Marqueurs tumoraux:
Utilité en cancérologie et en pratique clinique

| Résume

Les marqueurs tumoraux sont des substances présentes
dans le sang (ou éventuellement les urines), des ma-
lades cancéreux de fagon anormale, et qui signent de
fagon plus ou moins spécifique la présence de cancer.
Cet examen peut savérer utile a différentes étapes de la
prise en charge : du diagnostic du cancer a lévaluation
de lefficacité du traitement, ou encore lors du suivi des
patients, et permet ainsi destimer le risque de récidive.
Dans cet article nous aborderons les marqueurs tumo-
raux, ainsi les tumeurs concernées pour chacun deux
et leur utilité en pratique clinique ; ainsi que lexpé-
rience du service doncologie médicale concernant les
marqueurs tumoraux utilisés dans le cancer de lovaire
notamment les CA125 et CA199.
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Tumor markers are substances abnormally present
in the blood (or possibly the urine), of cancer patients,
which indicates more or less specifically the presence
of cancer. This test can be useful at different stages of the
treatment: from the diagnosis of the cancer to the evalua-
tion of the effectiveness of the treatment, or during the
follow-up of the patients, and thus makes it possible to
estimate the risk of relapse. In this article we will discuss
the tumor markers, the tumors involved for each of them
and their usefulness in clinical practice; as well as the
experience of the medical oncology department concer-
ning tumor markers used in ovarian cancer, in particular
CA125 and CA199.
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Introduction

Les marqueurs tumoraux sont des substances présentes
dans le sang (ou éventuellement les urines) des malades
cancéreux de fagon anormale, et qui signent de facon
plus ou moins spécifique la présence de cancer. Mais
ils peuvent aussi étre fabriqués par le corps lorsqu'une
tumeur se développe, ou par les cellules cancéreuses
elles-mémes. Les marqueurs tumoraux peuvent étres
spécifiques a certains cancers, ou communs a différents
cancers. Il faut savoir que le dosage de certains mar-
queurs tumoraux peut étre élevé sans mise en évidence
systématique d’une affection cancéreuse sous-jacente.
Ces analyses sont souvent complétées par différents exa-
mens pour confirmer le diagnostic dun cancer comme
échographie, le scanner, I'T.R. M., la scintigraphie, la radio-
graphie ; parfois la fibroscopie et I'indispensable biopsie.

Comment détecter
les marqueurs tumoraux
Les marqueurs tumoraux sont habituellement détectés
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dans le sang, dans les urines, dans les tumeurs et autres
tissus du corps, a loccasion d’'un bilan biologique.

Utilité du dosage
des marqueurs tumoraux

Le dosage des marqueurs tumoraux peut étre utile a dif-
férents stades de la prise en charge d’'un cancer : pour
son dépistage, son diagnostic, la détermination du son
stade (propagation) ou de son pronostic (agressivité de
la tumeur). II est également utile pour choisir et sur-
veiller le traitement, évaluer son efficacité (réponse) ou
encore pour estimer le risque de récidive.

A. Pour dépister la maladie ?

Lutilisation d’'un marqueur pour le dépistage nest guére
envisageable. Méme un marqueur trés sensible (90 %) et
trés spécifique (90 %) ne permet pas en effet, une détection
efficace.

Actuellement, une telle attitude nest recommandée pour



aucune pathologie, compte tenu des risques encourus
par les sujets bien portants inutilement testés et du cotit
d'une telle attitude. Le dosage du PSA au cours du cancer
de la prostate fait peut-étre exception.

Le dosage de certains marqueurs tumoraux pourrait
avoir un intérét pour la détection précoce d’'un cancer
chez les populations & haut risque, comme par exemple
le dosage de la thyrocalcitonine dans les cancers médul-
laires de la glande thyroide, ou la mesure de TAFP pour
détecter la survenue d’'un cancer du foie (hépato carci-
nome) chez des patients souffrant de cirrhose.

