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Introduction

Introduction

Le cancer constitue un véritable probleme de santé publique ; il représente la deuxiéme
cause de mortalité dans le monde apres les maladies cardiovasculaire [1]. Le nombre de
cancéreux ne cesse d’augmenter dans le monde entier, il est a I’origine de prés de 10 millions
de decés par an [2].

L’ Algérie est parmi les premiers pays de I’ Afrique et du monde arabe qui détiennent un
chiffre record des personnes atteintes de cancer. En effet, elle enregistre annuellement 30.000
nouveaux cas de différents types de cancer, soit une augmentation de 50% [3].

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 [4].

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 [5].

L’utilisation de ces marqueurs tumoraux dans le domaine de 1’oncologie représente un enjeu
majeur et dont la connaissance croissante ces deux dernieres décennies grace au
développement de nouvelles techniques de dosage rapide en employant des anticorps
monoclonaux a permis de mieux comprendre leur utilisation et leur intérét dans les différents
niveaux de la prise en charge des cancéreux [5].

Notre travail a pour but de montrer la place et ’intérét majeur du dosage des marqueurs
tumoraux chez des patients présentant un cancer.




Partie bibliograghigue

I Lecancer

1.1 Définition

D’un point de vue historique ; le mot cancer tire son origine du mot latin crabe, et c’est
Hippocrate (460-377 avant J-C), le premier qui a désigné une tumeur de sein par le mot
cancer par analogie de son aspect observé a cet animal lorsqu’ils s’étendent a la peau ; en fait,
Hippocrate a decrit la tumeur comme étant centrée par une formation arrondie entourée de
prolongements en rayons semblables aux pates d’un crabe. Cette comparaison est reprise
ultérieurement par Galien (131-201 aprés J-C) qui a écrit un traité des tumeurs et décrivait

avec precision le cancer du sein [6].

Selon I’OMS : le cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui
peuvent toucher n'importe quelle partie de I'organisme. L'une de ses caractéristiques est la
prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d'autres organes, formant
ce qu'on appelle des métastases [7].

Les cellules cancéreuses sont caractérisées par :

» L’Indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération.

* Une Prolifération illimitée.

* Une résistance a 1’apoptose.

» La capacité a induire I’angiogeneése.

* Une invasivité des tissus adjacents.

» La capacité de métastaser, a migrer, par voie sanguine ou lymphatique, a distance du

lieu d’origine et a y développer des tumeurs secondaires [8].
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1.2 Epidémiologie du cancer :

1.2.1 Le cancer dans le monde :
Le cancer constitue un probleme majeur de santé publique, Il représente la deuxieme cause de
mortalité dans le monde apres les maladies cardiovasculaire [1].

Selon les données de I’OMS ; une personne sur cing développe un cancer au cours de sa vie.
un homme sur huit et une femme sur onze décedent par cette maladie [9].

Selon les appréciations du centre international de recherches contre le cancer (CIRC), il y a
une importante croissance de 1’incidence du cancer dans le monde [9].

Share of population with cancer, World, 1990 to 2017
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Non-melanoma skin cancer
— Kidney cancer

Thyroid cancer
Brain & nervous system cancer
Lip & oral cancer
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Colon and rectum cancer
Cervical cancer
Tracheal, bronchus, & lung cancer
0.1% Uterine cancer
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Esophageal cancer

Liver cancer

Testicular cancer

= — — Nasopharynx cancer
——_——————"| Pancreatic cancer

0% Gallbladder & biliary tract cancer
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Source: IHME, Global Burden of Disease OurWorldInData.org/cancer = CC BY
Note: To allow comparisons between countries and over time this metric is age-standardized.

Figure 1: L'évolution de I'incidence des cancers dans le monde au fil des années selon
GBDI[1]
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Suit a la croissance demographique et le vieillissement de la population, le nombre de décés
par le cancer continue de s’élever et le taux de mortalité par le cancer a augmenté de 17 %
depuis 1990 jusqu’a 2017 :on estime que le nombre de déces par le cancer a passé de 5.7
millions & 8.8 millions durant cette méme période [1].

Cancer deaths by type, World, 1990 to 2016 Our World
Annual cancer deaths by cancer type, measured as the total number of deaths across all age categories and both sexes. Smaller
categories of cancer types with global deaths <100,000 in 2016 have been grouped into a collective category 'Other cancers'. See
sources for list of grouped cancers.
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0
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Source: IHME, Global Burden of Disease (GBD) CCBY
Note: All cancer types with less than 100,000 global deaths in 2016 into a collective category ‘Other cancers'

Figure 2: Nombre de déces par les différents cancers au fil des années selon GBD[1]

En 2020, prés de 19.3 millions de nouveaux cas de cancer et environ 10 millions de décés
par le cancer ont été estimés [9].

Les cancers les plus fréquents (en termes de nombre de cas et de déces) étaient les suivants :

Tableau 1: Nombre de nouveaux cas et de décés incluant les cancers les plus fréquents en
2020[10]

Type du cancer Nombre de nouveaux cas Nombre de déces
Cancer du Sein 2261 419 684 996
Cancer du Poumon 2206771 1796 144
Cancer colorectal 1931 590 935173
Cancer de la prostate 1414 259 375 304
Cancer de I’estomac 1089 103 768 793
Cancer du foie 905 677 830 180
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Comme c’était le cas depuis les années 80 le cancer a été toujours plus fréquent chez ’homme

que chez la femme.

En 2020 ; le taux d’incidence des cancers était de 19% plus élevé chez les hommes (222 pour
100000) que chez les femmes (186 pour 100000) dans le monde [10].

Incidence
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Figure 3: Répartition des cas et de déces par cancer chez le sexe masculin [6].
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Figure 4: Répartition des cas et de décés par cancer chez le sexe féminin[6]
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1.2.2 Le cancer en Algérie :
En Algérie ; avec 42 000 nouveaux cas par ans, 1’incidence du cancer ne cesse

d’augmenter|[11].

Selon le plan national du cancer 2015-2019 ,le nombre de nouveaux cas a passé de 80 cas
pour 100000 habitants en 1990 a plus de 130 cas pour 100000 habitants en 2010 [12].
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Figure 5: I’incidence du cancer en Algérie entre 1’année 2000 et 2013[12]

Comparé a d’autre payés, en particulier occidentaux, la moyenne de survie en Algérie est
relativement basse [11]. Ceci fait craindre abondamment les spécialistes algériens.

Selon Le professeur Kamel Bouzid chef du service d’oncologie de 1’hopital Mustapha Pacha
50 000 nouveaux cas et 20000 déces ont été enregistrés en 2019 [13].

Le professeur a ajouté que d’ici 2025, 1’ Algérie compterait 60 000 nouveaux cas chaque
année [13].
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Figure 6: L'incidence du cancer en Algérie entre 2015-2025[14].

Les derniéres données du (CIRC) montrent qu’il y avait 58 418 nouveaux patients atteints
de cancer et environ 32 802 déces en Algérie en 2020. Durant ces cing derniéres années la
prévalence est égale a 150 390 malades. Ce centre de recherche a également souligné que le
nombre de femmes souffrant de la maladie en 2020 était d’environ 31 090 avec une
prédominance du cancer du sein (40.3%). En revanche, pour les hommes ,c’est le cancer du
poumon qui était et qui restait le plus fréquent avec une atteinte de 4159 personnes soit 15.2%
en 2020 [15]. Sans oublier le cancer du c6lon qui a connus une élévation effrayante durant ces
dernieres années [13].

Breast
12536(21.5%)

Colorectum

6526(11.2%)
Othercancers
27784(47.6%) Lung

4774(8.2%)

Prostate
3597(6.2%)

Bladder
3201(5.5%)

Figure 7: incidence des cancers en Algérie en 2020 [15]
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1.3 Les facteurs de risque :

Un facteur de risque est un agent qui augmente la probabilité de la survenue de cancer.

Il est probable que tous les facteurs de risque ne soient pas connus, malgré les grandes
avancées scientifiques. Il faut noter que la durée d’exposition a ces facteurs de risque joue un
role déterminant dans le déclenchement de la maladie. Plus la durée est longue, plus le risque
de développer un cancer augmente.

Il existe des facteurs de risque extrinséques et intrinseques.

1.3.1 Facteurs de risque extrinseques :

Sont liées a notre style de vie et environnement. Plus de centaines de facteurs ont été
identifiés et classés par le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) [16] ; citant
les plus incriminés :

. Tabac

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) considére que 5.4 millions de déces par cancer sont
attribuable au tabagisme, ce qui le rend la 1% cause de décés suite & un cancer dans le monde,
il est responsable principalement du cancer de poumon ainsi que d’autres plusieurs
localisations (pharynx, larynx, pancréas, vessie, colorectal) [17],[18].

Le risque est li¢ a I’ancienneté d’exposition, la fréquence de la consommation et le taux de
cancérogeénes contenu dans la fumée (nicotine, nornicotine, métaux lourds) [19].

. Alcool

Le centre international de recherche sur le cancer (CIAR) a classé 1’alcool comme
cancérogene avéré pour I’homme (groupe 1) [20].

Il représente le deuxieme facteur déclenchant le cancer apres le tabac. Il est responsable de
développement de plusieurs types de cancer tels que le cancer du foie, canaux biliaire, le
cancer de la cavité buccale, pharynx, cesophage, colorectal, ainsi que plusieurs localisations
[21], [22].

Le risque augmente avec la dose et ne dépend pas du type de boisson alcoolisé [20] .L’effet
cancérogene est dii aux plusieurs composés que contient 1’alcool ; 1’éthanol, I’acétaldéhyde,
carbamate d’éthyle et aflatoxines qui provoquent des déficits nutritionnels tels qu’en folates et
d’autres vitamines ayant un réle protecteur contre le développent du cancer ainsi que d’autres
mécanismes spécifiques a certaines formes de cancer [23].
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e L’alimentation

On considére 30% a 40% des cancers sont attribuables aux habitudes alimentaires [24].
. Plusieurs études ont suggéré la présence d’une relation de causalité entre la survenue du
cancer et les hydrocarbures simples qui activent 1’axe insuline- IGF1 (hormone de croissance
qui favorise le développement des tumeurs) [25].
L’alimentation riche en graisses est associée a une augmentation d’incidence du cancer du

colon, prostate et sein. [26].

Les viandes rouges et charcuteries contiennent des pro-oncogenes comme les amines
hétérocycliques aromatiques AHA et les hydrocarbures aromatiques polycycliques HAP
résultant de leurs transformation et préparation ainsi que la cuisson a haute température,
I’addition du nitrite. Ces composer induisent des dommages sur I’ADN [27].

e Les agents infectieux

Le centre international de recherche sur le cancer considére de nombreux agents infectieux
comme cancérogenes avérés (vrai) pour [‘homme [28].

Tableau 2: les agents infectieux et les cancers associés [28].

Virus Epstein-Barr (EBV)

Carcinome du nasopharynx,
Lymphome de Burkitt,
Lymphome non-hodgkinien associé & une
immuno-suppression,

Lymphome T/NK extra-nodal (de type nasal),
Lymphome hogdkinien

Carcinome gastrique
Carcinome de type épithéliome
lymphoide

Virus de I’hépatite B (HBV)

Carcinome hépatocellulaire

Cholangiocarcinome
Lymphome non hodgkinien

Virus de I’hépatite C (HCV)

Carcinome hépatocellulaire
Lymphome non hodgkinien

cholangiocarcinome

Virus herpétique associé au
sarcome de Kaposi (KSHV)

Sarcome de Kaposi
Lymphome primaire d’effusion

Maladie de Castleman multicentriqu

Virus d’immunodéficience
humaine, type 1 (VIH-1)

Sarcome de Kaposi, Lymphome
non-hodgkinien, Lymphome hodgkinien, Canci
du col de
I’utérus, de I’anus, de la conjonctive

Cancer de la vulve, du vagin, du péni
Cancer de la peau non mélanome,
Carcinome hépatocellulaire

Virus de papillome humain
typel6 (HPV-16)

Carcinome du col de I’utérus, de la vulve,
vagin, du pénis, de I’anus, de la cavité orale,
I’oropharynx et des amygdales

Cancer du larynx

Virus lymphotrope T humain
Type-1 (HTLV-1)

Leucémie et lymphome de I’adulte
acellules T

Helicobacter pylori

Carcinome gastrique non cardial, Lymphome
gastrique du tissu lymphoide associé aux
muqueuses (MALT) de cellules B de faible
malignité

Clonorchis sinensis

Cholangiocarcinome

Opisthorchis viverrini

Cholangiocarcinome

Schistosoma haematobium

Cancer de la vessie
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e Les expositions professionnelles

Environ 36 agents présents en milieu de travail et 13 professions sont considérés comme
cancérogenes avérés pour I’homme (groupe 1A) tandis que 37 d’autres agents et 6
professions peuvent étre cancérogénes pour 1’homme (groupe 2B), selon les données
publiés par le centre international de recherche sur le cancer [29].

Le cancer attribuable aux expositions professionnelles touche principalement les poumons,
ainsi que la peau, les voies urinaires, la cavité nasale et pléevre [19].

Tableau 3: les agents professionnels et les cancers associés[19].

Groupe 1 de CIRC

Production d’aluminium Poumon, vessie
Fabrication d’auramine vessie
Chaussure (fabrication et réparation) Cavité nasale, leucémie
Fonderie de fonte et d’acier poumon
Production de coke Peau, poumon, rein
Fabrication de meubles et ébénisterie Cavité nasale
Peintres (principalement dans le BTP) poumon
Radon et ses produits de desintégrations poumon

Groupe 2A du CIRC

Gaz d’échappement des moteurs diesel Poumon, vessie
Rayonnements ultraviolet Peau
Verrerie d’art, fabrication de verre creux Poumon, estomac
et verre moulé
insecticides non arsenicaux Poumon, myélome
coiffeurs et barbiers Vessie, poumon
raffinage du pétrole Leucémie, peau
Groupe 2B du CIRC
Charpenterie et menuiserie Cavité nasale
I’industrie de textile Cavité nasale, vessie
Expositions professionnelles liées au Vessie, cesophage

nettoyage a sec

10
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e Les facteurs hormonaux

Les hormones sexuelles stéroides (cestrogene, progesterone, androgéne) sont des
facteurs de risque pour les cancers hormono-dépendants (sein, ovaire, endometre,
prostate) par leur effet promoteur aux tumeurs. Le risque augmente avec 1’exposition
prolongé a ces hormones, qu’elle soit une exposition interne (ménarche précoce <12ans,
ménopause tardive >55ans, age tardive a la 1°" grossesse, nulliparité, forte densité
mammaire) ou externe ( contraception hormonale, traitement hormonal de ménopause)
[30], [31].

e Obésité et surpoids

Un IMC >30kg/m? est associé a la survenue du cancer pour 13 localisations anatomiques,
dont les plus incriminés sont le cancer du célon et rein chez les hommes ainsi que le cancer
du sein et de I’endométre chez la femme [32].

1.3.2 Facteurs de risque intrinséques :
e La prédisposition génétique

11 s’agit de la transmission du génotype tumoral aux descendances di a I’héritage des
mutations ou polymorphismes génétiques, cela explique le caractere familial du cancer :
les personnes ayant des antécédents familiaux ont un risque élevé de développer la
maladie par rapport a I’ensemble de la population [33].

> Des mutations des génes BRCA1 et BRCAZ2 sont associées aux cancers du
sein, d’ovaire et de prostate [33], [34].

> hMLH1, hMSH2 et hMSH6 sont des génes de prédisposition aux cancers de
colon et d’endométre [33].

e L’age

L’age est le facteur de risque le plus imposant. Le vieillissement augmente 1’incidence de
cancer de %2 chez les hommes et 1/3 pour les femmes. Le cancer- age dépendant est di a la
combinaison de plusieurs effets : le cumul des agressions cellulaires, I’épuisement
(Dysfonctionnement) des maintenances des genes et 1’affaiblissement du systéme
immunitaire [35], [36].

11
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1.4 La cancérogenese

Les causes réelles et les mécanismes du cancer restent toujours mal connus.

La cancérogenése est un processus multi-étapes qui est initié au niveau d'une cellule normale.
On distingue 03 étapes :

La premiére étape de ce processus est I’initiation : elle est due a une accumulation
d’altérations et d'événements génétiques complexes altérant le fonctionnement de certains
genes contrdlant la prolifération et la division de la cellule normale [37].

Les génes impliqués dans le processus tumoral sont de trois types :

> Les oncogénes : sont des genes altérés qui vont, par activation ou par surexpression,
stimuler la division et la transformation d’une cellule normale en cellule tumorale.
L'équivalent cellulaire normal de ce géne est appelé proto-oncogeéne [37][38].

» Geénes suppresseurs de tumeur : (ou anti-oncogene) des genes dont la perte de
fonction est impliquée dans la progression tumorale.
Ces genes suppresseurs de tumeurs lorsqu'ils sont actifs, constituent de véritable
protecteurs empéchant la transformation tumorale de la cellule [38].

> Les génes de maintien de I'intégrité de la cellule : Ces genes sont chargés de
surveiller I'intégrité du génome cellulaire et de contréler sa stabilité [37].

Ces altérations genétiques des genes impliqués dans la cancérogenése peuvent étre causées
par des facteurs appelés génotoxiques endogenes ou exogenes qui peuvent agir soit comme :

> Des agents initiateurs : vont induire une lésion définitive sur I'ADN tels des composés
chimiques (hydrocarbures polycycliques aromatiques, nicotine, agents alkylants), des
virus ou des radiations (UV, ionisantes).

» Agents promoteurs : ils favorisent I’expression d’une 1ésion génétique, préalablement
induite par un agent initiateur sans interagir directement avec I'ADN. C'est le cas des
esters de phorbols, des estrogenes dans le cancer du sein, et de 1’alcool [37].

Initiateur
Mutation

Information génétique Information génétique
mutee

Promoteur

(@ |jm— (@ | @ | @ )

Cellule épithéeliale Prolifération de cellules épithéeliales
Initiateur Promoteur Q Q
(@ |o——p( @ ) m——"T"g
Cellule épithéeliale Cellule transformeée Prolifération de

cellules transformeées

Figure 8: mode d'action schématique des initiateurs et des promoteurs de tumeurs[39].
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Les anomalies génétiques touchant ces genes impliqués dans la cancérogenése peuvent étres :
» Mutations géenetiques : altération des séquences d’ADN par des substitutions,
insertions ou délétions [8].

