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•• Le Cancer est une maladie multigéniqueLe Cancer est une maladie multigénique

Généralités sur la maladie cancéreuseGénéralités sur la maladie cancéreuse

10101313 cellulescellules
10101616 divisionsdivisions
1010--66 mutation/gène/divisionmutation/gène/division

10101010 «« risquerisque » de » de 
mutation/individu/viemutation/individu/vie

GènesGènes
�� structurestructure
�� synthèse synthèse 
�� régulationrégulation

�� proliférationprolifération
�� réparation réparation 
�� différenciationdifférenciation
�� apoptoseapoptose

Maladie(s) Maladie(s) 
multiorgane(s) multiorgane(s) 
multigénique(s)multigénique(s)
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Mutation GerminaleMutation Germinale

Mutation Mutation 
dans dans 

cellules cellules 
germinalesgerminales

Toutes les Toutes les 
cellules sont cellules sont 
affectées affectées 
dans la dans la 

descendancedescendance

ParentParent enfantenfant

présente dans les cellules présente dans les cellules 
germinalesgerminales
est transmise est transmise 
responsable de cancers responsable de cancers 
héréditaires (~5 %)héréditaires (~5 %)

Mutation SomatiqueMutation Somatique

Mutation Mutation 
SomatiqueSomatique

survient dans les tissus nonsurvient dans les tissus non--
germinaux germinaux 
non transmisenon transmise
responsable de cancers responsable de cancers 
sporadiques (> 90 %)sporadiques (> 90 %)

Généralités sur la maladie cancéreuseGénéralités sur la maladie cancéreuse

•• Le Cancer est une maladie multigéniqueLe Cancer est une maladie multigénique
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Adapté de Fearon ER. Adapté de Fearon ER. CellCell 61:759, 199061:759, 1990

•• Les différentes étapes de la progression tumoraleLes différentes étapes de la progression tumorale

Généralités sur la maladie cancéreuseGénéralités sur la maladie cancéreuse

LOH etLOH et
MutationMutation

APCAPC

MutationMutation

KK--rasrasMéthylationMéthylation

ADNADN

LOH etLOH et
MutationMutation

p53p53

LOH etLOH et
MutationMutation

DCCDCC

DysplasieDysplasie AdénomeAdénome
précoceprécoce

AdénomeAdénome
intermédiaireintermédiaire

AdénomeAdénome
tardiftardif

CarcinomeCarcinome
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•• Place de la biologie médicale en oncologiePlace de la biologie médicale en oncologie

Généralités sur la maladie cancéreuseGénéralités sur la maladie cancéreuse

Maladie cancéreuse

Prise en charge des situations pathologiques en rapport Prise en charge des situations pathologiques en rapport 
avec le processus néoplasique ou avec les effets avec le processus néoplasique ou avec les effets 

secondaires des néoplasiessecondaires des néoplasies

Aide au dépistage, au diagnostic, au pronostic et/ou à la Aide au dépistage, au diagnostic, au pronostic et/ou à la 
surveillance thérapeutique de la maladie cancéreusesurveillance thérapeutique de la maladie cancéreuse
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Liquides biologiques
(sang, urine, LCR, ...)

Cellules circulantes

Tumeur solide

ProtéinesProtéines ADNADN ARNmARNm

ImmunoanalyseImmunoanalyse PCRPCR

Cytométrie de fluxCytométrie de flux PCRPCR RTRT--PCRPCR

ImmunohistochimieImmunohistochimie PCRPCR RTRT--PCRPCR
cytogénétiquecytogénétique

•• Notion de marqueurs biologiques ou génétique de tumeurNotion de marqueurs biologiques ou génétique de tumeur

Généralités sur les Marqueurs BiologiquesGénéralités sur les Marqueurs Biologiques
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Généralités sur les Marqueurs BiologiquesGénéralités sur les Marqueurs Biologiques

� Synthétisés par la tumeur
�Dans les liquides extra-cellulaires et les fluides biologiques

� Intra-cellulaires et analysés au sein des tissus tumoraux (marqueurs 

tissulaires) analysés au niveau protéique ou au niveau du gène.

� Les marqueurs de la réponse de l’hôte à la tumeur 
�Marqueurs de l’inflammation : Ferritine, Protéine C réactive

�Marqueurs de lyse ou de nécrose cellulaire : LDH

�Marqueurs d’atteinte hépatite : Gamma GT, PAL
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MarqueursMarqueurs::
•• Filaments intermédiaires (cytokératines, vimentine, desmine,...)Filaments intermédiaires (cytokératines, vimentine, desmine,...)

•• Musculaires (actine, desmine, ...) Musculaires (actine, desmine, ...) 

•• Leucocytaires (CDs)Leucocytaires (CDs)

•• Membrane basaleMembrane basale

•• Différenciation endothélialeDifférenciation endothéliale

•• Différenciation neuroDifférenciation neuro--endocrine (NSE, CgA, synatophysine)endocrine (NSE, CgA, synatophysine)

•• Mucines (DF3, CA19.9, CA125, ...)Mucines (DF3, CA19.9, CA125, ...)

