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Introduction

Le cancer constitue un probléme majeur de santé publique et représente la deuxiéme
cause de mortalité dans le monde apres les maladies cardiovasculaires. Le nombre de
personnes atteintes de cancer ne cesse d’augmenter, causant prés de 10 millions de déces
chaque année (Roser et Ritchie, 2019). En Algérie, le cancer atteint des niveaux records
parmi les pays d'Afrique et du monde arabe, avec environ 30 000 nouveaux cas annuels de
différents types de cancer, soit une augmentation de 50% (M. A. E. B, 2015).

Le cancer touche toutes les catégories de la population mondiale quels que soient leurs
ages, leurs sexes ou encore leurs niveaux socioéconomiques. C’est une maladie dont
I’étiologie reste mal connue, mais dont on admet communément qu’elle est multifactorielle et
multiphasique. De nombreux facteurs génétiques, hormonaux, environnementaux, peuvent
concourir au développement du cancer et agir a différentes phases de la cancérogenése
(Aldjia, 2019).

La présence et la progression d’une tumeur est accompagnée par la présence de
certaines biomolécules ou marqueurs tumoraux, il peut s’agir d’antigénes (antigéne
carbohydrate) exprimés a la surface de la cellule cancéreuse et qui peuvent étre libérés et
détectés dans la circulation. Comme il peut s’agir d’enzymes, d’autres protéines ou peptides
de faible poids moléculaire sécrétés par les tumeurs dans différents milieux biologiques.
(Roser et Ritchie, 2019).

Le dépistage du cancer a différents stades permet de diagnostiquer certains cancers
précocement, avant l'apparition des symptomes, améliorant ainsi les chances de guérison et
réduisant les séquelles liées aux traitements. Plusieurs méthodes de dépistage existent,
incluant les analyses sanguines (NFS, marqueurs tumoraux, ionogrammes, créatinines), Bien
gu'ils ne soient généralement pas utilisés de maniere isolée pour diagnostiquer le cancer, leur
utilisation combinée avec d'autres techniques médicales contribue a une meilleure prise en

charge des patients atteints de cancer. (Roser et Ritchie, 2019).
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L’objectif
L’objectif de ce travail est de décrire les différents types de marqueurs tumoraux ainsi que
leur classification, en mettant en évidence leur spécificité pour certains types de cancers. Nous

cherchons également a étudier comment ces marqueurs peuvent étre utilisés pour prédire et

surveiller la réponse des patients a différents protocoles thérapeutiques, ainsi que pour

détecter les récidives.
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1.1. Généralités

Le terme de biomarqueur est utilisé¢ pour n’importe quelle analyse biologique incluant
les analyses génomiques ou protéomiques susceptibles de prédire un diagnostic, d’évaluer une
gravité ou de prédire une réponse (efficacité, toxicité, pharmacocinétique) thérapeutique
(théranostique) ou enfin d’indiquer un mécanisme physiopathologique sous-jacent. De
nouveaux biomarqueurs sont actuellement étudiés par des industriels de la biotechnologie et
nous assistons a une révolution des biomarqueurs comme nous avons vécu une révolution de
I’imagerie médicale. L’évaluation des biomarqueurs est complexe mais particulierement

importante en médecine d’urgence(Claessens etRay,2012).
I.2. Définition des biomarqueurs

Selon la FDA (Food and Drug Administration) et le NIH (National institutes of
Heath), un biomarqueur (ou marqueur biologique) est « une caractéristique définie qui peut
étre mesurée comme un indicateur d'un processus biologique normal, d'un processus
pathogéne ou d'une réponse a une exposition ou a une intervention, y compris une
intervention thérapeutique »[1].

Un biomarqueur peut étre n’importe quel indicateur biologique mesurable. Par
exemple, les biomarqueurs peuvent étre cellulaires ou moléculaires (ADN, ARN, protéines,
métabolites). Ils sont mesurés par biopsie tissulaire ou biopsie liquide (sang, urine, salive...).

D'autres biomarqueurs (physiologiques, morphologiques, etc.) peuvent également étre utilisés

ou mesurés par imagerie clinique ou medicale[1].

Un biomarqueur est une "caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée en
tant qu'indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogenes ou de réponses
pharmacologiques a une intervention thérapeutique”, des processus pathogénes ou des

réponses pharmacologiques a une intervention thérapeutique"(Tableau 1).

La recherche sur les biomarqueurs peut avoir une influence sur toutes les phases du
développement d'un médicament, depuis la découverte du médicament et les évaluations

précliniques jusqu'aux essais cliniques(IndustryPharmacogenomicsWorking, 2009).




Chapitre | Les biomarqueurs
|

Tableau 1 : Définition des biomarqueurs selon le National Institute of
Health(Claxetal.,2001).

Dénomination Définition

Caractéristique biologique mesurée de fagon objective et
évaluée comme un indicateur soit d’un processus biologique
normal ou pathologique, soit de réponse pharmacologique
résultant d’une intervention thérapeutique

Biomarqueur

Marqueur biologique de la progression de la maladie relié a un

Biomarqueur de type 0 parameétre clinique connu

Marqueur biologique qui refléte les effets d’une thérapeutique

Biomarqueur de type | . ]
9 yp selon son mécanisme d’action

Marqueur biologique considére comme un critere de substitution
: une modification de ce biomarqueur est associée a un bénéfice
clinique ou a un risque

Biomarqueur de type
11

Catégorie de marqueurs destinés a se substituer a un critére
Critére de substitution | d’évaluation clinique devant permettre de déterminer le bénéfice
ou [Surrogateendpoint] | clinique ou le risque a partir de données épidémiologiques,
thérapeutiques ou physiopathologiques

Critére d’évaluation | Caractéristique ou variable qui refléte 1’état du patient.
clinique

Marqueur permettant de différencier des catégories de patients a
différents risques pour une évolution déterminée,
indépendamment du choix du traitement administré (ou du choix
de ne pas administrer de traitement)

Marqueur pronostique

Marqueur permettant de prévoir les éventuels bénéfices
Marqueur prédictif | (efficacité) et risques (toxicité) d’un traitement selon le statut du
marqueur.

Les biomarqueurs s’appliquent également aux médicaments dans leur forme finale et
leur usage est de plus en plus répandu. Aux médicaments qui sont développés, il peut étre
associé un test diagnostique "compagnon" permettant de prévoir 1’efficacité du médicament
pour un patient spécifié. Un biomarqueur validé peut étre un de ces tests diagnostiques
"compagnons". On peut citer ’exemple des Etats-Unis ou prés de 50% des nouveaux

traitements autorisés en cancérologie sur la période 2002-2008 avaient recours a un
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biomarqueur diagnostique « compagnon » au moment de leur mise sur le marché pour définir

les patients répondeurs au traitement(Tableau 2).

Tableau 2:Liste des nouveaux traitements en oncologie autorises aux Etats-Unis durant la
période 2002-2008(Marrer,2007).

Médicaments d’oncologie en DCI ayant recours | Médicaments d’oncologie en DCI n’ayant pas
a un biomarqueur pour définir les patients recours a un biomarqueur pour définir les
répondeurs au traitement (biomarqueur utilisé) | patients répondeurs au traitement

OxaliplatinBevacizumab

Trast b (HER2+ i iroli
rastuzumab ( ) ClofarabineTemsirolimus

Fulvestrant (ER+ .
( ) PemetrexedBendamustine

Tositumomab (CD20+)

Gefitinib
Imatinib (Ph+, KIT+) Bortezomid
Lenalomide (59-) Nelarabine
Cetuximab (EGFR+) Erlotinib
Dasatinib (Ph+) Sorafenib
Panitumumab (KRAS) Sunitinib
Lapatinib (HER2+) Ixabepilone
Nilotinib (Ph+)
11 médicaments soit 45% 13 médicaments soit 55%

Le concept de biomarqueur n’est pas nouveau, ces derniers font partie des pratiques
médicales depuis de nombreuses années mais leur développement s’est accéléré dans la
derniere décennie (Figure 1). Dans le domaine de la cancérologie, le premier biomarqueur fut
découvert également en 1848. Il s’agit de la protéine de Bence-Jones qui consiste en une
chaine légere d’Immunoglobuline éliminée dans les urines au cours de certaines hémopathies
et notamment dans le myélome. Sa présence dans les urines contribue au diagnostic et le suivi
de son taux permet de controler 1’efficacit¢ du traitement et 1’évolution de Ila

maladie(Ganier,2017).
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1986

1997 2000 2005 2007 2010

Ig : immunoglobuline

BJ : protéine de Bence-Jones

PSA : prostate specific antigen

TPMT : thiopurine-méthyltransférase

Source: Analyse Bionest Partners, Pharma 2005, Univ-Panis-V, CNRS

BMS : Bristol-Myers Squibb

Figure 1 : Historique de la découverte et de l'utilisation des biomarqueurs(Ganier,2017).

1.3. Rdlesdes biomarqueurs

Un biomarqueur peut jouer plusieurs roles (Tableau 3). Un bio- marqueur peut étre un
marqueur diagnostique ou de sévérité d’une maladie. La troponine est ainsi un marqueur
sensible et spécifique d’infarctus du myocarde mais seulement un marqueur de sévérité (et
non de diagnostic) de I’embolie pulmonaire alors que la procalcitonine est a la fois un
marqueur diagnostique et de la sévérité de I’infection. Les biomarqueurs sont également
utilisés pour la stratification, comme le lactate dans le sepsis. Toutefois, les objectifs different.
Dans le diagnostic, I’événement (maladie ou non) existe déja, alors que dans le pronostic il
s’agit d’un événement a venir et il faut tenir compte de I’incertitude liée a sa réalisation ou

non(Claessens etRay,2012).
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Tableau 3 : Principales utilisations d’un biomarqueur(Claessens et Ray, 2012).

Utilisation

Description

Exemples

Diagnostic d’une
maladie

Permettre un diagnostic plus
fiable, plus rapide, ou plus
économique que les méthodes
disponibles

La troponine Ic diagnostique
I’infarctus du myocarde La
procalcitonine diagnostique les
infections bactériennes

Evaluation de la
sévérité

Identifier un sous-groupe de
patients avec une forme sévere
de la maladie associée a un
mauvais pronostic

La procalcitonine identifie le patient
septique a mauvais pronostic La
troponine Ic identifie les formes
séveres de ’embolie pulmonaire

Evaluation du
risque

Identifier un sous-groupe de
patients ayant un pronostic
différent lorsqu’ils sont exposés
a une intervention

Un BNP éleve est associé a un
mauvais pronostic aprés chirurgie non
cardiaque

Prédiction de

Identifier une réponse
pharmacologique chez un

intervention thérapeutique

I’effet d’un patient exposé a un médicament | Efficacité du clopidogrel
médicament (efficacité, toxicite,

pharmacocinétique)
Monitoring Evaluer la réponse a une La procalcitonine permet de guider

I’arrét d’une antibiothérapie

I.4. Différents types des biomarqueurs

1.4.1. Classification des biomarqueurs selon leur nature biochimique ou la technique

ayant permis de développer le biomarqueur

En fonction de la nature du biomarqueur recherché, peuvent étre appliquées des
de de de de

métabolomique(Tableau 4). De ce fait, on parle de biomarqueurs génomiques fondés sur

techniques génomique, transcriptomique, protéomique  ou

I’ ADN, debiomarqueurs transcriptomiques fondés sur I’ARNm, de biomarqueurs protéomique
fondés sur les protéines ou de biomarqueurs métabolomique pour les métabolites(Scaros
etFisler,2005).