» Amplification génique : une multiplication du nombre de copies d’un geéne. Il en
résulte une augmentation de son expression. Comme le cas dans adénocarcinome
colorectal [3].

» Réarrangements chromosomiques : modification de la structure chromosomique
par des translocations qui peuvent aboutir a la surexpression d'un géne par
juxtaposition de ce géne pres d'une région activatrice de la transcription. C'est le
cas, par exemple, du réarrangement chromosomique (8,14) observé dans les
lymphomes de Burkitt [8].

» Mécanismes épigénétiques : provoquent uniquement une modification de
I’expression des génes (par hyper ou hypo-méthylation de I’ADN ; une acétylation
des histones) et non pas une altération de la structure de I’ADN [8].

La cellule initialisée n'est pas encore considérée comme une cellule cancéreuse car elle n'a
pas encore acquis une autonomie de croissance [37].

La phase de promotion qui suit va consister a sélectionner un clone et lui permettre de
s'expandre.

Elle se caractérise par le maintien des modifications génétiques lorsque les mécanismes de
réparation de I’ADN ou de la cellule et I’apoptose sont dépassés au sein de la cellule et par la
sécrétion de promoteurs tumoraux tels que des cytokines, des facteurs de croissance au niveau
de I'environnement tumoral. Cette phase par conséquent va aboutir a une transformation
cancéreuse. La cellule cancéreuse va alors acquérir de nouvelles fonctionnalités lui permettant
d’avoir un phénotype malin [37].

La derniére étape du processus de la cancérogenese est la progression qui est principalement
représentée par une prolifération des cellules sélectionnées et différenciées précédemment. En
parallele, grace a l'ensemble des caractéristiques acquises tels que la résistance a I’apoptose et
I’échappement au systéeme immunitaire, les cellules cancéreuses posseédent aussi la capacité de
se disséminer par voie sanguine ou lymphatique grace a un phénotype plus agressif et invasif a
partir dun foyer initial vers des organes a distance donnant naissance a des métastases [37].

13
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1.5 Classification du cancer :

Il existe plusieurs classifications des cancers, selon I’organe dont ils dérivent, selon leur type
histologique c’est-a-dire sur le plan anatomopathologique, leur degré de malignité, leur grade
et leur stade.

1.5.1 Classification histologique :

C’est une classification basée sur I’histologie ¢’est-a-dire sur ’origine tissulaire des cellules
cancereuses [40].

D’abord, on distingue les cancers qui touchent les tissus solides et les cancers qui touche le
tissu sanguin regroupés sous la désignation d’hémopathies malignes.

Les tumeurs solides :
a. Les carcinomes

Ce sont des tumeurs qui prennent naissance dans les épithéliums des muqueuses et du tissus
épidermique, ils sont les plus fréquents et représentent 80 a 90 % de tous les cancers [40] . On
distingue :

-Les adénocarcinomes : qui touchent les épithéliums de revétements de glandes.

-Les carcinomes épidermoides : qui se développent dans 1’épithélium malpighien [40].

b. Les sarcomes
On les trouvent dans les tissus de soutient et conjonctifs et dans les tissus musculo
squelettiques[40]. Parmi les, on distingue :

Les liposarcomes (tissus adipeux), les fibrosarcomes (tissu fibreux), les Iéiomyosarcomes
(muscle lisse), Les rhabdomyosarcomes (muscle squelettique), les
chondrosarcomes(cartilage), les tumeurs neuroectodermiques primitives ou tumeurs
sarcomateuses d’Ewing (qui se développent a partir des cellules de la créte neurale) ,les
ostéosarcomes(0s)...[41] [42].

c. Les tumeurs embryonnaires

Ce sont des tumeurs formées de tissus semblable a celles de I’embryon, et sont classées en
tumeurs germinales et tumeurs de blasteme [43].

Tumeurs germinales : qui touchent les cellules souches totipotente, (ex : tératomes ou
dysembryomes, seminomes, carcinomes embryonnaires...)

Tumeurs de blasteme : qui sont constituées de blastémes qui sont des cellules embryonnaires
(ex : neuroblastome, néphroblastomes, rétinoblastomes...) [43].

d. Les tumeurs mixtes ou composites :

Ce sont des cancers constitues de structures diverses associées ou semblant (ex ;
carcinosarcome, tératocarcinome, carcinome adénosquameux...)[44][41].

14
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Les tumeurs hématopoiétiques : On distingue :

a. Leucémie : se caractérisent par la surproduction des cellules immatures appelés blastes au
niveau de la moelle osseuse, du sang et d’autres organes [45].

b. Lymphome : ¢’est une prolifération excessive de cellules matures de lymphocytes B ou T
au niveau des organes lymphoides : rate, ganglions , thymus ... ou méme dans d’autres
localisations [46].

c. Myélome : c¢’est une prolifération anormale de plasmocytes au niveau de la moelle osseuse,
il se caractérise par la production d’une immunoglobuline monoclonale [47].

1.5.2 Classification selon le caractére malin ou bénin

En se basant sur les caractéristiques macroscopiques et microscopiques de la tumeur , on
distingue les tumeurs bénignes des tumeurs malignes [48].

Tableau 4 : classification biologique des tumeurs [44].

Tumeur bénigne Tumeur maligne
Différenciée Plus au moins différenciée
Mitoses d’aspect normal Mitoses fréquentes et atypiques
Non invasive Invasive
Généralement non destructrice Destructrice du tissu normal
Encapsulée Non encapsulée
Ablation compléte possible Ablation compléte parfois impossible
Absence de récidive locale Risque de récidive locale
Absence d’atteinte ganglionnaire invasion ganglionnaire satellite
Absence de métastases Présence de métastases a distance
Croissance lente Croissance rapide

1.5.3 Classification selon le grade

Le grade d’une tumeur est établi par ce qu’on appelle la différenciation cellulaire c’est-a-dire
le degré de ressemblance de cellules cancéreuses avec les cellules normales.

* Plus les cellules cancéreuses sont différenciées moins le grade est important.

* Moins les cellules cancéreuses sont différenciées ou sont indifférenciées c’est-a-dire sont
immatures et peu formées plus le grade est important et donc le cancer est agressif.

La majorité des cancers ont un grade entre 1 et 3 ou 4 [49].

15



Partie bibliograghigue

1.5.4 Classification selon le stade

On peut classer les tumeurs en fonction de leur stade, c'est-a-dire selon leur degré de
dissémination dans tout I'organisme. Le systéme le plus utilisé pour la stadification est le
systeme TNM. Il estime la taille de la tumeur primaire (T), le degré de diffusion vers les
ganglions lymphatiques (nodes en anglais) entourant 1’organe (N) et la présence ou non de
métastases a distance (M) (voir I’annexe 1) [50].

Il y a 4 stades qui globalement se posent sur le TNM et que 1’on peut décrire ainsi :

Tableau 5: Classification par stade des cancers [51], [52].

Stade Description
Stade 0 Cancer in situ
Stade 1 atteinte trés localisee, et absence de métastases a distance
Stade 2 Diffusion locale limitée, et/ou atteinte ganglionnaire régionale minime
Stade 3 Volume locale plus important et/ou atteinte ganglionnaire régionale majeur
Stade 4 Tumeur avancee localement avec diffusion métastasique

IIs existent d’autres systémes de stadification pour établir le stade de certaines tumeurs solides
et certain tumeurs hématopoiétiques[49].

1.5.5 Classification par organe ou site

Les organes les plus couramment toucheés par le cancer sont: le sein, le poumon, le célon et le
rectum , la prostate , ’estomac ...[41].

Cancer du sein :

Le cancer du sein est le premier cancer féminin en terme de fréquence [53], il représente la
premiére cause de mortalité par cancer chez la femme [54], et il attient le plus souvent les
femmes agées entre 35 et 55 ans. Bien que rare, le cancer du sein existe aussi chez I’homme
[55].

La susceptibilité d’une femme a développer ce cancer est le résultat d’une interaction de
facteurs hormonaux, génétiques, alimentaires et des facteurs liés aux habitudes de vies [56].

Certains facteurs augmentent le risque de la survenue d’un cancer du sein : le sexe féminin,
un &ge avance, I’obésité, 1’abus d’alcool, le tabagisme, une ménache (premiére menstruation)
précoce, une premiére grossesse a un age tardif, des antécédents familiaux a ce cancer, une
prédisposition génétique (surtout les génes : BRCAL et BRCAZ2) et un traitement hormonal
substitutif aprés la ménopause [57].

La majorité des tumeurs de sein sont des carcinomes mammaires c’est-a-dire touchant les
cellules épithéliales. On distingue : les carcinomes canalaires qui touchent les canaux
galactophores et les carcinomes lobulaires qui naissent a partit des cellules des lobules [55].
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Les cellules cancéreuse peuvent ensuite migrer via la circulation lymphatique et sanguine
formant des métastases avec un tropisme pulmonaire, hépatique, osseux et cérébral [58] [59].

Dans la majorité des cas, la découverte de ce cancer se fait au cours d’un dépistage organisé

(ou individuel), ou par I’objet d’un examen clinique en se basant sur des signe évocateurs :
masse palpable, écoulement unipore sérosanglant mamelonnaire, maladie de Paget du
mamelon (éruption cutanée sur la peau du mamelon) [60]. Une détection précoce de la
maladie peut aboutir & la guérison de plus de 90% de cas [61].

Cancer du poumon :

Le cancer du poumon est un cancer trés répandus dans le monde, il se situe au premier rang
des cancers mortels a 1’échelle mondiale malgré les avancés thérapeutiques [62]. Il atteint
généralement les gens entre 50 et 65 ans [63].

Sa survenue est le plus souvent liée au tabagisme, mais elle peut étre le résultat d’autres
facteurs tels que : I’exposition au radon, a ’amiante, aux rayonnements ionisantes, les
antécédents personnels et familiaux, la pollution atmosphériques [64].

La majorité de ces tumeurs appelées aussi cancers bronchigques sont des carcinomes c’est a
dire se forment a partir de 1’épithélium de la trachée, des bronches ou des poumons.

Selon I’OMS ils sont classées en deux grandes catégories : les cancers non a petites cellules
CNPC (qui se développent sur les bronches proximales et qui englobent les carcinomes
épidermoides, les adénocarcinomes, et les carcinomes a grande cellules) et les cancers
bronchiques a petite cellules (CPC) qui se forment dans la partie centrale du poumon et qui
sont plus agressifs que les premiers [65].

Les cancers bronchiques se caractérisent par des signes cliniques peux spécifiques :
L’altération de 1’état général, I’amaigrissement, les douleurs thoraciques, la dyspnée, la toux,
et les syndromes paranéoplasiques ((syndrome de Cushing, hyponatrémie de Schwartz-Barter
ou syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH)), la majorité des
cancers bronchiques sont diagnostiqué a un stade avancé par des examens radiologiques
( radiographie, scanner thoracique ) et se confirment par 1’anatomopathologie [66].

Le risque de développer des métastases a distances est accru, notamment vers le foie, les os,
le cerveau [67].

Cancer colorectal :

C’est une tumeur maligne qui se développe dans la muqueuse du colon ou du rectum, elle se
forme suit a un polype adénomateux ou adénome. Les tumeurs qui se forment dans les 12
derniers centimétres du gros intestin sont considérées comme cancers du rectum [68]. Elle
touche les sujets ages de plus de 50 ans et est plus fréquent chez les hommes que chez les
femmes [69] .
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Le cancer colorectal représente le troisieme cancer le plus répandus dans le monde, il devient
de plus en plus important du fait du vieillissement de la population, des habitudes alimentaires
défavorables et de I’augmentation des facteurs de risques [70].

Des facteurs génétiques et environnementaux jouent un réle important dans le
développement de ce cancer tels que : le tabagisme, la prise d’alcool, le manque de I’activité
physique et I’obésité, la consommation de viandes rouges, les antécédents familiaux et
personnels au cancer colorectal, les syndromes de cancers colorectaux héréditaires [syndrome
de lunch, la polyposeadénomateuse familiale PAF] [70].

Les symptomes apparaissent tardivement dans la majorité des cas : des saignements dans les
selles, des douleurs abdominales, un amaigrissement, une anémie , une occlusion
intestinale...[71],[72]

Le diagnostic aprés I’interrogatoire et 1’examen clinique se base sur le toucher rectal, la
coloscopie, I’'IRM, et les analyses biologiques [72] [71].

Cancer de la prostate :

Le cancer de la prostate est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez I’homme [73].

Dans la majorité des cas, il s’agit d’un adénocarcinome de nature hétérogéne qui se
développe principalement dans la zone périphérique de la prostate [74]. La tumeur peut
s’étendre localement formant ce qu’on appelle un cancer localisé ou intra-capsulaire comme
elle peut former des métastases et donne alors un cancer extra-capsulaire [73]

La progression de cette tumeur est le plus souvent lente, elle peut entrainer une hématurie, et
sa diffusion hors de la glande peut étre a I’origine des cedémes au niveaux des membres
inférieurs et des douleurs osseuses dues au métastases osseuses [73]

Les facteurs établis du risque de développer ce cancer sont : I’age, les antécédents familiaux,
I’origine (le risque est plus élevé chez les hommes d'origine afro-antillaise) et certains facteurs
hormonaux, mais les connaissances sur 1’évolution et 1’étiologie de la maladie restent encore
limitées [75][73] .

La plus part des patients ayant un cancer de la prostate ne présentent aucun symptome
jusqu’a ce que le cancer se soit assez développé, et la découverte est généralement fortuite
suite a un examen de routine ou dans le cadre d’un dépistage surtout si le caractére familiale
est présent, si non le patient se présente avec : une hématurie, une altération de 1’état général,
des troubles urinaires irritatifs ou obstructifs, des douleurs osseuses évocatrices de métastases
osseuses, et des signes neurologiques [75][76].

Le diagnostic se fait par I’interrogatoire avec la patient, I’examen clinique (toucher rectale),
et le dosage du marqueur PSA (I’ Antigéne spécifique de la prostate) et se confirme a la fin par
une biopsie [76].
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Cancer de I’estomac :

C’est I’un des cancers les plus répandus dans le monde. Malgré la régression de son
incidence depuis plusieurs années, il reste un probléeme de santé majeur occupant le deuxiéme
rang des cancers mortels apres le cancer du poumon [77].

Il touche habituellement les personnes agées de plus de 65 ans avec une prédominance
masculine [78].

La grande majorité des cancers de I’estomac sont des adénocarcinomes, les autres formes
comprennent : les tumeurs stromales, les tumeurs endocrines et les lymphomes gastriques
[78].

En raison de la symptomatologie peux spécifique (douleurs épigastriques, nausées et
vomissements a répétition, altération de 1’état général, hémorragie gastro-intestinal et/ou
anémie, dysphagie...). Sa découverte est généralement tardive, et son pronostique reste
mauvais, son diagnostic est basé principalement sur la fibroscopie couplée aux biopsies
gastriques [78], [79].

Cancer de ’utérus :

Apreés les cancers du sein, colorectal et du poumon ; le cancer de 1’utérus est classé comme le
quatrieme cancer le plus fréquent touchant les femmes dans le monde avec 528 000 nouveaux
cas chaque annee [80].

C’est un cancer qui est lié a une infection par un papilloma virus humain (HPV) et dans prés
de 70 % des cas il s’agit des génotypes HPV16 ou HPV18 [81].

1.6 Diagnostic du cancer

Suite a un test de dépistage, a la présence des symptémes, ou le résultat d’un examen clinique,
le cancer est suspecté. Son diagnostic repose sur une collaboration multidisciplinaire :
’association d’examens sanguins, d’imageries et d’anatomie pathologiques.

1.6.1 Motif de consultation

Le patient s’adresse généralement au médecin devant I’installation de symptomes cliniques
qui peuvent révéler la présence d’une tumeur, ces manifestations sont généralement liés a la
localisation anatomique du cancer, son type et sa nature, on site a titre d’exemple :

» L’obstruction intestinale, rectorragie, dyspepsie, diarrhée et vomissement (cancer
gastro-intestinal et colorectal).

» Hematurie (cancer de la vessie, de rein et de prostate).

» Dysphonie, hémoptysie et dyspnée (cancer broncho-pulmonaire).
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» Palpation d’une tumeur, Peau rétracté, écoulement de mamelon, adénopathie axillaire
(cancer du sein).
Ainsi que des symptomes non spécifiques au tumeur tels qu’une perte de poids, asthénie,
hypothermie, anorexie ... [82]-[86].

1.6.2 Examen clinique

» Interrogatoire : le médecin traitant doit se renseigner sur les éventuelles expositions
aux facteurs de risque ainsi que les antécédents familiaux et personnels [87].

» Examen physique : Il examine son état général ainsi que les parties atteintes

* Examen de ’abdomen, toucher rectal et palpation des aires ganglionnaires
(cancer colorectal) [84].

» Examen cutané et mobilité du mamelon et de 1’aréole et caractérisation de la
tumeur (cancer du sein) [85].

» Perception des ganglions et percussion de thorax (cancer bronchopulmonaire)
[88].

» Toucher rectal et palpation des fosses lombaires et examen neurologique
(cancer de prostate) [89].

1.6.3 Examen para-clinique

Repose sur I’évaluation, la stadification et suivi de tumeur d’apres les informations fournies
par des examens complémentaires, comprends :

» L’imagerie

% Laradiographie : c’est I’examen de 1°® intention et qui sert a
1‘orientation du diagnostic

L)

% L’ultasonographie (échographie)
¢+ Tomodensitométrie ou computed topography (CT-scan)
% Imagerie par résonance magnetique

Ces examens peuvent étre utilisés pour le diagnostic, comme un examen complémentaire,
comme bilan d’extension comme un guide pour les ponctions [82], [84], [89]-[92].

Il existe aussi d’autres imageries tel que la scintigraphie, I’endoscopie, tomographie par
émission de position TEP, spectroscopie par résonnance magnétique.

» L’examen cyto-histologique : Malgré la haute sensibilité et spécificité des
différents techniques d’imagerie, 1’anatomie pathologique reste toujours la
référence absolue pour le diagnostic du cancer [89]. Elle repose sur 1’analyse
macroscopique et microscopique des prélevements cytologiques et tissulaires d’un
organe dans I’intérét de :
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- dépistage, de diagnostic, bilan d’extension, I’évaluation de stade de la tumeur selon la
classification TNM [93], pronostic et prédictif : pour la prédiction de la réponse au traitement

comme les récepteurs aux cestrogenes et celle de géne HER2 dans le cas de cancer du sein
[94].