B. Pour diagnostiquer la maladie ?

Un dosage élevé d'un marqueur tumoral ne sert pas a
faire le diagnostic de cancer. Aucune équipe médicale ne
mettra en place un traitement uniquement basé sur une
élévation du taux de marqueurs tumoraux en dehors de
cas tres précis.

Dans un contexte clinique évocateur comme une grosse
prostate, des lésions osseuses, 1élévation du PSA est
importante pour le diagnostic de cancer de la prostate.

Chez un homme jeune, lexistence de métastases gan-
glionnaires ou pulmonaires, un dosage élevé dAFP ou
de béta-HCG est évocateur d’'un cancer du testicule.

C. Pour préciser le pronostic de la maladie ?

Le dosage des marqueurs tumoraux a un intérét certain.
Il permet de juger I'importance de lextension tumorale
et parfois faire le diagnostic d’'une extension de la mala-
die non encore visible en imagerie médicale.

A titre dexemple, le dosage des marqueurs tumoraux est
important dans le suivi du cancer du testicule et pour
affirmer sa guérison.

D. Evaluer Uefficacité des traitements ?
Ceest un bon moyen, simple, pour suivre lefficacité du
traitement mis en ceuvre.

La connaissance de [évolution du taux de marqueurs
tumoraux est importante. Une normalisation du taux
des marqueurs tumoraux, lorsqu’il était élevé, apres un
traitement local (chirurgie) est un argument pour dire
que la tumeur a été complétement enlevée.

E. Pour le suivi aprés traitement afin de détecter
précocement une rechute éventuelle ? (Voir tableau 1) :

Le dosage des marqueurs tumoraux est utile car une
élévation précede en moyenne de 6 mois lapparition de
1ésions visibles.

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 l'instauration rapide d’'un traitement
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approprié permet dobtenir une guérison.

F. La répétition des dosages :

Il n'a pas encore démontré s’il est utile de traiter les
malades au moment de leur rechute biologique ou au
moment de leur rechute clinique.

Comme nous ne savons pas quelle est la meilleure
attitude, il nest pas stir que lattitude trop fréquemment
rencontrée de doser trés réguliérement les marqueurs, a
chaque visite de surveillance, soit vraiment utile ; ni sur
le plan de la thérapeutique, ni sur le plan psychologique.
La surveillance clinique est souvent suffisante.

Tableau 1 : Utilité des marqueurs tumoraux/Localisations tumorales

Marqueur Localisation

Colon rectum

Sein
CMT
Poumon (CBPNPC)

ACE

Ovaire (mucineux)

Estomac

Foie

AFP Testicule

Ovaire (germinal)

B2 micro. Myélome

Ovaire
CA 125

Endometre

CA 15-3 Sein

Pancréas

CA 19-9 Ovaire (mucineux)

Colon rectum

Calcitonine | CMT

Cyfra21-1 | Poumon (NPC)
Placenta
BhCG
Testicule
Placenta
BhCG libre
Testicule
lg monocl. | Myélome
Lymphome
LDH ymp
Testicule
NSE Poumon (CBPPC)
CgA Tumeurs endocrines
PSA Prostate
Utérus (col)
SCC (Esophage
ORL
Tg Thyroide (dif.)
I Efficace Inefficace (sauf cas particulier) B Inefficace
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G. Variations des marqueurs tumoraux selon le
stade (Tableaux 2 et 3) :

Le niveau du marqueur reflete en général, la masse
tumorale : le taux est plus constamment augmenté au
cours des formes évoluées quau cours des formes débu-
tantes, et il augmente avec la progression de la maladie.

le stade des cancers coliques : un taux bas fait présager une
évolution locale, un taux élevé fait craindre la présence de mé-
tastases ganglionnaires voire d'une métastase hépatique. Cette
notion est utilisée au cours de la discussion du traitement des
cancers de la prostate, apparemment localisés. Un taux élevé de
PSA fait craindre une atteinte tumorale. Au dela de 30 ng/ml, il

L¢lévation treés importante de TACE! est en rapport avec est peu probable que le cancer soit limité a la prostate.