•• Autres marqueurs (PSA, Tg, hCG, ACE, ...)Autres marqueurs (PSA, Tg, hCG, ACE, ...)

Aide au diagnostic anatomoAide au diagnostic anatomo--pathologiquepathologique

Marqueurs tissulaires protéiques et ImmunoMarqueurs tissulaires protéiques et Immuno--histochimiehistochimie
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Les capacités des différentes approches pour le diagnosticLes capacités des différentes approches pour le diagnostic
et le suivi de cancers et le suivi de cancers 

Clinique
10g

Imagerie
1g

Biologie
0,1 mg

Pathologie

Cellules

"Noisette" "Tête
d'épingle"

"Individu"

"Dimensions"

1091023 107 105 1
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a

a+b

Caractéristiques d’un dosage de marqueur biologique de cancerCaractéristiques d’un dosage de marqueur biologique de cancer

Présent Absent

Résultat du 
dosage

Supérieur aux valeurs usuelles a b

Inférieur aux valeurs usuelles
c d

Cancer

a,b,c,d: nombre de patients

Sensibilité =
a

a+c
Spécificité =

d

b+d

d

c+d

Probabilité que 

le résultat du dosage de marqueur

chez un malade cancéreux 

soit supérieur aux valeurs usuelles

Probabilité que 

le résultat du dosage de marqueur

chez un sujet sain 

soit compris dans les valeurs usuelles

Probabilité que 

le sujet ait un cancer 

lorsque le résultat du dosage

est supérieur aux valeurs usuelles

Probabilité qu’

un sujet n’ait pas cancer 

lorsque le résultat du dosage 

est compris dans les valeurs usuelles 

Valeur prédictive =
positive

Valeur prédictive =

négative
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•• Caractéristiques idéales dCaractéristiques idéales d ’un marqueur biologique’un marqueur biologique

Généralités sur les Marqueurs BiologiquesGénéralités sur les Marqueurs Biologiques

Valeur « normale »

Population 
normale

Cancer
« in situ »

Dissémination 
métastatique

Rechute

Efficacité 
thérapeutique

Concentration 
sérique du 
marqueur

Temps
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•• Définition et caractéristiques des marqueurs biologiquesDéfinition et caractéristiques des marqueurs biologiques

Généralités sur les Marqueurs BiologiquesGénéralités sur les Marqueurs Biologiques

ProtéinesProtéines glycosylées ou non, détectables dans le glycosylées ou non, détectables dans le sérum sérum 
(ou dans le plasma       )(ou dans le plasma       ) par par immunoanalyseimmunoanalyse, lors de la , lors de la 
présence dprésence d ’un ’un cancercancer et dont la concentration suit et dont la concentration suit 
ll ’’évolutionévolution de la maladie.de la maladie.

CaractéristiquesCaractéristiques ::

�� pas de marqueur pour tous les cancerspas de marqueur pour tous les cancers
�� marqueur non spécifique dmarqueur non spécifique d ’organe’organe
�� expression non régulée (expression non régulée (qualitatif qualitatif vsvs quantitatifquantitatif))
�� marqueur non spécifique de cancer  marqueur non spécifique de cancer  

�� contexte clinique et histologiquecontexte clinique et histologique

!
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Les questions analytiques

� La nature du prélèvement

!

!
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Variabilité du résultat selon la nature du prélèvement
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Choix d ’un seuil 

Concentration

Nb
Seuil

MaladesSujets

sains

Cas idéal : Marqueur Tumoral très discriminant;
peu ou pas de « Faux Positifs »  (FP) et de « Faux Négatifs » (FN)
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Concentration

Nb
Seuils

1 2 3

Malades

Sujets

sains

Choix d ’un seuil 

Cas habituel, d’un marqueur peu discriminant: présence de FP et de FN
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Concentration

Nb

M.S s

VN VP

FN FP

�Cas, habituel, d ’un marqueur peu discriminant :
présence de FP et de FN

Choix d ’un seuil 
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Etablir une « Courbe ROC »

� La courbe ROC s ’obtient en faisant varier le seuil et en 
mesurant pour chaque valeur-seuil les % de VP et FP

� Elle donne l’illustration graphique  des conséquences de la 
variation du seuil de décision pour un test et pour une 
population

� Elle constitue un indice de la valeur diagnostique du test
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Fixation des seuils par courbes ROC

Les courbes ROC montrent la relation entre la probabilité de déclarer 
atteint un individu réellement malade (sensibilité) et la probabilité de 
déclarer atteint un individu réellement indemne (1-Sp) pour toute la gamme 
des valeurs du seuil de décision.
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Marqueur biologique de tumeur : Bon usage

� Dépistage
� Identification d’une pathologie cancéreuse ou de lésions pré-

cancéreuses chez un individu asymptomatique.

�Ne pose pas le diagnostic.

�Un résultat positif entraîne des examens diagnostiques pour la 

vérification.