On distingue 2 types de préléevements :

» Prélevement cytologique : des cellules isolées ou des amas obtenus a partir des ponctions
tissulaires, des liquides, des frottis [95].

» Prélévement histologique : repose sur I’analyse des tissus des biopsies ou des piéces
opératoires prélevées par des techniques plus ou moins invasives ; Les prélevements sont
analysés par un examen macroscopique et microscopique avec recours a des colorations
standards (HES) ou spéciales (histochimie) tels que PAS, Bleu Alcian, Orcéine, Perls,
rouge Congo. [95] ; & Immunohistochimie (IHC) par I’utilisation des anticorps
marqués[82], [96]et a I’hybridation in situ (1’identification des séquences d’acides
nucléiques [97].

» Les examens biologiques : « dosage des margueurs tumoraux »

Les MT sont des molécules présentes dans les liquides biologiques avec des concentrations
supérieures a la normal. Utilisée en parallele avec les autres examens pour le diagnostic,
pronostic, et le suivi thérapeutique des cancers [82].

1.7 Prise en charge thérapeutique du Cancer

L’objectif du traitement d’un cancer est, d’obtenir la guérison en détruisant toutes les cellules
malignes (traitement curatif). Si la guérison n’est pas possible, le traitement cherche a freiner
la propagation et ralentir la croissance des cellules tumorales le plus longtemps possible tout
en réduisant les symptomes de la maladie afin de prolonger et d’assurer une meilleure qualité
de vie au malade (traitement palliatif).

On distingue deux grandes modalités de traitement anticancéreux :

*

L)

D)

* Les traitements a visée locorégionale : chirurgie, radiothérapie.

* Les traitements médicamenteux a visée systémique : chimiothérapie,
hormonothérapie, immunothérapie et thérapies ciblées.

*

L)

D)

Ces types de traitement selon le cas, ils peuvent étre prescrits seuls ou en association, de
fagon concomitante ou sequentielle [44].

Le choix du traitement dépend du stade de la tumeur, de 1’agressivité et de 1’étendue de celle-
Ci.
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fINTUTORC Radiothérapie
Thérapie Immunothérapie
cellulaire
Chimiothérapie Chimiothérapie par
conventionnelle = THERAPIES
CYTOTOXIQUES MOLECULAIRES CIBLEES
CYTOSTATIQUES

Hormonothérapi

Figure 9: les différents traitements du cancer [98].

1.7.1 Traitement locorégionale

» Lachirurgie :

La chirurgie occupe une place centrale dans le traitement des cancers. Il s’agit d’une ablation
chirurgicale la plus compleéte possible de la tumeur solide et éventuellement de ses extensions.
Elle sert aussi a poser ou confirmer un diagnostic lors de la réalisation d'une biopsie suivie de
I'analyse anatomopathologique [37].

» Laradiothérapie :

C’est une méthode de traitement du cancer dont le principe consiste en I'éradication des
cellules cancéreuses a l'aide de rayonnements ionisants tout en épargnant au maximum les
tissus et les organes sains avoisinants.

Elle est utilisée seule ou en association avec les autres moyens Thérapeutiques (chirurgie,
chimiothérapie, etc.).

On distingue deux modalités d’application selon I'emplacement de la source radioactive
utilisée par rapport a I'organisme :

+* La radiothérapie externe : la source radioactive est placée & une certaine distance du
patient
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e Laradiothérapie interne : la source radioactive est soit implantée au cours d’une
intervention chirurgicale a proximité de la tumeur (curiethérapie) ou administrée au
patient par voie orale ou par injection intraveineuse [37].

1.7.2 Traitement systémique

» Lachimiothérapie : La chimiothérapie dite conventionnelle correspond aux
médicaments dont le mode d'action principal altére la multiplication cellulaire en ciblant
I'’ADN et les microtubules.

Les molécules les plus utilisées :
= Les agents alkylants : (les moutardes azotées, les nitrosourées et les sels de platine). Ils
interagissent directement avec I'ADN en formant des liaisons covalentes entrainant des
troubles de la transcription et de la réplication de I'ADN.
= Les antis métabolites :( le méthotrexate) sont des analogues des nucléosides de I’ ADN.
Ou bien des inhibiteurs des enzymes nécessaires a la synthése des acides nucléiques.
» Les inhibiteurs de topoisomérase | et Il : qui induisent ou stabilisent des coupures de
I’ADN.
** Les agents antimicrotubules : encore appelés antimitotiques, inhibent I'instabilité
dynamique des microtubules [37].

» Hormonothérapie : contrairement aux autres formes de traitement des cancers,
I’hormonothérapie ne vise pas a détruire directement les cellules cancéreuses. 1l s’agit
d’administrer des médicaments qui soit bloquent la production hormonale, soit
s’opposent a leur action. Cela permet ainsi de réduire la croissance des cellules
tumorales [99].

> Thérapies ciblées : ce sont des thérapeutiques dirigées contre des cibles moléculaires
présentes sur la cellule cancéreuse et supposées jouer un role dans sa transformation ou
sa prolifération néoplasique. Elle n’a pas d’impact sur les cellules saines donc plus
spécifiques. La premiere molécule de thérapie ciblée disponible était I'imatinib [37],
[98].

» Immunothérapie : est une stratégie thérapeutique qui agit principalement sur le systeme
immunitaire du patient. Elle consiste a stimuler certaines cellules immunitaires pour les
rendre plus efficaces ou rendre les cellules tumorales plus reconnaissables par le systeme
immunitaire. Elle repose sur les anticorps monoclonaux, notamment les inhibiteurs de
points de contréle, les anticorps bispécifiques, le transfert adoptif de cellules ou encore
la vaccination anti-tumorale [100].
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2 Marqueurs tumoraux :

2.1 Histoire des marqueurs tumoraux

En 1848 Bence-Jones a découvert une protéine urinaire qui précipitait lors du chauffage a
40° et se dissolvait au-dela de 70° : cette protéinurie dite la protéinurie de Bence-Jones (PBJ)
correspond en vraisemblance a des chaines 1égéres d’immunoglobulines produites en exces
par les plasmocytes tumoraux au cours du myélome, et grace a leur faible poids moléculaire,
ces protéines subissent la filtration glomérulaire et passe dans les urines quand la réabsorption
tubulaire est saturée ; la PBJ a été considérée comme le premier marqueur tumoral identifié.

En 1936 était découverte la phosphatase acide prostatique, puis en 1940 la phosphatase
alcaline. La découverte de 1’alpha-foetoprotéine (AFP) a eu lieu en 1956 et celle de
I’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) en 1965.

En 1975, la mise en place des techniques immunologiques utilisant des anticorps
monoclonaux (AcM) a permis la caractérisation de nombreux marqueurs tumoraux ainsi que
leur dosage [44].

2.2 Définition :

Les marqueurs tumoraux sont des substances anormalement élevées dans le sang, les urines,
et les tissus d’une personne atteinte d’une tumeur [101].

Selon The American Society of Clinical Oncology (ASCO), le terme « marqueur tumoral »
peut référer a des protéines, des mutations ou des changements d’ADN du tissus néoplasique,
produites a la fois par les cellules saines et les cellules cancéreuses, et utilisés pour indiquer la
présence d’un cancer [101] ; il faut préciser que leurs concentrations sont habituellement plus
importantes lors de processus tumoral [102] .

Les marqueurs tumoraux peuvent aider au diagnostic chez les patients cancéreux et la valeur
diagnostique d’un marqueur dépend de la prévalence de la pathologie, de la spécificité et de
la sensibilité du marqueur. Aucun marqueur n’est spécifique de malignité et un taux normal
du marqueur n’élimine pas la présence d’une tumeur ou d’une récidive tumorale [103].

IIs peuvent aussi indiquer le stade et le grade du cancer et donc sont utiles pour la surveillance
de la réponse aux traitements, et la prédiction des récidives [104].

Les caractéristiques d’un marqueur tumoral idéal :

Le marqueur tumoral idéal serait une substance qui combinerait les caractéristiques
suivantes :

o Tres spécifique : Détectable uniquement dans un type de tumeur (produit par
la seule cellule cancéreuse).
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o Tres sensible : non-détectable dans des conditions physiologiques ou de
maladies bénignes.

o Précoce : Détection de la tumeur avant toute autres méthode.
o Les niveaux sont correélés avec la tumeur :
- Pour I’évaluation pronostique et prédictive.
- Permet de localiser la tumeur.
- Prévoit son évolution, son extension.
o Test simple, rapide et peu onéreux.
o Préléevements facilement obtenus.

Cependant, cette description reste théorique, et a ce jour, il n’existe aucun marqueur
satisfaisant I’ensemble de ces caractéristiques[105].

2.3 Classification des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux ont fait 1’objet de plusieurs tentatives de classification toutes assez
imparfaites a cause de la grande hétérogénéité de leur structure, leur site d’action, leur mode
d’action, et leur usage [44].

PERSIJN a posé une classification qui permet de distinguer deux groupes :
- les marqueurs retrouvés dans les liquides biologiques, (marqueurs circulants).
- les marqueurs présents dans le tissu tumoral, (marqueurs tissulaires).

O Marqueurs retrouvés dans les liquides biologiques :

Dans ce groupe on retrouve les principaux marqueurs (protéines et polypeptides) qui peuvent
étre divisés en quatre groupes principaux :
A] - les marqueurs immunologiques : parmi les marqueurs immunologiques on distingue :

1. Les antigenes oncofoeteux : ACE et AFP.

2. Les antigenes membranaires : comme le CA 19-9, CA 15-3 et CA 125.

3. Les immunoglobulines monoclonales : telles que les 1gG, IgA ou IgD dans le
diagnostic des myelomes ou les IgM dons la maladie de Waldenstrom.

B] - Les hormones, métabolites et protéines de transport :

1. Certaines tumeurs produisent des substances qui, dans les conditions
physiologiques, sont synthétisées par des cellules normales comme :

La calcitonine (marqueur du cancer médullaire de la thyroide), la parathormone, I ‘hormone
antidiurétique, la gastrine, L’aldostérone, les androgénes, la sérotonine, les catécholamines et
leurs catabolites, la FSH (dans le cancer des testicules).
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1. De nombreuses protéines et d'autres parametres seriques apparaissent en relation plus
ou moins étroite avec la présence d'un processus tumoral, Ces marqueurs ne sont guére
spécifiques mais ils procurent des informations complémentaires pour le
développement des affections malignes et la surveillance des traitements. On peut
rattacher a ce groupe certaines protéines plasmatiques dont les concentrations sont
modifiées avec 1’apparition de certaines tumeurs, en particulier :

La ferritine, la béta-2-microglobuline, la thyroglobuline, La béta-I-glycoprotéine.
C] - Les marqueurs enzymatiques :

L’aldolase, pyruvate kinase, LDH, L-fucosidase, énolase spécifique neuronale, 5-nucléotidase.

D] - les marqueurs sérologiques :

On peut citer les anticorps spécifiques du virus Epstein Barr qui peuvent révéler un cancer du
nasopharynx ou un lymphome de Burkitt (anticorps EA, EBNA, VCA).

O Marqueurs présents dans les tissus tumoraux :
Certaines protéines utilisées comme marqueurs ne sont pas excrétées mais présentes sur la
tumeur : ce sont les marqueurs tissulaires, non circulants.

Citons par exemple les récepteurs hormonaux : RO (récepteurs a 1’cestradiol) RP (récepteurs
a la progestérone) [106].
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2.4 Les tumeurs les plus fréguemment diagnostiqueées et les marqueurs

associés

Les marqueurs tumoraux sont aussi classés selon la pathologie associée [107], [108].

Tableau 6: Tumeurs les plus fréquemment diagnostiquées et les marqueurs associés.

Tumeurs

Marqueurs associés

Cancer du sein

CA 15-3(+++) , ACE

Cancers broncho pulmonaires

ACE , SCC, NSE

Cancer du foie

ACE (+++), AFP (+++), CA 19-9, CA 15-
3, NSE

Cancer de ’ovaire

CA 125 (+++), CA 19-9, AFP

Cancer de la prostate

PSA totale (+++), PSA libre (+++), PAP

Testicule hCG et hCG B libre, AFP, LDH
Thyroide Calcitonine, ACE, CgA Thyroglobuline
pancréas CA 19-9, NSE

Cerveau NSE

Colon-rectum

ACE,CA19-9,CA50,CA 195 CA7

2.5

Intérét du dosage des marqueurs tumoraux

Le dosage des marqueurs tumoraux peut étre utile a différents niveaux de la prise en charge
d’un cancer : pour son dépistage, son diagnostic, la détermination de son stade (propagation),
ou comme facteur pronostique des tumeurs (agressivité de la tumeur). Il est également utile
pour choisir et surveiller le traitement, évaluer son efficacité (réponse) ou encore pour estimer
le risque de rechute [109].

X Dans le dépistage de la maladie

I s’agit de détecter une maladie chez les patients avant 1’apparition de tout signe clinique
(patients asymptomatiques), donc a un stade trés précoce de la maladie. Malheureusement la
plupart des marqueurs identifiés jusqu’a ce jour manquent de spécificité et de sensibilité et de
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ce fait leur intérét pour le dépistage est limité ; en revanche le dosage du PSA pour le
dépistage du cancer de la prostate fait peut-étre exception [109].

Aussi ; certains marqueurs pourraient avoir un intérét pour la détection précoce d’un cancer
chez les populations a haut risque, comme par exemple la mesure de 1I’AFP pour détecter la
survenue d’un hépato-carcinome chez des patients atteints de cirrhose [109][5].

X Dans le diagnostic de la maladie

Les marqueurs tumoraux constituent un moyen d’orientation et une aide a
I’établissement du diagnostic de cancer chez des sujets symptomatiques, et ce dans un
contexte évocateur.

L’efficacité d’un marqueur pour €tablir le diagnostic est en rapport avec sa sensibilité
et sa spécificité. Un marqueur est utile si son élévation s’observe chez la majorité des
personnes atteintes du cancer étudié et peu dans d’autres pathologies malignes ou bénignes ou
chez le sujet sain [5].

% Dans le pronostic
Le dosage des marqueurs tumoraux a un intérét certain. Il permet de juger I’importance
de I’extension tumorale, la prédiction de I’agressivité tumorale, et parfois faire le
diagnostic d’une extension de la maladie non encore perceptible en imagerie médicale
[109].

X/

*  Dans I’évaluation de ’efficacité des traitements

Les marqueurs tumoraux sont surtout utiles pour la surveillance des malades au cours
du traitement. Ils constituent un bon moyen, simple, pour suivre et confirmer la réponse
au traitement mis en ceuvre. La connaissance de la fluctuation de concentrations en
marqueur tumoral est importante. Une normalisation du taux des marqueurs tumoraux,
lorsqu’il était €élevé, apres un traitement local (chirurgie) est un argument qui permet de
juger la qualité de 1’exérése chirurgicale et permet aussi de dire que la tumeur a été
complétement enlevée [109].

< Dans la détection de récidives

Le dosage des marqueurs tumoraux est utile pour la détection précoce des récidives car
une ¢lévation du titre du marqueur précede en moyenne de 6 mois 1’apparition de 1ésions
visibles de rechute. Cette élévation constitue souvent le premier signe de rechute avant
les signes cliniques et d’imagerie médicale. Cette information est trés importante pour
certaines localisations comme le cancer du testicule ou le cancer de la thyroide, car
I’instauration rapide d’un traitement approprié¢ permet d’obtenir une guérison[109].
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Tableau 7 : L’intérét des marqueurs tumoraux

Biomarqueur Type de cancer Pronostic  Prédictil  Théranostique  Précision
Alpha foeto protéine (AFP) Prédictif de résultat de transplantation hépatique, pronostique de survie
CHC v o W dans la chimiothérapie et théranostique pour évaluation de |a réponse a la
chimiothérapie
Pronostique de survie en fonction de la cindtique de décroissance et
Tumeurs germinales masculines v b4 v théranostique pour évaluation de réponse au traitement et pour diminuer
le nombre de eycles de chimiothérapie
) L Théranostique pour modulation du nombre de  chimiothérapies et
Tumeurs germinales féminines x X v eévaluation de la réponse au traitement
Antigéne carcino- _ ) Optionnel selon les références actuclles car dimérét théranostique non
Cilon non métastatique X X ¥} dmontré
by ire (ACE
embryonnaire ) Prédietil de faible évolutivité sous pause thérapeutique ou traitement
Cilon métastatique * o v dentretien en ¢as de normalisation ou forte baisse 4 3 mois en début de la
chimiothérapie. Théranostique en cas de tawx éleve pré-thérapeutique
Rectum »® *® v Theéranostique pour évaluation de la réponse au traitement
CA 153 . Théranostique pour appréciation de la réponse au traitement (progression
Scin x X v ou rémission)
CA 125 ) Théranostique pour évaluer la réponse au teaitement et la normalisation
Dvaire v X v du taux est pronostique de rémission et de survie
CA 199 . Prédicnf de réséeabilité d'une tumeur, pronostique de forme métastatique
Pancréas v v v el théranostique de borne réponse A la chimiothérapie
Calcitonine . Som temps de doublement est pronostique et prédictil de bonne survie en
Medullo-thyroidien v v v cas de chirurgic et théranostique de réponse au fraitement
Des-gamma- o ) ) Evocation non conscnsuelle d'une valeur théranostique de la décroissance
carboxyprathrombine Carcinome hépato-cellulairg X X gl apris introduction d'un traitement et si taux Elevé avant introduction
hCG . e Théranostique pour évaluation de la réponse au traitement of prédictif de
Tumeurs germinales féminines X v v bonne réponse & un nombre de cycles optimal de chimiothérapie
Son taux sert i I'éablissement des stades pronostiques, sa décroissance ¢t
Tumeurs germinales masculines v v v prédictif de réponse & une chimiothérapie et est théranostique de la
réponse i la chimiothérapie
Maladies trophoblastiques Pronostique de survie el théranostique de réponse 4 la chimiothérapie, et
gestationnelles v X v d"arnét de traitement si maintient suffisant de la normalisation du taux
PSA Pronostique de survie en cas de prostatectomie radicale, prédictif de
Prostate v v v réponse aux  différents traitements en fonction de son taux et
théranostique pour appréciation de la réponse au traitement
Immunoglobulines Macroglobulinémie de Théranostique de réponse au traitement
monoclonales Waldenstrom X X v
p-microglobuline Tous les deux composants de 1'indice de risque et théranostique pour la
) MR TR réponsc au traitement car wWmoins de masse tumorale
Lactate Deshydrogénase (LDH) Lymphome folliculaire v X v
Prédictif de réponse 4 un traitement et pronostique de  survie,
Mlanome v v v Thérunostique pour la réponse au traitement car témoin de masse
lumorale
Lymphome B diffus 4 grandes Composant d'un index pronostic théranostique pour la réponse au
cellules v X v traitement car témoins de masse tumorale
i o Théranostique pour évaluation de la réponse au traitement et prédictif de
Tumeurs germinales f¢minines X v v borne réponse & un nombre de cycles optimal de chimiothérapic
Pronostique de survie globale en cas de traitement par chimiothérapie
Pancréas avancé v v X palliative i base de gemeitabine
, ) ) Pronostique de survie globale et prédictif de réponse 4 unc chimiothérapic
Nasopharyngé localement avancé v v X néo-adjuvante et radiothérapic ou association chimio-radiothérapie
Thyroglobuline Taux. de stimTg hautement prédictil d'une réponse au traitement dans le
Thyroidien différencié X v v cas d'une thyroidectomie totale et ablation des reliquats par iode

radioactif. Théranostique pour appréciation de la réponse au traitement.
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2.6 Etude de quelques marqueurs

26.1 CA19-9:
Définition :

L’antigéne carbohydraté 19-9 ou GICA (gstro intestinal carbohydrate antigen), découvert en
1979 par Kaprowski et ses collégues [110], [111].

