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1. Pr. TOUNSI Abdelkader
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2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOQUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie
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Cardiologie
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Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
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23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
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106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
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CHAKIR Noureddine
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DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
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GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
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Mars 1994
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122.
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129.
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131.
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141.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994
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151.
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153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
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Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,
195.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. EL MELLOUKI Quafae*
. GAMRA Lamiae

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique



196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000
240. Pr. ABID Ahmed*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie



241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255,
256.
257.
258.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL ALJ Haj Ahmcd

Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
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Introduction




Les marqueurs tumoraux sont des composés qui reflétent la présence ou la
progression d’une tumeur, il peut s’agir d’enzymes, d’autres protéines ou peptides
de faible PM sécrétés par les tumeurs dans différents milieux biologiques, comme
Il peut s’agir aussi d’antigénes exprimés a la surface de la cellule cancéreuse et qui
peuvent étre libérés et détectés dans la circulation, ce qui ferait d’eux des témoins

de la maladie cancéreuse (antigéne carbohydrate).

Durant ces 20 derniéres années, le développement de nouvelles techniques de
dosage rapide avec 1’emploi d’anticorps monoclonaux a permis de mettre en
évidence de trés nombreux marqueurs tumoraux seriques. Ceux-ci ont suscité
initialement un grand espoir pour le diagnostic, la surveillance thérapeutique,
I’évolution de la maladie et le pronostic des différents cancers, notamment des
cancers digestifs. lls ont alors connu une utilisation clinique parfois excessive.
Mais trés vite, il a été constaté que peu de marqueurs tumoraux avaient une
spécificité et une sensibilité suffisantes pour apporter un bénéfice clinique aux

patients. !

Pour une bonne utilisation de ces dosages, des consensus ont émis des
recommandations pour rationnaliser les prescriptions et optimiser le dosage des
marqueurs tumoraux. I1 en résulte que la majorité de ces marqueurs est d’utilisation
limitée au suivi thérapeutique et a I’appréciation du risque de rechute mais I’espoir
reste ouvert quant a leur utilisation dans le but de diagnostic ou de dépistage du

cancer.

Nous allons procéder d’abord par rappeler la physiopathologie et 1’évolution
dynamique des cancers avant de décrire 1’utilité de I’utilisation des antigénes
carbohydrates (C.A.) dans la pathologie cancéreuse en insistant sur le CA19-9 et

son utilisation au niveau de 1’hépital Militaire Moulay Ismail de Meknés.
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I- RAPPEL SUR LES CANCERS :

Le cancer est un fléau universel. Au Maroc, le cancer du sein serait le plus
fréquent suivi de la localisation pulmonaire, du col utérin et enfin le cancer de la
prostate, ceci d’aprés une étude de I’Institut National d’Oncologie. Et il a été
décidé dernierement la mise au point du registre nationale du cancer, un outil qui

permettra d’évaluer correctement 1’épidémiologie du cancer a I’échelle nationale.

Les cellules cancéreuses sont des cellules qui vont perdre au cours des
divisions successives les capacités de régulation inhérentes a toutes les cellules
normales de 1’organisme. La cellule cancéreuse devient alors immortelle, elle se
multiplie indéfiniment sans se différencier et donne une lignée cancéreuse appelée
clone. Elle échappe aux contraintes auxquelles sont soumises les cellules normales,
se multiplie de facon permanente, anarchique et s’entasse en désordre sans respect

pour la trame du tissu d’origine (Fig.1). P!
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Figure 1 : la cinétique ou chronologie de I’évolution tumorale.



Il existe un équilibre entre la phase proliférative (cellules en cycle) et la phase
quiescente de la tumeur (cellule au repos). Le cancer apparait suite a une perte de
la capacité d’apoptose et a D’expression d’une prolifération anarchique. Le
coefficient de prolifération correspond au nombre de cellules en prolifération
divisé par le nombre total de cellules. Il est souvent inférieur a 10% chez I’homme.
90% des cellules sont alors en quiescence et donc peu sensibles aux anti-
néoplasiques. Le temps de dédoublement des métastases est plus court que celui de

la tumeur mere.
II- LES MARQUEURS TYPE ANTIGENE CARBOHYDRATE :

Grace au développement d’anticorps monoclonaux dirigés contre des
extraits tumoraux ou des lignées cellulaires d’origine tumorale, les marqueurs
tumoraux ont pu étre identifiés. Ce sont des glycoprotéines de haut PM. La
majorité est étiquetée et évaluée, aucun n’est spécifique d’une tumeur en
particulier ou méme d’un tissu. Généeralement, ils sont utilisés dans le suivi que
dans le diagnostic précoce ou le dépistage. Le CA125 peut faire exception du
moment ou certains auteurs rapportent qu’il peut étre utilisé dans certains cas

pour le dépistage du cancer de I’ovaire.

ITT- LE MARQUEUR IDEAL ?

Pour remplir cette condition, le marqueur doit étre :

- Produit uniguement par la cellule cancéreuse et de fagcon tres

précoce ;

- Etre facilement accessible ;



- Avoir une concentration qui reflete la masse tumorale et sa
cinéetique ;
- Prévoir son évolution et prédire son extension ;

- Permettre d’évaluer 1’efficacité du traitement et de surveiller les

populations a risque ;

- -Avoir un dosage fiable, sensible, facile a mettre en ceuvre,

suffisamment rapide et peu codteux.

A T’heure actuelle, aucun marqueur ne satisfait ces conditions exception
faite de ’'HCG (qui n’est pas un C.A.). Il n’existe pas de marqueurs spécifiques
de tumeurs ; mais il y a des molécules dont la présence a des concentrations
inhabituelles témoignerait de 1’existence d’un cancer. En effet, ces molécules
sont normalement présentes en faible concentration chez les sujets sains et en
concentration un peu plus importante chez des sujets présentant des pathologies
bénignes. La plupart des marqueurs biologiques ne sont pas specifiques d’un
organe. Seule peut étre décrite une relative spécificité selon les types

histologiques.

IV- DEFINIR UN MARQUEUR TUMORAL DANS LA REALITE :

Un marqueur tumoral est exprimé essentiellement par les cellules
cancéreuses et libéré dans un « secteur » de I’organisme ou sa concentration
peut étre mesurable (sang, urine, LCR, liquide d’épanchement...). Sa quantité
dans la circulation refléte souvent le nombre de cellules cancéreuses dans la
tumeur ou disseminées a distance pour former des métastases. Les marqueurs
tumoraux les plus sensibles sont informatifs dés que la tumeur atteint 100 000

cellules cancéreuses. Le processus métastasique ne commence qu’a partir d’un



nombre 100 fois plus important ; par conséquent, le dosage des marqueurs
tumoraux dans le sang parait d’une grande utilité pour la détection précoce de la
présence de petites tumeurs ou le suivi de leur évolution au cours des traitements

au moins a un stade pré-métastasique.

Si on tente de comparer avec d’autres moyens d’investigation clinique,
I’imagerie médicale permet de détecter au mieux une tumeur de la taille d’une
téte d’épingle (10.10° de cellules tumorales) alors que la palpation n’est
fructueuse que pour les tumeurs superficielles de la taille d’une noisette (10°
cellules tumorales). La cytopathologie est la seule a étre capable de détecter une

seule cellule pourvu gue celle-ci soit récupérée dans le prélevement examine.

V-PLACE DES C.A. DANS LA CLASSIFICATION DES
MARQUEURS TUMORAUX :

Les marqueurs toutes formes confondues sont tres divers de part leur
structure, leur origine, leur fonction et leur site d’action. Ainsi, plusieurs
classifications ont été tentées et restent toutes imparfaites. Proposons une des
classifications multiparamétrigues qui a énuméré le plus grand nombre de
marqueurs tumoraux actuellement disponible, ainsi sera visualisé ou sont situés

les antigénes carbohydrates.



Tableau a : Classification des principaux margueurs tumoraux circulants

1-Glycoprotéines membranaires ou secrétées

-Mucines : CA15-3, CA19-9, CA125, CA72-4
-Molécules d’adhésion : ACE
-Transporteurs : AFP

2-Enzymes et dériveés

PAP, PSA, NSE, SCC

3-Hormones et dérivés (sécrétions eutopiques et ectopiques)

-HCG et Bhcg, Tg, CT, PTH, CgA

-Hormones digestives et pancréatiques : gastrine, glucagon, insuline, VIP, somastatine
-Hormones hypophysaires et hypothalamiques : LH, TSH, GH, ACTH, ADH
-Catécholamines et derivés, 5-HT, 5-HIAA

4-Molécules du cytosquelette

Cyfra2l-1, TPA, TPS, TATI

5-Glycosaminoglycanes

Acide hyaluronique

6-Immunoglobulines monoclonales

7-MT témoignant d’une réaction de 1’hdte a 1’envahissement tumoral

CA125, enzymes (LDH, PAL, yGT), ferritine, protéines inflammatoires, polyamines
(spermidine, putrescine), P2microglobuline, marqueurs viraux associés a la
prolifération.

VI-CARACTERISTIQUES DES MARQUEURS TUMORAUX :

1- Localisation : &

Il existe une relation entre le type de marqueur et le type histologique de
cancers (épidermoide, adénocarcinome, métastase) aussi avec différents site

anatomiques (digestif, urologiques, gynécologique...) (Fig.2).
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Figure 2 : Intérét des marqueurs tumoraux selon le type histologique du cancer



a- Marqueurs des tumeurs digestives : ™

Le tableau « b » montre la localisation des tumeurs digestives et leurs types

histologiques; ainsi que les marqueurs principaux et secondaires associés.

Tableau b : Tumeurs digestives et marqueurs associés.

Organe Type histologique | Marqueur principal Marqueur secondaire
(Esophage Adénocarcinome | ACE CA19-9
Epidermoide SCCouCYFRA 21-10u
P TPA
Estomac Adénocarcinome | CA72-4 CA19-9, ACE
Carcinoide 5- HIAAu 5-HTPu, 5-HT, NSE
Carcinome AFP ACE
Foie
, ACE, AFP, CA19-9,
Métastase CA15.3 NSE
Voies biliaires | Adénocarcinome CA19-9 ACE
Adénocarcinome CA19-9 ACE, CA50
Pancréas
Endocrine Hormones digestives NSE
Gréle Carcinoide 5-HIAAuU 5-HT, NSE
CA19-9, CALQ,
Colon-rectum | Adénocarcinome ACE CA195, CA72-4 TAGT2,
Villine, CA242,

Anus

Epidermoide

SCC ou CYFRAZ21-1 ou
TPA

b- Marqueurs des tumeurs urologiques :

Le tableau suivant montre les organes affectés par les tumeurs urologiques

et leurs types histologiques ; ainsi que les marqueurs principaux et secondaires

associeés.

Tableau ¢ : Tumeurs urologiques et marqueurs associés
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Organe Type histologique | Marqueur principal Marqueur secondaire
Prostate Adénocarcinome | PSA, PSA libre PAP
Vessie Adénocarcinome | TPA, BTA
Non séminome HCG, BHCG libre, AFP,
Testicule Ou mixte LDH
Séminome pur HCG, BHCG, libre LDH

c- Marqueurs des tumeurs diverses :

Le tableau «d» montre la localisation d’autres tumeurs et leurs types

histologiques ; ainsi que les marqueurs principaux et secondaires associes.

Tableau d : Tumeurs diverses et marqueurs associes

Organe

Type histologique

Marqueur principal

Margueur Secondaire

Médullosurrénale

Phéochromocytome

CgA, VMAU, Mnu, Cau

NSE

Adénocarcinome

ACE

Epidermoide SCC, CYFRA21-1, TPA
Poumon

A petites cellules NSE, CgA

Carcinoide 5-HIAAu 5-HTPu, NSE
Plévre Mésothéliome A.C'd.e hyaluronique

(liquide pleural)

Sphére ORL Epidermoide SCC, CYFRA21-1, TPA

Médullaire Calcitonine, ACE, CgA
Thyroide

Différenciée

Thyroglobuline

Systéme nerveux

Neuroblastome

NSE, HVAu, VMAUuU, DA

Peau

Mélanome

Protéine S1003

Diffus

Endocrine

CgA, NSA
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d- Marqueurs des tumeurs gynécologiques :

Le tableau suivant montre

. [42]

les organes affectés par les tumeurs

gynécologiques et leurs types histologiques ; ainsi que les marqueurs principaux

et secondaires associés.