Tableau 2 : Variations des marqueurs tumoraux

Evolution du taux d’ACE en fonction du stade dans le cancer colique

Classification de dukes A B C D
Taux ACE 9,0+7,0 15,0 + 30,4 28,6 + 52,0 478,2 +917,8

Tableau 3 : Variations des marqueurs tumoraux PSA ACE selon le stade selon le stade et score de Gleason.

Score de Gleason Stade Stade Stade Stade Stade Stade Stade
Tla T1b Tlc T2a T2b T2c T3a
2-4 76 % 58 % 75 % 60 % 48 % 53 % -
5 61 % 40 % 60 % 43 % 32% 36 % 18 %
6 - 33 % 55 % 38 % 26 % 31% 14 %
7 33 % 17 % 35 % 22 % 13 % 15% 6 %
8-10 - 9 % 23 % 14 % 7 % 8 % 3%

Pourcentage de cancers limités a la prostate pour un PSA entre 10 et 20 ng/ml

H. Valeur pronostique initiale
des marqueurs tumoraux :

Le niveau initial d'un certain nombre de marqueurs,
possede un certaine valeur pronostique.

Chez les patients atteints d’un cancer métastatique de la
prostate, le taux initial avant hormonothérapie permet

évaluer les possibilités de rémission. De méme, le taux
initial du dosage de la b-HCG et des a-foeto-protéine
dans les tumeurs du testicule avec métastases est un fac-
teur de pronostic important.

I. Valeur pronostique évolutive

des marqueurs tumoraux:

Un facteur important de pronostic est la diminution du
taux du marqueur en cours de traitement.

Dans les adénocarcinomes de lovaire, une absence de
retour a la normale du Ca 125 apres 3 cures de chimio-
thérapie signe une résistance a la chimiothérapie.

Une chute trop lente de la -HCG ou de 'AFP dans les
tumeurs testiculaires prédit un non succés de la chimio-
thérapie.

J. Prédiction de la rechute
des marqueurs tumoraux :

[¥tude prolongée des taux de Ca 125 permet de prédire
la rechute des cancers de lovaire, 6 mois a un an avant
lPapparition des signes cliniques.

Les difficultés psychologiques engendrées par les varia-
tions non significatives du Ca 125 peuvent pousser a
une attitude de non-dosage systématique. Ainsi, l'utilité
de la prédiction de la rechute est discutable.

Bien que sur le plan pratique, nous ayons remarqué que
pour les tumeurs sécrétantes (séreuses), dés qu’il y a ré-
ascension des CA125, quelques mois apres, les 1ésions
de rechutes apparaitront a I'imagerie (TDM ou IRM).

Caractéristiques
des marqueurs tumoraux

Le marqueur idéal devrait avoir une capacité de discri-
mination complete grace a dexcellentes spécificité et
sensibilité, permettant des valeurs prédictives positives
et négatives maximales. Il devrait également avoir un
faible colit. Mais ce marqueur idéal nexiste pas !

! Antigéne Carcino-Embryonnaire (NDLR)
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La sensibilité d’'un test est la probabilité que ce test soit positif si la

personne est atteinte de la maladie,

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

personne testée est indemne de la maladie,

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

La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité négative que

le patient, dont le test est négatif, ne soit pas malade.

Parmi les marqueurs utilisés couramment en oncologie, on dis-
tingue les marqueurs dits «classiques», pour la plupart, des protéines
sériques et les marqueurs moléculaires tissulaires. Schéma montrant

marqueurs tumoraux selon localisation tumorale.