Chapitre |

Les biomarqueurs

Tableau 4: Comparaison des techniques de decouverte des biomarqueurs usuelles (Scaros

etFisler,2005).

Biomarqueur

génomique

Biomarqueur

transcriptomique

Biomarqueur

protéomique

Biomarqueur

métabolomique

Technique a bas

Technique de

PCR Nothern blot

RMN Chromatographie en

débit

Puce a anticorps

débit séquencage phase gazeuse

L o o Chromatographie

Technique a Spectrométrie de Spectrométrie de o o
. SAGE Liquide/Spectrométrie de
moyen débit masse masse ELISA
Masse
Technique a haut . Puce a protéines
PCR Puce a ADN

1.4.1.1. Biomarqgueurs génomiques et biomarqueurs transcriptomiques

Bien que sur un plan strictement scientifique, de par leurs natures différentes, les
biomarqueurs génomiques (ADN) et les biomarqueurs transcriptomiques (ARNm) doivent
étre différenciés, les techniques de découvertes associées étant la plupart du temps différentes,
ils sont communément regroupés sous le terme de pharmacogenomique. Dans cette
acceptation, la génomique consiste en 1’étude et 1’analyse des séquences d’acides nucléiques
(ADN et ARNm) du point de vue qualitatif et/ou quantitatif(Marrer, 2007).

L’¢lément essentiel dans le développement de la génomique a été¢ I’achévement du
séquencage complet du génome humain en 2003, ce qui a permis de s’intéresser aux
d’une bases entre individus ou SNP«Single

variations paire de

NucleotidePolymorphism»comme base pour la mise en évidence de biomarqueurs
génomiques ou transcriptomiques. Les SNP constituent la forme la plus importante de
variations génétiques dans le génome humain (90% de toutes les différences entre individus).
Ces polymorphismes sont stables, tres abondants et distribués uniformément dans tout le

génome(Anthony et al.,1999)

Les principales techniques les plus récemment développées pour la génomique
fonctionnelle et la mise en évidence de biomarqueurs genomiques sont les puces a ADN et la
bio-informatique, les puces a ADN permettent de suivre le profil d’expression de centaines de
génes simultanément. Ces puces sont des supports solides sur lesquels sont fixées des sondes

d’ADN simple brin a des emplacements précis. L'ARNm des cellules étudiées est extrait,

e —————————————
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amplifié, puis converti en ADN complémentaire (ADNc) marqué avec un fluorochrome. Cet
ADNCc est ensuite mis en contact avec les sondes de la puce. L hybridation entre les sondes et
1’ADNCc produit un signal fluorescent. L'intensité de ce signal, analysée par un scanner a haute
définition, est comparée a celle d’un étalon marqué avec un autre fluorochrome, permettant
d’évaluer les niveaux d'expression génique, par exemple, I'exposition a un toxique peut
réduire ou empécher I'expression de certains genes, entrainant des consequences
pathologiques. Ces genes, dont les profils d’expression peuvent étre établis, peuvent servir de

biomarqueurs pour évaluer la sécurité des médicaments (Marrer, 2007).
1.4.1.2. Biomarqueur protéomique

Le protéome est I'ensemble de protéines exprimées dans une cellule, une partie d'une
cellule (membranes, organites) ou un groupe de cellules (organe, organisme, groupe
d'organismes) dans des conditions données et a un moment donné. Contrairement au génome
qui est identique dans la plupart des cellules, le protéome est dynamique. Des groupes de
protéines différents sont produits en fonction de la lignée cellulaire et du stade de
développement de la cellule. Le protéome est également influencé par I’environnement
externe. La protéomique étudie alors les variations des taux d’expressions des différentes
protéines en fonction du temps, de leur environnement, de leur état de développement, de leur
état physiologique et pathologique, de I'espéce d'origine... Elle étudie aussi les interactions des
protéines avec leur environnement(Scaros et Fisler,2005).

Différentes techniques sont disponibles pour identifier une protéine, la doser et/ou
déterminer son activité et peuvent ainsi aboutir a mettre en évidence un biomarqueur
protéomique : L’électrophorése bidimensionnelle, Le spectrométre de masse MALDI-
TOF(matrix-assisted laser desorptionionization-time of flight), La spectrométrie de masse en

tandem, et La chromatographie liquide d’affinité.

Les biomarqueurs protéomiques font partie des biomarqueurs les plus courants et les
plus anciens, leur mise en évidence peut se révéler complexe et utilise le plus fréquemment
des techniques d’immunodosage. Ces techniques sontmultiples etpermettent le dosage
simultané de plusieurs protéines comme les « puces protéiques » aussi dénommeées « puces a

antigene » et les « puces a anticorps » (Marrer,2007).

Le principe des puces a antigénes et des puces a protéines est identique a celui des
puces a ADN. Dans le cas des puces a antigeénes, ce ne sont pas des sondes d’ADN mais des

anticorps connus pour leur affinité pour une/des protéine(s) spécifique(s) qui sont déposés au
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fond des micropuits et jouent le role de sonde. Ces sondes d’anticorps peuvent ainsi détecter
les protéines cibles présentes dans 1’échantillon a analyser. Les puces a protéines permettent
de détecter les interactions moléculaires d’une protéine déterminée avec divers ligands. Dans
ce cas, ce sont des protéines qui sont déposées au fond des micropuits et jouent le rdle de
sonde. Il est alors possible de reconnaitre les autres protéines, les anticorps, les sucres ou les
acides nucléiques qui établissent des interactions moléculaires avec les protéines déposées
(Figure 2). Les puces protéiques et les puces a anticorps permettent I’analyse des protéomes a
haut débit bien que ces techniques soient parfois limitées par leur manque de

sensibilite(Sakanyan et Arnaud, 2007).

Puces a antigénes Puces a anticorps
h Dépbt des protéines hﬁ
sur les lames
N Y/
l Antigenes Anticorps l
® m ¥V o

v N e OO

Incubation avec

Détection des signaux
et normalisation

Traitements des
résultats

. T

@Peptide array

‘5 g
iones

H
£
£
2
=
g
3
-4
z
£
k3
2

A R S o o O
TN T AT 0P 0P 0 phegieen

Figure 2 : Principe de la technique des puces a protéines et des puces a

anticorps(Sakanyan et Arnaud, 2007).
1.4.1.3. Biomarqueurs métabolomiques

La métabolomique consiste a établir le profil d’expression des métabolites endogeénes

issus des processus biologiques dans les liquides biologiques ou les tissus. Ainsi, la

—————————————
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métabolomique refléte le fonctionnement des dernieres étapes des processus de synthese
biologiques. Les techniques analytiques appliquées a la métabolomique sont de deux sortes :
certaines techniques permettent de séparer les différents métabolites et les impuretés présentes
dans les échantillons, d’autres permettent d’identifier les métabolites isolés(Sakanyan et

Arnaud, 2007).

Parmi les techniques de séparation, les techniques de chromatographie sont les plus
utilisées, notamment la chromatographie en phase gazeuse (CPG). Avec la chromatographie
liqguide couplée a la spectrométrie de masse, la spectrométrie de résonance magnétique
nucléaire (RMN) est 1’autre technique principalement utilisée pour |’identification des
métabolites et éventuellement d’un biomarqueur métabolomique parmi les métabolites
identifiés (Marrer, 2007).

1.4.2. Classification des biomarqueurs par catégorie selon les autorités de santé

Tout biomarqueur découvert ne peut pas servir de critére d’évaluation principal lors
d’un essai clinique pivot ayant une importance majeure dans le dossier d’AMM A la suite des
premieres définitions émises par le National Institute of Health avec une classification des
biomarqueurs présentée en introduction, I’autorité de santé américaine a établi, dés 2005,
différents « statuts réglementaires » pour les biomarqueurs (Figure 3). Selon ces statuts,
certains peuvent étre qualifiés de « simples » biomarqueurs exploratoires, la ou d’autres
peuvent étre qualifiés de« critére de substitution ». La principale différence entre un « simple
» biomarqueur exploratoire et un biomarqueur qualifié de « critére de substitution » étant son

niveau de validation(National Institutes of Health, 2001).

Un biomarqueur validé est « un biomarqueur mesuré par une méthode analytique aux
performances établies et pour lequel il y a suffisamment d’éléments scientifiques pour
démontrer la signification clinique, toxicologique ou pharmacologique des données générées
par le biomarqueur ». Néanmoins, il est possible de distinguer deux types de biomarqueurs
validés : les biomarqueurs validés et les biomarqueurs probablement valides. Par rapport a un
biomarqueur validé, un biomarqueur probablement valide s’en différencie pour I’une des

raisons suivantes[3]:

e Les données scientifiques visant a démontrer la signification clinique, toxicologique ou
pharmacologique du biomarqueur sont en cours d’étude.
e Malgré un raisonnement scientifique avancé pour justifier 1’intérét du biomarqueur, les

¢léments scientifiques produits jusqu’ici pour établir la signification clinique,

e —————————————
11
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toxicologique ou pharmacologique des données fournies par le biomarqueur ne
permettent pas encore de conclure sur la validité du biomarqueur.

e Les données produites n’ont pas été portées a la connaissance d’un organisme

indépendant autre que I’entreprise développant le biomarqueur[3].

Etapes de développement du Autorités de santé Statut réglementaire biomarqueurs

menés par le promoteur biomarqueur

Découverte du biomarqueur < » Biomarqueur exploratoire

|

Développement de méthode(s) de
dosage du biomarqueur

v

Mise en place d’études validation
de(s) méthode(s) de dosage

v

Validation clinique du biomarqueur Revue du protocole de Biomarqueur

et de la methodedosage associée I’essai clinique probablement valide

¢

Rapport final de I’essai clinique de

validation I Revue du rapport final S Biomarqueur validé
Procédure de qualification du Evaluation du dossier
. — . e — Biomarqueur qualifié
biomarqueur déqualification : g

}

Utilisation du biomarqueur en lieu
et place d’un critére d’évaluation < » Biomarqueur exploratoire
clinique

Figure 3 : Différents statuts réglementaires d'un biomarqueur relatifs aux étapes du processus

de qualification. Adapté de(Marrer, 2007).
1.4.3. Classification des biomarqueurs selon leurs fonctions

L’introduction d’un biomarqueur au cours d’un essai clinique répondant a un objectif

préalablement défini, il est également possible de classer les biomarqueurs selon les différents

types d’objectifs poursuivis :

» Biomarqueurs physiopathologiques et biomarqueurs de diagnostic.

e —————————————
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» Biomarqueurs pronostiques.
» Biomarqueurs prédictifs de la pharmacodynamie.

» Biomarqueurs prédictifs de 1’effet thérapeutique.

Cette classification a été constituée a 1’usage par la communauté scientifique et non par les
autorités de santé, mais a depuis été reprise. Elle est ainsi reconnue par les autorités de santé
dans differentes lignes directrices telle que la ligne directrice :«Reflectionpaper on co-
development of pharmacogenomicbiomarkers and assays in the context of

drugdevelopment»[4].
1.4.3.1. Biomarqueurs physiopathologiques et diagnostiques

Les biomarqueurs physiopathologiques ont pour objectif d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques permettant 1’approfondissement de la connaissance des mécanismes
physiopathologiques et permettant de diagnostiquer les patients atteints de la pathologie
étudiée[5].