Tableau e : Tumeurs gynécologiques et marqueurs associés

Organe Type histologique Marqueur principal Marqueur secondaire
Sein Adénocarcinome CA15-3, ACE, HER2/neu

Séreux CA125

Mucineux CA19-9 ACE, CA72-4
Ovaire

Germinal AFP, BHCGtotale, TPA

Granulosa Inhibine (Estradiol, AMH
Col utérin Epidermoide SCC, CYFRA21-1
Endomeétre Adénocarcinome CAl125,CA19-9
Placenta Trophoblastique HCG, Bhcg libre HPL

2- Role pathologique de quelques marqueurs :

Des travaux récents ont montré la participation des marqueurs tumoraux

aux interactions entre la tumeur et son environnement. **! Dans ce chapitre, nous

allons nous limiter aux effets des antigénes carbohydrates et, en particulier, ceux

du CA19-9 dans le processus de 1’évolution tumorale.

a- CA19-9 : 91159

Nous allons nous limiter & la description de I’effet de ce marqueur. Son

¢tude plus détaillée fera I’objet d’une section ultérieure de ce travail.
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Le CA19-9 constitue un ligand de la E-séléctine, molécule endothéliale
d’adhésion leucocytaire. Il favorise 1’adhésion des cellules malignes a
I’endothélium vasculaire, ainsi la dissémination hématogéne des cellules
exprime cet antigéne. Il se trouve, en outre, inhibiteur de 1’adhésion des
leucocytes a  I’endothélium  péri-tumoral  engendrant  ainsi  une

immunodépression locale.
b- CA15-3 : ¥

Dans les cellules cancéreuses, la glycoprotéine (mucine : MUC 1) porteuse
du fragment CA15-3 perd sa polarité et devient circonférentielle ; ainsi la
présence de cette glycoprotéine transformée a la surface des cellules joue
probablement un role dans la perte d’adhésion des cellules cancéreuses entre
elles. L’interaction avec 1’endothélium péri-tumoral facilite I’invasion et la

diffusion métastasique.

Cette mucine joue aussi un rdle d’immunosuppresseur en inhibant les
lymphocytes activés.

c- CA125 : I

Les mécanismes d’action du CA125 dans le comportement tumoral sont
encore meconnus en détail ; cependant, on lui a attribué une activité
immunosuppressive.

Remarque :

Ce rappel sur le réle pathologique nous parait necessaire pour montrer que
les marqueurs tumoraux ne sont pas la dans la circulation juste pour nous
indiquer la présence d’une tumeur mais qu’ils ont bien un r6le dans le processus

tumoral.
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VII-UTILISATION DES MARQUEURS TUMORAUX :

1- Objectifs de leur utilisation :

Les marqueurs biologiques sont généralement utilisés avec quatre objectifs

distincts :

La conduite de I’évolution clinique apres traitement (monitorage) ;

La surveillance de I’évolution clinique apres traitement ;

La prédiction d’une rechute ou d’une progression indépendamment des

effets d’un futur traitement (facteur pronostic) ;

La prédiction d’une réponse ou d’une résistance a un traitement

spécifique (facteur prédictif)
2- Fréquence de leur utilisation :

De nombreux travaux, tant nationaux qu’internationaux, ont montre
I’intérét de la représentation graphique de la cinétique des marqueurs tumoraux
pour mieux évaluer D’efficacité thérapeutique et permettre un diagnostic plus

précoce des récidives.

Les consensus médicaux qui sont anciens, ne reconnaissent pas cet usage
des cinétiques. " ®% Alors un groupe de travail du Collége national de biochimie
des hopitaux (CNBH), s’est alors constitu¢ pour mener une enquéte dont objectif
est de montrer comment les cliniciens, particulierement les oncologues et les
biologistes appréhendent cette contradiction dans leur pratique quotidienne et de
réfléchir aux évolutions possibles. Cette enquéte a été faite sur des sites bien

répartis sur tout le territoire Francais. 1"
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Les résultats de 1’étude étaient basés sur deux parametres :
- L’un était de démontrer le but de la prescription des marqueurs (Fig3) ;

- Le second, la fréquence des prescriptions des marqueurs tumoraux les
uns par rapport aux autres (Fig4).
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Figure 3 : Pourcentages obtenus des trois modes d’utilisation

par les cliniciens des marqueurs tumoraux.
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Figure 4 : Répartition en pourcentage des prescriptions

des principaux marqueurs tumoraux.

3- Leurs prescriptions inappropriéees :

Les marqueurs tumoraux sont associés a différents types de cancers ; mais
peuvent augmentés également dans plusieurs maladies bénignes. Dans ce sens,
des organisations tel que European Group on Tumour Markers (EGTM), the
American Society of Clinical Oncology (ASCO) et the National Academy of
Clinical Biochemistry (NACB) ont élaborés des guides pour le bon usage de ces
marqueurs tumoraux. Malheureusement, des audits effectués dans différents
pays ont démontrés que les cliniciens ne respectaient pas toujours ces guides

dans la pratique clinique.
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La quantification de la magnitude d’une prescription inappropriée €tait, par
exemple, de 89,5% en Gréce. L’étude menée par Arioli et al. en Italie a montré
que seulement 5% des demandes de marqueurs tumoraux étaient appropriées. !
En Turquie, Yilmaz a trouvé que 26,6% des demandes de CA15-3 et 23% des
demandes de CA125 (normalement prescrit chez la femme respectivement pour
le cancer du sein et de 1’ovaire) concernés des malades de sexe masculin. 12 Mmc
Donell, ayant effectué la méme étude au nord de I’Irlande a trouvé quand a lui
26% de CA15-3 et 17% de CA125 également chez des malades hommes. 1**!
Contrairement aux résultats precédents, Loi et al. ont eux obtenu 69% de

demandes appropriées suite & une étude faite en Australie. ™**!

4- Dosage sérique des marqueurs :

C’est le prescripteur, au moment du diagnostic et avant tout traitement, qui
décide des marqueurs a doser, et ce pour identifier les marqueurs le plus sensible
qui sera retenu pour la surveillance. Dans «les standards, options,
recommandations » (SOR), le dosage des marqueurs n’est congu que dans le

cadre d’une tumeur primitive accessible au traitement spécifique.

Le biologiste est tenu de faire le choix du test de dosage le plus
discriminant. Par conséquent, il est nécessaire de maitriser des parametres
relatifs a la bonne utilisation du marqueur : sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive, valeur prédictive négative, établissement et interprétation de

la courbe ROC et du seuil décisionnel.
a. Sensibilité :

Elle correspond au pourcentage de sujets ayant un résultat positif par

rapport & une valeur seuil chez des patients porteurs du cancer étudie.
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Sensibilité (en%) = VP/ (VP + FN) x 100 avec: VP= vrais positifs
FN= faux négatifs
Remargue : Un test ayant une bonne sensibilité donne peu de faux négatifs

(patients atteints du cancer et ayant une valeur normale du marqueur).
b. Spécificité :
Elle se définit par le pourcentage de sujets avec un résultat négatif par

rapport a une valeur seuil parmi une population non cancéreuse.
Spécificité (en%) = VN/ (VN + FP) x 100 avec: VN= vrais négatifs
FP = faux positifs

En pratique, cette notion se confond avec celle de faux positifs; autrement
dit les sujets non atteints du cancer étudié ayant une valeur élevée du marqueur.

Ils sont faibles si le marqueur est tres spécifique.
c-Courbe ROC :

Les valeurs de sensibilité et de spécificité du dosage d’un marqueur varient
en fonction de la valeur seuil de normalité choisie, au dessous de laquelle le
dosage est consideré comme normal. Elles permettent la réalisation de courbes
Receiver Operative Curves (ROC) (fig. 5).

La courbe ROC indique la qualité globale du test. La courbe d’un test ou
d’un dosage ayant une sensibilité ou une spécificité excellente a une forme qui
épouse 1’angle supérieur gauche du graphique. En revanche, la courbe ROC
d’un test de validit¢é moyenne ou faible tend a se rapprocher de la diagonale
allant de I’angle inférieur gauche a ’angle supérieur droit ou la proportion de

vrais positifs est aussi importante que celle de faux positifs.
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La valeur seuil choisie de normalité doit étre un compromis entre

sensibilité et spécificité dans une localisation définie. !

Sensiblibs (P

Figure 5:
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e

Construction d’une courbe Receiver Operative Curves.

Variation de la spécificité et de la sensibilit¢ du dosage d’un

marqueur en fonction des différentes valeurs seuils. Le dosage 1 est

de meilleure qualité que le dosage 2.

La technique des courbes ROC (Receiver Operating Characteristics)

optimise le partage en calculant les sensibilités et les spécificités cliniques pour

chaque valeur observée dans la distribution des valeurs des sujets sains et

pathologiques (Fig.6). Par ailleurs, il n’est pas nécessaire d’avoir une

distribution gaussienne des valeurs pour utiliser les courbes ROC qui, de plus,

permettent la comparaison de plusieurs tests différents sur le méme échantillon

avec la méme pathologie.

[16]
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Figure 6: Principe des courbes ROC (Receiver Operating Characteristics).
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.

d. Seuil de décision :
Le seuil de décision est estime par rapport a :
- Une population de sujets sains ;
- Une population de sujets porteurs d’une affection bénigne ;

- Une population de sujets porteurs de cancer d’une autre localisation

que celle concernée par le marqueur. ™!
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Les concentrations de marqueurs tumoraux ne peuvent étre considérées
comme des constantes biologiques classiques car elles posent un probleme
particulier pour la fixation des valeurs usuelles. La limite inférieure des valeurs

usuelles est sans intérét pour le diagnostic du cancer.

L’absence totale de régulation physiologique des concentrations circulantes
de marqueurs tumoraux en fait des parametres biologiques pour lesquels il

n’existe pas de valeurs de référence au sens usuel.

La concentration sanguine d’un marqueur dépend en premier lieu de la
production tumorale; ¢’est-a-dire du nombre de cellules tumorales sécrétantes a

un moment donné.

Elle dépend également de la capacité de la tumeur a exprimer le marqueur
(différenciation tumorale) et a le libérer dans la circulation (vascularisation
tumorale, zones de nécrose). Elle dépend aussi de la corpulence du patient qui
détermine le volume sanguin (volume de dilution du marqueur dans
I’organisme) et de la capacité d’€puration du marqueur (intégrit¢ des fonctions

rénales et hépatiques notamment).

La seule référence pour interpréter les résultats est donc 1’évolution
clinique du patient. Et les critéres varient avec 1’étape de la prise en charge du

patient atteint du cancer et le traitement institué.

On utilise donc la notion de valeur seuil, ¢’est-a-dire la concentration au-
dela de laquelle il existe une forte probabilité de présence d’un processus
tumoral évolutif. Du fait de la grande prévalence de concentrations inférieures a
la valeur seuil dans une population de patients atteints de cancers, les
histogrammes montrent des distributions trés asymétriques, dont la normalité est

rejetée par les tests statistiques. !
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5- Techniques de dosage : 118

La présence de ces marqueurs dans les liquides biologiques est recherchee
a l’aide de techniques variées. Celles-ci mettent en jeu la réaction
immunologique (systeme anticorps-antigene) et un traceur (radioélément,
enzyme, luminophore). Les premiers dosages radio-immunologiques, enzymo-
immunologiques et immuno-radiométriques employaient des immuno-réactifs a
base d’anticorps polyclonaux. lls étaient composés de nombreuses variétés
d’immunoglobulines dirigées contre différents sites antigéniques de la molécule

ayant servi a leur production.

Ces techniques a base de préparations polyclonales présentaient plusieurs
inconvénients. Les anticorps ne reconnaissaient pas le méme déterminant
antigénique et ne présentaient alors pas tous la méme speécificité pour la
molécule a doser. Et méme a spécificité égale, leurs caractéristiques de réactivité
différentes (constante d’affinité, nombre de sites reconnus...) ne permettaient

pas d’obtenir des immuno-réactifs identiques d’un lot a I’autre.

Rézactif de capture

Margoear tamesl

e Irin cod wsnehwitch o

\\ Réaetil de mesure

|

Rille plastique

Figure 7 : Principe de dosage des marqueurs tumoraux.
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L’introduction de techniques rapides basées sur I’emploi d’anticorps
monoclonaux a résolu ces probléemes : ces anticorps sont dirigés contre un
unique déterminant antigénique. Leur production par hybridation lymphocytaire
avec une lignée de cellules tumorales myélomateuses est illimitée dans le temps.
Ces techniques ont permis de découvrir de nombreux antigénes associés aux
tumeurs et d’augmenter la sensibilité et la spécificité des méthodes d’analyses et

une standardisation plus rigoureuse de celles-ci.

