : classification, indications
et intérét de la prescription, ainsi que les bonnes
pratiques que chaque médecin doit connaitre et bien
maitriser.

Mots clés : cancer ; marqueurs tumoraux ; dépistage ;
diagnostic ; pronostic.

ABSTRACT

Cancer represents the second cause of death worldwide.
It needs a multidisciplinary care; therefore, the role of
the biologist is more than important. The measurement
of serum tumor markers is a valuable means for the
identification of cancer. In medical practice, it is often
confronted with frequent requirements for tumor
markers that are not always appropriate, causing
significant financial extra cost. In this paper are reviewed
the specific points concerning the measurement of serum
tumor markers: classification and indications, as well as
the good prescribing practices.

Keywords: cancer; tumor markers; screening; diagnosis;
prognosis.
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INTRODUCTION

La prise en charge des cancers est
multidisciplinaire. L’'utilisation des marqueurs
tumoraux (MT) implique elle aussi de
nombreux acteurs, dont l'action, pour étre
optimale, doit étre concertée. Le dosage des
marqueurs tumoraux n’a de justification que
s'il contribue a améliorer la survie, la qualité de
vie et/ou le colit de la prise en charge des
patients atteints de cancer.

Les résultats de dosage de marqueurs
tumoraux sont décisionnels dans la stratégie
thérapeutique des tumeurs solides. Le
biologiste a donc un role particuliérement
important car les résultats qu'il fournit
influencent directement le devenir des patients.
En pratique médicale, on assiste souvent a des
prescriptions du dosage de marqueurs
tumoraux fréquentes et pas toujours
appropriées entrainant ainsi un surcoit
financier important.

Est-il possible pour les médecins a travers un
simple prélévement de sang effectué pour le
dosage de MT d’éliminer avec certitude une
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affection cancéreuse? Il s’agit la d'une douce
illusion.

Dans cette étude, sont passés en revue les
points particuliers concernant les dosages de
marqueurs tumoraux sériques : classification,
indications et intérét de prescription, ainsi que
les bonnes pratiques que chaque médecin doit
connaitre et bien maitriser.

LE CONCEPT DU MARQUEUR TUMORAL

En biochimie clinique, les marqueurs tumoraux
correspondent a des substances (protéine,
hormone ou autre) sécrétées par les cellules
dans les liquides biologiques et donc
détectables et dosables par les méthodes
analytiques biochimiques. Ces substances sont
naturellement présentes dans I'organisme mais
en cas de dosage élevé, cela pourrait indiquer la
présence d’'un cancer.

La protéine urinaire de Bence Jones fut le ler
MT découvert en 1848 lors d'un bilan
d’exploration du myélome multiple, mais ce
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n'est qu'en 1975 que les techniques immunologiques ont été
développées dans le but de caractérisation et de dosage de
nombreux autres marqueurs.

CARACTERISTIQUES D’UN MARQUEUR IDEAL

Dans la pratique oncologique courante, les oncologues font
appel a des marqueurs tumoraux. Le marqueur idéal devrait
avoir une capacité de discrimination complete grace a
d’excellentes spécificités et sensibilités, permettant des
valeurs prédictives positives et négatives maximales (tableau
1). Il devrait également avoir un faible coft, la procédure
devrait étre simple, standardisée et reproductible avec des
limites de référence clairement définies.

En plus, il ne devrait pas étre trop contraignant pour les
sujets examinés. Finalement, son utilité clinique devrait étre
validée par de grandes études prospectives. En dépit de cette
constatation, plusieurs marqueurs sont utiles dans la prise en
charge de patients cancéreux. (1)

Le dosage des marqueurs tumoraux peut avoir plusieurs
objectifs : le dépistage d'un cancer ; le diagnostic d'un cancer ;
ainsi que le suivi d'un cancer diagnostiqué et traité afin
d’évaluer l'efficacité du traitement et détecter précocement
les rechutes et métastases. De tous les marqueurs qu’on
utilise actuellement, aucun ne peut répondre a tous ces
objectifs.

Tableau 1 : Définitions : sensibilité, spécificité, VPP et VPN

Sensibilité La probabilité que le test soit positif si la
personne est atteinte de la maladie
Spécificité La probabilité que le test soit négatif si la

personne testée est indemne de la maladie

Valeur prédictive  La probabilité que le patient, dont le test est
positive (VPP) positif, soit effectivement malade

Valeur prédictive  La probabilité que le patient, dont le test est
négative (VPN) négatif, ne soit pas malade

CLASSIFICATION DES MARQUEURS TUMORAUX

Les antigénes oncofoetaux

Ce sont des protéines présentes a 'état normal chez le foetus
et disparaissent apres la naissance, mais peuvent augmenter
de fagon anormale chez l'adulte lors de certaines pathologies
néoplasiques. 2 types : I'’Antigéne Carcino-Embryonnaire
(ACE) et I'alpha-foetoprotéine (AFP).