Cerveau e Tyroide
scc Calcitonine
ACE
‘h_1 Thyroglobuline

(Esophage
SCC
Sein
CA15-3
ACE

Estomac
ACE

Pancréas
ACE

Endomeétre
CA 125

Ovaires
ACE
AFP
CA 125
Col utérins  CA 19-9

Testicules

HCG scc
B-HCG
AFP
LDH
Marqueurs classiques utiles au suivi thérapeutique en situation métastatique.
Utilisé clinique Diagnostic  Pronostic Suivi
thérapeutique
PSA Cancer prostatique 4 v v
CA-125 Cancer ovarien, des trompses et des séreuses X X v
CA-15.3 Cancer mammaire X X v
CA-19.9 Cancer pancréatique X X v
CEA Cancer colique X X v
a-FP Tumeurs germinales testiculaires v v v
non seminomateuses et hépatocarcinome
B-HCG Choriocarcinomes et tumeurs germinales v v v
testiculaires
Thyroglobuline  Cancer bien différencié de la thyroide v X v
Calcitonine Cancers médullaires de la thyroide v X v

Lantigéne prostatique spécifique (APS) est une protéine
naturellement fabriquée par les cellules de la prostate.
Un dosage sanguin permet de mesurer la quantité CAPS
dans le sang. Il est utile au dépistage du cancer de la pros-
tate en présence de facteurs de risques (age, antécédents)
ou de symptomes évocateurs. Il présente également un
intérét pour évaluer lefficacité du traitement et surveil-
ler une éventuelle récidive. A noter que seulement 1
homme sur 4 dont le taux de PSA est anormal est atteint
du cancer de la prostate. Son taux doit étre inférieur a 2,5
nanogrammes/ml. Le taux nest significatif quau-dessus
de 15 & 20 nanogrammes.

Cette hormone est produite naturellement par le placen-
ta lors de la grossesse. Elle est aussi fabriquée par cer-
taines cellules cancéreuses. Le dosage de la gonadotro-
phine chorionique humaine (HCG ou BHCG) participe
au diagnostic de certains cancers.

Elle est augmentée au cours de tumeurs trophoblastiques
gestationnelles, de tumeurs placentaires et de tumeurs
testiculaires non séminomateuses (choriocarcinomes),
et le cancer de lovaire (tumeur germinale). Ce dosage
aide également a évaluer lefficacité thérapeutique du
traitement.

La demi-vie plasmatique de la b-HCG est de 36 a 48
heures, permettant de suivre de prés lévolution sous
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traitement. Hors grossesse, le taux normal, ’HCG se
situe a moins de 5 unités internationales/litre.

c. Alfa-feetoprotéine :

Lalpha- feetoprotéine (ou AFP) Cest une al-globuline pro-
duite par le foie foetal, le tractus intestinal et le sac vitellin.
La protéine est normalement présente dans la circula-
tion foetale, et semble jouer le méme roéle que celui de
Palbumine chez l'adulte. Son taux doit étre inférieur a 8
nanogrammes/ml.

Le taux significatif est au-dessus de 8 a 10 nanogrammes/ml.
Son dosage permet détayer le diagnostic de cancers
digestifs (cancer du foie - le carcinome hépatocellulaire
- ou métastase au foie, cancer de lestomac, cancer du
pancréas, cancer des canaux biliaires) ; d'un cancer de
lovaire (les tumeurs germinales comme les tumeurs
vitellines), ou d’'un cancer des testicules.

d. Antigene carbohydrate 19-9 (CA19-9) :

LCAntigéne carbohydrate est une protéine présente chez
les adultes en bonne santé dans le foie, le pancréas, les
poumons et la vésicule biliaire. La présence du CA 19-9
en quantité supérieure a la normale dans le sang nest
pas forcément synonyme de cancer.

Elle peut également permettre le diagnostic daffections
bénignes comme : une inflammation du pancréas ou de
la vésicule biliaire, des calculs biliaires, une cirrhose ou
une hépatite, une fibrose kystique. Son taux doit étre
inférieur & 37 UI/ml mais nest significatif quau-dessus
de 60 UI/ml.