Tableau f : Valeurs seuils de quelques marqueurs tumoraux sérigques

Marqueurs tumoraux Valeurs seuils

ACE <5 ug/l
AFP <10 pg/l

CAl125 <35 pg/l

CA15-3 <30 pg/l

CA19-9 <37 g/l
PSA Selon 1’age
HCG <10U/L

6-Variabilité du dosage:

Ces dosages souffrent en premier lieu de problemes de standardisation
difficiles a résoudre. Cette variabilité dans les résultats des dosages biologiques

est un phénomene dont I’origine peut-étre de nature biologique et/ ou analytique.
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a-Variabilité biologique :

Les fluctuations d’origine biologique peuvent-&tre secondaires a une
variabilité intra-individuelle liée a 1’état du patient (rythme physiologique,
vieillissement, pathologies bénignes associées) ou a une variabilité inter-
individuelle inhérente a I’hétérogénéité de la population (origine ethnique,

facteurs génétiques).

En effet, les marqueurs tumoraux dérivent tous de molécules
physiologiques complexes, le plus souvent de glycoprotéines fortement
glyquées. Certains ont subi des altérations structurelles dues a des glycosylations
incorrectes dans les cellules tumorales (exemple AFP, CA15-3, PSA,
thyroglobuline), qui introduisent une variabilité structurelle entre tumeurs du

méme type .

Les préparations étalon sont donc basées sur une
immunoréactivité et non sur une activité biologique ou encore moins sur une

structure moléculaire.

La complexité¢ des molécules a 1’origine des marqueurs tumoraux sériques
et la variabilité des situations conduisant a leur hyperexpression (amplification
génique, surexpression, biosynthése anormale...) sont a 1’origine d’une grande
variabilité de résultats et rendent difficile, sinon impossible, dans certains cas, la
mise au point d’un véritable étalonnage qui permettrait de réduire les différences

considérables de résultats entre techniques.
b-Variabilité analytique :

b-1-Phase pré-analytique :

Englobe les étapes depuis le préleévement de I’échantillon a analyser

jusqu’au démarrage du dosage qui peuvent fausser les résultats :
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% Identification de 1’échantillon ;
< Nature du prélévement ;
< Conditions de conservation.

b-2-Phase analytique :

Il existe actuellement une trop grande variabilité de résultats entre les
difféerentes méthodes disponibles sur le marché et pour certains dosages cette
variabilité est hors des limites acceptables (Fig.8) . De ce fait, la confrontation
que font les cliniciens de résultats obtenus par différentes methodes (ce qui ne
devrait pas se produire si les prescripteurs respectaient les regles de bonne
pratique) leur fait mettre fortement en doute la qualité de ces dosages, voire les

décourage de les utiliser. [**
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7- L’étape de prescription des marqueurs :

Pour les demandes de dosages de marqueurs tumoraux il est au minimum
nécessaire de connaitre le type histologique de la tumeur et 1’état du patient a la
date de prescription (diagnostic, surveillance, traitement...). Il est indispensable

de disposer des résultats antérieurs.

Il existe de multiples causes d’¢lévations des concentrations de marqueurs
tumoraux sériques, le plus souvent sans lien évident avec la présence d’un
processus tumoral mais parfois indirectement liées a I’évolution du cancer. Ces
élévations sont, en genéral, modérées (deux a trois fois la valeur seuil) et

souvent temporaires.

C’est particulierement évident dans la recherche de causes d’élévations non
spécifiques qui peuvent coexister avec la maladie cancéreuse. De plus, c’est la
seule facon de pouvoir suspecter un effet crochet dans une analyse, en ayant

connaissance de 1’éventualité d’une sécrétion massive de marqueur.

Enfin, il faut souligner le « phénomene d’entrainement des CA » dans les
adénocarcinomes. Ces tumeurs sécretent de maniéere prépondérante un des
marqueurs de la série des CA (qui appartiennent tous au groupe des mucines),
qui constituera la cible biologique utilisée pour la surveillance de ces cancers.

Mais également en quantité moindre les autres CA.

Une prescription inadaptée d’autres CA que le CA cible révélera ainsi des
concentrations augmentées, bien qu’en moindre proportion, d’un ou de plusieurs
autres CA, qu’il ne faudrait pas interpréter comme le développement d’un

second cancer.
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8-Comment exploiter les résultats :

Les régles d’utilisation des marqueurs tumoraux : #11%

— Les dosages doivent impérativement étre suivis par le méme laboratoire
ou par un laboratoire utilisant des techniques identiques afin d’éviter les

variations des taux dues a ’utilisation de réactifs différents ;

— Un premier résultat supérieur aux valeurs normales doit étre vérifié sur

un deuxiéme prélevement ;

— Le résultat d’un dosage de marqueur sérique doit étre interprété en
fonction du contexte clinique et des résultats des autres examens cliniques,

biologiques ou radiologiques ;
— 11 faut éviter de doser plusieurs marqueurs lorsqu’un seul est informatif ;

— Un dosage de marqueur tumoral ne doit étre réalisé que si le résultat est

susceptible d’entrainer une décision thérapeutique.
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CHAPIIRE I : LE CA19-9 :

I- STRUCTURE ET DOSAGE :
1. Introduction

L'antigene carbohydrate 19-9 (CA 19-9) ou GIGA (gastro-intestinal
carbohydrate antigen) fait partie des antigenes tumoraux mis en évidence grace a
la technologie d'hybridation lymphocytaire permettant la production d'anticorps
monoclonaux et la recherche systématique d'épitopes présents dans certaines

tumeurs.

Il a été identifié en 1979 par Koprowski grace a l'anticorps monoclonal
1116-NS 19-9 obtenu par immunisation de souris avec une lignée cellulaire SW
1116 dérivée d'un adénocarcinome du colon humain. 2°!

Le CA19-9 peut-étre dosé dans différentes situations, mais le cancer du

, . 4. . . 24112
pancréas reste I’indication majeure. 24

2. Nature

Le CA19-9 est un antigene polysaccharidique présent sur des mucines de
haut poids moléculaire (200 a 800 kDa), I’épitope répétitif reconnu par
I’anticorps étant un dérivé sialylé d’un pentasaccharide associé au groupe

sanguin Lewis a, lacto-N-fucopentose 11 sialylé. ']
Le CA19-9 est codé au moins par les génes MUC 1 et MUC 7. &

L’épitope du CA19-9 est fixé sur un antigéne membranaire qui est un
monosialoganglioside de structure proche de celle de I’antigéne du groupe

sanguin Lewis a puis est exprimé a la surface des cellules.
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Du fait que I’antigéne CA19-9 est un dérivé de I’antigéne Lewis.
L’ immunoréactivité de 1’antigéne CA19-9 sur la surface de la cellule epithéliale
nécessite 1’expression du phénotype Lewis. Ceci a une conséquence importante
chez les sujets ayant un phénotype Lewis négatif (Lewis ™) qui sont incapable
de synthétiser cet antigene. Donc le taux de CA19-9 sérique reste nul chez ce
type d’individu. Cette situation n’est pas rare puisque environ 7-10% de la
population générale appartient & cette catégorie. ¥ Ceci limite d’emblée la

sensibilité de ce marqueur qui en aucun cas ne peut depasser 90%.

Un taux de CA19-9 nul ou indosable dans le sérum traduit un groupe
sanguin Lewis négatif. Il est définitivement inutile de le doser a nouveau chez
ces malades et encore plus nuisible de se rassurer faussement devant un tel

résultat. ™
3. Structure primaire :
Structure de la sequence de sucres :

[NeuNAca2 - 3 Galp1 - 3Glc NAcB1 — 3Gal]

Fucal

Les résidus d’acide sialique et de fucose sont indispensables a la liaison

antigene-anticorps.
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4. Masse moléculaire : 4

La forme mucineuse de 1’antigéne a été caractérisée et purifiée. La sous-
unité de la mucine apparait comme une glycoprotéine de 210 kDa qui, en
I’absence de détergents ou de conditions dénaturantes, s’agrége pour former des

composés de haut poids moléculaire de 600 a 2000 kDa.

Plus de 85% (en poids) de la glycoprotéine est formée de sucres. Environ
35% de la protéine est constituée de sérine, thréonine et proline. 11 s’agit d’un
trait caractéristigue des antigénes de type mucine associés aux tumeurs
épithéliales.

5. Distribution :

La mucine est présente dans 1’épithélium de 1’estomac, de I’intestin et du
pancréas feetal. Chez 1’adulte, on la trouve en treés faible quantité dans les tissus
du foie, des poumons et du pancréas. Cette mucine étant exclusivement excrétée
par le foie, on peut observer une nette élévation du CA19-9 en cas de cholestase
bénigne. B

6. Demi-vie : 24

La demi-vie du CA 19-9 est de 1 jour ou de 9 jours. En effet, la demi-vie
d'un marqueur tumoral peut étre modifiée a cause de sa structure, en particulier
en raison de son niveau de glycosylation. Les conditions physiopathologiques du
patient influencent aussi fortement I'élimination (insuffisances hépatiques ou

rénales).
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7. Méthode de dosage :

Le dosage du CA 19-9 s’effectue par une méthode immunométrique a
I’aide de I’anticorps monoclonal 1116-NS-19-9 et fondée sur le principe
«sandwich ». Cette méthode utilise un premier anticorps froid fixé sur une phase
solide, capturant I’antigéne CA 19-9 et un deuxiéme anticorps marqué révelant
la liaison antigéne anticorps. Les résultats du dosage sont exprimés en unités

arbitraires par millilitre (Ul/ml).

La plupart des trousses de dosage utilisent le méme anticorps monoclonal
(1116-NS-19.9) comme anticorps de capture et de révélation. Plus récemment,
des techniques utilisant d'autres anticorps monoclonaux ont été commercialisées.
Il existe des variations inter-techniques importantes (rencontrés aussi avec les
techniques utilisant le méme anticorps (1116-NS-19.9) dues, en particulier, a
I'absence d'étalon international de reférence, et aux différentes formes

moléculaires portant I'¢pitope. B4

La limite de détection est définie comme étant la plus petite concentration
différente de 0 avec une probabilité de 95 %. Elle a été déterminée a 1,5 U/ml.
8. Spécificité :
Le CA19-9 ne posséde pas cette qualité de spécificité. Il est présent dans
les épitheliums de nombreux tissus (pancréas, estomac, ...). Une élévation

(habituellement modérée) peut étre notée en cas d’affection bénigne de chacun

de ces organes. Il en est de méme en cas d’affection maligne.
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En excluant I’adénocarcinome pancréatique, une élévation du CA19-9 est
associee a une tumeur biliaire (67 %), un hépatocarcinome (49%), un
adénocarcinome gastrique (41%), colique (34%), cesophagien (22%) et a une

tumeur non digestive (14 %). B¢

II. UTILITES ET INTERETS DU CA19-9 DANS LES CANCERS
DIGESTIFS :

1. Dépistage, diagnostic précoce : [*®

La sensibilité du CA19-9 est élevée dans 60 a 65% des cancers de

I’estomac et dans 75 a 80% des cancers du pancréas.

Le CA 19-9 est le marqueur de premiere intention du cancer du pancréas
(sensibilité de 70 % a 90 % et specificité de 75 % a 100 % pour une valeur seuil
de 37 Ul/ml) et un des marqueurs proposés, mais tres contestés des cancers
colorectaux. Par ailleurs, on peut le trouver élevé dans les cancers de I’estomac

et des voies biliaires et plus rarement dans le cancer de ’cesophage .

Le CA19-9 dont la sensibilité pour I’ensemble des cancers digestifs est de
89%, peut étre élevé également dans 9 a 10% des cancers non digestifs tels que
le cancer du sein et le cancer de 1’ovaire pour lesquels les antigénes CA15-3 et
CA125 sont respectivement plus spécifiques, dans certains sarcomes des tissus

mous, certaines tumeurs renales, thyroidiennes, bronchiques.
2. Bilan d’extension :

Bien qu’il n’ait pas été mis en évidence de corrélation significative entre
les taux du CA19-9 et les modalités d’extension ganglionnaire ou métastasique,
les taux initiaux du CA19-9 sont corrélés dans la majorité des cas avec la masse

cellulaire tumorale et par conséquent avec le pronostic.
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De plus les cancers indifférenciés ont des taux de CA19-9 initialement plus

élevés que les cancers différenciés.
3. Réponse au traitement :

Aprés une exérése chirurgicale de la tumeur primaire gastrique ou
pancréatique, de ses ganglions et des éventuelles évolutions métastasiques
péritonéales et hépatiques, les taux du CA19-9 s’abaissent en quelques jours

pour se normaliser en quelques semaines.

Les traitements radiothérapiques et/ou chimiothérapiques utilisés a titre
adjuvant, curatif ou palliatif pour une évolution persistante ou récidivante ont un
impact sur des taux du CA19-9 mais I’évolution de celui-ci est trés différente

selon les circonstances.