�Ne concerne pratiquement aucun marqueur biologique de tumeur 

du fait du manque de spécificité

� Diagnostic
� Intérêt pour l’aide au diagnostic chez un individu symptomatique

�Quelques marqueurs avec un intérêt limité
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Marqueur biologique de tumeur : Bon usage

�� En cas de En cas de cancercancer ::

�� Bilan initial : Taux Bilan initial : Taux →→ valeur pronostiquevaleur pronostique

�� Traitement de 1ère intention : demiTraitement de 1ère intention : demi--vie vie →→ valeur pronostiquevaleur pronostique

�� Détection précoce des récidives : Détection précoce des récidives : →→ intérêt démontréintérêt démontré

�� Traitement des récidives / métastases : Traitement des récidives / métastases : →→ intérêt démontréintérêt démontré
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Généralités sur les Marqueurs BiologiquesGénéralités sur les Marqueurs Biologiques

Glycoprotéines membranairesGlycoprotéines membranaires::

�� Mucines : CA125, CA15.3, CA19.9Mucines : CA125, CA15.3, CA19.9
�� Antigènes oncofoetaux :Antigènes oncofoetaux :

•• Molécules dMolécules d ’adhésion : ACE (antigène carcino’adhésion : ACE (antigène carcino--
embryonnaire)embryonnaire)

•• Transporteur : AFP (Transporteur : AFP (αα--foetoprotéine)foetoprotéine)

Enzymes et dérivésEnzymes et dérivés
�� PSAPSA ((antigène prostatique spécifiqueantigène prostatique spécifique))
�� NSE NSE ((énolase neurone spécifiqueénolase neurone spécifique))

Hormones et dérivésHormones et dérivés
�� hCGhCG ((hormone Chorionique Gonadotropehormone Chorionique Gonadotrope) et sous) et sous--unités unités αα etet ββ

�� CTCT ((calcitoninecalcitonine))

�� TgTg ((thyroglobulinethyroglobuline))
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Généralités sur les Marqueurs BiologiquesGénéralités sur les Marqueurs Biologiques

AutresAutres::

�� Fragment de cytokératine : CYFRA 21Fragment de cytokératine : CYFRA 21--11
�� Squamous cell carcinoma : SCCSquamous cell carcinoma : SCC
�� Immunoglobulines monoclonalesImmunoglobulines monoclonales

��Immunoglobulines entièresImmunoglobulines entières
��Chaines légères Chaines légères 
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Chimiothérapie

« spike »

•• Profil de lProfil de l ’évolution sérique d’évolution sérique d ’un marqueur biologique au cours du ’un marqueur biologique au cours du 
suivi thérapeutiquesuivi thérapeutique

Rechute

Concentration 
sérique du 
marqueur

temps

Chirurgie

Diagnostic

métastases

Chirurgie

« non-spécifique »

Echec

Efficacité

Log [Ag]

temps

Utilisation Clinique des Marqueurs Biologiques
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Utilisation Clinique des Marqueurs Biologiques

Intérêt dans dépistage, diagnostic et suivi

Profil d’évolution d’un marqueur

Utilisation clinique des principaux marqueurs

Bonnes pratiques d’utilisation des marqueurs

26

A
ca
dé
m
ie
 d
e 
Pa
ri
s 
–
4 
D
éc
em

br
e

ii Antigène Spécifique de la ProstateAntigène Spécifique de la Prostate (PSA) et Cancer de la (PSA) et Cancer de la 
ProstateProstate

�� Glycoprotéine (34 kDa)Glycoprotéine (34 kDa)

�� Famille des Kallicréïnes, enzyme Famille des Kallicréïnes, enzyme 

�� ValeursValeurs en fct. âge : 2,5 en fct. âge : 2,5 -- 7 ng/mL7 ng/mL

�� ÉlévationsÉlévations non spécifiques non spécifiques 

�� prostatiteprostatite
�� hypertrophie bénigne de la prostate (HBP)hypertrophie bénigne de la prostate (HBP)

�� IndicationIndication : adénocarcinome de la prostate: adénocarcinome de la prostate

ACTPSAPSA

αααα2M
PSA

PSA libre et complexés

Marqueurs & Dépistage

!
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�� DépistageDépistage : Dépistage orienté sur les hommes de plus de 50 : Dépistage orienté sur les hommes de plus de 50 

ans. A ne prescrire qu’après avoir informé le patient des ans. A ne prescrire qu’après avoir informé le patient des 

conséquences de la découverte d’un PSA élevéconséquences de la découverte d’un PSA élevé

�� DiagnosticDiagnostic : : 4 4 -- 10 ng/mL ? HBP10 ng/mL ? HBP vsvs AdKAdK
PSA libre/total :    PSA libre/total :    lié (ACT) = AdKlié (ACT) = AdK

�� Pronostic : Pronostic : Temps de doublement du PSATemps de doublement du PSA
�� Surveillance :Surveillance :