ACE : c’est une glycoprotéine qui est produite normalement
pendant la vie intra-utérine par le foie et le colon. Toutefois, il
existe un taux résiduel d’ACE chez 'adulte. Ce marqueur est
utilisé dans la surveillance des cancers du : sein, colon et de
I'ovaire. Cependant, certaines pathologies bénignes peuvent
s’accompagner de taux élevés de I'ACE : le tabagisme, la
cirrhose alcoolique, les MICI, les pancréatites et les hépatites.

AFP : Cest une glycoprotéine produite a I'état physiologique
par le feetus et par 'enfant jusqu’a 'dge d'un an, par le foie, le
sac vitellin et le tube digestif. Son dosage est important dans
les hépato-carcinomes et les tumeurs a tissu embryonnaire
comme certains cancers du testicule et des ovaires. Il est
également utile dans le suivi des cancers du pancréas et de
I'estomac. Cependant, le taux d'AFP peut étre élevé au cours
de la grossesse et dans certaines pathologies bénignes,
comme en cas d’hépatite virale ou de cirrhose.

Antigenes carbohydratés

Tous dénommés CA ; ce sont des antigénes reconnus par des
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anticorps monoclonaux : CA 19-9, CA 125, CA 15-3, CA 50, CA
242 et CA 72-4.

CA 19-9: c’est un antigene circulant principalement utilisé
dans le suivi des tumeurs du tractus gastro-intestinal :
pancréas, estomac, colon ainsi que le cancer de l'ovaire. Il
peut étre élevé en cas de cirrhose, d’hépatite virale et de
pancréatite aigue.

CA 125 : c’est une glycoprotéine qui se trouve a la surface des
cellules d’origine mésothéliale. L'intérét de son dosage est
démontré dans le suivi des cancers de l'ovaire et pour le
dépistage des femmes a « haut risque » de cancer de I'ovaire.
Cependant, il peut étre élevé lors des menstruations ou de la
grossesse, ainsi dans d'autres pathologies : les infections
respiratoires, la cirrhose et la pancréatite.

CA 15-3: c'est un antigene de différenciation du tissu de la
glande mammaire dont le dosage permet l'évaluation de
I'efficacité thérapeutique ainsi que le dépistage des récidives
du cancer du sein. (Sachant que CA 15-3 est inutile dans le
suivi thérapeutique d’'un cancer non métastatique.).

CA 50 : c’est un marqueur biologique des cancers du tractus
digestif, en particulier des cancers du pancréas et les cancers
colorectaux.

CA 242 : le CA 242 est un marqueur du cancer du pancréas
ayant une spécificité supérieure a celle du CA 19-9.

CA 72-4: aussi appelé tumor associated glycoprotein ou TAG-
72. 11 s'agit d'une glycoprotéine présente dans de nombreux
adénocarcinomes incluant le c6lon, le sein, I'estomac, I'ovaire,
I'endometre et les cancers du poumon autres que ceux a
petites cellules.

Les cytokératines

Cyfra 21-1 : Marqueur de suivi dans les cancers du sein mais
surtout des cancers bronchiques non a petites cellules. Sa
concentration est corrélée avec le stade tumoral ainsi qu’avec
le type histologique (plus élevée dans les carcinomes
pulmonaires épidermoides).

TPA (Antigene tissulaire polypeptidique): Marqueur
principalement indiqué dans les tumeurs vésicales mais
surtout pulmonaires, mais de signification moindre que le
Cyfra 21-1.

Les hormones et leurs métabolites

L’hormone gonadotrophique chorionique (HCG): Cest une
glycoprotéine sécrétée par le trophoblaste, tissu du placenta.
C’est 'hormone spécifique de la grossesse mais qui peut étre
élevé au cours de certaines maladies comme la cirrhose et les
ulceres gastro-duodénaux. Elle augmente en cas de tumeurs a
tissu embryonnaire comme certains cancers placentaires (la
mole) ou testiculaires d’ou l'intérét de son dosage dans le
cadre du suivi d'un cancer du testicule ou du placenta
(choriocarcinome).