La régression du marqueur est fonction de I’efficacit¢ du traitement mais
aussi de I’importance du taux initial pré-thérapeutique, le pronostic étant

d’autant meilleur que le taux initial est peu élevé.
4. La surveillance:

Au cours de 1’évolution post-thérapeutique et en 1’absence de toute
symptomatologie de suspicion de recidive ou de métastase, le rythme des
dosages doit obéir a un protocole strict : un dosage par mois pendant 3 mois,

puis tous les 3mois pendant un an et enfin tous les 6 mois.

Par contre, en présence d’une évolution clinique ou para-clinique
quelconque, le rythme des dosages est a la demande, en fonction de la nature de
I’évolution néoplasique récidivante ou métastasique et de sa réponse au

traitement.
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Au niveau de la surveillance il y a trois cas de figure :
a- Persistance apres traitement d’un taux élevé de CA19-9 :

Dans les cancers digestifs non résécables, les taux de CA19-9 sont

inchangés apres une simple laparotomie exploratrice.

Aprés exérése chirurgicale macroscopiquement compléte d’une tumeur
primaire digestive, de ses ganglions, d’une éventuelle évolution métastasique
péritonéale et ou hépatique, la persistance d’un taux de CA19-9 élevé est un

signe de persistance d’éléments cellulaires tumoraux.
b- Normalisation du CA19-9 :

Lorsque les taux de CA19-9 se normalisent aprés traitement d’un cancer
digestif, 1’absence d’évolution néoplasique est quasi obligatoire. Il est
exceptionnel que, pour les patients a taux initialement élevé de CA19-9, une

normalisation ne correspond pas au contrdle de I’évolution tumorale.

Une persistance d’un taux normal de CA19-9 est donc signe de stabilisation

temporaire ou de guérison du cancer digestif.
c- Augmentation du CA19-9 :

Le pourcentage d’évolution récidivante ou métastasique avec un CA19-9
éleveé est le méme que pour les évolutions premieres. De méme que pour les taux
initiaux pré-thérapeutiques, des taux faiblement élevés peuvent ne pas

correspondre a une évolution tumorale.

L’intervalle de temps entre 1’élévation du CA19-9 et la mise en évidence de
la récidive de la métastase est variable. Ce temps est d’autant plus court que la
récidive ou la métastase est importante; c'est-a-dire que la masse cellulaire

tumorale est importante.
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Chapitre 11 : Littérature actuelle sur les performances du CA19-9

dans les cancers digestifs

Le CA19-9 trouve son utilité essentiellement dans les différents cancers de
la sphére digestive et plus particuliérement dans ’affection pancréatique. Dans
cette optique, nous avons estimeé utile de rapporter les données actuelles sur ce
marqueur a travers la consultation de différentes études qui ont été élaborées
dans ce sens, tout en insistant plus particuliérement sur 1’affection pancréatique ;

situation d’utilité extréme de notre marqueur (CA19-9).

I. CA19-9 ET LE CANCER DU PANCREAS :
1. Le cancer du pancréas :

Le cancer du pancréas représente 3% de I’ensemble des cancers et 10% des
cancers digestifs (4°™ rang de ces cancers). En terme d’incidence, ce cancer a
augmenté au cours de ces dernieres decennies (2700 nouveaux cas par an en
France). Il est maximal entre 50 et 80 ans avec une predominance masculine (2
hommes pour 1 femme). Chez ’homme, il se classe au 5°™ rang des cancers en
terme de mortalité apres le cancer du poumon (cancer du sein pour la femme),
colon, rectum, enfin le cancer de la prostate (utérus pour femme). 1**!

Cette maladie est responsable d’environ 7000 deces par an et depuis 25 ans,

ce chiffre ne cesse d’augmenter. [**!

Le diagnostic de 1’adénocarcinome pancréatique est difficile. Les
symptomes surviennent tardivement pour realiser une chirurgie a visée curative.
Le traitement chirurgical a visée curative n’est possible que dans moins de 10%

des cas.
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Le cancer du pancréas est une maladie qui demeure caractérisée par ses
résultats défavorables. La moyenne de survie est de 3 a 5 mois avec un taux de
survie de un an chez moins de 10%. Plus de 80% des patients sont diagnostiqués
a un stade avancé du cancer du pancréas au moment ou le traitement par
résection n’est plus possible. Et méme pour les 10 a 20% des patients qui
subissent la chirurgie curative, 50 a 80% d’entre eux ont une récurrence locale et

plus de 50% développent des métastases & distance sur le foie. [*¥

Le CA19-9 a été suggeré comme étant un marqueur potentiel pour la
sélection du traitement le plus approprié chez les patients ayant un cancer du
pancréas. C’est un antigene associé a la tumeur qui fourni un diagnostic
informatif utile en cas de suspicion du cancer du pancréas avec une specificité et
sensibilité aux alentours respectivement de 70 et 80%. Son utilisation dans le
diagnostic et le pronostic a été évalué et on a alors constaté que son utilité dans

le diagnostic est limitée a des cas occasionnels.
2. Les facteurs de risques :

Pour améliorer les performances d’un dépistage, on peut aussi tenter de
mieux définir la population sur laquelle il s’exerce et de déterminer des groupes
a haut risque. Peu de facteurs de risque ont été identifiés :

a- Tabagisme :

Parmi les facteurs exogeénes, seul le tabagisme joue un rdéle important. On
considére qu’il est responsable de la survenue d’un tiers des adénocarcinomes

pancréatiques.
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Le risque relatif chez les fumeurs est entre 1,7 et 3,8. Le doublement de la
fréquence de 1’adénocarcinome pancréatique dans la population des fumeurs
n’aboutit pas a un chiffre absolu élevé. De ce fait, méme dans la population de
fumeurs, le dépistage systématique de 1’adénocarcinome pancréatique ne serait

pas opérant et le dosage systématique du Ca 19-9 n’est pas plus indiqué.
b- Diabete :

Plusieurs publications ont mentionné la responsabilité potentielle du
diabete dans ’augmentation du taux sérique de I’antigene CA19-9. (451 141 Yne
elévation significative du taux sérique de 1’antigéne CA19-9 a été trouvée chez
les malades diabétiques ayant une pancréatite chronique sans cholestase avec

des chiffres pouvant atteindre 750 Ul/ml. 7]

Petit et al.*® ont trouvé une corrélation positive entre le taux

d’hémoglobine glyqueée et la concentration sérique de 1’antigene CA19-9.

Ils supposent que 1’élévation du taux sérique de 1’antigéne CA19-9 serait
secondaire a une augmentation du taux de glycosylation de nombreuses
protéines plasmatiques et tissulaires en situation d’hyperglycémie chronique
dont certaines pourraient exprimer & leur surface ’antigéne CA19-9 . Ces
études ont également rapporté 1’hypothése d’une augmentation de la
concentration sérique de 1’antigéne CA19-9 sous 1’effet de la stéatose hépatique
fréquemment associée au diabete. Néanmoins, ces auteurs n’ont pas trouve de
corrélation positive entre le taux de GGT ou de transaminases et le taux sérique
de CA19-9. [*
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Deux études récentes ont montré que la fréquence de 1’adénocarcinome
dans la population de malades de plus de 50 ans ayant un diabéte d’apparition
récente était de 0,85% dans les 3 ans suivant le diagnostic de diabéte pour 1’'une

et 0,41% pour I’autre étude. P 1

Un nouvel adénocarcinome était diagnostiqué chez 332 nouveaux

diabétiques sur une période de six ans! P4,

Ces chiffres sont assez parlants pour démontrer qu’un dépistage dans ce
groupe a risque n’a pas de sens et qu’ici encore, le CA19-9 ne peut-étre

d’aucune utilité.

La fréquence de 1’adénocarcinome pancréatique peut atteindre un niveau
important. Neanmoins, méme dans ces groupes, aucune étude ne permet de dire
que le dosage systématique du CA19-9 (et a quelle fréquence ?) permettrait de
dépister 1’adénocarcinome pancréatique a un stade utile ; c’est-a-dire a un stade
opérable.

c- Pancreatite chronique :

Quelle que soit sa cause, dans la mesure ou, d’une part, c’est une
circonstance connue de faux positifs du dosage, d’autre part, le diagnostic de
dégénérescence y est particulierement difficile. © Méme dans ces populations a
risque élevé, il n’y a aucune justification a la réalisation de dosage itératif du

CA19-9 a visée de dépistage.

En cas de pancréatite chronique, des faux positifs sont décrits dans 15 a
20% des cas. A partir d’une population de 126 malades ayant une pancréatite
chronigue et de 53 malades ayant un adénocarcinome pancréatique, il a été
montré que la spécificite et la sensibilitt du dosage du CA19-9 sont
respectivement de 53% et 95% (la plupart des malades avait une tumeur
evoluée).
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d- La cholestase

Elle est associée a un taux de CA19-9 plus élevé. En élevant le seuil de
37Ul/ml (valeur normale) a 300 Ul/ml, la spécificité et la sensibilité du dosage
sont respectivement 95% et 81% chez les malades sans cholestase et 87% et
81% chez les malades avec cholestase. Ainsi, le seuil de 300UI/ml semble étre

plus opérationnel.
3. Utilité du CA19-9 dans le cancer du pancréas :
a- Intérét du CA19-9 dans le depistage et diagnostic précoce du CP :

De nombreux travaux ont été consacres a ce sujet. La sensibilité du CA19-9
dépend, comme dans tous les cas, de la taille de la tumeur. Pour des tumeurs de
diametre inférieur a 2 cm, la sensibilité est de 10 a 63%. Pour un diamétre
tumoral allant jusqu’a 3 cm, la sensibilité est en moyenne de 45 % avec des
extrémes atteignant 78%. Au-dela de ce seuil, la sensibilité dépasse 70% et

atteint souvent 90%. %

Le dépistage de I’adénocarcinome est difficile en raison de la difficulté de
definir un groupe a risque. Sa prévalence dans la population genérale de plus de
50 ans est estimée & 0,05% aux Etats-Unis. ¥ Plus de 80% des cas sont
diagnostiqués entre 60 et 80 ans. ! Le risque d’en étre atteint tout au long de sa
vie est de 1% . Compte tenu de 1’épidémiologie de cette tumeur et de la
médiocre sensibilité du dosage du CA19-9, la valeur prédictive positive au seuil
de 37, 100, 300 voire 1000 Ul/ml serait respectivement de 0,04, 0,35, 0,5 et 2%. 1!

Ces chiffres montrent que le dépistage de 1’adénocarcinome pancréatique
dans la population générale n’est pas un probléme de santé publique et surtout

que le rapport colt/efficacité du deépistage par le dosage du CA19-9 est tres
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défavorable. 1l faudrait faire 100.000 dosages pour 40 diagnostics corrects ce qui
provoqueraient 10.000 faux positifs. A ces chiffres déja convaincants, il faut
encore ajouter que, parmi les 40 diagnostics corrects, rien ne garantit que la

tumeur serait découverte a un stade curable.

Cette démonstration a pour but de montrer I'inutilité des dosages de ce
marqueur faits dans un but de « débrouillage» devant des symptdmes atypiques

ou, pire encore, de check-up de la cinquantaine.

Plusieurs études ont tenté d’évaluer 1’intérét du CA19-9 pour le diagnostic
précoce du cancer du pancreéas, en termes de spécificité et de sensibilite. Nous

présentons quelque unes :

¢ Etude de Steinburg et al. : "

Cette enquéte prospective regroupe 194 patients (dont 37 porteurs

d’adénocarcinome pancréatique). Elle rapporte une sensibilité de 86,5%.

Les groupes témoins (pancréas sains) présente des valeurs du CA19-9 en
regle inferieure a 37 Ul/ml. Ce seuil de positivité a été adopté dans la majorité

des études ultérieures.

Avec un taux limite a 75 Ul/ml, la spécificité du CA19-9 pour le diagnostic
du cancer du pancréas avoisine 90%. Si I’on augmente encore ce seuil, la
spécificité tend vers 100% (spécificité de 99% pour un taux de CA19-9
supérieur a 1000 Ul/ml) ; mais s’accompagne alors d’une importante diminution

de la sensibilité, ce qui enleve tout intérét a la réalisation de ce test.
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OEtude de Nouts et Levy : P

Cette étude regroupe 179 patients dont 126 ont une pancréatite chronique et

53 ont un cancer du pancréas.

Au seuil du 37Ul/ml, la spécificité et la sensibilité du CA19-9 pour le
diagnostic du cancer du pancréas étaient respectivement de 53% et de 95%. La
présence d’une cholestase entrainait une augmentation significative du CA19-9
chez les patients ayant une pancréatite chronique, et non chez les malades avec

un cancer du pancréas.