1.4.3.2.Biomarqueurs pronostiques

Les biomarqueurs pronostiques ont pour objectif de déterminer 1’évolution prévisible de la
maladie et le niveau de risque qui y est associé pour le patient. La découverte et le
développement d’un biomarqueur pronostique débutent souvent par une analyse a postériori
de collections d’échantillons biologiques prélevés lors d’essais cliniques ayant d’autres
objectifs et conservés en prévision de recherche ultérieure de biomarqueurs.
Les biomarqueurs pronostiques recherchés doivent avoir I’origine la moins invasive possible,
étre stables et nécessiter une méthode de dosage simple et peu onéreuse. L’emploi de
biomarqueur pronostiques pour guider le traitement administré au patient est soumis a
discussion, I’utilisation de biomarqueurs prédictifs étant préférée lorsqu’il s’agit d’établir des
protocoles de traitement de référence qui sont guidés par un ou plusieurs

biomarqueur(s)(Fraseret, 2007).
1.4.3.3. Biomarqueurs prédictifs de la pharmacodynamie

Les biomarqueurs prédictifs ont pour objectif de différencier les patients qui sont plus ou
moins a méme de répondre a un traitement. En conséquence, lorsque plusieurs options
thérapeutiques sont disponibles, les biomarqueurs prédictifs permettent de déterminer le
traitement le plus a méme de bénéficier a chaque patient. La découverte d’un biomarqueur

prédictif suit généralement le méme cheminement que les biomarqueurs pronostiques. Il est

13
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possible de différencier deux catégories de biomarqueurs prédictifs : les biomarqueurs
prédictifs de la pharmacodynamie et les biomarqueurs prédictifs de 1’effet thérapeutique. Les
biomarqueurs prédictifs de pharmacodynamie s’intéressent a 1’activité biologique du
traitement. Ce sont les biomarqueurs prédictifs de 1’effet thérapeutique, reflétant 1’activité
thérapeutique du traitement, qui constituent des facteurs d’enrichissement des populations
cibles d’un traitement, c¢’est-a-dire des facteurs limitant 1’indication du traitement aux sous-
populations susceptibles d’en bénéficier le plus(Fraser et Meyer, 2007; McShaneet
al.,2009).

I.4.4.Classification des biomarqueurs selon la nature de la variable mesurée par la

méthode de dosage du biomarqueur

Enfin, il est possible de classer les biomarqueurs selon la nature de la variable mesurée par la
méthode de dosage du biomarqueur : biomarqueur quantitatif, biomarqueur quantitatif relatif,

biomarqueur quasi-quantitatif, biomarqueur qualitatif [6].
1.5. Les biomarqueurs dans le diagnostic des tumeurs

Les marqueurs tumoraux représentent un sous-ensemble de biomarqueurs indicatifs d'une
croissance cancéreuse. La plupart de ces marqueurs sont produits par les cellules normales
ainsi que par les cellules tumorales. Les niveaux auxquels ils sont présents dans les fluides
corporels comme l'urine, la salive ou le sang sont cependant en genéral sensiblement plus

élevés chez les patients souffrant de diverses tumeurs malignes.

Il existe une quantité de marqueurs tumoraux, dont 23 sont utilisés actuellement et qui
peuvent étre classés selon leurs fonctions, leurs modes de détection, ou le type d'échantillon

dans lequel ils sont mesurés:

e Antigéenes onco-fétales.

e Antigénes associés aux tumeurs.

e Hormones et récepteurs d'hormone.
e Enzymes et isoenzymes.

e Protéines sériques et tissulaires.

e Cellules souches cancereuses.

e Autres marqueurs tumoraux tels que les marqueurs genétiques et les biomolécules[2].

14
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Figure 4 : Marqueurs Tumoraux Protéiques et leurs sites [2]
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I1.1. Géneralités

Les marqueurs tumoraux représentent un sous-ensemble de biomarqueurs indicatifs
d'une croissance cancéreuse. Et sont des substances biologiques mesurables dans le corps et
qui peuvent indiquer la présence d'un cancer. Leur détection et leur analyse sont des outils
essentiels dans le diagnostic, la surveillance et le traitement des cancers. Ces marqueurs
peuvent étre détectés dans le sang, l'urine ou les tissus tumoraux, offrant ainsi des
informations précieuses sur I'état de la maladie et la réponse aux traitements. Bien qu'ils ne
soient généralement pas utilisés de maniere isolée pour diagnostiquer le cancer, leur
utilisation combinée avec d'autres techniques médicales contribue a une meilleure prise en

charge des patients atteints de cancer.

Les marqueurs tumoraux sont des substances présentes de maniére anormale dans le
sang ou parfois dans les urines des patients atteints de cancer. Ils peuvent étre produits par le
corps en réponse a la croissance tumorale ou directement par les cellules cancéreuses elles-
mémes. Certains marqueurs sont spécifiques a un type de cancer particulier, tandis que
d'autres peuvent étre présents dans différents types de cancer. Il est important de noter que des
taux élevés de certains marqueurs tumoraux ne sont pas toujours associés de maniére
systématique a un cancer sous-jacent. Habituellement détectés lors d'analyses sanguines,
urinaires ou lors de prélévements tissulaires, ces marqueurs sont souvent confirmés par
d'autres examens tels que I'échographie, le scanner, I'IRM, la scintigraphie, la radiographie,
voire la fibroscopie et la biopsie, pour établir un diagnostic précis du cancer (Rigaud et al.,
2002 ; Hadjarab et Bouzid, 2019).

11.2. Histoire des marqueurs tumoraux

Le premier marqueur tumoral en médecine moderne a été identifié fortuitement, par
Bence-Jones qui, en 1848, a détecté un précipité de chaleur dans des échantillons d'urine
acidifiée de patients souffrant de "Mollitiesosseum".

C’est la Protéinurie de Bence Jones.
- 1936 : il y a eu la découverte des Phosphatases acides
- 1940 : les Phosphatases alcalines ont été decouvertes

-1956 : c’est au tour de I’ AFP de faire son apparition
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- En 1965, Gold et al., ont isolé une molécule de glycoprotéine a partir d’échantillons de
cancer du cdlon humain et ont ainsi découvert le premier "antigéne tumoral™, qui plus tard

sera identifié comme I'antigéne carcino-embryonnaire (ACE) (Chikouche, 2021)

- 1975 : Les techniques immunologiques ont été développées, Et il y a eu avenements des
Anticorps monoclonaux qui ont été d’un trés grand apport dans 1’élaboration et la mise au

point des dosages des marqueurs tumoraux(Riedinger et al., 2005).
- 1980 : découverte du CA125 et du PSA.

Aujourd'hui, il y a littéralement des centaines de marqueurs tumoraux, bien que leur

utilité clinique ou de leur application ne sont, bien sdr, bien établies (Sarivalasiset al., 2013).

11.3. Critéres de qualité d’un biomarqueur tumoral

Les marqueurs tumoraux (MT) sont des protéines ou des glycoprotéines (CEA, CA
15-3, CA125,CA19-9, APF), plus rarement des hormones (HCG, calcitonine) ou des enzymes
(NSE, PSA). lls peuvent étre exprimés dans différents cancers ou étre spécifiques d’une
origine tissulaire précise. Et sont utilisés pour surveiller la progression des cancers, évaluer la
réponse au traitement et de pister les rechutes. Ils sont sécrétés par la tumeur et présents dans
le sang ou ils peuvent étre doses (Zenhausern, 2011 ; Lynn et al., 2012).

Dans la pratique oncologique courante, les oncologues font appel a des marqueurs tumoraux.
Le marqueur idéal devrait permettre le diagnostic, dépistage, le meilleur suivi et aussi prédire

le pronostic et la rechute. Pour cela, il devrait avoir(Sarivalasiset al., 2013).

> 1l est produit uniguement par les cellules tumorales (spécificité).

> Il doit étre augmenté chez tous les patients présentant un méme type de cancer

(sensibilité).
> Il est libéré dans un liquide biologique facilement accessible

> 1l est produit au stade initial de la tumeur afin de permettre sa détection précoce dans

la population générale et la population a risque (dépistage).

> 1l permet de donner une orientation sur le type histologique et/ou la localisation

tumorale (diagnostic).

» Son taux prédit I’extension tumorale et son pronostic.
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-
» Sa cinétique permet d’évaluer 1’efficacité des traitements (réponse thérapeutique) et de

détecter des récidives (surveillance).

> La procédure de dosage doit étre standardisée, simple, fiable, sensible, rapide et peu

onéreuse(Tableau 5).

Cependant, cette description reste théorique, et a ce jour, il n’existe aucun marqueur

satisfaisant I’ensemble de ces caractéristiques.

Tableau 5 : Les critéres d’un marqueur tumoraux (Sarivalasiset al., 2013).

Sensibilite La sensibilité d’un test est la probabilité que le test soit positif si

la personne est atteinte de la malade .

specificité La spécificité d’un test est la probabilité que le test soit négatif si

la personne testée est indemne de la malade .

Valeur prédictive La valeur prédictive positive (VPP) est la probabilité que le
positive patient ,dont le test est positif, soit effectivement malade .
Valeur prédictive La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité que le
négative patient , dont le test est négatif . ne soit pas malade.

11.4. Méthodes de dosage des MT

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 1’organisme mais en cas de dosage ¢élevé, cela pourrait indiquer

la présence d’un cancer(Aissaoui et al., 2015).

Les méthodes de dosage reposent sur le principe de la détection immunologique.
Celle-ci repose généralement sur le fait que des anticorps monoclonaux se lient
spécifiquement a des épitopes présents sur les marqueurs tumoraux. L’un des anticorps est
marque pour l'identification par des marqueurs radioactifs en radioimmuno-essai (RIA) ou
des enzymes dans un dosage immunoenzymatique(ELISA), etc(Chikouche,2021) (Tableau
6).
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Tableau 6 :Méthodes de dosage des marqueurs tumoraux.

Abreéviation Méthodes

EIA Enzyme immunoassay

ICMA Immuno-chemiluminometricassay
IRMA Immuno-radiometricassay

RIA Radioimmunoassay

v La connaissance de la méthode d'analyse est importante dans l'interprétation soit
d'une valeur anormale, soit d'une modification en série des valeurs des marqueurs

tumoraux.

v’ Les diverses méthodes de détection ont leurs propres spécificités et sensibilités et

donc leurs propres valeurs.

Pour que des valeurs en série soient significatives, elles doivent étre effectuées par les
mémes meéthodes de dosage et de préférence dans le méme laboratoire(Chikouche,2021 ;
Shekhar,2021).

11.5. Classification des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux peuvent étre classés de plusieurs maniéres : selon leur
composition chimique, leur tissu d'origine, les types de tumeurs malignes dans lesquelles ils
apparaissent, etc. La classification la plus courante tente de combiner leurs propriétés
biochimiques avec leurs tissus d'origine et leur fonction, et Leur mode d'activité, leur lieu de
travail. Selon cette classification, on distingue : les protéines tumorales embryonnaires, les
hormones et/ou les antigénes du carcino-chorionique, les enzymes, les antigénes associés aux

tumeurs, les protéines seriques spécifiques et divers marqueurs(Novakovi¢, 2004).