�� prostatectomie radicale : PSA normal < 3 semainesprostatectomie radicale : PSA normal < 3 semaines
�� radiothérapie : radiothérapie : PSA PSA cancer résiduel, métastasescancer résiduel, métastases
�� hormonothérapie : réponse clinique si PSA < 2,5 ng/mLhormonothérapie : réponse clinique si PSA < 2,5 ng/mL

ii Antigène Spécifique de la ProstateAntigène Spécifique de la Prostate (PSA) et Cancer de la (PSA) et Cancer de la 
ProstateProstate

Marqueurs & Dépistage
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Notions de cinétique des marqueurs biologiques

� La valeur seuil d’un dosage c’est :
� Une interprétation à partir de la répartitions de valeurs observées dans une 

population de sujets sains

� La sensibilité et la spécificité sont issues (courbe ROC) à partir des valeurs 

mesurées chez des sujets sains et sujets atteints

� Elle ne tient pas compte de :

• La variabilité individuelle (âge, corpulence,….)

• La variabilité analytique

� L’évaluation de la cinétique d’un marqueur biologique c’est :
� Une réponse graphique à des profils évolutifs

� Chaque patient est son propre témoin

� Doit se réaliser avec une même technique dans un même laboratoire, 

� Dans le contexte du dossier médical

B. Coudert, JM. Riedinger CNBH 2007
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Notions de cinétique des marqueurs biologiques de tumeur

� Les outils :
� La concentration initiale du marqueur biologique

� Le calcul de la pente entre deux prélèvements et le Nadir
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Notions de cinétique des marqueurs biologiques de tumeur

� Les objectifs :
�Dépistage à partir de population à risque

• Môle � Choriocarcinome (hCG)

�Dépistage individuel organisé (?)

• PSA et cancer de la prostate (Vélocité ou temps de doublement)

� Surveillance thérapeutique
� Indicateurs biologiques d’efficacité

�Traitement de la maladie résiduelle

�Alternative thérapeutique si elle existe

�Optimisation des lignes de traitements

� Traitement précoce des récidives

B. Coudert, JM. Riedinger CNBH 2007
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Critères dynamiques observés

T
a
u

x
 m

a
rq

u
e
u

r 
(l

o
g

)

Temps(j,m,a)

Valeurs usuelles

Concentrations
initiales

« Effet pointe »

Traitement

Pente
de décroissance >> T1/2 vie

Pente de 
décroissance = T1/2 vie

NADIR

Pente
de décroissance > T1/2 vie)

Récidive
biologique

Récidive

Alternative thérapeutique

B. Coudert, JM. Riedinger CNBH 2007

Temps
de
doublement
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•• DemiDemi--vie des marqueurs biologiquesvie des marqueurs biologiques

Détection des Marqueurs BiologiquesDétection des Marqueurs Biologiques

�� Théorie : modèle compartimental Théorie : modèle compartimental 
unique. unique. 

Pratique : deux décroissances Pratique : deux décroissances 
(rapide (rapide --> lente)> lente)

�� 1/2 vie variable en fct. de :1/2 vie variable en fct. de :

�� la structure du marqueurla structure du marqueur

�� ll ’état physiopathologique’état physiopathologique

�� certains traitementscertains traitements

Marqueur 1/2 vie (j)

CT 20 mn
hCG 1-4
Tg 1 - 4
PSA 2 - 3
AFP 3 - 6

ACE 3 - 15
CA125 ~ 5
CA15.3 8 - 10
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ii CalcitonineCalcitonine (CT) et Cancer Médullaire de la Thyroïde (CMT)(CT) et Cancer Médullaire de la Thyroïde (CMT)

�� Hormone polypeptidique (< 5 kDa)Hormone polypeptidique (< 5 kDa)

�� Valeur de référenceValeur de référence < 10 pg/mL< 10 pg/mL

�� Élévations Élévations non spécifiques : Néoplasies Endocrines Multip.non spécifiques : Néoplasies Endocrines Multip.

�� DiagnosticDiagnostic : intérêt dans : intérêt dans population à risque population à risque (familles CMT)(familles CMT)

�� SurveillanceSurveillance : : 
�� test à la Pentagastrine (Pg) test à la Pentagastrine (Pg) --> apparentés porteurs de > apparentés porteurs de 

la mutation RET.la mutation RET.
�� élévation précoce lors des récidivesélévation précoce lors des récidives

Marqueurs & Dépistage
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Recherche mutations Recherche mutations 
protoproto--oncogène REToncogène RET

Dépistage familialDépistage familial

+

+ - STOP

CMT sporadiqueCMT sporadique

-

Dépistage biologiqueDépistage biologique

pg/mL

Dosage de la CalcitonineDosage de la Calcitonine
(test à la Pentagastrine)(test à la Pentagastrine)

temps10

100

1000

CMTCMT

ii CalcitonineCalcitonine (CT) et Cancer Médullaire de la Thyroïde (CMT)(CT) et Cancer Médullaire de la Thyroïde (CMT)

Marqueurs & Dépistage
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Marqueurs & Dépistage

�� Glycoprotéine oncofoetale (69 kDa)Glycoprotéine oncofoetale (69 kDa)