Au seuil de 300UI/ml, la spécificité et la sensibilité du CA19-9 pour le
cancer du pancreéas, etaient respectivement de 95% et de 81% chez les malades
sans cholestases, et respectivement de 87 et de 81% chez les malades avec

cholestases.

OEtude de Kenny : P

Sur une période de 4ans, et regroupant 38 patients avec lésions
pancréatiques prouvees a la laparotomie, cette étude a classé ces patients en

deux groupes :
G1 : ayant un adénocarcinome (n = 17 cas) ;
G2 : avec lésions pancréatiques bénignes (n = 27 cas).

Les niveaux du CA19-9 etaient statistiguement plus élevés chez les
malades du groupe G1 ; excepté un malade avec un taux du CA19-9 > 300UI/ml

qui avait un ADK du pancreéas.

Tous les malades, exceptés 2, avec CA19-9 < 300Ul/ml, avaient des lésions

bénignes, la sensibilité et la spécificité etaient respectivement de 88% et de 95%.
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OEtude de Chang Cy :

Dans un travail plus récent étudiant 1’efficacité du dosage du CA19-9 dans
la prédilection d’un adénocarcinome du pancréas ayant porté sur 5343 malades
asymptomatiques a Taiwan, le CA19-9 était élevé au-dessus de la normale chez
385 cas dont deux seulement avaient un adénocarcinome pancréatique. La

valeur prédictive positive était de 0,5%. [**

Une étude de méme nature que la précédente faite par kim JE et al. Porte,

elle aussi, sur 1’utilité du CA19-9 dans le diagnostic du cancer du pancréas. Elle
a concerné 71 000 asymptomatiques en Coree. La valeur prédictive positive

trouvée était de 0,9%. (Y

¢ Etude de Zubarik et al. : [

Cette €étude repose sur 1I’examen et la recherche du cancer du pancréas chez
une population a haut risque. Les données préliminaires ont été collectées a
partir de différents centres d’essais utilisant le CA19-9 et ’endoscopie ultrason.

Les essais effectués ont utilisés plusieurs modalités de diagnostic.

L’étude a concerné des patients agés entre 50 et 80 ans ayant des
antécédents du cancer du pancréas de premier degré dans la famille. L objectif
était de déterminer la fréquence a laquelle un cancer du pancréas peut-étre

détecté dans cette catégorie de la population.

Le protocole commence par le dosage du CA19-9 et dans le cas ou il
dépasse 37U/ml, I’endoscopie ultrason était pratiquée. 195 patients étaient admis

dans cette étude, 88% de femmes et avec une moyenne d’age de 60 ans.
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L’¢élévation du CA19-9 s’est produite chez 7% (13/195) des patients. Dix
endoscopies ultrason ont été pratiquées et le cancer du pancréas s’est confirmé
chez un patient 0,5%. Ce patient asymptomatique a eu un CA19-9 a 339 Ul/ml
et a, de ce fait, subit une résection au stade I. Et ce n’est qu’aprés que le méme

cancer fut détecté chez sa mere mais a un stade inopérable.
b- Intérét pronostic du dosage du CA19-9 dans le cancer du pancreas :

b.1. Valeurs préopératoires et prédiction de la résécabilité :

Plusieurs travaux ont eté consacrés a ce sujet. Parmi 49 malades ayant une
tumeur résécable, 6% avaient un taux de CA19-9 supérieur a 1000 Ul/ml alors
que 38% des malades ayant une tumeur non résécable avaient un taux dépassant
ce seuil. 97% des malades dépassant ce seuil avait une tumeur non résécable. !
Le seuil de 300UIl/ml pourrait permettre de discriminer les tumeurs non
résecables mais avec des performances moins bonnes que le seuil de 1000
Ul/ml. 72%des malades dépassant ce seuil ont une tumeur non résécable, y

compris si le bilan radiologique (non optimal) conclut & la résécabilité. ©*°!

A partir d’une série de 89 malades ayant une tumeur jugée résécable sur le
bilan préopératoire (dont 40 ont été effectivement réséquées), un taux superieur

a 150 Ul/ml permettait de prédire la non résécabilité dans 88% des cas. %!

Une autre étude a montré que 18% des malades ayant un taux de Ca 19-9

supérieur & 400 Ul/ml avaient en fait une tumeur résécable. [*?!

En pré-thérapeutique, la valeur de I’Ag CA19-9 peut apporter un argument
supplémentaire en faveur de la non-résécabilité par rapport a 1’examen
tomodensitométrique. Ainsi, parmi 51 patients opérés en vue d’une chirurgie

curative, 18 (36 %) ont une tumeur résécable et 33 (64 %) une tumeur non
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résécable. Le taux moyen de I’Ag CA 19-9 est respectivement de 68 et 622
Ul/ml dans les deux groupes. Avec une valeur-seuil de 256 Ul/ml, la sensibilité
est de 92,3 % et la spécificité de 82,4 %. [*°!

Toutes ces études citées ici de facon non exhaustive ne comparent pas
I’utilit¢ du dosage de ce marqueur par rapport aux techniques modernes
d’imagerie que sont la scanographie multibarette ou 1’échoendoscopie. Si un
chirurgien décidait de ne pas operer un malade sur le seul résultat d’un dosage

de ce marqueur, il se tromperait dans un cas sur cing.

b.2. Rble dans la prédiction de survie apres résécabilité :

Le taux de CA19-9 préopératoire est corrélé au pronostic postopératoire. La
médiane de survie postopératoire est de 13 mois si le taux de CA19-9 est

inférieur & 10 fois la normale versus 7 mois si ce seuil est dépassé. [

D’autres travaux ont montré que le taux du CA19-9 est un facteur pronostic

indépendant de la taille de la tumeur et de son grade histologique. & !

Le taux du CA19-9 postopératoire est un indicateur de la durée de survie.
En cas de normalisation, la durée de survie postopératoire (médiane ou moyenne
selon les études) va de 17 a 22 mois alors qu’elle est de 5 & 9 mois en cas
d’¢éleévation persistante [68] [69]

S’il est réguliérement dosé en postopératoire, 1’élévation du taux de CA19-
9 précede de 1 a 20 mois le diagnostic radiologique d’une récidive L481[68],

Cependant, aucune ¢tude n’a montré que le monitorage du CA19-9 avait un effet

quelconque sur la survie.
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Aprés traitement chirurgical, la chute du CA19-9 a une valeur pronostic
indépendante sur la survie. ®¥ La valeur du CA19-9 postopératoire est le
meilleur facteur prédictif de la survie sans récidive et de la survie globale. Ainsi,
les patients dont le taux se normalise 3 a 6 mois aprés la chirurgie ont une

meilleure survie que ceux chez qui le taux ne se normalise pas. ['*

Le CA19-9 est un facteur prédictif indépendant de la survie et de récidive
apres résection chirurgicale. Son taux est corrélé a la masse tumorale et a la
présence de metastases. Les patients ayant un taux de CA19-9 indétectable, car
ne sécrétant pas cet antigéne, ont une survie identigue a celle des patients ayant
un taux normal (< 37 U/ml) et supérieure a celle des patients ayant un taux

augmenté. '

0 Etude d’Howard : [?

Regroupant 38 patients, avec un adénocarcinome pancréatique
histologiquement prouvé, cette étude a été exécutée en série pendant toute

I’évolution de la maladie.

- Chez 4 patients, Lewis (-), les niveaux du CA19-9 sont restés normaux
durant toute 1’évolution de la maladie. Chez les 34 restants, les niveaux du
CA19-9 étaient sensiblement plus bas, en cas de tumeurs résécables ou de taille
> 5cm. Les niveaux du CA19-9 ont brusquement chuté aprés résection chez
1 1patients, tandis qu’aucun changement n’a été trouvé apres laparotomie sans

résection.

- Chez 7 patients dont les niveaux du CA19-9 sont revenus a la normale
apres résection, le taux de survie médiane était sensiblement plus long que chez
les patients dont le taux postopératoire du CA19-9 a diminué sans pour autant

revenir a la normale (21,9 mois contre 8,7 mois).
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-Chez 6 patients, des 11 patients ayant subi la résection, la réascension du
CA19-9, a précédé de 2 a 9 mois les changements détectés par I’examen clinique

et I’imagerie.

-Chez 23 patients, qui ont décédé, 15 (65%) ont eu une élévation évidente

du taux du CA19-9 avant leur déces.

0 Etude de Beger : [

Regroupant 2119 patients, dont 347 ont un cancer du pancréas, la
sensibilité du CA19-9 était de 85% et de 92% pour les sujets Lewis (+). Les
niveaux du CA19-9 étaient sensiblement plus bas chez les patients ayant
tumeurs résécables (n=126) que chez ceux avec tumeurs non résécables (n=221)

(avec une sensibilité de 74 contre 90%).

Les niveaux du CA19-9 ont brusquement chuté aprés résection mais ne
sont normalisés que dans 29, 13et 10% chez les patients présentant

respectivement les stades I, 11, 111 de la maladie.

- Pour les tumeurs non résécables, aucune diminution significative du taux

du CA19-9 apres laparotomie ou dérivation n’a été signalée.

- Pour le méme stade de la maladie, le taux de survie médiane chez les
malades dont le niveau du CA19-9 est revenu a la normale apreés résection a été
sensiblement plus longue que pour les malades dont le niveau a diminué sans se
normaliser (stade I: 33 contre 11,3 mois, stade I1:41 contre 8,6 mois, stade Il :

28 contre 10,8 mois).

- Pour les patients présentant des récidives, 88% ont eu une réaugmentation
évidente du CA19-9.
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0 M.M. Corsini et al. : ™

C’est une étude rétrospective concernant 217 cas ayant subit une résection
curative entre la période 2000 a 2004. 70 patients ont subit juste la chirurgie et
139 ont recu en plus de la chirurgie un traitement par chimiothérapie et/ou

adjuvant par radiation et les 8 autres le traitement adjuvant n’est pas connu.
131 patients 60% ont été suivi jusqu’au déces.

La moyenne du suivi des survivants était de 23 mois et la moyenne de
survie était de 19 mois. Les valeurs préopératoires du CA19-9 étaient
disponibles chez 146 patients (la moyenne =178U/ml). L’analyse multivarié¢e a

révélée la relation entre une faible survie et un CA19-9> 90UI/ml.

L’adjuvant de radiation était associé a une importante augmentation de la
survie chez les patients ayant un CA19-9>180 Ul/ml comparé a ceux ayant un

taux faible.

Une valeur préopératoire du CA19-9> 90UI/ml est de mauvais pronostic
chez les patients avec un cancer du pancréas résécable. La radiothérapie
adjuvante est a un grand bénéfice de survie dans les cas ou le CA19-9

préopératoire est élevé.
4. Pronostic des malades ayant une tumeur non résécable :

Chez les malades traités par radio-chimiothérapie, les variations des taux
pré- et post thérapeutiques du CA19-9 sont corrélées a la survie. [ 81 A des
seuils allant de 420 a 1000 Ul/ml, la survie va de 7-8 mois a 10-20 mois chez les

malades ayant un taux respectivement au-dessus ou en dessous de ces seuils. !'"!
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Dans les séries de malades traités par chimiothérapie, le taux pre-
thérapeutique de Ca 19-9 est corrélé a la survie mais avec des valeurs seuils trés
variées dans la littérature (200 & 1212 Ul/ml). 787!

Selon I’étude de Saad et al. et celle de Ziske et al. , 1a réponse biochimique
(baisse du taux de Ca 19-9 sous chimiothérapie) est corrélée a la survie.
Cependant, la réponse biochimique est définie de facon variée allant d’une
diminution de plus de 15% a plus de 75%. Chez les non répondeurs
biochimiques, la survie va de 3 a 8 mois alors qu’elle est de 5 a 14 mois chez les
répondeurs, la différence étant significative dans la plupart des études

consacrées a ce sujet. (2184

Malgré ces «performances», le role du monitorage du dosage du CA19-9
dans le suivi d’une chimiothérapie reste peu clair. La plupart du temps, la
réponse biochimigue accompagne une réponse objective radiologique ainsi

qu’une réponse clinique.

Chez les malades dont la tumeur est stable ou progresse, les informations
supplémentaires apportées par le dosage du CA19-9 sont bien minces et il est
rare (voire non souhaitable) que les décisions d’une réunion multidisciplinaire
reposent uniquement sur la cinétique du CA19-9. Ce dosage ne doit rester qu’un

des outils de jugement loin derriére les criteres radiologiques et cliniques.