11.5.1.Les protéines onco-feetales

Les protéines onco-feetales sont des protéines normalement exprimées pendant le
développement embryonnaire mais qui sont réactivées ou surexprimeées dans certains types de
cancer. Ces protéines peuvent étre détectées dans le sang ou les tissus des patients atteints de
cancer, et leur présence est souvent associée a la progression de la maladie. Les protéines

onco-feetales peuvent €tre utilisées comme marqueurs tumoraux pour le diagnostic, le suivi et

e —————————————
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la surveillance de certains cancers, tels que le carcinome hépatocellulaire (AFP - Alpha-
Feetoprotéine) et le  cancer du co6lon (ACE -  Antigéne  carcino-

embryonnaire)(Novakovié¢,2004)(Sarivalasiset al., 2013).

11.5.1.1. L alpha-foetoprotéine (AFP)

C'est une al-globulinedont la masse moléculaire est de 69 kDa, est constituée d’une
chaine polypeptidique de 590 acides aminés comportant 15 ponts disulfures, I’AFP est
secrétée au cours du développement etproduite par le foie feetal, le tractus intestinal et le sac
vitellin, joue le méme role que I'albumine chez I'adulte. Elle est trés augmentée au cours du
carcinome hépatocellulaire et les tumeurs testiculaires non séminomateuses (tumeurs du sac
vitellin)(Heron, 2003).

Son dosage permet d’étayer le diagnostic de cancers digestifs (cancer du foie - le
carcinome hépatocellulaire - ou métastase au foie, cancer de I’estomac, cancer du pancréas,
cancer des canaux biliaires) ; d’un cancer de I’ovaire (les tumeurs germinales comme les
tumeurs vitellines), ou d’un cancer des testicules(Loric, 1999).Les résultats sont donnés en

nanogrammes (ng/ml). La valeur seuil de la normalité doit étre inférieure a 10 ng/ml.

Il peut étre utile aussi dans le suivi des cancers du foie (hépatocarcinomes) et pour le
diagnostic et le suivi des tumeurs germinales, en particulier du testicule de type
séminomateux. Ainsi que celui des cancers du pancréas et de ’estomac ainsi que pour le

bilan de carcinomes indifférenciés primaires de localisation inconnue[7].

Figure 5 : Structure tridimensionnelle de AFP[9].
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11.5.1.2. Antigenecarcino-embyonnaire (ACE)

L’ACE est une glycoprotéine d’environ 150 kDa appartenant a la superfamille des
immunoglobulines dont plusieurs membres sont impliqués dans les processus d’adhérence et
de reconnaissance cellulaire(Gauchez et Brand, 2005). Elle est synthétisée essentiellement
chez le feetus (intestin, foie et pancréas) pendant les deux premiers mois de la gestation. C’est
un antigene présent a la surface du pole apical des cellules épithéliales embryonnaires du tube
digestif. Chez I’adulte, on le retrouve a la surface des cellules de I’intestin gréle, du colon, du

rectum, du pancréas, du poumon et du sein (Eche et al., 2001).

C’est un marqueur non spécifique du suivi des adénocarcinomes. Il est utile pour les
cancers du sein, les cancers digestifs, les cancers de I’ovaire, les cancers de ’utérus, le cancer
médullaire de la thyroide. Le dosage de I’ACE a une valeur pronostic importante pour les
cancers du sein et du colon et il est trés utile dans la surveillance thérapeutique et diagnostic

des rechutes[7].

L’ACE est augmenté chez les insuffisants rénaux, les sujets fumeurs ou alcooliques et
chez les patients porteurs de lésions bénignes inflammatoires hépatiques, digestives ou
pulmonaires(Hackbarth, 2010).

Son dosage peut étre utilisé pour le suivi des patients atteints d’un cancer du sein
métastatique pendant un traitement actif, en association avec l’imagerie diagnostique, les
antécédents et I’examen physique [7].Le dosage s’effectue réguliérement durant le traitement
en situation métastatique afin de suivre 1’évolution sous chimiothérapie(Sarivalasiset
al.,2013).

Figure 6: structure tridimensionnelled’ ACE[10].
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21




Chapitre 11 Les marqueurs tumoraux
__________________________________________________________________________________________________|

11.5.2. Les antigénes de tumeur

Les antigénes de tumeur (CA: Cancer Antigéne) sont un groupe de marqueurs
initialement caractérisés par des anticorps monoclonaux développés dans les années 1980
principalement contre des extraits tumoraux. L'étude de leur structure a permis d'en rattacher
certains a un groupe de glycoprotéines hautement glycosylées de type mucine, produits des
génes MUC, caractérisées par la présence de domaines répétés en tandem riches en sérine et
thréonine(Beaudeux, 2008).

Elles sont nommées CA (Cancer Antigene). Le CA-125 (Cancer Antigene 125), le CA
19-9 (Cancer Antigene 19-9), et le CA 15-3 (Cancer Antigene 15-3)[7].

11.5.2.1.Antigene carbohydrate 19-9 (CA19-9)

L’antigéne Carbohydrate CA 19.9 ou GICA (Gastro Intestinal Carbohydrate). Le
CA19.9 est une glycoprotéine de haut poids moléculaire 10 k da, appartenant a la famille des
mucines, Il est synthétisé par le pancréas humain normal ainsi que par les épithéliales biliaire,

gastrique, colique, acesophagien et salivaire (Gauchezet al., 2005).

Le CA 19-9 peut aussi étre augmenté lors de maladies non cancéreuses pancréatiques,
hépatobiliaires (cirrhose, cholestase, lithiase biliaire, cholangite, hépatite aigué ou chronique),
pulmonaires ou en cas de diabéte mal équilibré (Ritts, 1984). Son taux doit étre inférieur a 37

UIl/ml mais n’est significatif qu’au-dessus de 60 Ul/ml (Hadjarab et Bouzid, 2019).

Son dosage permet utiliser pour le controle du traitement et de 1’évolution des cancers
du pancréas et des voies biliaires et a une importance diagnostique aux stades avancés de ces
tumeurs. On le trouve également €levé en cas de cancer colorectal, de cancer de 1’estomac et

d’affections bénignes du foie et du pancréas (Etienne, 2008).

Il est surtout utilisé dans le suivi des adénocarcinomes, comme le cancer du pancréas,
le cancer de I’estomac et du cancer colorectal. Il peut aussi étre proposé dans le suivi des
tumeurs du tractus gastro-intestinal, essentiellement pour 1’évaluation du pronostique et du
suivi thérapeutique. Son taux est correlé au stade de la tumeur et a la présence de métastases.
Il est augmenté faiblement dans les cancers de I’estomac. Il est utile dans le suivi des cancers
colorectaux, en association avec la mesure du taux d’ACE. Il peut étre élevé en cas

d'hépatocarcinome, mais aussi dans les cirrhoses et hépatites virales[7].
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Figure 7: Structure tridimensionnelle deCA19-9[11].
11.5.2.2. Antigéne tumoral 15-3 (CA15-3)

C’est une glycoprotéine circulante de haut poids moléculaire (300 a 400kDa) ;
appartenant a la famille des mucines et définie par son immuno-réactivité avec deux anticorps
monoclonaux. Le CA 15-3 est le marqueur sérique le plus spécifique utilisé dans le cancer du
sein (Hilkenset al., 1984).Le dosage sanguin du CA15-3 est généralement réalisé pour
vérifier 1’efficacité¢ thérapeutique du traitement du cancer du sein, ou dépister une récidive

apres la mise en ceuvre du traitement.

Cette protéine sert essentiellement au dépistage et au suivi du cancer du sein.
L’augmentation de son taux peut étre due a des affections bénignes comme I’endométriose,
un kyste du sein ou des ovaires, des troubles du foie. Le CA15-3 sert au diagnostic et au suivi
du cancer du sein, du cancer de I’ovaire, du cancer des poumons, des cancers digestifs

(pancréas, estomac, et foie) (Hadjarab et Bouzid, 2019).

Le CA 15-3 n’est élevé au stade du diagnostic de cancer du sein que dans moins de30
% des cas car son taux est corrélé positivement a la taille de la tumeur, ainsi qu’a
I’envahissement et au nombre de ganglions axillaires touchés. De ce fait, la mesure du CA 15-
3 ne peut absolument pas étre utilisée comme élément de dépistage du sein.En dépit d’une
excellente spécificité, la faible sensibilité de ce marqueur I’empéche d’étre utilisé comme
moyen diagnostique des cancers du sein. Il peut étre utilisé pour le suivi des patientes atteintes
d’un cancer du sein métastatique pendant un traitement actif, en association avec 1’imagerie
médicale, les antécédents et I’examen physique. Apres traitement initial d'un cancer du sein et

en I'absence de signes clinique, le dosage du CA15-3 n’est pas systématique.
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11.5.2.3. Antigene tumoral 125 (CA125)

Le CA125 est une glycoprotéine exprimée par une grande proportion des cellules
tumorales ovariennes. Elle est détectée dans le sérum d’environ 80% des femmes atteintes
d’un cancer de I’ovaire a un stade avancé, alors que seule une minorité (12%) des femmes
n’ayant pas de cancer présente des taux sériques anormaux. Cependant, a [’instar de
nombreux autres marqueurs tumoraux sériques, la sensibilité et la spécificité du CA125 ne

sont pas optimales (Sarivalasiset al.,2013).

Le CA125 permet d’aiguiller vers un diagnostic notamment les cancers
gynécologiques (cancer des ovaires : c’est I’'un des marqueurs de référence pour plusieurs
types de tumeurs de 1’ovaire), les tumeurs de 1’utérus et du col de I’utérus, du sein ; mais aussi
des cancers digestifs : cancer de ’estomac, cancer colorectal, cancer du foie) ; ou encore
cancer du poumon, et vers certaines pathologies bénignes. Son utilité dans la prise en charge
du cancer de I’ovaire. Un taux ¢élevé peut aussi étre le signe d’une maladie bénigne ou d’une

grossesse au cours du premier trimestre.

Son taux doit étre inférieur a 35 Ul/ml, mais n’est significatif qu’au-dessus de 40
Ul/ml(Hadjarab et Bouzid., 2019).Le CA 125 est le marqueur le plus sensible et le plus
utilisé dans la prise en charge des cancers de I’ovaire a différents stades de la maladie. Ce
dosage est utilise au moment du diagnostic de la maladie pour évaluer la possibilité de
résection compléte lors de la chirurgie, pour évaluer la sensibilité a la chimiothérapie et pour
le diagnostic des récidives. Le CA 125a donc une valeur diagnostique, pronostique et

d’évaluation thérapeutique(Coussyet al., 2011).

Figure 8 : structure tridimensionnelle de CA 125[12].

24



Chapitre 11 Les marqueurs tumoraux
__________________________________________________________________________________________________|

11.5.3. Les enzymes et derivés

Il s'agit de protéines ayant la capacité d'accélérer ou de faciliter des réactions
chimiques spécifiques. Ces protéines sont libérées dans le milieu extracellulaire par la tumeur
lors des divisions cellulaires, que ce soit par nécrose spontanée ou induite par un traitement.
On a observé plus de trente activités enzymatiques anormales, caractérisées par une
augmentation de leur activité, lors de la formation d'une tumeur. De plus, une tumeur peut

également provoquer la libération d'enzymes a partir des cellules saines avoisinantes.

Les phosphatases alcalines prostatiques, les phosphatases acides prostatiques, le PSA
(ProstaticSpecificAntigen), la NSE(NeuronSpecificEnolase) et le
SCC (SquamousCellCarcinoma) appartiennent a cette classe :

11.5.3.1. L antigéne prostatique spécifique (PSA)

Le PSA (prostate specificantigen : antigene spécifique de la prostate) est une
glycoprotéine de bas poids moléculaire sécrétée par les cellules de la prostate retrouvée dans
le liquide séminal ; dont le role est d’éviter la coagulation du liquide séminal et d’assurer la

liquéfaction du sperme (Aissaoui et al., 2015).