�� Famille Alb, Famille Alb, 

�� Valeur de référenceValeur de référence < 10 ng/mL< 10 ng/mL

�� ÉlévationsÉlévations non spécifiques non spécifiques 

�� cirrhosecirrhose
�� hépatites aiguës et chroniqueshépatites aiguës et chroniques
�� métastases hépatiques dmétastases hépatiques d ’adénocarcinomes’adénocarcinomes

�� IndicationsIndications : hépatocarcinome, T. Germinale: hépatocarcinome, T. Germinale

ii αααααααα--foeto protéinefoeto protéine (AFP) et Cancer du foie (hépatocarcinome)(AFP) et Cancer du foie (hépatocarcinome)

!
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Les questions analytiques

�Origine eutopique et/ou ectopique 

!

!
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Concentration sérique d'AFP chez l'enfant

Age AFP (ng / ml)
Nouveau-né prématuré 134 000 ± 41 000

Nouveau-né à terme 48 500 ± 35 000

Nouveau-né 2 semaines 33 000 ± 32 000

2 semaines - 1 mois 9 450 ± 12 600

1 mois 2 600± 3 000

2 mois 300 ± 270

3 mois 88 ± 87

4 mois 74 ± 56

5 mois 46 ± 19

6 mois 12 ± 10

7 mois 10 ± 7

8 mois 9 ± 5

D'après Wu. J  et al  1994

38

A
ca
dé
m
ie
 d
e 
Pa
ri
s 
–
4 
D
éc
em

br
e

L'hormone Chorionique Gonadotrope : hCG

� Hormone glycoprotéique de 36,7 kDa

� Appartient à la famille des hormones glycoprotéiques 

� hLH, hFSH, hTSH et hCG

� Production par les cellules trophoblastiques du 

placenta lors de la grossesse (et par des cellules 

normales non trophoblastiques)

� Association non covalente de 2 sous-unités :

♦hCG alpha (commune aux quatre hormones glycoprotéiques)

♦hCG beta (spécifique, 22,2 kDa)

Marqueurs & Diagnostic
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L’alpha hCG

� La sous-unité alpha

�Gène unique (chromosome 6)

�Commune aux quatre hormones glycoprotéiques

�Masse moléculaire : 14,5 kDa
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La béta hCG

� La sous-unité béta  
� Spécifique à chaque hormone glycoprotéique

� hCGß : 4 gènes différents (chromosome 19) qui codent 

pour des sous-unités légèrement différentes (ac. aminé 

117)

• l’hCGß de type I - Ala 

– cellules normales non trophoblastiques (sein, colon, 

prostate, thyroïde, vessie, utérus,…) 

• l’hCGß de type II – Asp 

– cellules trophoblastiques

– cellules malignes non trophoblastiques (sein, vessie, 

prostate, thyroïde, poumon,…)
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Principe du dosage spécifique de l'hormone chorionique 
gonadotrope - hCG

ααααββββ
Anticorps 
de Détection

Anticorps
de Capture #1

FB 09

FB 12

HT 13

Anticorps
de Capture #2
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Principe du dosage spécifique de la sous-unité béta libre 
de l'hCG

ββββ

Anticorps 
de Détection

Anticorps
de Capture

FBT 11

HN 09
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�� Valeur de référenceValeur de référence < 10 mUI/mL ??< 10 mUI/mL ??

�� IndicationsIndications : tumeurs trophoblastiques (testicule, placenta), : tumeurs trophoblastiques (testicule, placenta), 
tumeur germinale de l’ovairetumeur germinale de l’ovaire

�� ÉlévationÉlévation : grossesse uniquement: grossesse uniquement
		 hCGhCG marqueur spécifique de cancer ?marqueur spécifique de cancer ?

�� DiagnosticDiagnostic : : -- intérêt majeur : Cancer du Testicule (TGNS)intérêt majeur : Cancer du Testicule (TGNS)

-- tumeurs placentaires (môle, choriocarcinome)tumeurs placentaires (môle, choriocarcinome)

ii hormone Chorionique Gonadotropehormone Chorionique Gonadotrope (hCG) et Cancers(hCG) et Cancers

Marqueurs & Diagnostic
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��SurveillanceSurveillance : : 

�� en préen pré--op : valeur / type histologique (TGS /TGNS) op : valeur / type histologique (TGS /TGNS) 
�� en posten post--op : évaluation de la réponse au traitementop : évaluation de la réponse au traitement
�� détection précoce des récidivesdétection précoce des récidives

�� en préen pré--op : valeur / type histologique (chorio / site) op : valeur / type histologique (chorio / site) 
�� en posten post--op : évaluation de la réponse au traitementop : évaluation de la réponse au traitement
�� détection précoce des récidivesdétection précoce des récidives

�� hCGhCGββ libre : valeur pronostique ? libre : valeur pronostique ? 

ii hormone Chorionique Gonadotropehormone Chorionique Gonadotrope (hCG) et Cancers(hCG) et Cancers

Testis

Placenta

AdénoK
(vessie, pancréas, poumon, ...)