C’est un Ag de nature glycane exprimé a la surface des cellules de 1’épithélium feetal du
colon, intestin gréle, estomac, pancréas et foie et aussi avec de faible concentration sur les
cellules du tissu digestif et de poumon chez les adultes. Cet Ag est secrété par ces cellules
pour étre libérer dans les liquides biologiques avec des taux appréciables comme la salive, le
liquide séminal, le suc gastrique, le liquide amniotique, 1’urine, le liquide de kyste ovarien et
les sécrétions pancréatiques, duodénales et de la vésicule biliaire avec également de tres faible
concentration dans le sérum [112], [113].

Structure et role :

C’est un tétrassaccaride de séquence (NeuSAca2,3Galbl,3 (Fucal,4) GIcNAc), fait partie de
la famille des antigénes Lewis du groupe sanguin et est appelé communément « sialyl Lewis a
» (sLea). Cela explique le fait que 7a10% de la population genérale ont un taux sérique de
CA19-9 nul car ses sujets ont un phénotype Lewis négative (Lewis a-b-) [112], [114].

Dans un état physiologique normal, le « sialyl Lewis a » termine sa biosynthése avec 1’ajout
d’un second acide sialique par la 02,6sialyltransférase aboutissant a la formation de « disialyl
Lewis a » exprimé sur les cellules saines.

Durant la transformation maligne, 1’expression de disLea diminue par les cellules tumorales
par la diminution d’expression de 1’a2,6 sialyltransférase aboutissant a ’accumulation du
sialyl Lewis a. C’est la raison pour laquelle un ratio slea/dlea peut étre utilisé pour le
diagnostic du cancer pancréatique [110].

Cette transformation sera responsable de :

- La perte de la reconnaissance cellulaire entre les cellules épithéliales et les
lymphoides assurée précédemment par le disLea.

- Le gain de la E-selectin binding qui permet 1’adhésion a 1’endothélium vasculaire et a
la métastase du cancer [44], [112].

Demi-vie :

La demi-vie du CA19-9 varie de 1 a 9 jours selon les conditions physiopathologiques du sujet
(insuffisance hépatique ou rénale.
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Spécificité et sensibilité :

Le CA-19 sérique est inférieur a 37 UI/mL chez 99,6% des sujets sains (de phénotype Lewis
positif) et peut dépasser 100.000U/L en présence des lésions malignes [112], [113].

Le CA19-9 possede une sensibilité (85%) et une spécificité (95%) pour I’adénocarcinome
pancréatique, une sensibilité de 70% dans le cholangiocarcinome et le cancer de la vésicule
biliaire et une faible sensibilité dans le cancer colorectal, gastrique, hépatique, bronchique,
ovarien, utérin, mammaire [108].

Le CA19-9 peut aussi se rencontrer avec un taux modéré dans des cas d’affections bénignes
telles que : pancréatite, cirrhose, cholangite, cholestase, kyste ovarien, insuffisance cardiaque,
diabete, thyroidite de Hoshimoto, artrite rhumatoide, diverticulite [112].

La sensibilité varie aussi avec le volume de la tumeur, elle est de 10-63% pour des tumeurs <
2cm et peut atteindre 78% pour celles de 3cm, au-dela de ce seuil la sensibilité peut atteindre
90% [115].

Intérét de dosage de CA19-9 :

Le CA19-9 n’a pas d’intérét dans le dépistage et le diagnostic de cancer. Cependant, il s’agit
d’un bon parameétre pour le suivi du traitement et un marqueur prédictif des récurrences apres
traitement et surtout apres pancréactomie [113], [116].

2.6.2 CA15-3:

Le CA15-3, appelé antigéne carbohydrate 15-3, est une glycoprotéine membranaire
surexprimée par les cellules tumorales et considéré comme un marqueur de choix pour

I’évaluation du cancer du sein. A été Décrit en 1985 par Tobias et al a partir des travaux de
Hilkens et kufe [117].

Structure, distribution et role :

Le Cal5-3 est un épitope de la mucine 1, une glycoprotéine transmembranaire appelé aussi
antigene membranaire épithélial (AME), mucine épithéliale polymorphe (MEP), de domaine
extracellulaire fortement glycolysé et de séquence peptidique variable, la raison de son
polymorphisme [118]-[121]; L’ AME est exprimé au p0le apical des cellules épithéliales
luminales et glandulaire des glandes mammaires, cesophage, estomac, duodénum, pancréas,
utérus, prostate, poumon et avec moindre quantité par les cellules hématopoiétique [119] et
peut étre libérer sous forme soluble dans le lait et le serum[122], [123].

Communément, les mucines sont impliquées dans la protection, I’hydratation et la
lubrification de la matrice extra cellulaire des tissus épithéliaux tapissant les canaux et
lumieres dans les différentes parties du corps [123].

Le cas échéant, en présence d’un cancer, le géne MUC-1 qui code pour ’AME est
surexprimé et les mucines exprimées au pole apical se redistribuent autour de la cellule en
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subissant une hypoglycolysation. En vue de son contribution dans la canceérogenése, son role
réside dans :

. La prolifération par la stimulation des facteurs de croissance notamment le
EGFR(epidermal growth factor receptor ) [119].

L’invasion et métastase : par ’interaction avec des protéines d’adhésion des cellules
endothéliales (ICAM-1et selectine) [119].

. L’angiogenése : par la stimulation d’expression des facteurs pro-angiogeniques
tel que VEGF-A (vascular endothelial growth factor-A) [119].

. L’immunosuppression : par I’inhibition de I’acces des cellules LAK
(Lymphokine Activated Killer), la prolifération des cellules et induisant leur apoptose
[120].

. La chimioresistance : par la stimulation des transporteurs d’efflux ABC (ATP-
binding cassette) et le contréle positif du géne de résistance multidrogue tel que MRP1
(multidrug resistance protein 1) [119].

Normal epithelial cell Cancer cell
Key:
Growth factor Heavily glycosylated Underglycosylated
receptors Mucin 1 (MUC1) Mucin 1 (MUC1)

TRENDS in Molecular Medicine

Figure 10: la différence d'expression de MUC-1en cas de cellule normale et cancéreuse. [119]

Seuil et demi vie :

La valeur seuil de CA15-3 sérique varie entre 25 a 38.6 kU/I selon la technique de dosage. Le
seuil de 30 kU/I est le plus utilisé [121].

Sa demi-vie plasmatique varie entre 8 et 10 jours [117].
Spécificité et sensibilité :

Le CA15-3 n’est pas spécifique a un cancer, ou a un organe, en dehors du cancer du sein, son
taux peut s’¢élever dans le cas du cancer ovarien, pancréatique, gastrique et pulmonaire. Ainsi
que d’autres pathologies non malignes telles que I’hépatite chronique, la cirrhose hépatique,
hypothyroidie, sarcoidose, I’anémie mégaloblastique, tuberculose, gastro-entérite, maladie
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auto-immune peuvent étre I’origine de son élévation qui dépasse rarement 50 kU/1 [118],
[121]-[123]. Les variations physiologiques sont minimes, seulement la grossesse peut étre
associer a une élévation de cal5-3 depassant 80 kU/I [121].

Le CA15-3 se caractérise aussi par sa faible sensibilité qui ne dépasse pas 25% dans le cas de
cancer du sein non metastasique durant les stades précoces. Par contre son taux est corrélé au
stade et I’extension de la tumeur, sa concentration augmente de 10% dans le stade I de la
maladie, 20% dans le stade 11, 40% dans le stade 11l et de 75% dans le stade IV de la maladie.
Selon The American Society of Clinical Oncology (ASCO) une concentration 5a 10 fois
supérieure au seuil de référence peut indiquer la présence de métastase, cependant une faible
concentration n’exclut pas une métastase [124], [125]. Sa concentration est proportionnelle
aussi avec la taille de la tumeur et I’envahissement ganglionnaire [121].

Intérét du dosage :

Le CA15-3 n’a pas d’intérét dans le dépistage et le diagnostic précoce du cancer du sein, sa
concentration initiale permet juste de disposer une valeur de référence, par contre, il sert
pour :

. Un bilan d’extension : un taux élevé de CA15-3 est un facteurs pronostic
défavorable car il est généralement associé a I’extension de la tumeur et il peut révéler
méme des micrométastases sans éventuelle manifestations cliniques [121], [123].

. Le suivie du traitement : il existe une bonne corrélation entre le taux de CA15-3
et la réponse au traitement, la non normalisation du marqueur indique 1’échec
thérapeutique [120], [121].

. Surveillance des récidives : le cal5-3 a une sensibilité médiocre pour la
détection des récidives locorégional, tandis que 75% des récidives métastasiques sont
associés a I’élévation du I’antigéne (68 -81% pour les métastases osseuses, 75%
hépatique, 5070% pulmonaire et une faible sensibilité pour une localisation cutanée et
cerébrale, pour des localisations multiples elle peut atteindre 91%)[121].

Une étude établie par le groupe de travail de recherche translationnelle de 1’institut national
du cancer a classé MUC1 comme deuxiéme 2°™ meilleure cible parmi 75 antigénes associés
au cancer pour le développement de vaccin contre le cancer [119].
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2.6.3 PSA:

Prostate specific antigen est une sérine protéase de 34kD de la famille de la kallikreine
(protéase qui clive le peptide vasoactive appelé kinine du kininogéne) codé par le chromosome
19 (19q13.2-gq13.4), une glycoprotéine monomérique composée de 93% acide aminé (237
acides aminés ) et 7% carbohydrate [113], [126], [127].

Historiquement, Le PSA a été isolé la 1% fois par Albin en 1970. A été identifié dans le
sérum des sujets atteints de cancer prostatique métastasique ainsi que la standardisation de
son dosage par Pepsidero en 1980 [128].

Secrété principalement par les cellules épithéliales de prostate saines et tumorales dans le
liquide séminal et avec des quantités minimes par les glandes para-urétrales, péri-anales,
salivaires, placenta, endométre, sein sain et cancereux et thyroide dans le sérum sous
contrble des androgeénes [121],[124].

Son réle :

Son rdle réside sur la liquéfaction du liquide séminal par le clivage des substrats tels que
seminogelinel, seminogeline |1, febrinoctine ce qui augmente la motilité des spermatozoides et
serve a dissoudre la glaire cervicale permettant I’entrée du sperme [130].

Le rble cancérogéne de PSA reste débattu. Certains travaux supposent que le PSA

augmente la disponibilité des facteurs de croissance qui stimule la croissance tumorale. A
I’inverse, d’autres études montrent son action anti tumorales par 1’inhibition de

I’anxiogenes [44].

Les formes moléculaires de PSA :

Le PSA sérique existe sous 2 formes, 30% sous forme libre (PSAL) et 70% sous forme
complexée a des inhibiteurs de protéase tels que 1’antichymotripsine (ACT), alpha-
2macroglobuline (A2M), I’inhibiteur de I’alphal protéase (A1P).

Dans le liquide séminal, la forme libre est majoritaire 95% avec moins de 5% de forme liée.

Le PSAt englobe le taux de PSA libre et liée.

Le ratio PSAL/PSATexprimé en pourcentage est inversement proportionnel au risque de
cancer, il aide a établir un diagnostic différentiel entre un cancer de prostate et les
pathologies bénignes de prostate [131], [132].

Valeur seuil et demi-vie :

La demi- vie est comprise entre 2.2 et 3.2 jours

La quantité de PSA dans le liquide séminal est supérieure a celle du sérum de 10°. La
concentration dans le liquide séminal est entre 0.5-5 mg/ml, tandis que dans le serum elle ne
dépasse pas 4ng/ml et qui peut varier selon ’age [129], [132], [133].
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Tableau 8 : les valeurs normales du PSA en fonction des tranches d'age. [132]

Tranches d’age Valeurs normales du PSA
40-49 ans < 2.5ng/ml
50-59 ans < 3.5 ng/ml
60-69 ans < 4.5 ng/ml
70-79 ans < 6.5 ng/ml

Spécificite et sensibilité :

Le PSA est spécifique d’un organe et non du cancer, son taux peut augmenter en cas de
prostatite, I’hypertrophie bénigne de prostate et le cancer de prostate, il existe également des
facteurs qui peuvent augmenter son taux tel que : I’age, I’infection urinaire, une cystoscopie,
une échographie endorectale, un sondage vésical, une biopsie de la prostate, le toucher rectal,
exercice physique, la pratique habituelle de la bicyclette [134].

La prise des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase (finasteride, dutasteride), 1’obésité et la race
blonde par rapport au noir ont un effet négatif sur le taux de PSA [135].

A une valeur seuil de PSA de 4 ng/ml, la sensibilité et la spécificité est environ de 80% et
50% respectivement [131] avec une valeur prédictif (VPP) de 25% ; cela veut dire que seul
25% des patients dont le PSA> 4ng/ml ont effectivement un cancer. Cependant, ce seuil est
utile pour I’orientation des patients a réaliser des biopsies de prostate [133].

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >10 ng/ml Val'elur du PSA
serique total

- -

9 hommes sur 10 n'ont pas 7 hommes sur 10 n'ont pas
de cancer de la prostate un cancer de la prostate

Valeur seuil discutée

Figure 11: valeur de PSA et I'état du patient.[134]

Intérét du dosage :

Le rble de PSA dans le dépistage du cancer de prostate est bien connu, suite a des résultats
contradictoires des études par rapport au taux de mortalité des groupes dépistés. L’association
ameéricaine d’urologie préconise le test de PSA associé au toucher rectal régulicrement. Il est
recommandé surtout pour les hommes de plus de 50ans, a partir de 45 ans lorsque des facteurs
de risque sont associés (familiaux, ethnique) [128], [136]-[138].

Le PSA présente un intérét pronostique dans la prise en charge du cancer de la prostate. Son
taux est corrélé a la progression de la maladie [129], [137].
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De plus, le PSA est un paramétre de choix pour le suivi thérapeutique. La persistance de PSA
augmenté en post thérapeutique ou post opératoire indique la persistance de la maladie [128].
Enfin, le PSA posséde une valeur prédictive de récidive aprés prostatectomie ou éventuelle
traitement [139].

264 ACE:

L’antigene carcino-embriyonnaire (ACE) est une glycoprotéine oncofeotal synthétisee
pendant la gestation. Aprés la naissance, sa synthése diminue mais reste en quantité minime
chez I’adulte. Certains cancers peuvent provoquer son €lévation plus ou moins marquée
notamment le cancer colorectal. Il a été isolé la premiére fois par Gold et Freedman en 1965
[121][140].

Structure et distribution :

ACE est une glycoprotéine d’adhésion de type CAM de poids moléculaire de 200kD
composé d’environ 45% de protéine et 55% de carbohydrate appartenant a la superfamille des
immunoglobulines [114], [141].

Synthétisé essentiellement par le foie, intestin et pancréas feetal. Chez I’adulte, sa localisation

est seulement apicale dans les cellules de I’intestin gréle, colon, rectum, pancréas, poumon et
seins [114], [141].

Son réle :

L’ ACE permet 1I’adhésion intercellulaire, soit homotypique (les 2 cellules exprime ACE), ou
hétérotypique (molécule de la méme famille ACE/ACE, ACE/BGP ou NCA).

L’ACE est impliqué dans la différenciation cellulaire pendant I’embryogenése et dans le
contrdle de la flore bactérienne du colon. En effet, ACE agit comme protecteur contre
Neisseria et E.coli.

L’ACE peut participer dans la cancérogeneése et la dissémination métastasique par la
protection des cellules tumorales en interférant avec I’'immunité anti-tumorale. Ainsi que son
role dans la résistance aux chimiothérapies en diminuant la sensibilité des cellules a
I’adriamycine[141], [142].

Seuil et demi-vie :
La valeur seuil habituelle est de 5ug/l et une demi-vie de 6 a 8 jours [114].
Variations physiologiques :

Le taux de I’ACE est influencé par différents facteurs tels que 1’age, le sexe, la grossesse. Il
peut étre augmenté modérément chez les hommes, les sujets ageés et le premier trimestre de
grossesse [142].
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Spécificité et sensibilité :

La spécificité de I’ACE est basse. En effet, son taux peut s’élever chez les tabagique,
alcooliques, les insuffisants rénaux ou en cas d’inflammation pulmonaire, digestive et
hépatique, ainsi que dans plusieurs cancers, notamment, du colon 60%, de I’estomac 50%, du
pancréas 50%, sein 50%, ovaire 35%, utérus 30%, thyroide80%, cancer bronchique primitif

50%, aussi les tumeurs du foie, vessie, lymphome, mélanome et tumeur neuroendocrine [114],
[137], [143] .

Tandis que la sensibilité varie avec le stade d’extension de la maladie [[144].

Intérét du dosage :

L’ACE est le marqueur tumoral de choix dans les cancers colorectaux [144].
L’ACE n’a pas d’intérét dans le dépistage et le diagnostic du cancer colorectal [144].