Les taux sériques de cette protéine augmentent en présence d’un cancer de la prostate
mais également dans d’autres conditions telles que 1’hyperplasie bénigne de la prostate ou
I’inflammation. Au contraire du test de sang occulte dans les selles pour le dépistage du

cancer colorectal (Sarivalasiset al.,2013).

Environ 70% du PSA sérique total circule sous forme liée aux protéines du sang et 30
% sous forme libre. Les tests permettent soit le dosage du PSA total soit uniquement ses
fractions libre (PSA libre) ou liee (PSA complexé). La forme libre augmente en cas
d’hypertrophie prostatique bénigne (HBP). La forme liée augmente en cas de cancer. Le

rapport PSA libre/total s'abaisse en cas de cancer (Coulange, 2006).
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Tableau 7 : Taux de détection, stade de révélation du cancer et taux de curabilité en fonction
de la valeur du PSA (Coulange, 2006).

(npgjrﬁl) Taux de détection Stade du cancer et taux de curabilité
3a7 25% Tres précoce, curable dans plus de 8 cas sur 10
7a30 65% Précoce, curable dans moins de 5 cas sur 10
304100 90% Avancé, non curable, métastases régionales
100 a 1000 100% Tardif, non curable, métastases osseuses ou a distance
Dépistage

Symptiomes évocateurs d’une tumeur prostatique
(difficultés a uriner)

\4

\ DOSAGE DU PSA TOTAL DANS LE SANG ‘

o \ N

<4 pg/L 4-10 pg/L >10 pg/L
NORMAL SUSPECT ANORMAL

l l

Suivi
Investigations complémentaires

l \_, | DOSAGE DU
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DIAGNOSTIC| 4~

Figure 9 : Le taux du PSA (Olivier et Dagmar, 2010).
11.5.3.2. Les phosphatases acides prostatiques (PAP)

Les phosphatases acides correspondent a un groupe d’enzymes hydrolysant les esters
phosphoriques a pH acide. Leur localisation est multiple : prostate, pancréas, foie, rein, o0s,
érythrocytes, leucocytes, liquide séminal. Les isoenzymes d’origine prostatique (PAP),
secretees par les cellules épithéliales de la prostate, sont des glycoprotéines constituees de
deux sous-unités de masse relative 48 kDa. Elles sont sécrétées en majeure partie dans le

liquide séminal et pour une faible partie dans le sang. [18].
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Les PAP ont un taux qui doit étre inférieurs a 3 ng/ml. Le taux n’est significatif qu’au-dessus

de 5a 10 ng/ml (Hadjarab et Bouzid, 2019).

Figure 10 : structure tridimensionnelle de PAP[13].
11.5.3.3. Les phosphatases alcalines

L’enzyme est présent dans pratiquement tous les tissus de I’organisme, Surtout dans
de nombreux tissus, dont les os, le foie, les intestins, les reins et le placenta. La détermination
des PAL dans le sérum présente un intérét particulier pour le diagnostic des maladies
hépatobiliaires (hépatite, cirrhose ou cancer) ou de maladies osseuses associées a une

augmentation de 1’activité ostéoblastique (rachitisme chez 1’enfant par carence en vit
D)(Maizy, 2011).

Figure 11 : Structure tridimensionnelle de PA[14].
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11.5.3.4. Laneuron spécifique énolase (NSE)

L'Enolaseneurospécifigue (NSE = NeuronSpecificEnolase) est une enzyme
glycolytique, d’un poids moléculaire voisin de 80 kDa et existe sous plusieurs iso formes
dimériques composées de trois sous-unités immunologiques distinctes : a, B et sont présente
dans les neurones, les tissus nerveux périphériques et les tissus neuroendocrines en particulier
dans les cellules du systtme APUD(Amine PrecursorUptake Décarboxylation) ; Son taux doit
étre au-dessous de 15 ng/ml. Le taux significatif est au-dessus de 15 ng/ml(Abdessadoet
al.,2013).

NSE est une enzyme utilisee comme marqueur tumoral dans le diagnostic et le suivi de
certains types de cancers (les cancers bronchiques a petites cellules et les
neuroblastomes)(Farhi, 2012).

Figure 12 : Structure tridimensionnelle de NSE[15].
11.5.3.5. Lactate déshydrogénase LDH

LDH ou lactate déshydrogénase est un marqueur de l'activité glycolytique anaérobie
des cellules tumorales et de la concentration élevée est retrouvé dans de nombreux cancers et
en présence de métastases pulmonaires. Elle est considérée comme marqueur d'extension des

tumeurs des testicules et des tumeurs germinales principalement(Abdessadoket al.,2013).

Cette enzyme est normalement contenue dans la plupart des tissus de I'organisme, et
seulement en faible quantité dans le sang. Lorsque les tissus sont endommagés, les cellules

libérent la LDH entrainant une augmentation de sa concentration dans le sang[8].
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Figure 13 : Structure tridimensionnelle de LDH[16].
11.5.4.Les hormones

Il s'agit de substances, souvent des glycoprotéines, qui agissent a distance des
cellules qui les produisent et sont transportées par la circulation sanguine. Leur présence ou
leur augmentation dans le sang peut étre associée au développement d'une tumeur.Les
principales sont: I'’hCG (hormone chorionique gonadotrope) et sa chaine B libre, la
thyroglobuline (Tg), la calcitonine (CT), la parathormone (PTH), et la chromogranine A
(CgA) :

11.5.4.1. Hormone Chorionique Gonadotrope (HCG)

L’hormone gonadotrophique chorionique (HCG) : C’est une hormone sécrétée par la
femme enceinte et est une glycoprotéine sécrétée par le trophoblaste, tissu du placenta. C’est
I’hormone spécifique de la grossesse mais qui peut étre élevé au cours de certaines maladies
comme la cirrhose et les ulcéres gastro-duodénaux. Elle augmente en cas de tumeurs a tissu
embryonnaire comme certains cancers placentaires (la mole) ou testiculaires d’ou I’intérét de
son dosage dans le cadre du suivi d’un cancer du testicule ou du placenta (choriocarcinome)
(Aissaoui et al., 2015). Le taux de cette hormone augmente progressivement au cours des huit
premiéres semaines de grossesse, atteint son taux maximum entre la 7e et 12e semaine puis

diminue progressivement jusqu'a la fin de la grossesse(Abdessadoket al.,2013).

Dans le cadre du suivi d’un cancer du testicule ou d’une tumeur trophoblastique
(choriocarcinome), le dosage de la béta-HCG dans le sang permet de vérifier ’efficacité du
traitement (normalisation de son taux) ou de détecter une éventuelle rechute en cas de

réascension de son taux [7].
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Figure 14 : Structure tridimensionnelle de HCG[17].
11.5.4.2. La thyroglobuline (Tg)

La thyroglobuline est une glycoprotéine iodée secrétée par les thyréocytesd’un poids
moléculaire d’environ 660 kDa. Elle est constituée de deux chaines protéiques de 300 et 330
kDa, reliées entre elles par des ponts disulfures. 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 : Une hématocéle, une thyroidite aigué,
un goitre simple ou nodulaire toxique(Aissaouiet al., 2015).La thyroglobuline est un
marqueur sérique de surveillance des cancers thyroidiens différenciés traités. Il n'existe pas
d'élévations non spécifiques de la thyroglobuline liées a d’autres maladies que les pathologies
thyroidiennes, mais on peut observer des élévations de la thyroglobuline dans certaines

circonstances comme [7]:

-Une hématocéle.
-Une thyroidite aigué ou subaigué.
-Un goitre simple ou un goitre nodulaire toxique.

En effet si le patient a sécrétion détectable de thyroglobuline alors qu’il n’a plus de
thyroide, c’est qu’il y a une métastase. Pour que le dosage de thyroglobuline soit interprétable
il faut s’assurer de I’absence d’anticorps anti-Thyroglobuline, qui peuvent interfére dans le

dosage et étre a 1’origine de faux négatifs. Le dosage d’Anticorps anti thyroglobuline doit

donc étre demandé systématiquement en méme temps que le dosage de la Tg(Chabre,2003).
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11.6 Localisations tumorales et marqueurs associés

11.6.1. Tumeurs digestives

Le Tableau 8 montre la localisation des tumeurs digestives et leurs types

histologiques ; ainsi que les marqueurs principaux et secondaires associés (Prost, 2002).

Tableau 8 :Tumeurs digestives et marqueurs associes.

Organe Type histologique Marqueur principal Marqueur Secondaire
(Esophage Adénocarcinome ACE CA19.9
Epidermoide SCCouCYFRA21-10u
P TPA
Estomac Adénocarcinome CAT2-4 CA19.9. ACE
Carcinoide 5- HIAAuU 5-HTPu. 5-HT, NSE
Carcinome AFP
) ACE. AFP. CA19.9.
Foie Métastase
CA15-3. NSE
Voie Biliaires Adénocarcinome CA19.9 ACE
Adénocarcinome CA19.9 ACE. CA50
Pancréas Endocrine Hormone digestives NSE
Intestin gréle Carcinoide 5-HIAAu 5-HT. NSE
Colon- ) . CA19.9, CA50. CA195,
Rectum Adenocarcinome ACE CAT72- 4. TAGT2,CA242,

11.6.2. Tumeurs urologiques

Le Tableau 9 présente les marqueurs tumoraux associés aux principaux types
histologiques des tumeurs urologiques. Le dosage de la PAP est aujourd’hui tombé en
désuétude (Riedinger et al., 2005).
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Tableau 9 : Tumeurs urologiques et marqueurs seriques associes(Riedinger et al., 2005).

Organe Type histologique Marqueur principal (secondaire)
Prostate Adénocarcinome PSA, PSA libre (PAP)
Vessie Adénocarcinome TPA, BTA
Non séminome ou mixte HCG et HCG} libre, AFP, LDH
Testicule
Séminome pur HCG et HCG libre, LDH

11.6.3. Tumeurs gynécologiques

Le Tableau 10 présente les principaux marqueurs tumoraux associés aux

différents types histologiques des tumeurs gynécologiques. Aucun des marqueurs secondaires

ne semble offrir d’avantage en termes de sensibilité ou de spécificité par rapport au marqueur

principal(Riedinger et al., 2005).

Tableau 10 : Tumeurs gynécologiques et marqueurs sériques associés(Riedinger et al.,

2005).
Organe Type histologique Marqueur principal (secondaire)
CA 15-3 - ACE (MCA, BCM, CA 549,
Sein Adénocarcinome CA 27.29, CA M 26, CA M 29) HER-2
ECD
Séreux CA 125 (OVCA, CASA)
Mucineux CA 19-9 (ACE, CA 72-4)
Ovaire _
Germinal AFP, BhCQG totale
Granulosa Inhibine (oestradiol, AMH)
Utérus (col) Epidermoide SCC ou CYFRA 21-1 ou TPA

Endomeétre

Adénocarcinome

CA125-CA19-9

Placenta

Trophoblastique

HCG et hCG libre (HPL)
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11.6.4. Tumeurs diverses
Le Tableau 1lprésente les principaux marqueurs tumoraux associés a des

tumeurs diverses. Les marqueurs secondaires ne semblent pas offrir d’avantage en termes de

sensibilité ou de spécificité par rapport au marqueur principal (Riedinger et al.,2005).