Marqueurs & Dépistage
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1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 20061987 2007 2008 …

De la recherche fondamentale aux applications cliniques:
L’exemple de la sous unité béta de l’hormone chorionique gonadotrope ( HCGβ)

HCGβ

cancer

Avec la calcitonine

marqueur

le plus sensible

Modèle
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�� DépistageDépistage : aucun intérêt: aucun intérêt

�� DiagnosticDiagnostic : sensibilité > 70%, spécificité médiocre < 50% : sensibilité > 70%, spécificité médiocre < 50% 

�� SurveillanceSurveillance : : 
�� en préen pré--op : référence pour le suivi (corrélation entre op : référence pour le suivi (corrélation entre 

taux initial et survenue des récidives)taux initial et survenue des récidives)
�� en posten post--op : taux normal si résection complèteop : taux normal si résection complète
�� évaluation de la réponse au traitementévaluation de la réponse au traitement
�� détection précoce des récidives ( > 3 mois)détection précoce des récidives ( > 3 mois)

ii Antigène CarcinoEmbryonnaire (ACE)Antigène CarcinoEmbryonnaire (ACE) et Cancer Coloet Cancer Colo--Rectal.Rectal.

Marqueurs & Suivi Thérapeutique
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ii CA 19.9CA 19.9 et Cancer du Pancréaset Cancer du Pancréas

�� Glycoprotéine de type mucine (CA50, CA72.4, CA 195)Glycoprotéine de type mucine (CA50, CA72.4, CA 195)

�� Physiologiquement à la surface de nombreux épithélium Physiologiquement à la surface de nombreux épithélium 

(colon, estomac, endomètre, glandes salivaires,…)(colon, estomac, endomètre, glandes salivaires,…)

�� Déterminant antigénique répétitif (groupe sanguin LewisDéterminant antigénique répétitif (groupe sanguin Lewisaa) ) 

�� Valeur de référenceValeur de référence < 37 U/mL< 37 U/mL

�� ÉlévationsÉlévations non spécifiques non spécifiques 

�� pathologies digestives (pancréatite, cholecystite) et pathologies digestives (pancréatite, cholecystite) et 
pulmonaires bénignespulmonaires bénignes

�� carcinomes  (colocarcinomes  (colo--rectal, estomac, ovaire : T. rectal, estomac, ovaire : T. 
mucineuse, …)mucineuse, …)

�� IndicationIndication : cancer du pancréas.: cancer du pancréas.

Marqueurs & Suivi Thérapeutique
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Les questions analytiques

� La variabilité inter-individu

!

!
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�Oligosaccharide (lacto-N-fucopentaose II sialylé) 
correspondant à la structure des substances de groupe 
Lewis.

�� Les individus Lewis (a-b-) (7% des sujets) ne peuvent 
exprimer cet antigène (faux négatif).

Structure du CA 19-9 :

Gal GalNAc

NeuAc Fuc

R

αααα2-3

ββββ1-3

αααα1-4

ββββ1-3
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ii CA 19.9CA 19.9 et Cancer du Pancréaset Cancer du Pancréas

�� DépistageDépistage : aucun intérêt: aucun intérêt

�� DiagnosticDiagnostic initial : non (peu spécifique ; digestif)initial : non (peu spécifique ; digestif)

�� SurveillanceSurveillance : : 


bonne corrélation entre le taux initial et le pronosticbonne corrélation entre le taux initial et le pronostic


évaluation de la réponse au traitementévaluation de la réponse au traitement


détection précoce des récidives (?)détection précoce des récidives (?)

Marqueurs & Suivi Thérapeutique
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ii CA 125CA 125 et Cancer de let Cancer de l ’Ovaire’Ovaire

�� Glycoprotéine de PM élevé (> 10Glycoprotéine de PM élevé (> 1066 Daltons), «Daltons), « mucine likemucine like »»

�� Rôle physiologique : protéine de différentiation de Rôle physiologique : protéine de différentiation de 

l’l’ épithélium cœlomique,  catabolisme hépatiqueépithélium cœlomique,  catabolisme hépatique

�� Défini par lDéfini par l ’anticorps monoclonal : OC125 (Bast, 1981) .’anticorps monoclonal : OC125 (Bast, 1981) .

�� Valeur de référenceValeur de référence < 35 U/mL< 35 U/mL

�� ÉlévationsÉlévations non spécifiques non spécifiques 



grossesse (lait maternel), menstruationgrossesse (lait maternel), menstruation


pathologies des séreuses (ascite, péritonite, …)pathologies des séreuses (ascite, péritonite, …)


pathologies gynécologiques bénignespathologies gynécologiques bénignes


cancers non ovariens (pancréas, poumon, …)cancers non ovariens (pancréas, poumon, …)

�� IndicationIndication : cancer : cancer épithélialépithélial de lde l ’ovaire.’ovaire.