Son dosage permet détayer le diagnostic de cancers diges-
tifs (du pancréas, surtout lorsque le cancer est avancé) ; du
foie, le cancer colorectal, le cancer de lestomac ou des
canaux biliaires) ; les cancers gynécologiques comme celui

Tableau 5 : CA125/Tissu et pathologies cancéreuses

de Iovaire, de l'utérus, du sein, et le cancer du poumon.

e. Antigéne tumoral 15-3 (CA15-3) :

LE CA15-3 est un marqueur assez spécifique du can-
cer du sein. Son taux peut néanmoins étre augmenté en
présence dautres cancers : cancers de lovaire, du foie et
parfois du poumon. Le dosage sanguin du CA15-3 est
généralement réalisé pour vérifier lefficacité thérapeu-
tique du traitement du cancer du sein, ou dépister une
récidive apres la mise en ceuvre du traitement.

Cette protéine sert essentiellement au dépistage et au
suivi du cancer du sein. Caugmentation de son taux peut
étre due a des affections bénignes comme lendomé-
triose, un kyste du sein ou des ovaires, des troubles du
foie. Le CA15-3 sert au diagnostic et au suivi du cancer
du sein, du cancer de lovaire, du cancer des poumons,
des cancers digestifs (pancréas, estomac, et foie). Son
taux doit étre inférieur a 30 UI/ml. Le taux significatif
est au-dessus de 30 Ul/ml.

f. Antigene tumoral 125 (CA125)

Le dosage sanguin du CA125 est prescrit pour le suivi
des cancers de lovaire afin de vérifier la réponse au trai-
tement et dépister une récidive apres le traitement. Il
peut également étre prescrit si une patiente présente des
signes évoquant une autre affection cancéreuse.

Son taux doit étre inférieur a 35 UIl/ml, mais nest si-
gnificatif quau-dessus de 40 UI/ml. Le CA125 permet
draiguiller vers un diagnostic notamment les cancers
gynécologiques (cancer des ovaires : cest 'un des mar-
queurs de référence pour plusieurs types de tumeurs de
lovaire), les tumeurs de 'utérus et du col de l'utérus, du
sein ; mais aussi des cancers digestifs : cancer de lesto-
mac, cancer colorectal, cancer du foie) ; ou encore can-
cer du poumon, et vers certaines pathologies bénignes.

Tissu épithélial Foetus
Péritoine
Péricarde
Plévre

Mésothélium

Trompe de
Fallope
Endomeétre
Col

Epithélium miillerien

Epithélium ovarien
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Adulte Néoplasme
Péritoine
Péricarde Meésothéliome
Plévre
Trompe de , .
P Adénocarcinome
Fallope 2 .
. Adénocarcinome
Endométre i .
Adénocarcinome
Endocol
Adénocarcinome




CA125 et pathologies bénignes et cancéreuses

Tumeurs malignes Gynécologie bénigne

Cancer épithélial Endométriose
Dysgerminome Adénomyose
Tumeur de Sertoli-Leydig ~ Léiomyomes

Grossesse normale
Grossesse ectopique
Inflammations bassin
Regles

Tumeur Granulosa
Tumeur de la Trompe
Tumeur Endométre
Tumeur Endocol

Clest une glycoprotéine retrouvée dans le tractus ali-
mentaire, le foie et le pancréas du feetus entre le 2éme
et le 6™ mois de la vie intra-utérine. Le dosage de TACE
est principalement prescrit pour aider au diagnostic du
cancer colorectal et surveiller la réponse au traitement.

Son taux doit étre inférieur a 5 nanogrammes/ml. Le taux

nlest significatif quau-dessus de 10 a 20 nanogrammes/ml,
les néoplasies concernés sont les cancers digestifs (can-
cer colorectal, cest 'un des marqueurs de référence pour
certaines tumeurs du colon, du cancer de lestomac, du
cancer du pancréas, du cancer du foie).

Un taux anormalement élevé d’ACE ne signifie pas
forcément « cancer ».

Le taux ACE peut en effet augmenter en cas daffec-
tions bénignes comme des troubles du foie, une maladie
pulmonaire chronique, une colite ou une inflammation
de l'intestin, ou encore une inflammation du pancréas.
Autres cancers (cancer de la thyroide, cancer des ovaires
et du sein, cancer de la vessie).