Tableau 11 : Tumeurs diverses et marqueurs sériques associes.

: . Marqueur principal
Organe Type histologique (secondaire)
Meédullosurrénale Phéochromocytome CgA, VMAU, MNu, CAu (NSE)
Adénocarcinome ACE
Epidermoide SCC ou CYFRA 21-1 0u TPA
Poumon
A petites cellules NSE, CgA
Carcinoide 5-HIAAu (5-HTPu, NSE)
Plovre Mésothéliome Acide hyaluronique dans liquide
pleura
Sphere ORL Epidermoide SCC ou CYFRA 21-1 ou TPA
Médullaire Calcitonine, ACE, CgA
Thyroide
Différencié Thyroglobuline
Systéme nerveux Neuroblastome NSE, HVAu, VMAU, DA
Peau Mélanome Protéine S100p3
Diffus Endocrine CgA, NSE, (MIA)
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111.1. Matériel et Méthodes

I11.1.1. Description de I’étude

Il s'agit d'une étude descriptive, observationnelleréalisée respectivement au Service
d'Oncologie Médicale de Mostaganem et au Laboratoire d’analyses médicales Biochimie
Appliquée. L’objectif de ce travail est de décrire les différents types de marqueurs tumoraux
ainsi que leur classification, en mettant en évidence leur spécificité pour certains types de
cancers. Nous cherchons également a étudier comment ces marqueurs peuvent étre utilises
pour prédire etsurveiller la réponse des patients a différents protocoles thérapeutiques, ainsi

que pour détecter les récidives.

I11.1.2. Population et types d’étude

L’étude a été réalisée chez 50 patients diagnostiqués pour différents types cancer. Les
patients étant admis au service d'oncologie pour le suivie thérapeutique.

Les dossiers des patients ont été examineé rétrospectivement ce qui a permis d’extraire des
données démographiques sur 1’dge, le sexe, et le poids. Des donnees cliniques ont été
également recueilli dans les dossiers des patients : les types de cancer, les marqueurs
tumoraux associés, ladate du diagnostic, le grade de la tumeur, le stade de la tumeur, et
antécédents pathologiques. Une fiche de renseignements a été établie pour chaque patient
(Annexe 1)

111.1.3.Saisie des données et analyse statistique

Les données obtenues sont présentées par les différentes techniques statistiques
descriptives analysé et traités sur ordinateur par le logiciel de traitement Microsoft Office
Excel 2019.

111.1.4. Prélevement et dosage des marqueurs tumoraux
111.1.4.1. Prélévement

Le prélevement sanguin destiné au dosage des marqueurs tumoraux est recueilli par
une ponction veineuse sur un tube sec. La quantité de sang a prélever doit étre suffisante pour

effectuer I’analyse (4 ml).

Pour le dosage des marqueurs tumoraux, il est inutile d'étre a jeun avant le
prélevement. Par contre il est important de ne pas fumer dans les 24 heures précédant le

prélevement.
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Afin d’obtenir le sérum pour le dosage, il faut laisser le prélevement 30 minutes a

température ambiante pour permettre une coagulation totale du sang.

Aprés la formation de la coagulation on procéde a une centrifugation de ce dernier a

4000 tours/min pendant 10 minutes.

coagulation centrifugation .
— —r
@

sang total coagulum

Figure 15 : schémas de la préparation du sérum.

Les échantillons ne doivent pas contenir de fibrine, ou autres particules en suspension.
Il faut s’assurer que lacoagulation s’est complétement formée dans les échantillons avant de
les centrifuger car si 1’échantillon est centrifugé avant que la coagulation ne soit compléte, la

présence de fibrine peut entrainer des résultats errones.

Les échantillons peuvent étre conservés au maximum pendant 7 jours entre 2 et 8°C
avant d’étre analyser. Si le dosage effectué plus de 7 jours apres le prélevement, les

échantillons devront étre conservés congelés a une température inférieure ou égale a - 20°C.
111.1.4.2. Dosage des marqueurs tumoraux

Au niveau du laboratoire, le dosage a été effectué par un automate de paillasse (Mini VIDAS)

mondialement reconnu qui s’appuie sur la technique

ELFA : (Enzyme Linked Fluorescent Assay).

Le dosage

o Notre gamme de marqueurs tumoraux constitue une aide aux cliniciens pour le

dépistage, le diagnostic et la surveillance des cancers.

e Elle couvre les cancers ducanal biliaire, de lavessie, dusein, ducol de
I'utérus, colorectal, de I'endomeétre, de I'eesophage, du foie, du poumon, de l'ovaire,

du pancréas et de la prostate.

e —————————————
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o Ces tests sont standardisés par rapport aux standards internationaux.
e Cette méthode immunologique est de type « sandwitch 2 étapes » consiste a I’ajout

d’une prise d’essai de 200 ul de sérum sur la cartoucheet placer le cdne puis appuyer
sur la touche démarrer.

Tableau 12 : Précision et fiabilité de dosage des marqueras tumoraux sur Mini VIDAS

Vaguews: TPSh  BPSA - CEAS) AP CAs3 CAiag® CASIT

Ref. / Cond. 30428/ 60 tests 30440 /30tests 30453 / 60 tests 30413 / 60 tests 30429/ 30 tests 30427 [30tests 30426/ 30 tests

P”"C‘Pa|es,m,dlcatmnS ' . Cancer colorecal Higm:::‘::ﬁ;::m o . Adenoc:l;cnlg‘:t;;::gzancreas, Cancer ovarien
cliniques des | cancer prostatique | Cancer prostatique | Adénocarcinome du sein 3 Adénocarcinome du sein des vaies bl ¥ Adenocarcinome
Adéncarcnome dapounon | ™ seminomateuse es voies biliaires de lendomitre

marqueurs tumoraux Tumeur germinale ovarienne Cancer mucineux ovarien

Durée du test (min,) 60 60 60 30 60 60 60
Linéarité | oor-100ngml | 0.05-10ng/ml 05200 g/l 06-400 ng/ml 2:400 Ufml 3:500 Ul 4600 Uml
Effet crochet | >100000ngml | >50000ng/ml | > 100000 ng/ml > 240 000 ng/m >38.000 Ujml >1000 000 U/ml >200 000 U/ml
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111.2.Résultats et Discussion

111.2.1. Etude descriptive de la population étudiée

La population étudiée est constituée de patients diagnostiqués et confirmés atteints d’une
pathologie cancéreuse. Le recrutement des patients était réalisé en collaboration avec le
service d’oncologie qui a fourni les informations nécessaires a la sélection des patients.
Cependant cette description est relative a chaque patient en fonction de la fiche de

renseignements.

111.2.2. Répartition des patients selon le sexe

Comme représenté dans la (Figure 16), I'étude descriptive de la population montre que la
majorité des patients diagnostiqués et confirmés avec une pathologie cancéreuse sont des
femmes, représentant 62% de I'échantillon. Les hommes, quant a eux, représentent 38% de la

population étudiée.

HFemme M Homme

Figure 16 : Répartition des patients selon le sexe.

Cette répartition selon le sexe révéle une prédominance de l'incidence du cancer chez
les femmes par rapport aux hommes dans I'échantillon étudié. Cette observation peut étre due
a plusieurs facteurs, notamment les différences biologiques entre les sexes, les comportements

liés a la santé, ainsi que les facteurs environnementaux et génétiques.

Selon les données du Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC), le
cancer est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes. Un homme sur cing et une

femme sur six dans le monde développeront un cancer au cours de leur vie (larc, 2018).
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Cette inégalité peut s'expliquer par des comportements différents entre les sexes.
Prenant le cancer du poumon, largement lié au tabac. Les hommes fumaient plus que les
femmes, mais I'écart est en train de se réduire avec l'augmentation du tabagisme féminin.
D'autres cancers predominants chez les hommes sont aussi attribués au tabac : les cancers de
la vessie, de l'cesophage ou du larynx. Pour ceux-la, le rapport homme-femme est élevé et ne

change pas.

Sans oublier les cancers professionnels dont les hommes sont bien plus exposés que

les femmes(Edgrenet al., 2012).

Dans notre étude le nombre des femmes touchées par le cancer est supérieure a celui

des hommes, cela peut s’expliquer par :

e L’échantillon aléatoire, comprenant le nombre de patients dont nous avons étudié

les dossiers hospitaliers, était composé de plus de femmes que d’hommes.
e La courte durée qui nous a été accorder pour la réalisation de notre étude.

e Le féte que le cancer du sein est le type de cancer le plus réputé et il touche plus

les femmes que les hommes.
111.2.3. Répartition des patients selon I’age

Chez les femmes, notre étude s’étale entre un age minimal de 20 ans et un age maximal de
89 ans. La répartition des pathologies selon 1’age montre que la tranche d’age de [60-69 ans]
est la plus touchée avec 29,03%. Suivie par la tranche d’age[70-79 ans] et [40-49 ans] avec
19,35%, et ainsi de suite(Figurel7).
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Figure 17:Répartition des patients selon 1’age des femmes

Chez les hommes, nous avons évalué la répartition des patients cancéreux en fonction
de I’age. Nous avons constaté que notre étude s’étale entre un age minimal de 20 ans et un age
maximal de 89 ans.La répartition des pathologies selon I’age montre que la tranche d’age de
[60-69 ans] est la plus touchée avec 36,84%. Suivie par la tranche d’age[70-79 ans] et avec

31,57%, et ainsi de suite(Figurel8).

Nombre des patients
[75]

| | N

0 ‘
[20,29] [30,39[ [40,49] [50,59([ [60,69[ [70,79] [80,89[

l'age

Figure 18 :Répartition des patients selon 1’age pour les hommes.

Les résultats de notre étude montrent que la prévalence du cancer est plus élevée chez
les personnes agées de plus de 40 ans, ce qui indique que le cancer est dépendant de I'age. Ces
résultats sont en accord avec une étude similaire réalisée par Anisimovet al., (2007).Ainsi

qu'avec les données statistiques les plus récentes du programme de Surveillance,

e
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d'Epidémiologie et de Résultats Finaux (SEER) du NCI (National Cancer Institute). De plus,
les données de I'OMS ont également démontré que lincidence du cancer croit

considérablement avec I'age(NCI, 2021).

En effet I’avancement dans 1’age est considéré comme les facteurs de risque le plus important

du cancer, en induisant :

e [’accumulation croissante des facteurs de risque.

e Le ralentissement des processus de régénération.

e Des changements complexes cellulaires, moléculaires (accumulations de mutations
d’ADN, I’¢épanouissement des mécanismes de réparation des genes) et physiologiques

(Diminution de la capacité a réagir face aux stress environnementaux et génétiques).

e [’affaiblissement du systéme immunitaire.

111.2.4. Répartition des patients selon les marqueurs tumoraux
111.2.4.1. Population féminine

Les marqueurs tumoraux étudiés étaient CA15.3, CA125, CA19.9, I’ACE, et I’AFP,
marqueurs habituellement utilisés en cancérologie.(Chaque marqueur étant attribué a untype
de cancer spécifique).Les cliniciens peuvent choisir 1 ou 2 marqueurs pour un type de cancer

et comparer plus de marqueur et plus de type de cancer.

La répartition des patients selon les marqueurs tumoraux chez les femmes permettrait

d'analyser la prévalence des différents types de cancer.