Cependant, il un réle pronostique ; un taux élevé en préopératoire qui réside apres résection
chirurgicale a une valeur pronostic péjorative [144].

En plus de son utilité pour le suivie de I’efficacité du traitement chirurgical et de la

chimiothérapie[145].

26.5 Cal2zs:

Le carbohydrate antigene CA-125 décrit premierement par Bast et al en 1981, est une
glycoprotéine de poids moléculaire d’environ 200-250Kd appartient a la famille des mucines
codé par le chromosome 17.

Le CA125 n’est pas exprimé par le tissu ovarien normal, il est exprimé par les tissus des
épithéliums ceelomiques ceux du péricarde, pleévre, péritoine, épithélium Mullerian, ainsi que
I’épithélium des trompes de Fallope, I’endométre et le col de 1’utérus et un constituant de la
glaire cervicale, relarguer dans le sang gréce a un clivage protéolytique.

La demi-vie biologique de CA-125 est comprise entre 4.8 et 5.1jours avec une valeur seuil
estimé a 35UI/ml. Son taux peut €tre influencé par la consommation du café, tabac, 1’age du
ménarche et ménopause, La menstruation, la gestation, endométriose, hépatopathie,
inflammation pelvienne, fibrome utérin, pancréatite aigiie, péricardite et ’insuffisance
cardiaque.

Le CA-125 a été approuvé d’étre un marqueur de référence pour le diagnostic, pronostique et
le suivi thérapeutique du carcinome épithélial de I’ovaire. Il peut étre utilis¢ comme un
examen complémentaire pour le dépistage du carcinome ovarien. La sensibilité de CA-125
varie entre 43%-97% selon le stade de la tumeur ovarienne. Néanmoins, il manque de
specificité son taux peut étre augmenté dans les cas de tumeur des canaux biliaires, de
pancréas, endomeétre, poumon, sein et colorectal, en plus des pathologies bénignes [113],
[141], [146]-[148].
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2.6.6 AFP:

L’alpha feetoprotéine ou al-globuline est une glycoprotéine de poids moléculaire varie entre
68-73kD, a été identifié par Bergstrand et Cezar en 1957. Produite par le sac vitellin puis le
foie et I’intestin feetal. Elle joue un role de transporteur chez le feetus comme celui de
I’albumine. Chez 1’adulte sa synthese est réprimée et peut €tre trouvé en concentration
minime. Sa valeur seuil est de 20 ng/ml. Son augmentation oriente généralement vers des
cancers primitifs du foie ou des tumeurs germinales (ovarien et testiculaire).

Sa sensibilité dans I’hépatocarcinome est globalement de 70 a 90%, mais elle est faible dans
les tumeurs de petite taille. En effet, la concentration sérique est corrélée a la masse tumorale.
Sa spécificité est faible. Le taux de I’AFP peut étre ¢levé dans d’autres tumeurs, en particulier
les tumeurs germinales ou d’autres tumeurs embryonnaires, plus rarement dans d’autres
cancers (notamment gastriques). Le taux de I’AFP peut étre augmenté en cas d’hépatopathie
bénigne (hépatite, cirrhose) et enfin au cours de la grossesse. Il participe au diagnostic
précoce, bilan d’extension, pronostic et le suivie du traitement et de récidive [109], [114],
[145], [149].

2.7 Les techniques du dosage

Le dosage des marqueurs tumoraux s’effectue par des techniques immunologiques dont ils
utilisent de nombreux principes de dosage basées tous sur les réactions Ac-Ag [150].

On distingue 2 principaux types d’immuno-dosage :
. Le dosage compétitif : en utilisant des anticorps polyclonaux en concentration
faible par rapport a I’antigéne. L’ Ag a doser rentre en compétition avec I’Ag marqué
vis-a-vis de I’Ac, le signal émis par le complexe Ac-Ag marqué est mesuré, il diminue
avec la croissance de la concentration d’antigéne a analyser. Ce dosage peut
s’appliquer a des molécules de faible poids moléculaire. Cependant il manque de
spécificité et de sensibilité [151].
. Le dosage non compétitif ou immuno-métrique : ou dosage sandwitch, faite en
exces d’anticorps monoclonaux, nécessite ’utilisation d’au moins 2 anticorps dont I’un
est fixé sur un support solide et I’autre est marqué, aprés séparation des fractions libres
et liés, le signal émis par le traceur est proportionnel avec la concentration de I’analyte.
Ce dosage est caractérisé par une meilleur spécificité et sensibilite [151][152].
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Figure 12: schéma type des dosages immunomeétriques et compétitif

[152]

- Méthodes de détection :

La majorité des dosages immunologiques utilisent des molécules marquées liées a I’Ac ou
I’ Ag (traceur) pour détecter les complexes immuns [152]. Parmi les marqueurs utilisés on a :

Des marqueurs radioactifs : utilisés en radioimmunoanalyse (RIA) par dosage
compétitif et immunoradiométrique (IRMA) par dosage non compétitif, en utilisant
des radio-isotopes tels que le ’Tode 125 (125]) et le Tritium (3H), ses méthodes sont
généralement sensibles permettant la mesure du signal directement. En revanche, pour
des raisons de sécurité ils ont été remplacés par des techniques « froides » sans
radioactifs. [118], [152].
Les marqueurs enzymatiques : pour les dosages immunoenzymatiques (EIA) et
dosage d'immunoadsorption par enzyme liée (ELISA) « enzyme-linked
immunosorbent assay » utilisant des enzymes (peroxydase de raifort, phosphatase
alcaline, glucose oxydase, acétylcholinesterase) comme des traceurs qui catalyse la
production d’un chromogéne dont I’intensité de sa couleur est proportionnelle a la
concentration d’Ag a doser [152], [153].

Cette technique est utilisée en routine, caractérisée par une bonne sensibilité. Au
cours de ses derniéres annees, divers systtme immunoenzymatique ont été développeés
avec un concept identique. Voici ci-dessous des types d’ELISA a titre d’exemple :
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Figure 13: ELISA directe
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Figure 15: ELISA en sandwich
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Figure 14: ELISA indirecte
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Figure 16: ELISA compétitif [154]

Le dosage immunoenzymatique peut étre utilisé pour le dosage de d’AFP et BHCG [155]

. Traceurs fluorescents : pour le dosage immunofluorescence, utilisant des
molécules fluorophores excitées par une lumiere de longueur d’onde spécifique, en
libérant 1’énergie supplémentaire elles émettent une lumiére mesurée par différentes

techniques [153].

. Traceur chimiluminiscent : pour le dosage chimiluminiscence : la
chimiluminescence est une lumiére produite a partir d’une réaction chimique qui
donne généralement un produit électroniquement excité créant une lumiére visible

[156].
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2.8 Cinétigue des margueurs tumoraux :

De nombreux études ont démontrés 1’utilité de la représentation graphique de la cinétique des
marqueurs tumoraux et le calcul de parametres cinétiques associés (temps de demi vie et
temps de doublement) pour I’évaluation de la réponse thérapeutique (efficacité du TRT) et la
détection précoce de reprises évolutifs (récidives) [157][158].

AU COURS DU TRAITEMENT :

L’oncologue suit 1’évolution en fonction de temps des concentrations sériques des marqueurs
avant et apres ’instauration du traitement, les variations de concentrations reflétent les
variations tumorales [139].

Il existe plusieurs modéles mathématiques pour décrire la croissance tumorale au cours du
traitement mais la majorité des cliniciens considerent cette évolution comme une
exponentielle [159].

Au cours du traitement, la cinétique du marqueur est représentée par une exponentielle
décroissante ou une combinaison d’exponentielles décroissantes ce qui refléte 1’élimination
sérique du marqueur et donc la diminution de la concentration [44].

Des parametres biologiques comme la concentration initiale du marqueur, la demie vie, le
type de décroissance (mono ou bi exponentielle) et le nadir peuvent étre utilisés pour
caractériser la cinétique du marqueur pendant le traitement [159]:

La concentration initiale :

La concentration initiale du marquer aide a la décision thérapeutique initiale. Avant
I’instauration du traitement, elle constitue une valeur de référence pour étudier I’évolution
ultérieure du marqueur. Une concentration initiale élevée est un facteur de mauvais
pronostique susceptible de générer des examens complémentaires ou d’influencer la décision
thérapeutique [159].

La demie vie apparente (temps de demi vie) :

C’est le temps nécessaire pour que le taux du marqueur diminue de moiti€ et ¢’est I’indicateur
le plus représentatif de 1’efficacité thérapeutique [44].11 indique la réponse de la tumeur au
traitement, sa valeur et son seuil d’interprétation sont variables selon la nature et I’efficacité
du traitement [159]:

- Savaleur est plus courte apres chirurgie qu’apres radiothérapie ou chimiothérapie.

- Plus le traitement est efficace, plus la demie vie est raccourcie jusqu’a une limite qui
est celle de la clairance physiologique du marqueur.

- Un allongement de la demie vie refléte ’existence d une sécrétion résiduelle du
marqueur d’origine tumoral ou rarement physiologique [159].
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Type de décroissance :

La décroissance du marqueur tumoral au cours du traitement peut étre mono-exponentielle ou
bi-exponentielle [44].

Une décroissance monoexponentielle avec une demie vie constante et courte est de bon
pronostique [159].

Une décroissance biexponentielle est constituée de deux phases exponentielles (dont la
deuxiéme phase est appelée deuxiéme composante), chacune des deux phases est caractérisée
par son propre temps de demi-vie. La seconde composante correspond a un ralentissement de
la vitesse d’élimination du marqueur, elle traduit une libération résiduelle du marqueur de

nature tumoral ou physiologique et elle signifie que le traitement n’est que partiellement
efficace [160],[44].

Le nadir :

Le nadir est la valeur minimale du marqueur mesuré au cours ou apres le traitement [159] ,
une valeur augmenté signifie qu’il y a toujours une sécrétion tumorale locale ou métastasique,
et une valeur faible n’indique pas toujours la guérison totale du patient : elle peut étre li¢e a
une maladie résiduelle incluant jusqu’a 10° cellules tumorales [44].

Le nadir dépend de la nature du traitement et de type du marqueur :

- Pour les marqueurs spécifiques d’organe tel que : le PSA, la Tg, ’'HCG pour les
cancers germinals chez I’homme, présentant un seul site de production, le nadir doit
étre indétectable apres résection de I’organe pour valider I’efficacité de la chirurgie, en
revanche, S’il s’agit d’un autre type de traitement (chimiothérapie, radiothérapie...), il
y‘aura une persistance de secrétion physiologique du marqueur, donc le nadir ne sera
pas indétectable mais sera le plus bas possible (c’est le cas du PSA par exemple) [159].

- Pour les marqueurs ubiquitaires comme I’ACE, I’AFP, ou sécrétés physiologiquement,
le marqueur reste détectable et les concentrations doivent se situer dans I’intervalle des
valeurs usuels [44].

Notion de I’effet pointe :

IL correspond a I’augmentation paradoxale et momentané de la concentration du marqueur
en phase initiale du traitement, qui traduit le relargage excessif du marqueur dans les minutes
qui suivent la chirurgie, ou qui signifie un syndrome de lyse tumorale (libération du marqueur
par la tumeur suit a une lyse cellulaire) en cas d’une chimiothérapie [44]. Dans ce cas, le
calcul de la demi-vie doit débuter aprés 1’effet pointe.
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Quelques profils de cinétique thérapeutique :

- Echappement thérapeutique : il se caractérise par une augmentation continue du
marqueur au cours du traitement, il indique une progression tumorale.

- Inefficacité thérapeutique globale : se caractérise par une demie vie initiale allongée et
un nadir éleve.

- Inefficacité thérapeutique partielle : se caractérise par un temps de demi vie court et
par I’apparition d’une deuxiéme composante.

- Efficacité thérapeutique : se réalise lorsque tous les parameétres sont de bon
pronostique : une demi-vie courte, une absence de la seconde composante, et un nadir
bas [44].

Tableau 9 : Les principaux paramétres cinétiques d'efficacité thérapeutique[159]

LOCALISATION MARQUEUR TUMORAL TRAITEMENT SEUILS D'EFFICACITE
(vaire (h125 (himiothérapie T% (14 jours), décroissance et nadir (20 kU/L)
Sein M- (A15-3 (hirurgie Nadir (30 kU/L)
- (uretage endo-utérin . e
Placenta B-hCe Chimiothérapi Nadir 3 8 semaines (5 U/L)
(olon ACE (hirurgie Nadir (5 pg/L) a 6 semaines
o (hirurgie TV {5 jours), décraissance et nadir (10 ug/L)
- ' (himiothérapie T% (7 Jours), décroissance et nadir (10 ug/L)
301 et et [
NG (hinrgie 1% (2 jours), décroissance, nadir (indétectable)
) (himiothérapie T¥ 3 jours), décraissance, nadir (indétectable)
Prostatectomie radicale Nadir a 3 mois (indétectable)
Prostate PSA T T T
Radiothérapie Nadir & plusieurs mois (0,5 pg/L)
ol R (hinurgie + e
Thyraide (cancer différencié) | Thyroglabuline Radiothéracie ™-lode Nadir (indétectable)
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Figure 17: représentation d'une courbe d'évolution du marqueur sous traitement. [44]
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APRES LE TRAITEMENT :

La surveillance des concentrations des marqueurs tumoraux a distance du traitement, par
I’utilisation de logiciels de cinétique constitue un moyen pour rechercher la survenue de
rechutes (récidives) [44].

Au cours des récidives, la cinétique du marqueur est représentée par une exponentielle
croissante indiquant la progression tumorale [44].

Le paramétré caractéristique de cette croissance est le temps de doublement qui est le temps
nécessaire pour le doublement de la concentration du marqueur, il traduit I’agressivité de la
récidive et prédit le délai de sa survenue, et dans certains cancers (cancer de la prostate, cancer

colorectal et cancer de I’ovaire) il indique la nature de la récidive (locale ou métastasique)
[159].

Un temps de doublement court peut étre le signe d’une récidive métastasique, par contre un
temps de doublement allongé est un signe d’une récidive locale (exceptionnellement pour le
cancer de I’ovaire, les temps de doublements les plus courts correspondent aux récidives
péritonéales et ceux qui sont les plus longs correspondent au métastases isolées) [159].

2.9 Lecture d’un résultat de dosage des MT :

L’ interprétations des résultats des dosages des marqueurs tumoraux se fait par la notion de
« valeur seuil » ou « seuil de décision » qui est la valeur au-dela de laquelle il existe une forte
probabilité du développement d’un cancer[125][161].Ce seuil s’appuie sur les criteres
suivants :

La sensibilité : elle se définit par la proportion de sujets atteints présentant un test positif
(présentant une valeur élevée du marqueur) par rapport au nombre total de patients.[5]

nombre de patients avec un test positif(VP)

Se =

nombre total de patients

Un test assez sensible donne peu de faux négatifs (sujets atteints présentant une concentration
normale du marqueur).[5]

La spécificité : elle se déefinit par la proportion de sujets sains présentant un test négatif
(présentant une valeur normale du le marqueur) par rapport a la population saine.[5]

nombre de sujets sains avec un test négatif(VN)

Sp =

nombre total de sujets sains

Un test assez spécifique donne peu de faux positifs (sujets sains présentant une valeur élevée
du marqueur).[5]
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La valeur prédictive positive : c’est la probabilité d’étre malade quand le test est positif
[118] [125]

nombre de patients présentatant un test positif
nombre total de tests positifs

VPP =

La valeur prédictive négative : c¢’est la probabilité de ne pas étre malade lorsque le test est
négatif.[118] [125]

nombre de sujets sains présentant un test négatif
nombre total de tests négatifs

VPN =

Le choix de seuil optimale est estimé par une représentation graphique basée sur les valeurs
de sensibilité et de spécificité calculées pour toutes les valeurs seuils possible ; cette
représentation est appelée : la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic). Ces courbes
aident aussi a la comparaison des performances de plusieurs tests biologiques.[162].
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Figure 18 : Courbe ROC typique [44]

Dans le cas d’un test parfait, la courbe aura une forme qui épouse 1’angle supérieur gauche du
graphe et dans ce cas-la, la sensibilité et la spécificité seront égales a 1, alors que dans le cas
d’un test d’une faible validité la courbe se rapprochera de la diagonale (allant de I’angle
inferieur gauche a I’angle supérieur droit).[5]

Le seuil de décision choisi doit étre un compromis entre la sensibilité et la spécificité dans un
point défini .[5]

45



Partie bibliograghigue

Marqueur idéa
Marqueur intéressant
02 Marqueaur inintéressant
1-5p

ne 02 04 06 0E 1.0

22 - Zanziblité  Sp - Spéciiclia

Figure 19 : Des exemples des courbes ROC [44]
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Figure 20 : Exemple de choix d’un seuil de décision optimal par 1’utilisation d’une courbe
ROC. La valeur seuil 1 (Se =0.79 et Sp = 0.71) est obtenue par la recherche du point de la
courbe le plus éloigné de la diagonale.[162]

Le seuil de décision (ou seuil de discrimination) contribue a différencier les sujets sains des
sujets atteints.[44]

Dans le cas d’un test parfait, la distribution des résultats du test chez les sujets atteints et chez
les sujets indemnes ne présente pas une zone de chevauchement et le seuil sera situé entre les
deux distributions.[44]
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Figure 21 : distribution des résultats dans le cas d’un test parfait[44]

Malheureusement, du fait de manque de spécificité et de sensibilite, les distributions des
résultats chez les sujets sains et chez les sujets atteints présentent une zone de chevauchement
pour la majorité des tests. Ce qui conduira alors a des erreurs de classifications : certains sujets
indemnes seront considérés comme atteints (FP), et certains sujets atteints seront classes
comme étant des sujets sains (FN).[162]
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Figure 22 : distribution des résultats dans le cas d’un test réel [44]

2.10 Limites d’utilisation des marqueurs tumoraux

Bien que les marqueurs tumoraux fournissent des informations trés utiles, ils ont des limites :

» De nombreux marqueurs tumoraux peuvent étre élevés chez les personnes atteintes
d'affections ou de maladies autres que le cancer.

»  Certains marqueurs tumoraux sont spécifiques a un type particulier de cancer, alors
que d’autres peuvent étre élevés en présence de nombreux types de cancer.