Un rapport récent quand a lui a rapporté que le CA19-9 a été suggéré
comme marqueur potentiel pour la sélection du traitement le plus approprié pour
un patient atteint d’un cancer du pancréas. L’évaluation de la réponse au
traitement se fait par CT scan, mais [’imagerie est trés couteuse et parfois peut
étre inapproprié¢ a cause de 'interférence avec la réaction desmoplastique qui

embrouille les tissus environnant. Plusieurs études ont montré la relation entre la
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cinétigue du CA19-9 et les résultats des patients sous chimiothérapie et
radiothérapie. Cependant une diminution du CA19-9 a été proposée comme le
parameétre le moins cher et le plus facile pour la mesure des résultats clinique par

rapport au CT scan. %4

5. Intérét du dosage du CA19-9 dans I’évaluation de la réponse

tumorale a la radio-chimiothérapie :
a-Traitement par chimiothérapie :

Chez un patient traité par radio chimiothérapie, le CA19-9 peut
potentiellement prevoir (pourvoir) un suivi basé sur les valeurs pré et post
opératoires de ce marqueur tumoral ainsi que sa cinetique qui peut avoir un
impact sur le pronostic et la survie, et les changements de valeurs du CA19-9
durant le traitement peuvent aussi étre objectives dans la réponse tumorale ou sa
progression. Une baisse du CA19-9> 50% fut remarquée chez 26 a 62% de
toutes les études dans lesquelles les patients sont traités avec différents régimes
chimiothérapiques. Ces régimes sont des traitements utilisant des bithérapies

gentamicine associée a un autre medicament cytostatique.

Et plusieurs autres etudes cliniques ont essayé de traiter la question si la
valeur du CA19-9 diminuait durant la chimiothérapie a-t-elle une influence sur

la survie.

= Sawaki et al ont rapporté que les patients traités avec la gentamicine et

qui ont des valeurs de CA19-9 qui diminuent, ont significativement une duree de
vie prolongée par rapport a ceux chez qui le CA19-9 augmente durant le
traitement (10 vs 3.7).

50



= |shii_et al en 1997 était le premier auteur qui a défini le « CA19-9
répondeur » pour un patient chez qui les valeurs du CA19-9 ont diminuees de

plus de 50% deux mois apres le début de traitement.

= Selon cette définition Stemmler et al ont montré que parmi les patients

ayant un cancer du pancréas et recevant une combinaison de chimiothérapie
entre gentamicine (antibiotique aminoside) et Cisplatine (Cytotoxique
antinéoplasique (agent alkylant)) les CA19-9 répondeurs ont vécus plus

longtemps que les non répondeurs (295 vs 174 jours).

= Saad et al ont eux défini le CA19-9 répondeur utilisant la méme tranche
de valeurs que les précédentes études (CA19-9 diminue chez plus de 50%) mais
a des moments différents apres 'initiation du traitement. Dans cette étude les
patients sous traitement avec la Gemcitabine (anti-métabolique analogue de la
déoxycytidine) seul les répondeurs ont vécus 13.8 mois contre 8 mois chez les

non répondeurs.

= L’¢étude de Ko et al quand a elle a montrée que le CA19-9 diminuant plus
que 25.50 aussi bien que 75% durant la thérapie est capable de définir des
subgroupes de patients avec un bénéfice sur la survie comparé aux non
répondeurs avec une CA19-9 qui diminue sous chimiothérapie avec une dose

fixe de Gemcitabine.

Une étude rétrospective concernant 35 patients traité par trithérapie
(épirubicine, cisplatine, 5-Fu), une différence significative dans la moyenne de
survie pour les patients qui ont un CA19-9 diminuant de plus de 15% comparé
aux patients qui ont un CA19-9 diminuant de plus de 15% comparé aux patients
qui ont une augmentation de CA19-9 de plus de 15% sur deux prise a trois

semaine d’intervalle (333 vs 185 jours) a €té observe.
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» L’étude de Heinemann ® montrant le rapport entre la survie et la
réduction du CA19-9 apres chimiothérapie: regroupe 66 patients avec
adénocarcinome pancréatique et un niveau de CA19-9 >100 Ul/ml avant le

début de la chimiothérapie.

Un répondeur est un patient dont le niveau du C19-9 a été réduit de plus de

50% du niveau pré-thérapeutique en 2 mois apres le traitement.

Le temps de survie médiane des répondeurs (9 soit 13%) et des non
répondeurs était de 141 et 88 jours respectivement. Le risque relatif du deces

pour les répondeurs par rapport aux non répondeurs était de 0.47.

» Etude de Vivianne Hess et al ™ le but de cette étude menée par

Vivianne Hess et al. est de tester 1I’hypothese avangant que la diminution
précoce des valeurs de base du CA19-9 aprés 2 cycles de chimiothérapie d’au
moins 50% est associée a une durée de survie et que la diminution de 50% de
ces valeurs de base jusqu’a la plus basse valeur mesurée a n’importe quel
moment durant le traitement (nadir) est un pronostic de survie apte a étre comme

substitut au point d’aboutissement de survie.

La concentration du CA19-9 a été mesurée au départ et toutes les
3semaines par la suite, chez des patients atteints d’un cancer du pancréas prouvé
histologiquement inclus dans un essai the gemcitabine versus gemcitabine plus

capecitabine.

Les patients avec un CA19-9 au départ inferieur a la valeur limite
superieure normale ULN dans le laboratoire et aussi dans le cas ou la valeur de
départ n’existe pas.’®® 247 des 319 patients inclus dans cette étude avaient une
valeur de base du CA19-9 et 175 d’entre eux ont été évalué la réponse du CA19-

9 par rapport au traitement.
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La moyenne de survie pour les patients avec une valeur de base de CA19-9
égale ou au dessus de la valeur moyenne est de 5-8 mois, ce qui est
significativement court par rapport aux patients pour qui la valeur de base au
dessous de la valeur moyenne (10 mois). Une diminution précoce du CA19-9
d’au moins 50% apres 2cycles de chimiothérapie n’a pas été associée a une
survie plus longue comparée aux patients qui n’ont pas eu une diminution d’au
moins 50%. En outre, une diminution de CA19-9 d’au moins 50% atteignant le
nadir du CA19-9 n’a pas été associé a une survie plus longue comparé aux

patients chez qui le CA19-9 n’a pas diminué de moitié. *

La conclusion c’est que la valeur de CA19-9 avant le traitement est un
facteur pronostic indépendant de la survie. Mais une diminution durant la
chimiothérapie n’est significativement associée a la longueur de survie

comparee a ceux qui n’ont pas une diminution correspondante.
b-Traitement par radiothérapie :

La radiothérapie utilisée comme traitement curatif ou palliatif chez les
patients avec tumeurs non résécables, 1’évaluation de son efficacité est basée sur
le dosage du CA19-9. Selon une étude ayant évalué le taux de ce marqueur chez
des patients avec tumeurs non résécable et dont la radiothérapie était leur

premier traitement. [*2

Le CA19-9 a été dosé chez 34 patients le taux était >100 Ul/ml avant
radiothérapie. Chez ces patients 21% des 34 patients ont une réponse positive a
la radiothérapie. La médiane du temps de survie du CA19-9 chez les répondeurs
et les non répondeurs est de 318 et 122 jours respectivement. D’ou le dosage de
ce marqueur est d’un grand apport pour évaluer 1’efficacité de la radiothérapie

pour les tumeurs pancréatiques non résécables.
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= Une autre étude de Okusaka et al a défini un CA19-9 répondeur sous

radiothérapie pour le cancer du pancréas non résécable comme un patient qui a
un niveau de CA19-9 réduit de plus de 50%par rapport au valeur avant

traitement.

Parmi 34 patients dans leurs analyses 21% ont été classé CA19-9
répondeurs. Ces répondeurs ont eu une moyenne de survie plus longue apres

radiothérapie que les non répondeurs.

Le niveau du CA19-9 s’est avéré un indicateur pronostique significatif,
avec un taux de survie médiane de 8 mois pour les malades ayant un niveau pre-
thérapeutique (supérieur a 680 Ul/ml) plus grand que la médiane, comparé a 20

mois pour ceux avec des niveaux inférieurs a la mediane.

De méme, le taux post-thérapeutique du CA19-9 était significatif, avec un
temps de survie de 11mois pour des niveaux > 162 Ul/ml contre 26mois pour

des niveaux <162 Ul/ml.

Le temps de survie médiane pour les malades dont le taux a diminué apres
le traitement de plus de 75% était de 23 mois, contre 8 mois pour ceux dont le

niveau a diminué de moins de 75%.

Le CA19-9 est un indicateur pronostic trés utile pour évaluer 1’efficacité de
la radiothérapie, les autres indicateurs plus traditionnels étaient de moindre

(taille tumorale, envahissement ganglionnaire, age, siége de la tumeur...).
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c-Traitement par radio-chimiothérapie :

e Etude de Schaffer : 28112

95 patients ayant un adénocarcinome du pancréas localement avance, et
non résécable, ont été traités par 5fluoro-uracile combiné a une cure de
radiothérapie avec une dose totale de 44.8 Gy.

Le niveau de CA19-9 est mesuré avant le traitement, chaque semaine
durant le traitement et toutes les semaines apres le traitement (le niveau moyen
du CA19-9 avant le traitement est de 420 Ul/ml et de 293UIl/ml apres le traitement).

Pour le groupe des répondeurs, le niveau pré-thérapeutique du CA19-9 était
de 117U/ml, et de 806U/ml pour les non répondeurs (pour une médiane de
420U/ml.

Les patients avec un niveau moins que la médiane, ont eu non seulement
une reponse tumorale sensiblement meilleure, mais également un meilleur
pronostic de survie (survie médiane de 12,3 mois contre 7,1 mois pour les non
répondeurs).

Pour les malades avec un niveau de CA19-9 post-thérapeutique inférieur a
la médiane, la survie médiane est de 13,5 mois contre 7,2 mois pour ceux avec
un niveau supérieur a la mediane. Pour détecter les récidives pendant le suivi, la
sensibilité du CA19-9 était de 99% et la spécificité de 88%.

e Etude de woong sub Koom et al. !

C’est une étude dans le but est d’investiguer la signification de la valeur du
CA19-9 dans la prédiction de la réponse et la survie dans les cas de cancer du
pancréas traités simultanément par radio-chimiothérapie. Les valeurs du CA19-9
pré et post traitement ainsi que leur diminution ont été analysees par rapport a la
réponse radiologique et a la durée de survie.
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Cette étude rétrospective a concerné 69 patients atteints d’un cancer du
pancréas dans la période entre 1999 et 2005. Tous les patients avaient une valeur
de CA19-9 élevée par le traitement. Apres 3 mois de traitement par radio
chimiothérapie, 70 patients (25%) avaient 50% ou plus de réduction de la taille

tumorale (1 réponse complete et 16 réponses partielle).

La diminution de la valeur du CA19-9 a éte significativement corrélée a la
réponse objective radiologique. La moyenne de survie était de 12 mois (4-48

mois), avec un an de survie chez 44% des cas.

Les valeurs de prétraitement CA19-9 >1200Ul/ml, post-traitement
>100U/ml ainsi que la diminution CA19-9<40% ont eté les facteurs pronostic
les plus défavorables. Et donc peuvent étre utilisé comme indicateur d’une faible
durée de survie chez les patients atteints d’un cancer du pancréas et suivi par une

radio-chimiothérapie.

6. Relation entre la valeur biliaire du CA19-9 et le risque des
métastases hépatiques chez les patients avec un cancer du
pancreéas

= Etude de Chang moo kang et al. : &

C’est une étude rétrospective chez des patients qui ont subit une résection
de I’adénocarcinome du pancréas dans la période entre janvier 1990 et juin
2005. La revue des archives médicales a permis d’obtenir des données incluant
les valeurs préopératoires du CA19-9 ainsi que des informations sur la récidive.
Ils ont contrélé les valeurs de bilirubine, la cholestase fausses les valeurs du
CA19-9 en les augmentant, il est probable que ce soit di a la diminution

cholestatique du foie a dégrader et excréter le CA19-9.
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Pour les patients qui ont une bilirubine qui dépasse 2mg/dl, on a suppose
une altération de la sécrétion biliaire et on 1’a ajustée et dans les cas ou cette

valeur était normal aucun ajustement n’a était fait.

Durant la période d’étude 102 patients ont subit une résection curative pour
un adénocarcinome du pancréas, 61 parmi eux avaient des archives medicales
valables avec des données sur les valeurs du CA19-9 préopératoires et sur
d’éventuelles récidives. 39 des patients étaient des femmes et 22 des hommes

avec une moyenne d’age de 60ans. Les valeurs de CA19-9 ajustées.