La(Figurel9)montre un pourcentage relatif pour chaque marqueur tumoral ; nous avons
constaté que le CA 15-3estprédominant chez les femmes atteintes de cancer du sein, avec un
pourcentage de (41%).Tandis que le CA19.9 et I’ACE est plus fréquent chez celles atteintes
de cancer de type digestifavec (23%), suivie par le marqueur tumoral CA125 qui est plus
fréquent chez les patientesatteintes de cancer de l'ovaire avec (10%), le marqueur tumoral

AFP est le moins représente avec (3%).

Cette analyse nous permettrait de mieux comprendre les types de cancers les plus
courants chez les femmes et d'adapter les protocoles de dépistage et de traitement en

conséquence.
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Les résultats révelent que le marqueur CA 15-3 est le marqueur le plus prescrit avec un
pourcentage de 41.47% par rapport aux deux autres marqueurs CA125 et AFP qui ne sont que

faiblement prescrits avec les pourcentages respectifs 10% et 3.%.

AFP

HCA15-3 LICA125 MACE MCA199 HEAFP

Figure 19 :Répartition des patients selon les marqueurs tumoraux chez les femmes.

Le CA 15-3 représente le marqueur par excellence pour explorer le cancer du sein, en fait
une méta analyse basée sur 23 études(Riedinger, 2010) ; a montré que le CA 15-3 est le
marqueur le plus spécifique pour explorer le cancer du sein avec une spécificité entre 87% et
100%, il présente un intérét en prétraitement, en suivie thérapeutique et un intérét prédictif de

rechutes.

L’exploration du cancer de I’ovaire implique le dosage d’un seul marqueur tumoral : le
CAL125. Dans notre étude le CA 125 a été exclusivement prescrit pour le suivi du traitement

pour la majorité des cas.

Le CA 125 présente aussi un intérét dans le diagnostic, et la sensibilité est varié entre 43%
et 97% selon le stade de la tumeur ovarienne ; néanmoins, il manque de spécificité car son
taux peut étre augmenté dans les cas de tumeur des canaux biliaires, de pancréas, endometre,

poumon, sein et colorectale(Malati,2007).
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111.2.4.2. Population masculine
Les marqueurs tumoraux retenussont lIePSA, CA19.9, I’ACE, et I’AFP, marqueurs

habituellement utilisés en cancérologie.(Chaque marqueur repreésente un type de cancer

spécifique).

La (Figure20)montre un pourcentage relatif pour chague marqueur tumoral ; nous
avons constaté que le PSA estprédominant chez les hommes atteints de cancer de la prostate,
avec un pourcentage de (44%).Tandis que le CA19.9 et I’ACEsont plus fréquents chez ceux
atteints de cancer de type digestifavec (24%), suivie par le marqueur tumoral AFP avec (8%).

JACE ®PSA HCA199 WAFP

Figure 20:Répartition des patients selon les marqueurs tumorauxchez les hommes

Cette analyse nous permet ainsi de mieux comprendre les types de cancers les plus
courants chez I’homme et d'adapter les protocoles de dépistage et de traitement en
conséquence. Les résultats ci-dessus montrent que Le taux de PSA stabilise de la puberté a
environ 50 ans, puis augmente sensiblement avec I'dge en relation avec le volume de la
prostate. Des taux supérieurs a la normale sont observés exclusivement dans les pathologies
prostatiques :adénocarcinomes, mais aussi les pathologies bénignes telles que les prostatites
aigués ou adénomes. Les hypertrophies bénignes de la prostate (HBP) s‘accompagnent
d'élévations du PSA, en relation significative avec le volume prostatique(Desgrandchampset
al., 1993 ; Laforest et al., 1995).
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Concernant les marqueurs tumoraux communs qui se trouve entre les 2 population (H/ F) tel
que le CA19-9 et ACE :

Une étude de Phelipet al., (2013)a montre que Le CA19-9 est un marqueur qui oriente
vers des tumeurs digestives (cancers colorectaux et les carcinomes hépatocellulaires)et plus
specifiquement vers une origine bilio-pancréatique et qui présente une sensibilité et spécificite
élevée pour le cancer du pancréas qui sont respectivement : de 81 % a 90 % pour un seuil de
37 Ul/mL.

Concernant I’ACE, son augmentation n’est pas spécifique d’une tumeur particuliere,
mais elle est trés fréquente dans les cancers colorectaux, et aussi dans d’autres cancers
digestifs (Landi,2004); Il présente une spécificité de 60% pour le cancer du c6lon et de 50%

pour celui du pancréas(Ducreux et Rougier,1993).

Les taux des marqueurs tumoraux CA19-9 et ACE montrent une Iégére prédominance
chez les hommes. Ce résultat concorde avec d’autres études montrant une prédominance
masculine des cancers digestifs. Selon ces études, les hommes sont plus susceptibles de
développer des cancers digestifs que les femmes, en raison de certains facteurs de risque
courants dans notre société, tels que l'alcoolisme et le tabagisme (Kadendeet al., 1990 ;
Diarraetal., 2012).

Des taux élevés de | "AFP sont rencontrés lors de pathologies hépatiques (dans 30%
a50% des hépatites virales aigues et dans 10% a 30% des hépatites chroniques et des
cirrhoses), mais aussi en cas de grossesse et de mucoviscidose. En cancérologie I’AFP est

principalement prescrite dans le cancer hépatocellulaire (CHC) et le cancer testiculaire.

Une étude de Tian et al., (2013) a montré que les hommes avaient une incidence plus
élevée de carcinome hépatocellulaire avec des taux d'AFP significativement plus élevés

comparés aux femmes.

Chu et Liaw(1993) ont observé des taux élevés d'AFP chez des patients de certaines
pathologies bénignes, comme en cas d’hépatite virale ou de cirrhose. La répartition des
patients selon les taux d’AFP varie selon le sexe, avec des valeurs généralement plus élevées
chez les hommes, en raison d'une plus grande incidence de carcinome hépatocellulaire et de

tumeurs germinales.
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111.2.5. Répartition des patients selon le taux du marqueur tumoral (PSA)

Le PSA est un marqueur tumoral souvent utilisé pour le dépistage et le suivi du cancer
de la prostate. La (Figure21) fournie montre la répartition des patients en fonction de leur

taux de PSA. Les résultats obtenus montrent que :

Avant la chimiothérapie,le taux de PSA ¢était de 16,47ng/ml ensuite diminue a
12 ,31ng/ml. Cette analyse est cruciale pour établir un point de référence permettant de

mesurer l'efficacité du traitement sur la réduction du taux de PSA.

Au cours de la chimiothérapie, débutéa la date du 30/03/2022, montre une baisse
progressive et continue du taux de PSA,ou il a diminué de la valeur 12,31 ng/ml a 0,12 ng/ml,
durant les 5 mois de suivi.Cette diminution est généralement un signe positif indiquant que le
traitement est efficace et que les cellules cancéreuses sont détruites. Le taux de PSA atteint
son point le plus bas a 0,02 ng/ml le 17/04/2023 et reste relativement stable a ce niveau
jusqu'a 17/06/2023 (0,12 ng/ml). Aprés avoir atteint un minimum, le taux de PSA commence
a remonter progressivement passant de 0,52 ng/ml le 05/08/2023, puis a 65,97 ng/ml le
27/01/2024.
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Figure 21: Répartition des patients selon le taux du marqueur tumoral (PSA)

Nos données se rapprochent des données de Toledanoet al.,(2008)qui montrent que
L'utilisation du PSA s'est établie comme le standard de la surveillance aprés traitement a cible
curative des cancers localisés de la prostate, en raison de sa forte sensibilité et de sa facilité de

dosage.

44



Chapitre I11Résultats et discussion
|

Le suivi thérapeutique d'un patient présentant un cancer de la prostate doit comprendre
I'évaluation radiologique (scanner+ scintigraphie osseuse) et biologique (dosage de PSA). Les
tests radiologiques sont souvent commandés aprés une élévation du taux de PSA, pour

lespatients cancéreux suivis dans notre étude.

Au cours du suivi thérapeutique, le changement du traitement ne se base pas
uniquement sur I’augmentation de taux du PSA sérique mais ce dernier doit étre complété par
la réalisation des examens qui permettent de détecter une récidive ou une métastase. Un
dosage du taux de PSA total sérique est recommandé dans les trois mois apres le traitement.
Le dosage du PSA total doit étre semestriel pendant les trois premiéres années et annuel
ensuite si le taux de PSA total est a un taux indétectable ou stable (EI Fegounet al., 2008).

Nous constatons des taux plus élevés de PSA (antigene spécifique de la prostate)

pendant la chimiothérapie du cancer de la prostatecela s'explique par :

e L'effet de la chimiothérapie peut entrainer la lyse des cellules cancéreuses, libérant
ainsi plus de PSA dans le sang. Ce phénomeéne, appelé syndrome de lyse tumorale,
peut provoquer une élévation transitoire du PSA(Chikouche, 2021).

e Les traitements chimiothérapeutiques peuvent affaiblir le systeme immunitaire,
rendant les patients plus susceptibles aux infections et inflammations de la prostate

(prostatite), ce qui peut également augmenter le taux de PSA.

NB :En général, la durée entre les doses de chimiothérapie pour le cancer de la prostate est de
3 a 4 semaines. Et les analyses des marqueurs tumoraux (PSA)sont effectuées apres chaque

séance de chimiothérapie.

111.2.6. Répartition des patients selon le taux du marqueur tumoral (CA15-3)

La (Figure22) fournie montre la répartition des patients en fonction de leur taux de
CA15-3, un marqueur tumoral souvent utilisé au cours du traitement du cancer de sien. Les

résultats obtenus montrent que :
Avant la chimiothérapie,le taux initial de CA15-3 était tres élevé 186,24 pug/mL.

Au cours de chimiothérapie,débutéa la date du 15/12/2021, des fluctuations au cours
de la chimiothérapie : Le taux de CA15-3 était de 4,19 pug/mL le 23/10/2021, ce qui montre

une baisse significative par rapport au taux initial avantla chimiothérapie.
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Augmentations et diminutions successives : Les taux de CA15-3 montrent une tendance a la
fluctuation, 03/03/2022Le taux de CA15-3 augmente a 13,63 pg/mL, suivie d'unebaisse a
1.5 pg/mL 04/06/2022.

Une augmentation notable les5/10/2022 (30,6 pg/mL)jusqu'a le 15/02 /2023 (41.5pug/mL).

Une nouvelle baisse le 27/07/2023 (9,2 pug/mL), suivie d'une augmentation a 25,2 pg/mL le
13/01/202.
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Figure 22:Répartition des patients selon le taux du marqueur tumoral (CA15-3)

Selon le SOR(Standards, Options et Recommandation en cancérologie), le dosage
initial du marqueur CA 15-3 est recommandé dans le but d’avoir une valeur de référence

individuelle qui sera utilisé pour la détection précoce des récidives(Dalenc,2006).

Deux études ont démontré I’intérét de marqueur CA15-3pour le suivi thérapeutique
par la surveillance de la normalisation de sa valeur au cours du traitement, ils ont constaté
que la normalisation de celui-ci aprés qu’il a été initialement élevé est un signe d’efficacité

thérapeutique tandis que la non normalisation est wun facteur pronostique
défavorable(Riedinger, 2010).