» Certains cancers n’ont pas de marqueurs tumoraux connus.
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* Il est possible que le dosage des marqueurs tumoraux ne soit pas élevé avant que le
cancer ne s’aggrave. Cela n’est pas utile pour trouver le cancer a ses débuts ou pour
savoir si le cancer est réapparu apres le traitement.

* Chez certaines personnes, le dosage des marqueurs tumoraux n’est pas élevé méme si
le type de cancer dont elles sont atteintes fabrique habituellement des marqueurs [163].

* Le dosage des MT presente des difficultés techniques non résolues qui seront a
I’origine de variabilités de résultats, ces problémes sont dus aux fluctuations qui sont
d’origine biologique ou analytique [44].
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Figure 23 : Les variations des concentrations du CA15-3 dans un méme échantillon entre 14
techniques différentes. [161]
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Matériels et méthodes

1 Objectif

L’objectif principal de notre travail est de déterminer I’intérét du dosage des marqueurs
tumoraux chez des patients suivis au niveau du CAC, et de montrer la place de ceux-ci
dans la prise en charge du patient cancéreux.

L’objectif secondaire de ce travail est de réaliser une étude statistique générale sur le
cancer au niveau de la wilaya de Blida et ses environs.

2 Type d’étude

11 s’agit d’une étude descriptive prospective qui s’est déroulée au niveau de Laboratoire
Central du Centre Anti Cancer (CAC) de Blida, hopital Frantz Fanon, sur une période de
quatre mois (du 21 Février au 20 Juin 2021).

L’étude que nous avons entreprise s’appuie sur :

- La récolte des données grace a un interrogatoire fait avec les patients, ensuite réalisation du
dosage des marqueurs tumoraux.

- Consultation des dossiers médicaux pour récolter I’historique des malades.

3 Population

La population de notre étude est constituée de patients originaires de différentes
régions de I’ Algérie s’adressant au laboratoire du CAC de Blida pour un dosage des
marqueurs tumoraux.

4 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus tout patient se présentant pour un dosage des marqueurs tumoraux
quelque soit la raison de prescription du bilan (pour un but de diagnostic, suivie ou intérét
pronostic) et quelque soit le sexe, 1’age, avec ou sans confirmation anatomopathologique
et avec ou sans traitement.

5 Reécolte des données
Un recueil de données a été effectué au niveaux du service concerné comme suit :

e Consultation des dossiers médicaux des patients.

e Reécolte des résultats antérieurs a partir du registre de dosage des marqueurs tumoraux.

e Un interrogatoire des patients mené par nous-méme, nous a permis de remplir des
fiches de renseignement (Annexe I11) préétablies et soigneusement élaborées
comportant 04 volets :
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o 1" volet

Ce volet comporte tout ce qui concerne 1’identité du patient, les données de civilité, et les
données épidémiologiques a savoir : nom, prénom, age, sexe, lieu de résidence, origine et tout
autre caractéristique propre au patient.

o 2tmeyplet

Il inclut les données anamnestiques et cliniques tels que : le tabagisme, la consommation de
I’alcool, les habitudes alimentaires, les antécédents personnels et familiaux, les situations
physiologiques particuliéres et le type du néoplasie.

o 38meyglet

Il se reporte aux différents types de traitement du cancer prescrits (retenus) pour le patient
que ca soit chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie ou tout autre traitement spécifique du
cancer.

o 48meyglet

Le quatriéeme volet est relatif aux marqueurs tumoraux a doser et dans quel cadre ont été
prescrits.

6  Matériel utilisé

Nous avons utilisé comme matériel : des tubes secs, des micropipettes, une centrifugeuse,
I’automate (analyseur de dosage immunologique par électrochimilunescence (ECE)
entierement automatique de marque COBAS e 411) et des réactifs systeme et des packs de
réactifs congus pour les différents dosages dans le sérum humain.

7 Démarche analytique

7.1 Prélevement

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 (5 a 10 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. Les
prélévements destinés au dosage du PSA doivent étre effectués a 1’écart d’une manipulation
prostatique.

Afin d’obtenir le sérum pour le dosage, il faut laisser le prélévement 30 minutes a une
heure a température ambiante pour permettre une coagulation et la formation d’un
caillot.
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Apreés la formation du caillot on procede a une centrifugation de ce dernier a 3000 tours/min
pendant 3 minutes.

Schéma de |la préeparation du séerum

coagulation centrifugation

——mssslie-— F7SAT———

sang total coagulum

Figure 24 : Schéma de la séparation du sérum

Les échantillons ne doivent pas contenir de fibrine, ni de globules rouges ou autres
particules en suspension. Il faut s’assurer que le caillot s’est complétement formé dans
les échantillons avant de les centrifuger car si 1I’échantillon est centrifugé avant que la
coagulation ne soit compléte, la présence de fibrinogéne 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 prélévement, les
échantillons devront étre conservés congelés a une température inférieure ou égale a -
20°C.

7.2 Dosage des MT

Au niveau du laboratoire le dosage a été effectué par la technique électro-chimiluminescence
Immunoassay de type sandwich sur ’analyseur Le cobas e 411 de Roche.

Le cobas e 411 analyzer de Roche Diagnostics est un systeme automatisé destiné aux
analyses immunologiques. L'instrument utilise la technologie d'électro
chimiluminescence (ECL) afin d'offrir une grande variété de tests. 1l est congu pour les
dosages in vitro pour un large éventail d'applications (y compris I'anémie, les marqueurs
osseux, cardiaques et tumoraux, la fertilité/les hormones, les soins maternels et les
maladies infectieuses) sur sérum, plasma, urine.

Le disque échantillon présente 30 positions destinées aux échantillons, aux calibreurs et
aux contrdles. Présente une cadence d'environ 86 tests par heure (durée du cycle est de
42s), Volume d'échantillon par test varie de 10 a 50 pL.
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Zone d'incubation Réservoir d'eau du systéeme

A B C D E F G H 1
A Zone échantillon F Zone des consommables
B Interrupteur de mise sous tension G Conteneur de déchets liquides
C Zone Réactifs H Zone de mesure
D 1
E

Zone des déchets solides

Figure 25 : Automat cobas e411

Le principe du dosage par la technique d’électro-chimiluminescence immunoassay :

L’immuno-Eléctro-Chimiluminescence (IECL) ou encore appelé
I’immunochimiluminescence éléctrogénérée est une technique immunologique dont la
révélation des complexes immuns utilise un systéme qui combine 1’électrochimie et la
spectroscopie.

Cette méthode immunologique est de type « sandwitch » consiste a 1’ajout d’une prise
d’essai de 20ul de sérum en présence d’un premier AC monoclonal anti-MT biotinylé et
d’un 2eme AC monoclonal anti-MT marqué au rhuthénium. On aura donc la formation
d’un « sandwich ». Aprés I’addition de particules magnétiques enrobées de strepatvidine
dans la cuvette réactionnelle, le complexe immun « anticorp-antigéne-anticorp » est
immobilisé sur la phase solide du fait de I’interaction streptavidine-biotine.
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Figure 26 : Principe de I'éléctro-chimiluminescence [164]

Le mélange réactionnel est ensuite transféré dans une cellule de mesure ou les
microparticules sont fixées sur I’¢lectrode a I’aide d’un aimant. La fraction libre est
¢liminée par le passage de d’une solution de ProCell. Un voltage est appliqué a
I’¢électrode induisant une réaction de transfert d’¢lectrons (Ox/Red) a haute énergie
entre les especes pour former des états excités qui émettent par la suite de la lumiere
afin de revenir a leurs états fondamentaux. Cette luminescence est mesurée a 1’aide
d’un photomultiplicateur. La variation du signal lumineux permet la mesure
quantitative de I’antigéne ou I’anticorps [165], [166].
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Figure 27 : Principe d'ECLpar éléctro-oxydation du complexe tris (2,2-bipyridyl) ruthémium

(1) et la TPrA (tripropylamine) [167]
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Avantages de la téchnique

L’¢lectro-chimiluminescence est largement utilisée grace a :
- Sa grande stabilité

- Sa spécificite et sensibilité satisfaisante

- Un faible bruit de fond

- L’excellente controlabilité spatio-temporelle [165], [166].

Le mode opératoire

1- Mettez le systéme sous tension
2- Saisissez vos éléments de Connexion
3- Vérifier et videz le compartiment & déchets solides et liquides

4- Ouvrez les couvercles des flacons de ProCell et de CleanCell
5- Contrdlez les alarmes systeme et procédez au dépannage le cas échéant

6- Placez les packs de réactif Requis

7- Le cas échéant, placez les portoirs de cuvettes et d'embouts
8- Placer le SysWash le réservoir d'eau du Systeme

9- Réalisez une validation de la calibration et du CQ

10- Programmez les échantillons des patients

11- Chargez les échantillons patients

12- Démarrez la routine

13- Terminez I'analyse

14- Evaluez les résultats

15- A la fin du dosage mettez I'analyseur hors tension ou en veille

Pour chaque lot de réactifs on réalise le dosage d’une série de calibration (utilisant au
moins 02 étalons) avec un control de qualité avant de doser les échantillons.

La calibration sert pour obtenir une courbe de calibration mémorisée dans le code-barres
du réactif a partir de laquelle on extrapole les résultats ; une fois le lot de réactif change la
calibration et le control de qualité doivent étre relanceés.
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7.3 Analyse statistique :

L’analyse statistique est effectuée par : calcul des moyennes, des médianes et des écarts
types par I’Excel 2016.

Les différentes formules utilisées :
e Lamoyenne:

M =X (ni xi)/n
e [’écart-type:

L’écart type = & = Variance =V Y (X - X) 2/ N
e Lamédiane:

X[%] sin est pair

Med(X) = { (X251 + X251 )

5 sin est impair
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1 Profil epidémiologique

1.1 Age:

30,00% 28,00%
25,71%

25,00%

20,00%

14,29%
15,00% 13,14%

9,14%
10,00%

5,14%
3,43%

5,00%
1,14% '
[ J

0,00%
<20 20-29 30-39  40-49 50-59 60-69 70-80 >80

Figure 18: répartition des patients selon 1’age.

La population de cette étude s’étale entre un 4ge minimal de 14 ans et un 4ge maximal de 87
ans.

La moyenne d’age des pathologies cancéreuses rencontrées dans notre étude est de :
55,47 +/de 14.78.

La figure 23 montre les deux tranches d’age les plus touchées par le cancer a savoir :

» Celle de [50-59 ans] (28%0) et celle de [60-69] avec 25.71%, de la population
objet de notre étude.

» La tranche d’age-la moins touchée par le cancer est celle des patients dont I’age
est inférieur a 20 ans.

Les résultats de notre étude montrent que la prévalence du cancer est plus élevée chez
les personnes ageées de plus de 50ans, donc le cancer est age dépendant, ceci est en
accord avec une étude similaire effectuée par Anisimov et Al en 2007et avec
les données statistiques les plus récentes du programme de surveillance,
d'épidémiologie et de résultats finaux (SEER) du NCI, ainsi que les données de I’OMS
qui a démontré que I’incidence du cancer croit considérablement avec 1’age [168].
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En effet ’avancement dans 1’age est considéré comme le facteurs de risque le plus important
du cancer, en induisant :

* L’accumulation croissante des facteurs de risque.

* Le ralentissement des processus de régenération.

» Des changements complexes cellulaires, moléculaires (accumulations de mutations
d’ADN, I’épanouissement des mécanismes de réparation des génes) et physiologiques
(Diminution de la capacité a réagir face aux stress environnementaux et

génétiques).

* L’affaiblissement du systéme immunitaire.

Tous ces phénoménes favorisent la carcinogenése et 1’apparition du cancer [169] [35], [36]
[170].

1.2 Lesexe

M Féminin

B Masculin

Figure 29: répartition des patients selon le sexe.

La population de notre étude porte sur 175 patients, répartis comme suit :

> 61 hommes, soit 35% d’une moyenne d’age de 65.
> 114 femmes, soit 65% d’une moyenne d’age de 50.

Avec un sexe ratio F /H de 0.5.

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 [171].

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
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cancers prédominants chez les hommes sont aussi attribués au tabac : les cancers de la
vessie, de 'cesophage ou du larynx. Pour ceux-13a, 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 [172].

Dans notre étude le nombre des femmes touchées par le cancer est supérieure a celui des
hommes, cela peut s’expliquer par :

»  L’¢échantillon réalisé au hasard, dont le nombre de patients qui s’est présenté au
laboratoire pour un dosage des marqueurs durant la période de notre étude, est
composé plus de femmes que des hommes.

»  Lacourte durée qui nous a été accorder pour la réalisation de notre étude.

»  Le féte que le cancer du sein est le type de cancer le plus réputé et il touche
plus les femmes que les hommes.

1.3 L’origine :

60%
50%
40%
30%

20%

- | ,-.l..-.-.l.l.

0%
* Ain Alger Blida Chlef = Medea Tipaza Tizi Autres
Defla Quzou |dent|f|
é
ETaux 4% 7% 56% 3% 7% 5% 2% 7% 9%

Figure 30 : Répartition des patients selon l'origine.

Dans notre échantillon d’étude la majorité des patients étaient originaires de Blida
représentant un taux de 56%.

Ceci peut étre expliqué par le féte que notre étude a eu lieu au niveau du centre anti cancer de
Blida, de plus notre échantillon portait sur un nombre de patient qui n’est pas assez
important vue la courte durée qui nous a été accordée pour 1’étude.
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1.4 Les antécédents personnels (comorbidité)

B Avec antécédents
H Non identifiés

M Sans antécédents

Figure 31 : Répartition des patients selon les ATCD personnels.

40% de nos malades avaient au moins un antécédent personnel.

Le résultat de notre étude montre une incidence élevée des comorbidités chez les
cancéreux, ce qui est en accord avec une étude établie par Rashidul Alam Mahumud et
ses collaborateurs sur le fardeau des maladies chroniques chez les patients cancéreux
en Australie entre 2007 et 2017 ainsi que plusieurs d’autres études [166], [169], cela
peut étre expliqué par la présence de similitude de physiopathologie entre les maladies,
ainsi qu’a I’exposition a des facteurs de risque en commun .Ces études ont révélé aussi
I’impact des comorbidités sur le pronostic et le choix du traitement ; les patients
présentant une comorbidité sont moins susceptible de recevoir un traitement standard
ce qui limite leurs survie [166], [169].
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20,00 9
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Figure 32 : Répartition des patients selon le type dATCD
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Les antécédents médicaux étaient dominés par les maladies cardiovasculaires dans 30% des
cas et le diabete dans 24% des cas. Ceci est en concordance avec une étude réalisée par Marija
Balic en 2011 en Australie et une autre par Diana SARFATI en Nouvelle-Zélande entre 2006
et 2008, montrant la prédominance des maladies cardiovasculaire et du diabéte chez les
cancéreux [177], [178].

Selon les études de Tal Hasin et al de 2002 a 2010 aux UAS et d’Ann Bank et al entre 2002 et
2009 au Danemark, les patients atteints d’insuffisance cardiaque ont un risque accru de cancer
par rapport aux témoins [179], [180] ; cette relation peut étre due a I’hyperactivation du
systéme nerveux sympathique (SNS) induisant un exces d’activité des récepteurs
Badrénergiques qui ont un effet favorisant sur la cancérogenese via multiples mécanismes.
Aussi I’incrimination du systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (RAAS) dans
I’angiogenése tumorale, et d’autres part, les cytokines pro-inflammatoires associés a 1’IC
entrainant une inflammation chronique généralement liée au cancer [181].

Un lien entre I’hypertension artérielle et le risque de cancer a été démontré par 1’étude Tanja
Stocks et al de la Suéde, Norvege et Autriche, réalisée entre 1972 et 2002. Cette étude a
montré que la PA élevée est associée de maniere significative a I’incidence de cancer.
Cependant, le mécanisme de ce lien reste mal élucidé [182].

Le facteur diabéte est présent chez 26% de nos malades, en effet plusieurs études ont
associées a titre d’exemple le diabete de type de 2 a un risque élevé pour plusieurs cancers
notamment le cancer de pancréas, le foie, le colon, le sein, la vessie et I’endometre
[183][184][185][186][187][188]. Exceptionnellement pour le cancer de prostate qui peut
avoir un faible risque d’incidence en cas de diabéte [189].

Cette association peut étre expliquée par :

* Lerole de I’insuline dans I’augmentation de la biodisponibilité d’IGF-1 (I’insulin-like
growth factor 1) et I’'implication de ce dernier a la croissance tumorale.

» L’effet inhibiteur de I’insuline sur la production de sex hormone-binding globulin
(SHBG) aboutissant a I’augmentation de la biodisponibilité d’cestradiol
(hormone associée au risque de survenue de cancer du sein).

« La production des cytokines pro-inflammatoires augmentant la production des
radicaux libres qui participent a la cancérogenese.

» L’augmentation des métabolismes des cellules malignes par I’exceés du glucose [190],
[191].
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1.5 Les antécédents familiaux :

M Avec antécédent familial
B Sans antécédent familial

® Non identifié

Figure 33 : Répartition des patients selon les ATCD familiaux.

35% de nos patients avaient au moins un antécédent familial de cancer.

Cette fréquence peut €tre €levée par rapport a une étude réalisée au Maroc par 1’association
de Lella Salma De Lutte Contre le Cancer en 2006 [192]; ceci peut étre expliqué par :

- La prédominance du cancer du sein dans notre population connue par son caractére
familial.

- La courte durée qui nous a été accorde pour la réalisation de notre étude.
La survenue de cancer chez plusieurs membres de la méme famille peut étre relié a :

- La prédisposition génétique définie par la transmission du génotype tumoral
aux descendances di a I’héritage des mutations ou polymorphismes génétiques
[33].

- L’exposition aux méme facteurs de risque au sein de la méme famille : méme
mode de vie, méme environnement, méme alimentation [193].
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1.6 Cancer et tabac :

B Non tabagiques
B Tabagiques

® Non identifiés

Figure 34 : Répartition des cas selon le tabagisme.

Nous n’avons pas pu établir la relation existante entre le tabagisme et la survenue du
cancer. Les patients non-fumeurs se présentant au laboratoire sont plus nombreux que
ceux qui sont des fumeurs, de ce fait le pourcentage des fumeurs (17%) n’est pas
significatif et aussi le nombre de malades ayant un cancer de poumon était trop faible
(04 malades).