La thyroglobuline : C’est une glycoprotéine iodée secrétée par
les thyrocytes. Il s’agit d'un marqueur sérique de surveillance
des cancers thyroidiens différenciés. On peut observer des
taux élevés de thyroglobuline dans certaines circonstances
comme : Un hématoceéle, une thyroidite aigué, un goitre
simple ou nodulaire toxique.

La thyrocalcitonine : c’est un polypeptide sécrété par les
cellules C de la thyroide dont le role est de faciliter la fixation
du calcium sur les os et linhibition de l'action des
ostéoclastes. Cette hormone est augmentée en cas de cancer
médullaire de la thyroide.
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Les enzymes

NSE (neurone specifique énolase) : ou Enolase 2, est 'une des
3 isoenzymes de I'énolase (enzyme glycolytique). La NSE est
augmentée chez les malades atteints de cancer pulmonaire a
petites cellules et les tumeurs d’origine neuroendocrine.

Le PSA: c'est une glycoprotéine a activité sérine protéase,
produite par les cellules épithéliales normales ou tumorales
de la prostate dont le réle est d’éviter la coagulation du
liquide séminal et d’assurer la liquéfaction du sperme. 70 a
90% du PSA du sang se trouve lié a une enzyme, l'alphal-
antichymotrypsine. Le taux du PSA libre représente la
fraction du PSA non liée aux protéines. Le rapport PSA libre /
PSA total est considéré par les spécialistes comme étant plus
précis et d’interprétation plus « intéressante »que les dosages
simples. Son dosage est utilisé depuis les années 90 pour le
dépistage et le diagnostic du cancer de la prostate.

Les immunoglobulines

Le myélome multiple est I'exemple type des affections dans
lesquelles le dosage des immunoglobulines permet de poser
un diagnostic et un phénotypage.

Autres marqueurs tumoraux

SCC (antigéne des carcinomes a cellules squameuses) : ce sont
des glycoprotéines appartenant a la famille des inhibiteurs
des sérines protéases. C’est un marqueur des carcinomes des
cellules pavimenteuses de localisations différentes: col de
I'utérus, poumon, ORL. Il est principalement utilisé dans le
suivi post-thérapeutique du cancer épidermoide du col utérin
et du carcinome pulmonaire non a petites cellules.

Protéine S100B: 1l s’agit d’'un marqueur neurospécifique
permettant d’évaluer les lésions cérébrales aigues. Cette
substance est aussi sécrétée par les mélanocytes, son dosage
s’avere essentiel dans le suivi des mélanomes.

HE4 (Human Epididymal protein 4) : glycoprotéine présente

dans I'épithélium de I'épididyme jouant un réle dans la
maturation du sperme. Des taux sériques élevés ont été

retrouvés dans les carcinomes ovariens séreux. La
combinaison de son dosage a celui du CA 125 est
recommandée.

Chromogranine A : c’est une protéine acide localisée dans les
granules de sécrétion des cellules endocrines,
neuroendocrines et des neurones. Elle constitue un marqueur
des tumeurs neuroendocrines plus sensible et spécifique que
la NSE. Elle est proposée dans l'approche diagnostique et
pronostique des tumeurs neuroendocrines: phéochromo-
cytome, neuroblastome, gastrinome.

PRINCIPAUX MARQUEURS TUMORAUX UTILISES EN
CLINIQUE

Tumeurs digestives

Le tableau 2 présente les principaux marqueurs tumoraux
associés aux différents types histologiques des tumeurs
digestives (2,3,4).

Tumeurs urologiques

Le Tableau 3 présente les marqueurs tumoraux associés aux
principaux types histologiques des tumeurs urologiques.
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Tableau 2 : Tumeurs digestives et marqueurs sériques associés.

Organe Type histologique MT a doser Utilité du dosage
-
O
T % £ %
g 2 s 2
() o =4
o = &
Foie hépatocarcinome AFP + +
VB Cholangiocarcinome CA 19-9, ACE
Estomac Epidermoide SCC ou
CYFRA 21-1
ou TPA
Adénocarcinome CA 72-4,CA +
19-9, ACE
Pancréas Adénocarcinome CA 19-9, ACE, +
CA 50
Endocrine Hormones +
digestives,
NSE
Colon - Adénocarcinome ACE, CA 19-9, +
rectum CA72-4

Tableau 3 : Tumeurs urologiques et marqueurs sériques associés

Organe Type MT a doser Utilité du
histologique dosage
o S o
SR v ¢
» 5 & E
:’e-; e = 2
roa -z
® & a
Prostate ~ Adénocarcinome PSA et PSA libre + + o+
Testicule Non séminome HCG, AFP, LDH + o+ o+
séminomateuse AFP + o+

Tumeurs gynécologiques

Le Tableau 4 résume les principaux marqueurs tumoraux
associés aux différents types histologiques des tumeurs
gynécologiques (5).