Le taux de CA 15.3 avant et apres traitement, D’aprés d’autres études, 64,70% des
patientes ont une diminution du CA 15-3 en cas de réponse thérapeutique, 25,16% ont des
valeurs de CA 15-3 stables en cas de maladie stable et environ 80 % ont une élévation du

CA 15-3 en présence d’une progression de la maladie (Antoine et al., 1994 ; Willsheret al.,
1995).
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Les valeurs initialement élevées de CA 15-3 sont le plus souvent rencontres dans les

formes évoluées que dans les formes localisées de la maladie : la sensibilité moyenne du CA
15- 3 est de 9,8 % pour le stade I, 21,5 % pour les stades 11, 43,1 % pour les stades 111 et 76
% pour les stades 1VV(Riedinger, 2010).

111.2.7. Répartition des patients selon le taux des marqueurs tumoraux (CA19-9 / ACE)

La (Figure 23) fournie montre la répartition des patients en fonction de leur taux des

CA19-9 et ACE, un marqueur tumoral souvent utilise pour le diagnostic, le suivi et le

pronostic de certainscancers. lls fournissent des informations précieuses sur I'évolution de la

maladie et la réponse au traitement. Les résultats obtenus montrent qu’au cours de

chimiothérapie :

Le taux du marqueur tumoral CA19-9:

augmenter vers le 4,7U/mL (24/12/2022).

le taux était 2,84U/mL le 06/07/2022, apres

Le taux de CA9-9 diminue a 3,52 U/mL (25/03/2023),puis commence a augmenter

progressivement jusqu'a atteindre une valeur 5,37 U/mL(23/12/2023).

Le taux du marqueur tumoral ACE :

le taux d’ACE ¢était 2,09U/mL le 06/07/2022,
apres diminue vers le 0,5U/mL (24/12/2022).

Augmentations et diminutions successives : Les taux d'ACE montrent une tendance a

la fluctuation ;

Les valeurs se situent entre 0,32 U/mL (25/03/2023) et 0,5 U/mL

(23/12/2023).
6
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Figure 23 :Répartition des patients selon le taux des marqueurs
tumoraux (CA19/ACE)
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Les résultats ci-dessus montrent que I’ACE et le CA19-9 sont utilisés dans différents
cadresde la prise en charge des patients ayant un cancer digestif, a savoir : diagnostic,
I’extension de la maladie et la recherche de récidive, mais on constate que leur utilisation
majeure par les cliniciensest dans un but de suivre la réponsependant et apres au traitement

(presque chez tous les patients).

Nos données se rapprochent des données de Bellet et Pecking (2011) qui montrent
que la plupart des marqueurs tumoraux sont surtout utiles pour la surveillance des patients au
cours du traitement et d’aprés celui-Ci, au cours du traitement, le dosage des marqueurs est
I’un des éléments qui vont permettre aux médecins de suivre la réponse a un traitement et

d'ajuster celui-ci au cas de chaque malade.

Concernant le CA19-9, nos résultats sont en accord avec les données qui ont montrés

que le CA19-9 pourrait étre un marqueur d’efficacité des traitements antitumoraux (Phelipet

al.,2013).

Des cas ayant un taux préopératoire normal d’ACE ont montré une réponse
favorableau traitement avec une absence de récidives, en revanche, on observe ’inverse pour
lesindividus qui présentaient un taux supérieur a la normale. L’ACE a donc une valeur
pronostiquepour les patients atteints de CCR, cela est confirmé par 1’étude de Duffy et al.,
(2003) quiaffirment qu’un taux préopératoire >5 pg/L confére un mauvais pronostic, tandis
qu’un taux <5pg/L donnait un meilleur pronostic. Cette étude affirme €galement qu’un taux
post-opératoireélevé et ne revenant pas a la normale signifie souvent une persistance de

reliquat tumoral ou demétastases.

Pour I’ACE aussi plusieurs données montrent qu’il possede un role prédictif
d’efficacité des traitements car une augmentation de ce marqueur sur 2 prelévements
successifs chez un patient sous chimiothérapie traduit une progression de la maladie et donc
un échappement thérapeutique. A D’inverse, sa diminution sous traitement est un facteur

d’efficacité des traitements(Phelipet al.,2013).

Nous avons remarqué que durant la période de notre étude que presque chez tous les
patients présentant un cancer digestif les cliniciens prescrivent le dosage de ces 2 marqueurs
en association. Une série rétrospective a suggéré que le dosage de I’ACE combiné au CA19-9
pourrait étre trés utile dans la décision thérapeutique car sa permet d’augmenter la
sensibiliteet la spécificité, Le dosage de I’ACE est souvent associé a celui du CA19-9 surtout

dans le suivi des patients(Phelipet al., 2013).
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Conclusion

La gamme des marqueurs tumoraux dosables s'élargit constamment. Bien que certains
ne permettent pas de distinguer entre un processus bénin et malin, ils restent tres utiles pour

évaluer I'effet thérapeutique et surveiller I'évolution apres traitement.

L'objectif de notre étude était de démontrer I'importance du dosage des marqueurs

tumoraux chez les patients atteints de cancer en pratique clinique.

Ces examens peuvent étre utiles a différentes étapes de la prise en charge du cancer.
Le marqueur idéal serait capable de fournir un diagnostic certain, de definir le pronostic et de
refléter la charge tumorale. Cependant, un tel marqueur n'existe pas, car les marqueurs actuels

souffrent souvent de faible sensibilité et spécificité.

Les résultats de notre étude montrent que la prévalence du cancer est plus élevée chez
les personnes agées de plus de 40 ans, ce qui indique que le cancer est dépendant de I'age.
Avec prédominance de l'incidence chez les femmes par rapport aux hommes dans
I'échantillon étudié. Par ailleurs, les résultats obtenus pour les dosages des marqueurs
tumoraux indiquent un taux de PSA qui a tendance a augmenter avec I'dge, et notamment
celui de la prostate chez I'hnomme. Le taux de CA15-3 constitue un excellent marqueur de
I'évolution du cancer du sein, car la variation de sa concentration refléte I'efficacité ou
I'inefficacité du traitement. L'ACE et le CA19-9 sont utilisés pour la prise en charge des
patients atteints de cancers digestifs, les résultats montrent que ces pathologies touchent

principalement les personnes plus &gées avec une prédominance du sexe masculin

Au terme de ce travail, nos résultats ont montré que la majorité des marqueurs
tumoraux ne sont pas essentiels pour le dépistage et le diagnostic. Par contre, ils sont
extrémement utiles pour le suivi thérapeutique, la détection des récidives, et la prédiction des
métastases. Ils constituent donc un bon indicateur de I'évolution de la maladie, que ce soit en
dehors ou pendant le traitement. 1l est donc recommandé de realiser des dosages avant et

apres le traitement.

Néanmoins, des progres restent a faire dans la surveillance des marqueurs tumoraux.
La recherche développe des outils plus précis, intégrant de nouvelles technologies et
approches innovantes. Les marqueurs génomiques permettront de personnaliser les
traitements selon les caractéristiques de chaque tumeur. L'utilisation de biomarqueurs
circulants, comme I'ADN tumoral circulant (ctDNA), offrira des méthodes non invasives pour

suivre les traitements et détecter les récidives plus tot.

e —————————————
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Résumé

La recherche sur le cancer, enjeu majeur de santé publique, est confrontée a une
augmentation rapide des cas, ayant plus que doublé ces dernieres années. Cette maladie
multifactorielle et multiphasique pose des défis complexes en raison de 1’hétérogénéité des
caractéristiques tumorales, méme au sein d'un méme type de cancer. Les espoirs se tournent
vers les biomarqueurs predictifs, qui aident a personnaliser les stratégies thérapeutiques en
fonction des caracteéristiques des patients et de leurs tumeurs. Ces marqueurs, spécifiques ou
communs a différents cancers, sont cruciaux pour le diagnostic, le suivi thérapeutique, et la
détection précoce des récidives. Le dosage des marqueurs tumoraux améliore l'acces aux
soins et la qualité de vie des patients. Dans cette enquéte on a effectué des dosages des
différents marqueurs tumoraux (CA15-3, CA19-9, ACE, PSA, AFP, CA125) par la méthode
immuno- enzymatiques par ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay). Les résultats obtenus
nous ont permis de révéler 1’utilité des marqueurs par rapport a chaque cancer. Nous avons
constaté que pour un méme type de cancer, les cliniciens comptent sur un ou plusieurs
marqueurs dont leurs spécificités et sensibilités sont variables : Pour le cancer du sein, le
CA15-3 est le plus prescrit en raison de sa spécificité et ses performances dans le suivie du
traitement des métastases et des récidives ; pour 1’évaluation des cancers digestifs le CA19-9,
I’ACE et I’AFP sont utilisés dans le cadre de suivi thérapeutique et 1’utilisation du PSA pour

le diagnostic ainsi que le suivi du traitement des cancers prostatiques.

Mots-clés : Cancer ; Biomarqueurs ; Marqueurs tumoraux ; Traitement.
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Abstract

Cancer research, a major public health issue, faces a rapidincrease in cases, having
more thandoubled in recentyears. This multifactorial and multiphasicdisease poses complex
challenges due to the heterogeneity of tumorcharacteristics, evenwithin the same type of
cancer. Hopes are turningtowardspredictivebiomarkers, which help
personalizetherapeuticstrategiesbased on the specificcharacteristics of patients and
theirtumors. These markers, whetherspecific to certain cancers or common to various types,
are crucial for diagnosis, therapeutic monitoring, and earlydetection of recurrences. The

measurement of tumor markers improvesaccess to care and the quality of life of patients.

In thisstudy, weconductedassays of varioustumor markers (CA15-3, CA19-9, ACE, PSA,
AFP, CA125) using the immuno-enzymaticmethod by ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent
Assay). The resultsrevealed the utility of these markers for each type of cancer. Wefoundthat
for the same type of cancer, cliniciansrely on one or more markers withvaryingspecificities
and sensitivities. For breast cancer, CA15-3 is the mostprescribed due to itsspecificity and
performance in monitoring treatment of metastases and recurrences. For digestive cancers,
CA19-9, ACE, and AFP are used for therapeutic monitoring, while PSA isused for
bothdiagnosis and monitoring of prostate cancer treatments.

Keywords : Cancer; Biomarkers; Tumor markers; Treatment.
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Annex

Annex 1

Fiche de renseignement médicale pour le dosage des margueurs tumoraux

Questionnaire pour une Enquéte Epidémiologique sur le Cancer

113 G B 75115 1o g eSS RS e Date hospitalisation : ...................
Medeeimdraitant 2o snsirs i e

Chinirgien funonaarammnmamssongs
Identification du patient :

Nom{S) 7 cssenammtosas -Date de naissance : ..ooveviiiianiena
PEEHOMIE) S s vvsnmimies -Tieundenaissance : .............cc..en
Sexe : ¢ féminin || O TOUPATEE g i e SaE et
* masculin[ | - Antécédent pathologique: ...........

= AULFEST iy e

Type de cancer :

* Coélon rectum * Estomac ] * Foie
* Ovaire * Pancréas * Placenta

* Prostate * Testicule

Le marqueur associé

* CA19-9 ] * AFP |

* CA125 * Beta HCG ] * CA15-3 ]

* Beta-HCG libre * LDH * PSA totale et libre PAP :]

e Les résultats avant la chimiothérapie :
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Annex 2

Quelques du materiel utilisé

Avant centrifugationAprossertrHogater——t

La procédure de centrifugation

Des micropipettesPortoir des tubes
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