Selon les données obtenues, la moyenne de survie chez les patients avec un

PC opérable était juste de 39,6 mois et 5ans de survie chez 16,4%.

En se basant sur les résultats, cette eétude suggeére un réle possible du
CA19-9 préopératoire ajusté pour prédire le risque de récidive postopératoire.
Cela aidera a mieux suivre depuis le départ les patients qui ont un CA19-9
préopératoire ajusté supérieur a 50U/ml. Théoriguement, on peut subvenir a ces

patients par une thérapie adjuvante appropriée juste apres 1’opération.

Des analyses multivariées ont démontré que des patients avec un CA19-9
préopératoire ajusté supérieur a 50Ul/ml avaient un double risque de récidive

par rapport a ceux qui ont ces valeurs inférieures a 50U1/ml.
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» Etude d’Eisenberg : 351

La concentration biliaire du CA19-9 était mesurée chez 38 patients avec

adénocarcinome du pancréas.

> 5 des 38 malades ont eux des taux sériques < 2UI/ml et étaient exclus
de I’étude.

> 27 des 33 patients (33%) ont développé des métastases a distance :
« 5 ont eu des métastases pulmonaires
o 5 péritonéales
o Et 17 hépatiques

La valeur biliaire du CA19-9 était significativement haute chez les patients
avec metastases hépatiques (avec une moyenne de 267,400 Ul/ml pour un
domaine de mesure de 6,620 a 239UI/ml).

Les patients avec métastases hépatiques, péritonéales, pulmonaires ont une

médiane de vie de 8, 14, 35 mois.

La valeur biliaire du CA19-9 était étroitement liée a un risque élevé de
développer des métastases hépatiques, ainsi, pour des patients avec des valeurs >

149, 490Ul/ml, le risque des récidives tumorales hepatiques était tres éleve.
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Conclusion

Le CA19-9 reste le marqueur tumoral de référence dans le cancer du
pancréas, il est le plus utilisé dans ce type de cancer, en particulier dans le suivi,

associeé a la clinique et aux examens para-cliniques.

¢ Le dosage du CA19-9 dans le but de dépistage et de diagnostic des

cancers du pancréas, n’est pas recommandé, mais peut servir de référence.

¢ Ce marqueur présente un intérét pronostic majeur, il est le marqueur de

choix pour le suivi des patients atteints du cancer du pancréas.

¢ Il peut prédire la récidive, avec une avance de quelques semaines a

quelques mois (2a 9 mois) sur le diagnostic radio-clinique.

¢ Il a un apport aussi dans I’élévation du traitement chirurgical et

I’efficacité de la chimiothérapie et de la radiothérapie palliative.

Les autres marqueurs n’ont pas fait la preuve d’une sensibilité vis-a-vis du
cancer du pancréas, dépassant celle du CA19-9 et plusieurs d’entre eux sont

toujours en cours d’étude, leur dosage est alors non recommandé.
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II. LE CA19-9 ET LE CANCER GASTRIQUE :
1. Cancer gastrique :

Depuis une cinquantaine d’années, la fréquence de 1’adénocarcinome
gastrique diminue régulierement, mais il reste néanmoins un des cancers les plus

fréquents dans le monde.

En France, il représente le deuxieme cancer digestif, avec 8 000 nouveaux
cas par an. Il est responsable de 6 000 déces par an et il est plus fréquent chez
I’homme que chez la femme. La survie globale a 5 ans est faible, de I’ordre de

10 & 15 %. 80% sont diagnostiqués aprés I'age de 65 ans. !

Trois marqueurs ont €été¢ surtout étudiés dans cette pathologie : I’ACE, le
CA 19-9, et plus récemment le CA 72-4. Aucun d’entre eux n’est satisfaisant
pour le dépistage et le diagnostic précoce de 1’adénocarcinome gastrique, du fait
d’une sensibilit¢ et d’une spécificité insuffisantes. Pour ce cancer, il est

recommandé de doser conjointement au CA19-9, le CA72-4 et ’ACE. [#"]

Dans le cancer gastrique il s’agit dans 80% des cas d’un adénocarcinome
bien différencié, conservant des structures pseudo glandulaire a évolution
relativement lente ou a des adénocarcinomes diffus infiltrant ou indifférenciés

d’évolution plus rapide. 1*®!

2. R6le du CA19-9 dans le dépistage et le diagnostic précoce :

Le CA19-9 n’est pas tres utile sur le plan de dépistage des cancers
gastriques et sa sensibilité ne dépasse pas 67%, toutefois elle reste supérieur a
celle de PACE. [
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Pour le diagnostic de 1’adénocarcinome gastrique la sensibilité du CA19-9
varie de 16 % a 46 %. Celle de I’ACE est encore plus faible.*”

Le CA19-9 est le marqueur le plus utile dans le cancer gastrique avec une

sensibilité de 60 & 65%, mais il n’est pas spécifique dans ce type de tumeur. ¥

Son seuil de discrimination a été fixé a 35Ul/ml pour les cancers
gastrigues. Un taux compris entre 35 et 65Ul/ml doit inciter a chercher une
pathologie digestive bénigne. Un taux supérieur a 120Ul/ml, lui doit inciter a

chercher une pathologie maligne particuliérement digestive. ¢!

La faiblesse de la sensibilité et de la spécificité du CA19-9 pour les cancers
gastriques est telle que I’on ne peut envisager d’action de dépistage et méme de

diagnostic précoce des cancers gastriques.
3. Dans le bilan d’extension :

Dans plusieurs études, les taux d’ACE et du CA19-9 préopératoires sont
corrélés avec I’infiltration en profondeur de la tumeur, 1’envahissement
ganglionnaire et la présence de métastases a distance. °3 P4 814 | ayr valeur

pronostic préopératoire est discutée.

L’étude faite par Manabu Yamamoto et al. ! a concerné 229 patients
atteints de cancer gastrique et chez qui les ACE, CA125 et le CA19-9 ont été

dosés dans le lavage péritonéal, a demontré que le ACE a un seuil isolé de 0.5
ng/ml avait une sensibilité élevé 75,8% et une specificité de 90,8% dans le
diagnostic d’une dissémination péritonéale par rapport au CA19-9 qui lui au

seuil isolé de 11,0 ng/ml, la sensibilité est de 30,3% et la spécificite 91,8%.
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La conclusion de cette étude est que les valeurs de I’ACE dans le lavage
péritonéal est considéré comme prédicateur de la dissémination péritonéale en

plus de la cytologie positive qui elle a une sensibilité de 72%.
4. Dans la réponse au traitement :

En cas de traitement palliatif pour un cancer gastrique non résécable ou
récidivant, 1’évolution du taux du CA19-9 est un témoin trés fiable de

I’efficacité ou de I'inefficacité des diverses thérapeutiques. °°!

5. Dans la surveillance du cancer

Plusieurs auteurs ont montré un intérét du CA19-9 dans le diagnostic de
récidive locale ou métastatique au cours de la surveillance d’un adénocarcinome

gastrique complétement réséqué.

Dans 1’étude d’Ychou et al. ¥ Ia sensibilité du CA19-9 pour le diagnostic
d’une récidive tumorale est de 68,8 % pour une spécificité de 81,8 %.
L’¢lévation du taux sérique du CA19-9 précéde de 4,5 mois en moyenne le

diagnostic de récidive chez 40,6 % des patients.

L’élévation du taux du CA19-9 est corrélée a 1’extension tumorale et aux

rechutes. 8%
6. Par rapport aux autres marqueurs :
a- CA19-9 et PACE

La sensibilité du cancer gastrique pour 1’élévation simultanée du CA19-9 et
I’ACE est de 79%, plus supérieur que celle de chacun des marqueurs pris a part.
De plus, il est rare de rencontrer une ¢élévation isolée de I’ACE sans celle du

CA19-9 dans les cancers gastriques.
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Les performances de I’ACE dans les cancers gastriques sont toujours
considérées inférieures a celles du CA19-9 aussi bien pour la surveillance que

pour I’appréciation de I’efficacité des différents traitements.

Dans deux études récentes, le taux de CA19-9 préopératoire est un facteur
pronostique indépendant, alors qu’il n’existe pas de différence significative pour
I’ACE. ™ Dautres auteurs ont montré au contraire une valeur pronostique du
taux d’ACE préopératoire, "™ mais sa faible sensibilité limite son utilité

clinique.
b- CA19-9 et le CA72-4 :

Depuis 20 ans, de nombreuses études sur le CA72-4 ont été publiées. Le
marqueur est rarement éleve dans les pathologies bénignes, ce qui lui donne une

certaine spécificité, tout au moins par rapport a la pathologie maligne. %

Il a une meilleure sensibilité et spécificité que le CA19-9 et I’ACE dans
I’adénocarcinome gastrique. Il est augmente dans 36 % a 94 % des cas selon les
auteurs et le seuil de normalité choisi. Une bonne corrélation entre le stade du

cancer et le taux de CA 2-4 préopératoire a été rapportée. (%

Plusieurs études ont rapporté également que les patients chez qui une
chirurgie compléte n’a pas été possible ont des taux de CA 2-4 préopératoires
plus élevés, qui persistent en postopératoire. %! 1% | e taux de CA 2-4
préopératoire est un facteur pronostique dans certaines études. %! Aussi,
plusieurs auteurs ont observé un intérét du CA 2-4 dans la détection précoce de

récidives. (1!
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ITI. LE CA19-9 ET LE CANCER COLORECTAL :
1. Bref rappel sur le cancer colorectal:

Le cancer du c6lon et celui du rectum sont du méme type et, pour en parler
globalement, on utilise le terme « cancer colorectal ». 10 % des mortalités dues
au cancer lui sont attribuées. Chez les hommes, c'est le plus répandu apres les
cancers du poumon et de la prostate, chez les femmes, il suit immédiatement le

cancer du sein.%!

Lorsque le cancer colorectal n'est pas traité assez rapidement, il peut se
propager vers le foie, les glandes lymphatiques et d'autres parties de I'organisme.
Les tumeurs croissent lentement, mais comme les symptdémes n'apparaissent
qu'a un stade avancé de la maladie, les soins requis arrivent souvent tres tard
dans le processus. Lorsqu'il est dépisté a un stade précoce, le pronostic est
grandement amélioré.'*"! Selon les organismes de recherches, si les mesures de
dépistage précoces étaient adoptées par tous, un nombre considérable de déces

attribuables au cancer colorectal pourrait étre evité.

Les cancers coliques ont une fréquence élevée en France: chaque jour, 100
personnes apprennent qu'elles ont un cancer colorectal. Plus exactement, on
découvre 33 000 nouveaux cas par an, et 16 000 personnes en meurent.!’%®! Chez
les non-fumeurs, ils sont la deuxiéme cause de mortalité par cancer. Les
hommes sont un peu plus touchés que les femmes (taux d'incidence de 40 et 27
pour cent-mille, respectivement. ' En Afrique et en Asie, il y a beaucoup
moins de cancers colorectaux qu'en Europe du Nord ou aux Etats-Unis (jusque
20 fois moins). Il s'agit essentiellement d'un cancer de I'age mdr, prés de 85 %

des cas survenant aprés 65 ans. Sa fréquence semble augmenter. 1!
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Sa prise en charge thérapeutique peut se faire a travers :
- Des traitements médicaux
- Chirurgie
- Radiothérapie et chimiothérapie
2. Place du CA19-9 dans le cancer colorectal :

Le CA19-9 est en pathologie digestive le marqueur privilégié des cancers
des voies biliaires et du pancréas. Dans les cancers colorectaux, sa structure
mucinique en fait un marqueur complémentaire de 1’antigéne carcino-
embryonnaire. Il est utilisable en cas de négativit¢ de I’ACE. Son dosage est

souvent associ¢ a celui de I’ACE dans le suivi des chimiothérapies.
a-Dépistage et diagnostic précoce :

Le CA 19-9 peut étre également augmenté¢ dans d’autres pathologies. Sa
sensibilité et sa spécificité dans le diagnostic du cancer colorectal sont
inférieures a celles de I’ACE. Une ¢élévation du CA 19-9 est observée dans 17 a
32,7 % des cas de cancers colorectaux, ™! avec une corrélation avec I’extension

[113] [115]

de la maladie et une sensibilité plus importante pour les patients avec des

métastases hépatiques. M

La sensibilité du CA19-9 est inféricure a celle de I’ACE, la spécificité au

contraire est meilleure que celle de I’ACE dans les cancers colorectaux. %

Le CA 19-9 sérique n’a donc aucune place dans le dépistage et le
diagnostic précoce du cancer colorectal, du fait d’une sensibilit¢ et d’une

spécificité trop faibles. Il ne doit donc pas étre utilisé dans cette indication. !