Nos résultats ne sont pas en accord avec les études de M. Hamdichérif et al et de I’ Agence
Internationale de Recherche sur les cancers (IARC) qui a mis en évidence 1’existence d’une
relation entre le tabagisme et la survenue du cancer du poumon, de la cavité buccale, du
pharynx, du larynx, du pancréas, de la vessie et du rein pour ajouter apres 17 ans d’autres
types de cancers attribuables au tabac a savoir : le cancer de I’oesophage, le cancer de
I’estomac, le cancer du foie , les lymphomes et les leucémies[194].
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1.7 Les localisations cancéreuses
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Figure 19: Les localisations cancéreuses les plus fréquentes.

Dans notre population d’étude, le cancer du sein occupe le premier rang avec un
pourcentage de (42.17%), viennent ensuite le cancer colorectal (22.89%), le cancer de la
prostate (9.64%), le cancer du foie (7.23%), le cancer du pancréas et le cancer de
I’estomac (4.22%), le cancer de 1’ovaire (3.01%) et les autres cancers incluant le cancer
du poumon (2.40 %), les tumeurs hématopoiétiques (1.80%) et le cancer de 1utérus
(1.20 %).

Selon les données de ’OMS de 2020, le cancer du poumon occupe le 2éme rang apres
le cancer du sein, ce qui n’est pas en accord avec nos résultats ou la fréquence du cancer
du poumon était faible (2.13%) ; Ceci peut étre due a la courte durée qui nous a été
accorder pour la réalisation de notre étude et a la prise en charge des malades atteints de
cancer de poumon qui s’effectue au niveau du service de pneumologie pas dans le
service du CAC.
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2 Lecancer dusein:

Comme on a déja cité ci-dessus, le cancer du sein est le plus fréeguemment retrouvé dans
notre population d’étude occupant 37% des cas ce qui est en accord avec les données
internationales.

2.1 Cancer du sein et age :

50,00%
40,00%
30,00%

41,43%

17,14% 20,00%

20,00% 14,29%

10,00% 2,86% 4,29%
0,00y —ES NS S S S—— o S
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Figure 36 : Répartition des cas du cancer du sein selon 1’age.

La moyenne d’age de la survenue du cancer du sein chez nos patientes était de 52 ans
+/- 11 ans.

Nos résultats montrent que les patientes touchées par le cancer du sein se présentant
avec un age entre 50 et 59 ans représentent les fréquences les plus éleves soit 41.43%
avec une moyenne d’age de 53 ans +/- 3ans, suivi par la tranche d’age 60-69ans avec
une moyenne d’age de 63 ans +/- 3ans, tandis que celles se présentant avec un age
entre 20 et 29 ans représentent les valeurs les plus basses.

Ceci est en accord avec 1’é¢tude de A. Ibrahim Khalil et al entre 2013 et 2014 et I’étude qui
s’est déroulé entre janvier 2007 et décembre 2008 en France mené par P.Merviel et Al qui a
estimé que la majorité des cas du cancer du sein sont révéle entre 50 et 75 ans [195]

66



Résultats et discussion

2.2 Cancer du sein et les ATD familiaux :

ATC familiaux v
M Avec ATD familiaux

m Sans ATD familiaux

m Non determinés

Figure 20: Répartition des cas du cancer du sein selon les ATCD familiaux.

Nos résultats montrent que la fréquence des femmes atteintes de cancer du sein ayant des
antécédents familiaux de cancer (46%) est plus élevée par rapport aux celles n’ayant pas des
antécédents.

Parmi les patientes avec antécédents, 50% présentent des ATD de cancer du sein et 50%
présentent des ATD d’autres cancers.

Ces résultats sont en accord avec 1’étude de M. Hamdichérif et al et celle de paul.DP et
Al, qui a montré qu’avoir un antécédent familiale de cancer du sein est associé a un
risque ¢élevé de développer la maladie dont il est d’environ deux fois plus élevé pour les
relatives de premier degré(mere, sceur et fille) de patientes atteintes et il est d’autant
plus important si celles-ci ont eu leur cancer avant 50 ans et si plus d’une d’entre elles a
été touchée. Le risque est moins élevé lorsqu’ils s’agissent de relatives au deuxiéme
degré (grand-mére, tante et petites filles). Les mutations germinales au niveaux des
génes BRCAL et BRCA2 sont les plus associés a une histoire familiale de cancer du
sein [196]; [195].

Et Selon I’¢tude de DR NAIT BEHLOUL Nacéra réalisée dans la wilaya d’Oran entre
2014 et 2018, le risque de développer un cancer du sein peut s’associer aussi aux
antécédents familiaux d’un autre cancer (colon, poumon, leucémie, estomac et
prostate).
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2.3 Cancer du sein et marqueurs tumoraux :
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Figure 218 : Les marqueurs tumoraux prescrits dans le cancer du sein.

Les cliniciens peuvent choisir un ou plusieurs marqueurs pour un type de cancer. Dans
notre étude nous avons constaté que trois marqueurs tumoraux peuvent étre prescrits
pour le cancer du sein le CA 15-3, I’ACE, et le CA 125.

Les résultats révelent que le marqueur CA 15-3 est le marqueur le plus prescrit avec un
pourcentage de 89.47% par rapport aux deux autres marqueurs ACE et CA125 qui ne sont que
faiblement prescrits avec les pourcentages respectifs 6.58% et 3.95%.

Le CA 15-3 représente le marqueur par excellence pour explorer le cancer du sein, en fait une
méta analyse basée sur 23 études [121] 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.

Pour le marqueur ACE, on observe un faible pourcentage de prescription, en effet les
performances de I’ ACE sont inférieures a celles du CA15-3 pour le diagnostic, la
recherche de récidives ou de métastases et pour 1’évaluation de I’efficacité
thérapeutique et ceci est dii a sa poly spécificité [143].

Quant au marqueur CA 125 qui est un marqueur spécifique pour le cancer de I’ovaire,
précisement pour le suivi du traitement et la detection précoce des récidives [197]. Dans le
cancer du sein il est faiblement prescrit et exclusivement dans le but de rechercher des
métastases a distance [198].
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Figure 22: Intérét des marqueurs tumoraux dans le cancer du sein.

La figure 34 révele I’intérét des marqueurs tumoraux dans un but de diagnostic, de
pronostic, de suivi thérapeutique, ainsi qu’a la recherche de récidives pour le cancer du sein.

Dans notre étude, aucun marqueur n’est utilisé pour le diagnostic, en revanche le
CA15-3 est prescrit en prétraitement avec un pourcentage de 92.85%, Ces résultats
sont en accord avec I’étude de Justine LEMAIRE dans la région de Nord-Pas-de-
Calais entre juillet 2015 et septembre 2015 qui a conclu que la majorité des médecins
(88%) ne prescrivent pas le dosage du marqueur CA15-3 pour le diagnostic, il n’est
donc d’aucune importance dans le diagnostic, ceci pourrait &tre expliqué par sa faible
sensibilité de ’ordre de 13 a 65% a tous stades confondues [121], et qui ne dépasse
pas 25% lors des cancers du sein non métastasiques[199] ; aussi selon le
SOR(Standards, Options et Recommandation en cancerologie), le dosage initiale 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 [200], de plus,
plusieurs études ont confirmés qu’environ 75% de métastases ont €té liés a un taux
élevé du marqueur ce qui montre son rdle pronostique et prédictif de risque
métastasique[201]. Les valeurs initialement élevé de CA 15-3 sont le plus souvent
rencontrés dans les formes évoluées que dans les formes localisées de la maladie : la
sensibilité moyenne du CA 15- 3 est de 9,8 % pour les stade I, 21,5 % pour les stades
I1, 43,1 % pour les stades 111 et 76 % pour les stades IV [121].

Le CA 15-3 a été prescrit dans un but de suivi thérapeutique chez 94.11% de nos
malades , de bilan d’extension chez 57.14% et dans la recherche de récidives chez
100%, deux études ont démontrés 1’intérét de ce marqueur pour le suivi thérapeutique
par la surveillance de la normalisation de sa valeur au cours du traitement, ils ont
constates que la normalisation de celui-ci apres qu’il a été initialement élevé est un
signe d’efficacité thérapeutique tandis que la non normalisation est un facteur
pronostique défavorable [121].
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Dans notre étude I’ ACE est prescrit en prétraitement chez 7.14% de cas et pour le suivi
thérapeutique chez 5.88 %, en association avec le CA 15-3. Selon 1’étude de Coveney et Al
réalisée a I’hopital St Vin-cent, une élévation du taux du CA15-3 était observéee chez 22% des
cas contre une ¢lévation d’ ACE chez seulement 9% des cas (patientes avec un cancer du sein
de stade 1). De plus, une élévation de CA 15-3 était observée chez 70 % des patientes se
présentant avec une rechute ou une métastase, alors que 1’élévation de I’ ACE était observée
chez 50% des cas [202].Concernant 1’association des deux marqueurs, il a été montré que la
valeur prédictive négative du couple ACE-CA 15.3 pour un suivi sans événement est de 80
%, donc supérieure a celle de I’ACE (61 %) et du CA 15.3 (67 %) pris isolément, en fait
I’ANAES recommande de ne pas doser I’ACE, sauf chez les patientes métastatiques qui
n’expriment pas le CA 15-3 [121], de ce fait on peut conclure que le marqueur ACE a un
faible intérét dans le pronostic et dans le suivi.

Le role de CA 125 dans le cancer du sein réside exclusivement dans la recherche de
métastases. Dansl notre étude il a été prescrit uniquement dans le bilan d’extension chez
42.85% des malades ; une étude de Anne Lafont et Al au centre Georges-Francois Leclerc
entre février 1998 et décembre 2014, a montré que les valeurs initialement élevés de ce
marqueur (en prétraitement) sont le plus souvent rencontrés dans les formes deja évoluées. Le
CA 125 initial augmente la sensibilité de détection des métastases a distances de 8% si le
bilan initial comporte un dosage isolé de CA15-3, de 18% s’il comporte un dosage isolé de
I’ACE et de 7 % s’il comporte le dosage associé de ces deux marqueurs. Le dosage de CA

125 est alors recommandé pour compléter celui du marqueur spécifique de 1’organe
[198][203].

3 Le cancer de prostate

3.1 Cancer de prostate et age

45,00% 43,75%
40,00% 37,50%
35,00%
30,00%
25,00%

20,00%
15,00% 12,50%

10,00% 6,25%

5,00% 000%  000% 000% 000% .
0,00% U : : :
y 0

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80 >80

Figure 40 : Répartition des cas du cancer de la prostate selon 1’age.

70



Résultats et discussion

L’age moyen du cancer de la prostate est de 56 ans + 15 ans. Les tranche d’age les plus
touchées sont respectivement :

Celle de [70-80] avec une moyenne de 73 ans + 4 ans puis celle de [60-69] avec une moyenne
de 68 ans £1 an.

Ces données montrent que la prévalence du cancer de prostate est fréquente a partir de 60 ans
et elle est nulle de moins de 50 ans ce qui est en accord avec la littérature de Henrik Grénberg
et I’étude de Zakaria Mokadem et al a Tlemcen entre 2011 et 2016 qui affirme que le cancer
de prostate est associé a I’avancement d’age [204][205]

C’est pour cette raison que L’ Association frangaise d’urologie (AFE) a recommande le
dépistage précoce du cancer de prostate annuellement pour les hommes entre 50 et 75 ans, ou
a un age précoce, des 45ans si des facteurs de risque sont presentés [206].

3.2 Cancer de la prostate et antécédents :

50,00% Avec ATD familiaux

B Sans ATD familiaux

B Non determinés

Figure 41 : Répartition des cas du cancer de la prostate selon les ATCD familiaux.

Parmi 175 patients, 50% ont au moins un antécédent familial, ce pourcentage est supérieur
par rapport a d’autres études : a Tlemcen (37%) : [205], au Maroc (21) [207], en USA et
Canada (13%) [208] qui affirment le rdle des antécédents familiaux dans la survenue de
cancer mais avec une moindre fréquence.

Le risque de cancer est multiplié quand un pere ou un frére est affecté par le cancer de
prostate, et augmente encore lorsque plusieurs membres en 1°" degré sont affectés [209]

Diverses études ont suggéré 1’existence d’un lien entre le polymorphisme des génes
responsables sur le métabolisme des androgenes, les métabolites du stress oxydative, de
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I’apoptose et la survenue du cancer de prostate [210]. Aussi les mutations de BRCA sont
incriminées a I’augmentation du risque du cancer de prostate [34].

La prédisposition génétique aux cancers de la prostate répond, peu fréquemment, a un mode
de transmission héréditaire mendélien a forte penétrance. Ces formes héréditaires constituent
des entités particulieres pour lesquelles il faut rechercher spécifiquement des mutations du
géne BRCA2, du gene HOXB13 (variant G84E), ou, a un moindre degré, du gene BRCAL. La
majorité des cancers de prostate ont une part de prédisposition génétique polygénique,
impliquant une combinaison défavorable de variants génétiques fréquents, issue du mélange
du patrimoine génétique du pére et de la mére. [211]

3.3 Cancer de prostate et marqueurs :

60%
50%
40%
30%
20%

A A

0%

diagnostic préthraiteme  suivie de trt Bilan recherche de
nt d'extension récidive
H Total 35% 0% 59% 6% 0%

Figure 42 : Intérét du PSA dans la prise en charge du cancer de la prostate.

Le marqueur prescrit pour la prise en charge des patients avec un cancer de la prostate est le
PSA.

Le PSA est indiqué principalement pour le suivie du traitement dans 59% des cas, pour un but
diagnostic dans 35% des cas et pour un bilan d’extension dans 6% des cas.

Tandis que la prescription pour un intérét prédictif, pour un bilan préthérapeutique et pour la
recherche des récidives est absente, aussi le dépistage de cancer de prostate ne se réalise pas
actuellement en Algérie.

Nos résultats par rapport a I’intérét diagnostic et pour le suivie du traitement se concordent
avec les recommandations de la FDA (Food and Drug Administration) et I’AFU (Association
Francgaise d’Urologie) [212], [213].
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Aussi, I’intérét du PSA dans le bilan d’extension est approuvé par les travaux de J.M. Wolf et
al et Koramadai Karuppusamy Kamaleshwaran [214], [215] qui ont mis en évidence la
capacité de PSA pour la détection des métastases 0sseuses.

Le role de PSA dans le dépistage du cancer de prostate reste controversg, suite a des résultats
contradictoires des études par rapport au taux de mortalité des groupes dépistés. L’association
américaine d’urologie préconise le test de PSA associé au toucher rectal réguliérement pour le
dépistage. Il est recommandé surtout pour les hommes de plus de 50ans et a partir de 45 ans
lorsque des facteurs de risque sont associes (familiaux, ethnique). [123], [131], [133]
L’utilisation de ce marqueur a donné des résultats positifs en terme de diagnostic précoce des
tumeurs aux stades précoces et en diminution des mortalités liés a la maladie : la diminution
de la prévalence de cancer de prostate métastasique an Pologne passant de 19.8% en 1989 a

3.3% en 1998 aprés I’introduction de ce marqueur [216].

Aussi I’étude de Stephen J. Freedland a mis en évidence le rdle prédictif de la valeur de PSA
pré-thérapeutique dans la détermination du stade et le développement de la maladie [217].

Pour le suivie du traitement et la détection de récidive, un critere par le Groupe de
travail sur le PSA (Prostate-Specific Antigen Working Group) estfixé : la décroissance
du PSA avec au moins 50% a partir de 2 mesures €loignées de 3 a 4 semaines, tandis
que la progression de la maladie est déterminée par 1’augmentation de 25% de PSA,
avec I’augmentation de 2 ng. mL1 ou plus du nadir.

4 Les cancers digestifs :

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%
20,00%

0,00% ; ;
Colon Foie Pancréas

m Seriesl 66,67% 20,37% 12,96%

Figure 43 : Les cancers digestifs rencontrés chez la population étudiée.

La figure montre que le cancer colorectal représente le principal type de cancer digestif
rencontré chez non patients avec un pourcentage de 66.67%, viennent ensuite le cancer du
foie 20,37% et le cancer du pancréas soit 12.96%.
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4.1 Répartition selon I’age :
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Figure 44: Répartition des cas des cancers digestifs selon 1’age.

Nos résultats révelent que les patients agés de plus de 50 ans sont les plus touchés, et
plus précisément la tranche d’age entre 60 et 69 ans avec un pourcentage de 32.81 %. En
revanche les patients agés de moins de 20 ans sont les moins toucheés par les cancers

digestifs avec un pourcentage presque nul de 1.56%.

4.2 Répartition selon le sexe :

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

foie
72,73%
27.27%

colon
36,11%
63,89%

®# femme
®homme

#femme ®homme

pancréas
71,43%
28,57%

Figure 23: Répartition des cas des cancers digestifs selon le sexe.

Le cancer colorectal se voit surtout chez I’homme avec un pourcentage de 63,89% et
36,11% pour les femmes. Des études menées entre 1984 et 2006 en Québec
confirment ces résultats en indiquant que les femmes affichent des taux de CCR
systématiquement inférieurs aux hommes, tout particulierement pour le cancer du

rectum [218].
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Le cancer du foie est présent a 27,27% chez les hommes et a 72,73% chez les femmes.

Le cancer du pancreéas se voit chez les hommes a 28 ,57% et chez les femmes a 71.43%. Dans
notre étude on a observé une prédominance du sexe féminin dans le cancer du foie et le cancer
du pancréas, par contre de nombreuses €tudes ont démontrées que 1’incidence de ces deux
types de cancer (foie et pancréas) est plus élevée chez les hommes que chez les femmes [219],
cela est d0 a plusieurs facteurs :

- La consommation du tabac que ce soit par consommation active ou passive, qui
augmente le stress oxydatif donc stimule la cancérogenese.

- La consommation de boissons alcooliques.

- Le role de certains aliments, ou le café demeure trés discuté [220][21], [22].

4.3 Les marqueurs des cancers digestifs :

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

COLON Foie Pancréas
| CA19-9 48,52% 45,45% 50,00%
B ACE 50,00% 45,45% 42,84%
AFP 1,47% 9,09% 7,14%

mCA19-9 mACE mAFP

Figure 46 : Les marqueurs les plus dosés dans les cancers digestifs

Les résultats de notre etude montrent que le CA19-9, I’ACE et AFP représentent les
marqueurs habituellement utilisés en cancérologie digestif.

Les cliniciens peuvent choisir 1 ou 2 marqueurs pour un méme type de cancer.