Marqueurs & Suivi Thérapeutique
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ii CA 125CA 125 et Cancer de let Cancer de l ’Ovaire’Ovaire

�� DépistageDépistage : intérêt non prouvé : intérêt non prouvé 

�� DiagnosticDiagnostic initial : excellente sensibilité (75initial : excellente sensibilité (75--80%) ;   80%) ;   

valeur > 200 U/mL valeur > 200 U/mL 

�� SurveillanceSurveillance : : 
�� en posten post--op : bonne corrélation entre le taux et le op : bonne corrélation entre le taux et le 

reliquat tumoral. Valeur pronostique (1/2 vie < 20j)reliquat tumoral. Valeur pronostique (1/2 vie < 20j)
�� laparotomie expl.: CA125     = reliquat tumoral mais laparotomie expl.: CA125     = reliquat tumoral mais 

CA125 normal CA125 normal ≠≠≠≠≠≠≠≠ absence de reliquat.absence de reliquat.
�� détection précoce des récidives (> 4 mois)détection précoce des récidives (> 4 mois)

Marqueurs & Suivi Thérapeutique

!
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Analyse cinétique de décroissance du CA 125

T1/2 initiale après Chirurg.

Courte Longue

T1/2 tardive

Courte Longue

Tum. chimiosensible Clone Cell. chimiorésistant

Tum. chimiorésistante

B. Coudert, JM. Riedinger CNBH 2007
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55Académie de Paris – 4 Décembre
La Protéom

ique avec les «
puces

» protéines

56Académie de Paris – 4 Décembre
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ii CA 15.3CA 15.3 et Cancer du Seinet Cancer du Sein

�� Glycoprotéine de PM élevé (> 4 10Glycoprotéine de PM élevé (> 4 1055 Daltons) Daltons) 

�� Epitope du produit du gène MUC1 (Epitope du produit du gène MUC1 (ch : 1q21-24)..

� Décrit par Kufe et coll. (1984) et Hilkens et coll. (1985)

� Glycoprotéine de type mucine épithéliale et de masse 

moléculaire élevée (> 200KDa) dénommée PEM (Polymorphic 

Epithelial Mucin)

� Rôles au niveau de :

• Adhésion cellulaire,

• Immunosuppresseur

• Réduction de la réaction inflammatoire 

Marqueurs & Suivi Thérapeutique
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Mécanisme d’action des mucines

Adhésion d’une cellule normale Adhésion d’une cellule tumorale

Matrice extracellulaire

Récepteur/
ligand pour
l’adhésion

cellule - cellule

Expression
apicale

des mucines

Récepteur pour
l’adhésion

cellule - matrice
Empêchement
stérique

Interaction 

cis

D’après Nat. Rev. Cancer, 2004

Tumorigénèse

Perte d’adhésion des cellules par les mucines associées à la membrane
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ii CA 15.3CA 15.3 et Cancer du Seinet Cancer du Sein

�� Valeur de référenceValeur de référence <: inférieures à 25 <: inférieures à 25 -- 30 U/mL30 U/mL

�� ÉlévationsÉlévations non spécifiques non spécifiques 


 augmentation du taux sérique dans 8 % des cas

pathologies des séreuses (ascite, péritonite, …)pathologies des séreuses (ascite, péritonite, …)


 pathologies bénignes mammaires, hépatiques, pathologies bénignes mammaires, hépatiques, 

ovariennes (2 à 4 fois la normale)ovariennes (2 à 4 fois la normale)


 cancers non mammaires (ovaire, poumon, foie, …)cancers non mammaires (ovaire, poumon, foie, …)

•• Ovaire (64%)Ovaire (64%)
•• Poumon (35%)Poumon (35%)
•• Tractus digestif (20 à 35%)Tractus digestif (20 à 35%)

�� IndicationIndication : cancer du sein métastatique.: cancer du sein métastatique.

Marqueurs & Suivi Thérapeutique
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Le CA 15.3 et le dépistage

�� Sa faible sensibilité, voisine de 15% tous stades confondus, Sa faible sensibilité, voisine de 15% tous stades confondus, 

implique l’absence de détection de 85% des cancers, en particulier implique l’absence de détection de 85% des cancers, en particulier 

les cancers de petits stadesles cancers de petits stades

�� Le CA 15.3 ne doit pas être utilisé, même comme test Le CA 15.3 ne doit pas être utilisé, même comme test 

complémentaire dans les campagnes de dépistage.complémentaire dans les campagnes de dépistage.
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Le CA 15.3 et le diagnostic

� Augmentation du CA 15-3 corrélée au stade de la maladie

•Stade I : 9 %
•Stade II : 19 %
•Stade III : 28 % 
•Stade IV : 75 %

�Faible sensibilité dans le K du sein non métastatique (< 30 %)

�Aide au diagnostic : Non , sauf peut-être pour les métastases dont 
on souhaite déterminer l’origine :

•Adénocarcinome de primitif inconnu
•Patientes avec plusieurs cancers
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ii Thyroglobuline (Tg)Thyroglobuline (Tg) et Cancer de la Thyroïdeet Cancer de la Thyroïde

�� Glycoprotéine de PM élevé (> 6 10Glycoprotéine de PM élevé (> 6 1055 Daltons).Daltons).