Clest un marqueur des tumeurs du tube digestif, de
lovaire, et de 'utérus. Son taux doit étre inférieur a
15 UI/ml. Le taux significatif est au dessus de 15 UI/ml.

Clest un marqueur de certains cancers du sein. Son taux
doit étre inférieur a 12 Ul/ml et il est significatif au-
dessus de 12UI/ml.

Produite par la thyroide, elle est fabriquée en exces dans
certaines maladies, dont le cancer médullaire de la thy-
roide. Sa mesure contribue au diagnostic de ce cancer,
mais permet également de juger de lefficacité de son
traitement ou de la survenue de rechute, les cancers
concernées sont le cancer médullaire de la thyroide,
les métastases osseuses hypercalcémiantes ou sécrétion
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Autres tumeurs Autres pathologies
Pancréas Pancréatite
Poumon Cirrhose

Sein Laparotomie

Colon Péritonite

Tuberculose péritonéale

ectopique (par une tumeur du sein, du poumon, de I'in-
testin, du pancréas, phéochromocytome, tumeur de la
surrénale) ; le cancer hépatique ou la cirrhose du foie,
linsulinome (tumeur neuroendocrine du pancréas),
VIPome une tumeur neuroendocrine trés rare (en an-
glais VIP pour « vasoactive intestinal peptide »). Les
taux normaux sont < 10 ng/L. En cas d’insuffisance rénale,
les résultats doivent étre inférieurs a 50 ng/L. Apreés injec-
tion de pentagastrine (et une fonction rénale normale), les
concentrations doivent étre inférieurs a 30 ng/L.

Les cancers du poumon, et notamment la forme dite a
petites cellules, sont souvent associés a la production ec-
topique d¢’hormone : ACTH, calcitonine, ADH. I sagit,
le plus souvent, de fragments protéiques sans fonction
hormonale (sauf TADH produisant un syndrome d’hy-
ponatrémie avec cedéme).

Fabriquées par les cellules normales prostatiques, elles
sont élevées lors de la diffusion métastatique. Leur role,
comme marqueur, a beaucoup perdu de son intérét
depuis la mise en évidence du PSA (cf. plus loin). Les
phosphatases acides prostatiques ont un taux qui doit
étre inférieurs a 3 ng/ml. Le taux nest significatif quau
dessus de 5 a 10 ng/ml.

Il existe un certain nombre d’isoenzymes : foie, os, pla-
centa, qui sont souvent augmentés en cas de métastases
hépatiques ou osseuses.

Elle est retrouvée dans certaines tumeurs ovariennes ou
testiculaires.

Il sagit en principe d’'une enzyme musculaire, mais son
élévation est retrouvée en cas de lymphome ou de mé-
tastases pulmonaires.
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p. L’énolase neurone spécifique (NSE)
Cette enzyme est assez souvent élevée dans le plasma

des malades atteints de cancer du poumon a petites cel-
lules. Son taux doit étre au-dessous de 15 ng/ml. Le taux
significatif est au-dessus de 15 ng/ml.

g. Le TPA (Tissu Peptide Antigéne) monoclonal

Cest un nouveau marqueur intéressant dans le suivi des ma-
lades atteints de cancer du sein, du poumon et de la vessie.

r. Enfin un nouveau marqueur (CYFRA 21-1),

Ceest le plus sensible dans le cancer pulmonaire. Sa sen-
sibilité est meilleure que IACE et le NSE, son taux est
corrélé a la taille de la tumeur et & la progression de la
maladie. La persistance du taux de CYFRA 21-1 apres un
traitement est significative de la présence de métastases.

Ce marqueur peut étre retrouvé a des taux faibles dans
certaines maladies : cirrhoses, hépatites, affections gy-
nécologiques, insuffisance rénale chronique, et dans des
affections pulmonaires bénignes. Le taux normal est
inférieur & 33 microgrammes/litre.