» D’apres les résultats de la figure 41 nous constatons que :

Les marqueurs CA19-9 et I’ ACE représentent les marqueurs les plus utilisés et dont le
dosage est tres demandé pour nos patients qui présentaient I’un de ces cancers digestifs.
Cela est di selon certaines études au faite que :

Le CA19-9 est un marqueur qui oriente vers des tumeurs digestives et plus
spécifiguement vers une origine bilio-pancreatique et qui présente une sensibilité et
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spécificité elevé pour le cancer du pancréas qui sont respectivement : de 81 % a 90 %
pour un seuil de 37 Ul/mL [221].

D’autres études ont montrés aussi que le CA19-9 est un marqueur potentiellement utile
dans les cancers colorectaux et les carcinomes hépatocellulaires mais avec une
sensibilité plus faible que celle pour le cancer du pancréas [221].

Concernant I’ACE, son augmentation n’est pas spécifique d’une tumeur particulicre,

mais elle est trés fréquente dans les cancers colorectaux, et aussi dans d’autres cancers
digestifs .[144] [145] ; Il présente une spécificité de 60% pour le cancer du c6lon et de

50% pour celui du pancréas [143].

Le dosage de I’ACE est souvent associé a celui du CA19-9 surtout dans le suivi des patients.

L’AFP est le marqueur le moins demand¢ parmi les trois étudiés, mais on a constaté que le
dosage de I’ AFP est utile pour le cancer du foie mais avec un pourcentage de prescription
de 9.09% plus faible que les deux autres marqueurs ACE et CA 19-9. Ces résultats ne sont
pas en accord avec des donnés qui montrent que le dosage de I’AFP est assez spécifique
des carcinomes hépatocellulaires, avec une spécificité de 71%, et une sensibilité de 82%
avec un seuil de 10% [222].

4.4 Intérét des marqueurs pour les cancers digestifs :
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TRAITEMENT TRAITEMENT D'EXTENSION RECIDIVE

ECA19-9 BACE EAFP

Figure 24: Intérét des marqueurs tumoraux dans les cancers digestifs.

Les résultats ci-dessus montrent que I’ACE et le CA19-9 sont utilisés dans différents cadres
de 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
cliniciens est dans un but de suivre la réponse au traitement (presque chez tous les patients).
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Nos données se rapprochent des données de [D.Bellet, A.Pecking] qui montrent que la
plupart des marqueurs tumoraux sont surtout utiles pour la surveillance des patients au cours
du traitement et d’apres celui-ci, au cours du traitement, le dosage des marqueurs est 1’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 [223].

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 anti-tumoraux [221].

Le dosage du CA 19-9 peut étre également utilisé apres intervention chirurgicale, pour
surveiller I’évolution clinique puisqu’une élévation du taux de CA 19-9 peut précéderde 1 a7
mois 1’évidence clinique d’une maladie évolutive [224].

Pour I’ ACE aussi plusieurs données montrent qu’il posséde un role prédictif d’efficacité des
traitements car une augmentation de ce marqueur sur 2 prélévements successifs chez un
patient sous chimiothérapie traduit une progression de la maladie et donc un échappement
thérapeutique. A I’inverse, sa diminution sous traitement est un facteur d’efficacité des
traitements [221]

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 tres utile dans la décision thérapeutique car sa permet d’augmenter la sensibilité
et la spécificité [221]

Le role de I’AFP réside dans I’¢laboration de score pronostique. Le dosage de
I’alphafcetoprotéine peut étre utile dans le suivi post thérapeutique des hépato-carcinomes
[218]. Mais dans la période de notre étude on a pas rencontré assez de patients venant pour un
dosage d’AFP c’est pour cela qu’on ne peut pas conclure a propos de I’AFP (02 malades sur

175).

Démonstration de I’intérét des marqueurs tumoraux dans le suivi thérapeutique

(L’exemple est le cancer digestif)

Apres traitement, le suivi des malades des cancers digestifs s’effectue par 1’étude de la
cinétique des marqueurs CA19-9 et ACE.

Dans notre étude nous avons eu la chance de consulter les dossiers de 43 malades ayant des
cancers digestifs, ce qui nous a permis d’avoir les résultats des dosages antérieurs des MT.

4.4.1 Variation des concentrations du CA19-9 :
Nous avons constaté que les taux de CA19-9 ont diminué au cours du traitement dans notre
échantillon :
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Figure 25: La variation des taux de CA19-9 avant et apres traitement.

- La médiane des taux de CA19-9 a diminué de 55 Ul/ml en prétraitement a 8.51UI/ml
en post-traitement.

- Le taux de CA19-9 a diminué chez 79.5% des 43 malades ; seulement 4.5% ont

montré une augmentation du taux de ce marqueur et environ 16% des malades n’avait
pas une variabilité.

Ce résultat semble trés significatif et prouve 1’intérét de CA19-9 dans le suivi du

traitement, ce qui est en accord avec 1’étude cité ci-dessus menée par (Phelip et al) en

2013 qui montre I’intérét de ce marqueur dans le suivi des patients traités.

4.4.2 Variation des taux de ’ACE :
Durant la période de notre étude, le dosage de ce marqueur était prescrit en association

avec le CA19-9 Chez la majorité des patients ayant un cancer digestif.
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Figure 26 : La variation des taux de I'ACE avant et apreés traitement.
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La médiane des taux de I’ACE a diminué de 4.01 ug/ml a 2.031 pg/ml apreés traitement. (La
valeur de référence de I’ACE < 4.3 pg/ml).

Ce résultat semble non significatif, et de plus la valeur initiale & jO (en prétraitement) du
marqueur ACE était déja normale. Donc on peut conclure que 1’association du dosage de
I’ACE et CA19-9 permet d’avoir un meilleur suivi des patients traités. Ces résultats se
rapprochent des données qui suggerent que la sensibilité de I’index constitué¢ (CA19-9 + ACE
x 40) serait de 80 % et la spécificité de 100 % s’il est supérieur a 400. La valeur prédictive
positive de cet index serait alors de 100 %.

5 Autres localisation cancéreuse moins frequentes :

5.1 Cancer de ’ovaire :

L’exploration du cancer de 1’ovaire implique le dosage d’un seul marqueur tumoral : le
CA125.
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Figure 50: intérét du CA125 dans le cancer ovarien.

Dans notre étude le CA 125 a été exclusivement prescrit pour le suivi du traitement pour la
majorité des cas.

L’intérét de CA-125 dans le suivie du traitement a été démontrer par 1’étude de Na Guo et al
réalisée entre 2005 et 2016 qui affirme le r6le potentiel de CA-125 comme un indicateur
précoce de I’échec thérapeutique [225].

Gynecologic Cancer Intergroup a défini la réponse au traitement par la diminution de CA125
de 50% de la valeur initial dans au moins 28 jours [146].
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L’¢lévation du taux de CA-125 est un bon indicateur de récidive avant méme 2 a 5 mois de
I’apparition des signes cliniques. D’apres 1’étude de Rustin et al, la sensibilité et la spécificité
de CA-125 pour la prédiction des récidives du cancer ovarien a été respectivement 85.9 % et
91.3% [148]

Le CA 125 présente aussi un intérét dans le diagnostic, ce qui a été démontré par les travaux
de Garth Funston et ses collegues réalisés au Royaume-Uni entre 2011 et 2014 [226].

La sensibilité diagnostic de CA-125 varie entre 43% et 97% selon le stade de la tumeur
ovarienne ; néanmoins, il manque de spécificité car son taux peut étre augmente dans les cas
de tumeur des canaux biliaires, de pancréas, endomeétre, poumon, sein et colorectale [113].

5.2 Cancer du poumon :

Nous avons regu quatre patients ayant un cancer du poumon soit 2.13% de toute la population
chez lesquels un dosage des marqueurs CA 19-9 et ACE a été effectué dans le cadre de
I’exploration de localisations métastasiques digestives secondaire au cancer du poumon.

Selon la société de pneumologie de langue francaise, il n’existe pas un marqueur spécifique
du cancer broncho-pulmonaire qui sera utile pour le dépistage ou le diagnostic de ce dernier.
Les recommandations de la société concernant 1’utilisation des marqueurs tumoraux dans la
prise en charge des cancers bronchiques primitifs conduisent a utiliser trois marqueurs
performants sur le plan de sensibilité et de spécificité : la NSE pour les cancers a petites
cellules, I’ACE et le Cyfra 21-1 pour les cancers non & petites cellules [227].

5.3 Cancer de ’utérus :

Nous avons recu au laboratoire deux patientes avec un cancer de 1’utérus représentant 1.06 %
de toute la population chez les quelles on observe une prescription du marqueur CA 125.

Pour le cancer dU col de I’utérus, les marqueurs SCC (squamous cell carcinoma), NSE et
CA 125 sont utilisés pour le suivi thérapeutique et la détection des récidives.

Il n’existe pas un marqueur spécifique pour le cancer de I’endomeétre, le dosage initial du
marqueur CA 125 par contre peut aider a I’orientation du diagnostic en cas de suspicion
d’extension régionale de la maladie ou d’atteinte ovarienne.de plus il peut étre utile pour
I’évaluation de la réponse thérapeutique [228].
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Conclusion

La gamme des marqueurs tumoraux dosables s’¢largit de jour en jour, et méme si certains ne
sont pas discriminatifs d’un processus bénin ou malin, leur utilité reste considérable dans
I’appréciation de 1’effet thérapeutique et dans la surveillance de I’évolution apres traitement.

L’objectif de notre étude était de montrer I’importance du dosage des marqueurs tumoraux
chez les patients cancéreux en pratique clinique.

Ces examens peuvent s’avérer utiles a différentes étapes de la prise en charge, le meilleur des
marqueurs est celui capable de donner un diagnostic de certitude, de définir le pronostic et de
refléter la charge tumorale, ce qui n’est pas toujours le cas en raison de leur faible sensibilité
et spécificité.

Au terme de ce travail, nos résultats nous ont permis de conclure que la majorité des
marqueurs tumoraux ne trouvent pas leur importance dans le dépistage et le diagnostic, par
contre, ils ont un intérét majeur dans le suivi thérapeutique, la recherche de récidives, et la
prédiction de métastases ; ainsi, ils représentent un bon moyen pour juger 1’évolution de la
maladie en dehors ou au cours du traitement, il est donc souhaitable de faire des dosages prés
et post-thérapeutiques.

L’émergence de nouveaux marqueurs détectables dans le sang, comme I’acide
désoxyribonucléique pour la tumeur circulant et les cellules tumorales circulante, offre de
nombreuses perspectives d’application, notamment pour la détection des anomalies
moléculaires tumorales, le suivi thérapeutique et la surveillance. ls doivent étre validés dans
des études prospectives afin de démontrer leur supériorité par rapport aux marqueurs sériques
conventionnels avant de les utiliser en pratique courante.

Compte tenu de cette étude, il semblerait qu’une meilleure connaissance sur les marqueurs
tumoraux peut permettre une meilleure surveillance des tumeurs et donc peur faciliter la prise
en charge des patients cancéreux.
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Résumé

Les marqueurs tumoraux sont des indicateurs qui refletent la présence ou la progression d’un
cancer, leurs sensibilités et leurs spécificités sont variables. Ceux-ci ont suscités initialement
un grand espoir pour aider a détecter et diagnostiquer certains types de cancers, a prédire et a
surveiller la réponse thérapeutique et a rechercher des récidives.

Notre travail repose sur une étude transversale, pour objectif de mettre en évidence la place
des marqueurs tumoraux chez des patients présentant au laboratoire central du CAC. Cette
¢tude inclut 175 patients d’age moyen de 55 ans +/- 15 ans, avec une prédominance féminine
(65% de nos patients sont des femmes). Nous avons effectué des dosages des différents
marqueurs tumoraux (CA15-3, CA19-9, ACE, PSA, AFP, CA125) par la méthode
d’immuoanalyse par 1’élécrochimiluminiscence (ECLIA). Les résultats obtenus nous ont
permis de révéler I’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 et la
prédiction des métastases et des récidives ; pour I’évaluation des cancers digestifs le CA19-9,
I’ACE et I’AFP sont utilisés dans le cadre de suivi thérapeutique et I'utilisation du PSA pour
le diagnostic ainsi que le suivi du traitement des cancers prostatiques. Nous avons aussi
étudié la variation du taux de CA19-9 et I’ACE avant et aprés traitement qui montre leurs
intéréts dans le suivi du traitement.

Mots clés : Marqueurs tumoraux, Cancer, intérét, Suivi, éléctrochimiluminiscence.
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Abstract

Tumor markers are indicators that reflect the presence or progression of cancer, with variable
sensitivity and specificity. They initially raised great hope to help in detection and diagnosis
of certain types of cancers, the prediction and monitoring of therapeutic response and the
detection of recurrences.

Our work is based on a cross-sectional study, with the objective of highlighting the place of
tumor markers in patients presenting to the CAC central laboratory. This study includes 175
patients with an average age of 55 years +/- 15 years, with a female predominance (65% of
our patients are women). We performed assays of different tumor markers (CA15-3, CA19-9,
CEA, PSA, AFP, CA125) by the elecrochemiluminiscence immunoassay method (ECLIA).
The results obtained allowed us to reveal the usefulness of the markers in regard to each type
of cancer. We have found that for the same type of cancer, clinicians count on one or several
markers having variable specificities and sensitivities. For breast cancer, CA15-3 is the most
prescribed because of its specificity and its performance in the follow-up of the treatment and
the prediction of metastasis and recurrences; for the evaluation of digestive cancers, CA19-9,
CEA and AFP are used in monitoring, and the use of PSA for the diagnosis as well as the
follow-up of the treatment of prostate cancers. We also studied the variation of CA19-9 and
CEA before and after treatment that shows their interest in the follow-up of the treatment.

Keywords: Tumor markers, Cancer, Interest, Monitoring, electrochimiluminicsence.
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Annexes

Annexe : |

Définition des instituts et des associations :

GBD : Global burden of diseases study (GBD) est une étude mondiale concernant les facteurs
de risques et les causes de maladies et de mortalités.

CIRC : Centre de recherche sur le cancer ¢’est une agence spécialisée de I’OMS créé en 1965
qui dirige la recherche multidisciplinaire sur le cancer et effectue des études sur I'impact du
cancer dans le monde

HAS : LA haute autorité de santé est une autorité une autorité publique indépendante a
caractere scientifique crée par la loi francaise, elle propose des recommandations de bonne
pratique a destination des professionnels de la santé.

INCA : L'Institut national du cancer est un groupement d'intérét public francais chargé de
coordonner la recherche scientifique et la lutte contre le cancer.

ANAES : Agence Nationale de d’accréditation et d’évaluation de la santé, c’est une structure
de santé public francaise rattachée a la haute autorité de santé (HAS).

SPLF : la société de pneumologie de langue francaise est la société représentative de
I’exercice de la pneumologie en France.

ASCO : L'American Society of Clinical Oncology est une organisation professionnelle
rassemblant des médecins qui soignent le cancer.

MESH : Le Medical Subject Headings ou MeSH est un systéme de métadonnées médicales en
langue anglaise concernant la nomenclature en se basant sur I'indexation d'articles en sciences
de la vie.eee
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Annexe : Il

Explication de la classification TNM :

T : tumeur primaire :

TX : tumeur primaire indéterminé

TO : absence d’une tumeur primaire

Tis : carcinome in situ

T1, T2, T3, T4 : désigne I’augmentation de la taille et de I’extension locale

N : ganglions lymphatiques régionaux

NX : extension aux ganglions indéterminés

N 0O: pas de signe d’atteinte ganglionnaire régionale

N 1, N2, N3: augmentation de I’implication de ganglions lymphatiques régionaux

M : métastases a distance

MX : la présence de métastases ne peut pas étre évalué
MO : absence de métastases

M1 : présence de métastases (P. Hermanek)

Des lettres minuscules a, b ou ¢ sont parfois ajoutées pour plus de spécificité en se qui
concerne 1’extension de la tumeur (T1a par exemple).
On ajoute « is » apres T (Tis) pour désigner un carcinome in situ.

On distingue :
La cTNM : qui est une classification purement clinique
La pTNM : ou classification pathologique réalisé par un pathologiste aprés un traitement
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Etablissement Hospitalier Spécialisé en Lutte contre le Cancer. ZABANA-BLIDA
Service Laboratoire Central

Fiche de renseignement médicale pour le dosage des marqueurs tumoraux

Date:............. ...l

Nometprénom:..............cooiiiinnannn. N° detéléphone: ...................
Age:......... Sexe : E-mail :...........................
Service:........... Hospitalisé(e)lj Traitement ambulatoire|:| Hopital du jour |:|
Etat civil : Célibatai|:| Mari|:| nombre d’enfant :. . ... ... Lieuderésidence:...............
Origine:.........ccovinn.. Profession:...... ... i
Hygiéne de vie : Tabagique] |  Alcoolique[ | Sportif[ ]  Habitudes alimentaires : . ............
Antécédents personnels :

e Maladie(s) chronique(S) SOUS-JACENTE(S) &« . . v v v vttt et et et e e e e et et e e e

e Cardiovasculaire |:| Diabéte|:| Respiratoire|:| Digestif|:| Autre................

e Traitement(s) avant la pathologie néoplasique : . . ... ... . i

Infection (S) ANtérieure(S) & .. ..o ot e Germe(s) isolé(s) ........
Situation(s) physiologique(s) particuliére(s) :
Grossesse |:| AIIaitement|:| Ménopause|:| Alage:.....
Prise de contraceptifs|:| Age des premiéres menstruations: . ... ...
Antécédents familiaux :

e Pathologie NEOPIaSIQUE & . . . ..t

o Autres Maladies @ . . ...
Diagnostic posé ou suspecté :
STYPE A NBOPIASIE = . . et
-Age de dBhUL de SYMPIOMES . . . oo
SOt I Métastase : . ...,
Traitement de la pathologie néoplasique
-Chimiothérapie |:| Préciser ..................... Durée de traitement ... ..................
-Radiothérapie |:| Préciser..................... Durée de traitement : .. ...................
-Chirurgie |:| Préciser . .................... Duréedetraitement ;. .....................
AT I MBI I o Lt
ParaMBLIE & A0S & . o o ottt e e
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Quelques du matériel utilisé :

Avant centrifugation —,._  Apres centrifugation

B

La procedure de centrifugation

Des micropipettes Portoir des tubes
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