Tableau 4 : Tumeurs urologiques et marqueurs sériques associés

Organe Type MT a doser Utilité du dosage
histologique

g 3 4

B » S

® 2 - 2

® a e
Sein Adénocarcinome CA 15-3, ACE +
Ovaire Séreux CA 125 +
Mucineux CA 19-9,ACE, CA72-4 +
Germinal AFP, BHCG +
Utérus Epidermoide SCC ou CYFRA 21-1 +
Placenta Trophoblastique HCG et HCG libre + +

Tumeurs diverses

Le Tableau 5 présente les principaux marqueurs tumoraux
associés a des tumeurs diverses.
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Absence d’autres étiologies qui puissent expliquer les
symptomes.

Tableau 5 : Tumeurs diverses et marqueurs sériques associés

Organe Type MT a doser Utilité du
histologique dosage
2P 3
TE 2 S
Z2 3 % 3
® 3 T =
[ a 3]
Thyroide Médullaire Calcitonine, ACE, CgA + o+
Différencié Thyroglobuline +
Poumon Adénocarcinome ACE +
Epidermoide SCC ou CYFRA 21-1 +
A petites cellules NSE, CgA +
Peau Mélanome Protéine S100B +

PLACE DES MARQUEURS EN CANCEROLOGIE

Aujourd’hui, la plupart des marqueurs tumoraux sériques
sont dosés pour la surveillance de cancers et le suivi de
I'efficacité thérapeutique, un petit nombre de marqueurs
tumoraux sériques est utilisé pour le dépistage ou la
détection précoce de cancers. Les méthodes de protéomique
permettent I'identification de nouveaux marqueurs, mais les
stratégies associant biologie et imagerie semblent
actuellement les plus pertinentes.

Dépistage de cancer

Un des seuls marqueurs actuellement recommandés pour le
dépistage, c’est-a-dire pour le diagnostic de cancer fait en
I'absence de signes cliniques, est la calcitonine dans le cancer
médullaire de la thyroide (CMT). C’est 'un des marqueurs
tumoraux les plus sensibles puisque sa concentration sérique
s’éléve au-dessus des valeurs normales pour des tumeurs de
diametre inférieur a 0,2 mm. Il permet la détection d’'un CMT
chez un membre d’une famille a risque, prés de 20 ans avant
I'apparition des signes cliniques.

L'utilisation en dépistage de l'antigene spécifique de la
prostate, ou PSA, reste controversée. Certes, le cancer de la
prostate concerne de plus en plus d’hommes car 'espérance
de vie ne cesse de croitre. Des études autopsiques montrent
que ce cancer touche 25 % des hommes de 50 ans et 42 % des
hommes de 70 ans. Toutefois, un grand nombre d’entre eux
vont mourir d’'une autre cause. Ainsi, le dépistage du cancer
de la prostate est aujourd’hui orienté vers les hommes de
plus de 50 ans (ou 45 ans s'il existe des facteurs de risque),
mais n'est pas recommandé si l'espérance de vie est
inférieure a 10 ans ; les patients doivent étre avertis des
conséquences que peut avoir ce dépistage au plan clinique

(6).

Détection précoce des cancers

La détection précoce consiste a mettre en évidence un cancer
chez un patient déja symptomatique.

e L’hormone chorionique gonadotrope (hCG), la sous-unité
béta libre de I'hCG et l'alpha-foetoprotéine (AFP) dans le
cancer du testicule ; BhCG pour les cancers placentaires (mole
hydatiforme et choriocarcinome) sont couramment utilisés.

e Le PSA est également employé pour la détection précoce du
cancer de la prostate. Dans ce contexte, sa concentration
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sérique doit étre interprétée conjointement a d’autres
éléments comme le toucher rectal, les antécédents familiaux,
I'age du patient, la taille de la prostate et 'évolution du taux
de PSA au cours du temps (vélocité). Mais environ un tiers
des patients ayant une concentration sérique élevée de PSA
n'ont pas de cancer de la prostate et les biopsies peuvent
manquer les quelques cellules cancéreuses présentes.
(7,8,13).