B. Marqueurs moléculaires tissulaires

La carcinogenese est un processus compliqué qui im-
plique le dysfonctionnement d’'un ou plusieurs compo-
sants cellulaires. Leur identification donne naissance a
des marqueurs moléculaires tissulaires. Ces marqueurs,
dont le nombre ne cesse daugmenter, sont le fruit des
remarquables progres en biologie cellulaire.

A Tétat physiologique, une cellule recoit des informa-
tions de son environnement grace a l'interaction entre
des récepteurs transmembranaires et leurs ligands (mo-
lécules extracellulaires).

Cette information est transmise au noyau des cellules
par 'intermédiaire de multiples protéines organisées en
cascades intracellulaires dans ce qui est appelé les voies
de signalisation intracellulaire.

Ces protéines transmettent 'information grace a leur
activité enzymatique de type kinase, cest a dire leur pro-
priété de catalyser le transfert d'un groupe phosphate de
PATP (adénosine triphosphate) sur la tyrosine (on parle
alors de tyrosine kinase) ou la sérine ou thréonine (on
parle de sérine thréonine kinase) d’autres protéines en
aval de la cascade (figure 1).

Dans une cellule tumorale, lactivité des récepteurs
transmembranaires ou des protéines intracellulaires
peut étre augmentée par surexpression ou mutation,
créant des conditions propices a la prolifération de la
cellule, a sa survie, ou encore induisant des propriétés
d’invasion ou de métastatisation (figure 2).
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Toutes ces anomalies deviennent autant de marqueurs
moléculaires potentiels et donc potentiellement des
facteurs pronostiques ou prédictifs, ainsi que des cibles
thérapeutiques. Nous allons prendre comme exemple la
famille des récepteurs du facteur de croissance épider-
mique (EGFR).

Cette famille comprend quatre types de récepteurs
transmembranaires avec activité de tyrosine kinase :
EGEFR (cErbB1), Her2/neu (cErbB2), Her3 (cErbB3) et
Her4(cErbB1)

Epate .
extacefililaire

Figure 1 : Récepteurs a activité enzymatique de type kinase
et cascade de signalisation

— T‘t-‘lil —

Bl s

1

L, liee

i

Figure 2 : Voie de signalisation EGFR/KRAS/BRAF et ses mutations
cancérigenes



LEGEFR peut étre surexprimé dans de nombreux can-
cers solides comme les cancers du poumon non a petites
cellules (NSCLC), les cancers colorectaux et ceux de la
sphére ORL. Cest un marqueur prédictif de réponse aux
thérapies ciblées le visant, telles que les anticorps mono-
clonaux cétuximab ou panitumumab pour le cancer co-
lorectal. Lactivité de TEGFR peut aussi étre augmentée
par une mutation de son géne.

Ainsi, entre 10 et 15 % des patients caucasiens et 40 %

des patients asiatiques atteints de NSCLC (souvent des
non fumeurs) présentent a leur surface un récepteur
EGFR muté. Cette mutation permet une auto activation
du récepteur et de sa voie de signalisation (indépendam-
ment d’un ligand) ou son activation par d’autres ligands,
amenant a la prolifération anarchique de la cellule.

Plusieurs médicaments, appelés inhibiteurs des tyro-
sines kinases, permettent de bloquer ce mécanisme.
Deux sont déja commercialisés : le géfitinib (Iressa®) et
lerlotinib (Tarceva®).

[¥tude européenne EURTAC a comparé les effets de
lerlotinib & ceux d’'une chimiothérapie classique dans
les cancers du poumon avancés et non opérables. La
médiane de survie sans progression, cest a dire le temps
pendant lequel la maladie est controlée, était de 5,2 mois
sous chimiothérapie et de 9,7 mois sous erlotinib.

Cela représente une diminution du risque de progres-
sion de 63% gréce a lerlotinib. Cette étude a donc mon-
tré que lerlotinib, donné en premiére intention chez les
porteurs de la mutation EGFR, contrdle mieux la mala-
die que la chimiothérapie classique.