�� Isoformes en fonction de l’origine de sécrétionIsoformes en fonction de l’origine de sécrétion

�� Valeur de référence euthryroïdien :Valeur de référence euthryroïdien : < 25 ng/mL< 25 ng/mL

�� Valeurs de surveillance CDT : < 0.9 ng/mlValeurs de surveillance CDT : < 0.9 ng/ml

�� IndicationIndication : cancer différencié de la thyroïde: cancer différencié de la thyroïde

�� DiagnosticDiagnostic : aide au diagnostic: aide au diagnostic

�� SurveillanceSurveillance : : 
�� intérêt essentiel pour le suivi (sevrage ou rTSH) intérêt essentiel pour le suivi (sevrage ou rTSH) 

Détection des anticorps antiDétection des anticorps anti--Tg (faux négatif)Tg (faux négatif)
�� élévation précoce lors des récidivesélévation précoce lors des récidives

Marqueurs & Suivi Thérapeutique
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Les conséquences dans la pratique courante 

� Cancer différencié de la thyroïde
�Thyroïdectomie

�Traitement de substitution

� Surveillance de la récidive
�Surveillance de la Tg 

• Taux validé : < 0.9 ng/ml

�Sevrage

�TSH recombinante
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Utilisation Clinique des Marqueurs Biologiques

�� Toujours contrôler un résultat anormal (antériorité)Toujours contrôler un résultat anormal (antériorité)

�� Marqueur anormal Marqueur anormal ≠≠≠≠≠≠≠≠ présence de tumeur (spécificité)présence de tumeur (spécificité)
�� Marqueur normal Marqueur normal ≠≠≠≠≠≠≠≠ absence de tumeur (sensibilité)absence de tumeur (sensibilité)

�� Dosage avec la même technique (comparabilité)Dosage avec la même technique (comparabilité)

�� Pas de dosages simultanés de plusieurs marqueurs (exception : Pas de dosages simultanés de plusieurs marqueurs (exception : 
métastases sans primitif connu)métastases sans primitif connu)

Contexte clinique (Contexte clinique (diagnostic ou suividiagnostic ou suivi))

•• Bonnes pratiques dBonnes pratiques d ’utilisation des marqueurs biologiques’utilisation des marqueurs biologiques
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Les questions analytiques

� Les interactions techniques

!
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Principe du dosage "Sandwich"

Phase solide

Ac "capture"

Antigène dosé

Ac "Traceur"
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Réaction « Faux-positif »

Phase solide

Ac "capture"

Anticorps anti-anticorps de souris

Ac "Traceur"
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Réaction « Faux-négatif »

Phase solide

Ac "capture"

Antigène dosé

Ac "Traceur"
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Utilisation Clinique des Marqueurs Biologiques
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L’avenir

� L’association de différentes approches
�Marqueurs et TEP

�Nouveaux marqueurs  avec les précurseurs
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Des incertitudes dans le diagnostic biologique

� L’élévation du PSA ne discrimine pas l’HBP du cancer.

� Le % de PSA Libre améliore la distinction entre HBP et cancer dans 
la zone de 4 à 10 ng/ml

Recherche de nouveaux marqueurs biologiques ?Recherche de nouveaux marqueurs biologiques ?
Les isoformes de PSA ?Les isoformes de PSA ?

� Les enjeux pour une amélioration

� Détecter précocement et spécifiquement le cancer vs HBP;

� Définir l’agressivité de la pathologie cancéreuse 

� Diminuer le nombre des biopsies inutiles.
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Complexé

PSA Libre
15%

Le PSA libre - définition 

� Enzyme inactive

� Ne se complexe pas avec l’ACT

� % faible en cas de cancer

� % élevé en cas d’ HBP
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Les “pistes” de recherche

� Quelles sont les formes circulantes de PSA Libre ?

� Existe-t-il une adéquation entre les formes de PSA Libre et les 
pathologies prostatiques ?

� Les formes circulantes de PSA Libre peuvent-elles aider au 
diagnostic différentiel ? 
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Mikolajczyk et al, Urology, 59,797-802, 2002

proPSA

Cellules

épithéliales
PSA Liquide

séminal

Sang

Les formes de PSA Libre et l’état pathologique
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BPH-A

HBP
Zone de transition

proPSA

cancer
Zone périphérique

Zone
Centrale

(PSA dégradé)

(précurseur du PSA)

Les formes de PSA Libre et l’état pathologique
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Mikolajczyk et al, Urology, 59,797-802, 2002

proPSA

Cellules

épithéliales
PSA Liquide

séminal

Sang

Cancer

proPSA BPH-A

HBP

Les formes de PSA Libre et l’état pathologique
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PSA complexé

PSA Libre
15%

PSA intact
39%

BPH-A
28%

proPSA
32%

Mikolajczyk et al; AACC Poster 2005

Multiples formes de PSA Libre