Suivi des cancers

Une fois le cancer diagnostiqué, les marqueurs sériques ont
un intérét pour le suivi de la maladie, c’est-a-dire pour
I’évaluation du pronostic, de 'efficacité thérapeutique et pour
la détection d'une éventuelle récidive. La encore, le PSA a
toute sa place, notamment son évolution dans le temps
(vélocité). Depuis 2006, les sociétés savantes ont émis des
recommandations concernant I'’ACE (antigene carcino-
embryonnaire), défini comme un bon marqueur de screening
du cancer colorectal et surtout de suivi apres intervention
chirurgicale (dosage préconisé tous les 3 mois chez des
patients de stade Il ou III, pendant 3 ans apres le diagnostic).

Le CA15.3 (cancer antigen) a également fait l'objet d’une
recommandation des sociétés savantes pour la surveillance
du cancer du sein et pour mieux guider le traitement des
femmes ayant un cancer métastatique (8,13).

Les nouvelles voies pour les marqueurs tumoraux

Apres l'utilisation des techniques de génomique, les équipes
de recherche se sont tournées vers les méthodes de
protéomique, permettant I'analyse de l'expression d’'un grand
nombre de protéines dans le tissu normal, tumoral ou le
sérum. Cette approche est essentielle car les modifications
post-traductionnelles des protéines ne peuvent étre
retrouvées par la génomique, alors que certaines sont
spécifiques des cellules cancéreuses. Elle a conduit a
I'identification de quelques nouveaux marqueurs comme
I'inter-alphal-trypsine inhibiteur, la transthyrétine et
I’ApoAl, dont le dosage combiné dans le cancer de I'ovaire
pourrait étre plus sensible que celui du CA125 seul. Mais, a ce
jour, ce sont surtout des stratégies associant biologie et
imagerie qui semblent les plus pertinentes, notamment dans
le cancer du sein ou les résultats d’études associant le dosage
du CA15.3 et la tomographie sont d’ores et déja concluants
pour effectuer le diagnostic de récidive d'un cancer du sein.
(7,11).

Les bonnes pratiques de prescription des MT: en
quelques points (7,8,9) :

e Choisir le MT le plus sensible et le plus spécifique en
fonction du type histologique de la tumeur primitive.

e Il est impératif de doser les MT avant toute thérapie et la
valeur servira de référence pour suivre I'évolution de la

maladie.
e [’association des MT doit étre réservée a quelques cas
particuliers :
v" Aumoment du diagnostic de la maladie, pour choisir
le MT le plus sensible,

v" En cas de tumeurs hétérogeénes associant plusieurs
contingents cellulaires,

v" Pour I'étude biologique d’'une métastase d’origine
inconnue,

v" A la recherche d’un indicateur secondaire quand le
MT habituel est non informatif.
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e L’interprétation des résultats se fait en association avec
les données cliniques, radiologiques et anatomo-
pathologiques.

e [l est conseillé de faire doser les MT, lors d’un suivi, dans
le méme laboratoire afin d’éviter les variations inter-
techniques.

e [l faut garder a l'esprit qu'un taux «normal» de MT
n’exclut pas un cancer et qu'un taux « élevé » ne signifie
pas toujours la présence d’un cancer.

e Dans les "Standards, Options, Recommandations" (SOR),
le dosage des marqueurs tumoraux ne se cong¢oit que dans
le cadre d'une tumeur primitive accessible a un
traitement spécifique.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Littérature riche, études nombreuses mais intérét et fiabilité
souvent contestables, c’est ce que représentent les MT. Dans
de nombreuses situations, le dosage répété de MT peut étre
une véritable source d’angoisse pour le patient sans avoir a
apporter un intérét important sur la qualité et la durée de vie
de lintéressé. Actuellement, aucun MT sérique ne peut
contribuer avec certitude ni au dépistage ni au diagnostic du
cancer. Cependant, cet examen complémentaire garde son
utilité dans le cadre de suivi post-thérapeutique, ainsi que la
détection précoce des rechutes et métastases. Mais tous ces
probléemes rencontrés ont permis d’orienter les chercheurs
vers d’autres voies: recherche de cellules tumorales
circulantes ou bien d’ADN tumoral circulant. En outre,
I'avenement des thérapies ciblées a entrainé la nécessité
d’identifier et préciser la présence ou l'absence de la cible.
Probablement c’est I'ére des marqueurs tumoraux tissulaires,
le futur proche nous le dira.

Déclaration d’intéréts : l'auteur ne déclare aucun conflit
d’intérét en rapport avec cet article.
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