Lapparition de résistances en cours de traitement ou
labsence primaire de réponse aux thérapies ciblées
contre 'EGFR ont poussé la recherche vers les voies de
signalisation cytoplasmiques en aval de TEGFR. Ainsi,
dans la voie RAS/RAF/MAPK, on a identifié des mutations

Principaux bio marqueurs utilisés en oncologie

Cancer

Sein Poumon Codlon Mélanome

EGFR x v v x
Her2/neu* v X X x
KRAS x x v x
BRAF X X v v
ER/PgR v X x v
ALK X J x x

» EL HAKIM

activatrices du KRAS ou BRAF dans respectivement 40 et
20 % des carcinomes coliques et dans 40 et 2 % des NSCLC.
Elles conférent une résistance de ces cancers aux traite-
ments anti EGFR. Ces deux mutations sont mutuelle-
ment exclusives, ce qui implique que la mutation BRAF
ne sera testée quen cas d’absence de mutation KRAS.

Le Her2/neu est surexprimé dans 20 a 25% des carci-
nomes mammaires. Il est associé au comportement
agressif de ces cancers qui deviennent rapidement mé-
tastatiques et dont la survie globale est réduite. Laltéra-
tion du Her2 peut étre mise en évidence par la recherche
d’une surexpression par immunohistochimie (IHC) ou
en évaluant l'amplification de son géne par des tech-
niques d’hybridation in situ (FISH) sur du tissu tumoral.
Plusieurs médicaments ont été développés pour cibler
Her2. Le premier dentre eux est I'anticorps monoclonal
trastuzumab (Herceptin®).

En association avec la chimiothérapie, cet anticorps
améliore tres nettement le devenir des patientes souf-
frant de cancer du sein Her2r, que ce soit aux stades
localisés ou en situation métastatique.

Plus récemment, d’autres molécules ciblant Her2 ont
démontré leur efficacité comme les anticorps monoclo-
naux pertuzumab, le TDM1 (qui est une combinaison
du trastuzumab avec une chimiothérapie) ou encore le
lapatinib, un inhibiteur des tyrosines kinases agissant
sur le versant intracellulaire du récepteur. Une fraction
des cancers gastriques exprime également Her2, ren-
dant attractive l'utilisation du trastuzumab. En situation
métastatique, [étude de phase IIT ToGA a démontré un
taux de réponses supérieur (47 % vs 35 %) et une survie
médiane prolongée (13,8 mois vs 11,1 mois) pour les pa-
tients traités par la combinaison trastuzumab et chimio-
thérapie traditionnelle & base de 5FU et cisplatine.

Traitement Contexte
cible
Métastatique
v Localisé ou métastatique
X Métastatique
v Métastatique**
v Localisé ou métastatique
v Métastatique

EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique ; ALK : kinase du lymphome anaplasique ; ER/PgR : récepteurs aux oestrogénes/a la progestérone.
* Lamplification Her2/neu est recherchée aussi dans le cancer gastrique en situation métastatique.

** Traitement ciblé nexistant que pour le mélanome métastatique et non pas pour les cancers coliques.

*+* Utile pour les cancers du poumon non a petites cellules (NSCLC) de type adénocarcinome.
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Conclusion

Les marqueurs tumoraux des cancers sont nombreux. Ils
jouent un role important dans la surveillance des can-
cers au cours du traitement et durant leur suivi a long
terme. Ils constituent une aide au diagnostic pour cer-
tains cancers (prostate, tumeurs germinales ovarienne
et testiculaire, choriocarcinome, hépatocarcinome).

Ils sont aussi parfois des facteurs pronostiques et/ou
prédictifs.

La meilleure compréhension des voies de la carcinoge-
nese permet une classification moléculaire des cancers
et le développement de thérapies ciblées.

Cependant leur intérét dans le dépistage et le diagnos-
tic reste limité du fait de leur spécificité qui nest jamais
absolue.
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