65



Cependant, il faut noter que le dosage simultané du CA19-9 et I’ACE peut
accroitre la sensibilité du dosage des marqueurs sériques pour les cancers
colorectaux permettant ainsi de poser le diagnostic positif et d’évaluer son

potentiel malin.™**®!
b- Pronostic

Pour le CA 19-9, les données sont insuffisantes. Dans 1’étude de Diez, son

taux sérique préopératoire est un facteur pronostique indépendant de la
localisation de la tumeur, du sexe, de 1’age et du taux d’ACE. (1191 Mais son
dosage préopératoire reste discute.

La pratiqgue courante le dosage des deux marqueurs ACE et CA19-9
s’effectue simultanément. Le taux du CA19-9 pré thérapeutique permet de

suivre les patients pour I’évaluation thérapeutique et d’éventuelles métastases.

c- Suivi thérapeutique

Le CA 19-9, moins sensible que I’ACE, n’apporte pas d’information
supplémentaire dans le suivi d’un cancer colorectal aprés résection a visée

curative par rapport a I’ACE. [120]

Le taux du CA19-9 dans ce type de cancer permet le suivi des malades en
postopératoire tout en ayant comme référence le taux initial préopératoire. M4

Une corrélation avec Defficacité thérapeutique est également retrouvée :
Apres traitement chirurgical d’un cancer colorectal, une diminution du taux du
CA19-9 dépend du taux initial et de I’efficacité thérapeutique. La régression du
taux de CA19-9 est synchrone avec celle de I’ACE avec cependant une chute
légerement plus rapide pour la CA19-9 que pour ’ACE. Comme pour I’ACE,
les taux du CA19-9 sont des témoins de I’efficacité du traitement chirurgical ou
des traitements adjuvants post chirurgicaux, radiothérapiques ou
chimiothérapiques. ™
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d- Surveillance

Le dosage de I’Ag CA19-9 aprés traitement peut montrer des taux élevés
persistants au-dela de 3mois suivant le traitement signifiant une poursuite

évolutive néoplasique certaine.

L’augmentation du CA19-9 au cours de la surveillance apres normalisation
des taux permet de suspecter I’apparition d’une récidive ou d’une métastase
d’un cancer colorectal, et la constatation d’¢lévation de I’Ag CA19-9
concomitante a celle de I’ACE augmente de fagon trés significative la valeur de

: : g . 114
ces marqueurs pour le diagnostic d’une récidive ou d’une métastase. 114

En effet, une augmentation conjointe de I’ACE et du CA19-9 correspond
dans presque 100% des cas a une authentique récidive ou a une metastase. De
plus ces augmentations sont précoces avant toute symptomatologie clinique ou

paraclinique de la récidive ou de la métastase.

L’¢lévation de I’ACE et du CA19-9 apparait dans 70% des cas a 4 mois et

dans 90% des cas a 3 mois avant le diagnostic de la récidive ou de la métastase.
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I. OBJECTIF

Cette ¢tude s’est fixée pour objectif un essai d’évaluation sur I’utilisation
du marqueur tumoral CA19-9 par les services cliniques pour tenter de dégager
au clair son importance en matiere de prise en charge de différentes pathologies,
sa place parmi les autres marqueurs et de proposer ’attitude quant a la stratégie

de prescription de ce marqueur.
II. METHODE :

C’est une étude rétrospective basée sur l’exploitation des dossiers des
malades qui ont été intéressés par le dosage du CA19-9 sur une période de 12
mois, du mois d’aofit 2007 jusqu’a aolt 2008. On s’est limité a une année vu
I’indisponibilité des données exploitables au niveau des dossiers antérieurs (a

aolt 2007) des services cliniques respectifs.

Les dosages ont été repérés sur les registres du service de biochimie de
I’hopital et par 1a méme, 1’identité des patients, ce qui nous a permis de repeser
leurs dossiers au niveau de leurs services traitants respectifs. Ainsi nous avons

pu rapporter les données en relation avec ce marqueur (CA19-9).

Au service de biochimie le CA19-9 ainsi que les autres marqueurs C.A.
sont dosés par électro-chimiluminescence sur Elecsys 2010 de Roche diagnostic.

Principe de la technique :

La durée totale du cycle analytique est de 18 minutes. On commence par
mettre une prise d’essai de 10ul en présence de 2 anticorps monoclonaux anti
CA19.9 spécifiques, marqués I’un a la biotine, 1’autre au ruthénium il se forme
alors un sandwich. Ensuite des microparticules tapissées de streptavidine sont
ajoutees dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé a la
phase solide par une liaison streptavidine-biotine.
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Figure 9 : Dosage d'un antigene (ELISA compétition)

Le melange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, a ce stade
les microparticules sont maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant.
L’¢élimination de fraction libre est effectuée par le passage de ProCell. Une
différence de potentiel appliquée a 1’¢lectrode déclenche la production de

luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.
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Figure 10: Réaction immunologique et émission du signal lumineux
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On obtient les résultats a partir d’une courbe de calibration. Celle-Ci est
générée, pour I’analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de
référence mémorisée dans le code-barres du réactif. L’analyseur calcule

automatiguement la concentration en analytique de chaque échantillon.

Photons
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Figure 11: Mécanisme de la réaction d’excitation et de la production

du signal a la surface de I’électrode

Les résultats sont exprimés au choix en Ul/ml en kU/I. Le domaine de
mesure est entre 0.600 et 1000 Ul/ml dans ce cas les taux situés au-dessous de la
limite de détection sont exprimes de la maniere suivante : <0.600Ul/ml et les

taux situés au-dessus du domaine de mesure de la maniere suivante :
>1000 Ul/ml.

La méthode de dosage Elecsys du marqueur tumoral CA19-9 utilise

I’anticorps monoclonal 1116-NS-19-9.
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ITI. RESULTATS

Notre ¢tude a inclus 98 dosages sur toute la période d’une année, a raison

de 9 dosages/mois.
1- Répartition des dosages par mois de I'année :

Tableau g : Distribution des dosages du CA19-9 au cours de ’année

Nombre de dosage/ Service

Médecine Neurologie | Pneumologie Total
3 3

Date en mois

Aout 07
Septembre07
Octobre 07
Novembre 07
Décembre 07
Janvier 08
Février 08
Mars 08
Avril 08

Mai 08

Juin 08
Juillet 08
Aout 08
Total
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Figure 12 : Représentation graphique de la répartition des dosages du CA19-9
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Figure 13 : Répartition de la prescription du CA19-9 selon les services

2- Reépartition des dosages pour les différents types de

marqueurs :

CA19.9
mCA15.3
W CA125
mACE

AFP

Figure 14 : Répartition des nombres de dosages pour les différents marqueurs
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3- Répartition des différents marqueurs selon les services :

Tableau h : Distribution de la prescription des marqueurs par services

Marqueurs tumoraux Médecine Neurologie | Pneumologie Total
CA19.9 40 33 25 98
ACE 36 29 23 88
AFP 36 28 22 87
CA15.3 21 28 24 73
CA125 21 28 24 73
100+
90 -I
80
70 ‘
60 0O CA19.9
50 ‘ B ACE
40 \ B AFP
30 ‘ O CA15.3
20 H u | B CA125
T | u \
’ u u \
. - : \
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Figure 15 : Représentation graphique de la répartition des prescriptions

des marqgueurs tumoraux selon les services
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4- Association du CA19-9 aux autres marqueurs dans

prescription:

la

Association du CA19-9 aux autres marqueurs ACE, AFP, CA15-3 et
CA125 dans la prescription.

Tableau i : Nombre des associations pour chacun des trois services

Associations Medecine | Pneumologie | Neurologie Total
CAl53 21 24 29 74
CA125 20 24 29 73
CA15.3 et CA125 18 23 28 69
ACE 34 23 30 87
AFP 36 21 29 86
ACE et AFP 31 20 29 80
CA15.3 et ACE 17 22 26 65
CA15.3 et AFP 16 20 25 61
CA15.3 AFP ACE 15 19 25 59
CA15.3 CA125 AFP ACE 13 18 24 55
CA125 ACE AFP 15 19 26 60

5- Valeurs des différents marqueurs dosés selon les

pathologies :

N.B: «n »: c’est le nombre de cas de dosage du CA19-9 pour les

différentes pathologies.
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a- Service médecine interne :

Tableau | : Nombre de dosage de chacun des marqueurs selon

la pathologie au niveau du service de médecine interne

. Valeur Valeur

Pathologie n Marqueurs Valeur moyenne minimale S
CA19-9 | 3834 | 69 | 6296
ACE [ 289 | 0733 | 499
Atteinte gastrique | 9 |AFP | 234 | 110 [ 401
CA153 | 1262 [ <100 | 2854

CA125 57.30 4.35 127.80
CA19-9 | 32175 | 3061 | 3874
ACE [ 692 | 692 | 692
Cirrhose biliaire 2 |AFP. | ] NA | NA | NA
CA153 | 2564 | 2564 | 2564

CA125 139.4 139.4 139.4
CA19-9 [ 1328 | <0600 | 2173

. ACE 1.81 0.764 3.10
A eoatioue | 5 [AFp T Lo 109 | 249
CA153 | 1203 | 921 | 1547

CA125 30.51 6.27 45.01
CA199 | 8569 | <0600 | 1870
ACE | 474 200 | 1158
IR 6 |AFP [ 1041 [ 0914 | 5050
CA153 | 14274 | 1976 | 3887

CA125 109.05 22.15 152.5
CA199 | 2604 | 2314 | 288
ACE | 1661 | 220 | a2
Diabéte 3 |AFP 195 | 0616 | 459
CA153 | 081 | 981 | 98l

CA125 11.53 11.53 11.53
CAI99 | 178 | . <0600 | . 3115
syndrome ACE 266 | 0911 | 673
myélodisplasique | & |AFP_ 1 199 0815 | 320
CAI3 | 134 | 952 | 1741

CA125 5.72 3.03 8.41
CA19-9 [ 1837 | <0600 | 4785
Maladie du ACE | 256 | 1 038 | 673
systéme 6 |AFP 199 | 0876 | 320
CAI53 | 2078 | 808 | 2881

CA125 100.05 47.61 152.5
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Figure 16 : Représentation graphique du CA19-9 en fonction des pathologies

au niveau du service de médecine interne
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Figure 17 : Représentation graphique des autres marqueurs en fonction

des pathologies au niveau du service de médecine interne
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b- Service de neurologie :

Tableau k : Nombre de dosage de chacun des marqueurs

selon la pathologie au service de neurologie

Pathologie Marqueurs Valeur Valeur Valeur
tumoraux moyenne minimale maximale
CA19-9 | - <0.600 | <0600 | <0600
ACE | ilo 110 | 110
SEP AFP 0833 | 0933 | 0933
CA153 [ 16525 | 648 | 2657
CA125 15.075 11.82 18.33
CA19-9 | 6486 | 808 | 2188
ACE | was 152 | 1430
Tumeur métastases AFP 14 | 103 | 206
CA53 | 2610 | 569 | 4356
CA125 53.67 15.38 115.1
CA199 | 1128 | 083% [ 1754
ACE | 23 117 |34k
AVC AFP 286 | 143|369
CA53 | 1466 | 1241 | 1762
CA125 7.46 4.37 10.22
CA19:9 | __: 1326 | . 6.72 | . 2012
Meéningo- ACE LIS 100 137
encéphalite AFP s 127 | 222
infectieuse CA153 | 1434 | 9032 | 2340
CA125 18.87 4.73 50.48
CA19-9 13.78 1.93 18.43
Syndrome _A_C_:_E___________________:3_'_4_0_ ______________ ;]'_'_3__7__________________6_'_45_ ________
cérébelleux _A__l_:_F_)_____________________1_'_9_4: ______________ ;l'_'_:I:Q__________________3_'_]_‘_7_ ________
CA153 | 2664 | 729 | 3884
CA125 10 2.90 16.39
CA199 | 1049 | 884 12.15
ACE | ear | 127 | 306
myelite virale AFP | 162 | 122 | 182
CA53 | 1445 | 1286 | 1603
CA125 4.58 1.33 7.83
CA199 | 680 | 474 | 908
ACE | 0829 | 0568 | 109
Sciatique 2\ - O 124 | 192
CA153 | 1791 | 746 | /AT
CA125 11.89 10.31 13.92
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Figure 18 : Représentation graphique du CA19-9 en fonction
des pathologies au niveau du service de neurologie
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Figure 19 : Représentation graphique des autres marqueurs en fonction

des pathologies au niveau du service de neurologie
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c- Service pneumologie :

Tableau | : Nombre de dosage de chacun des marqueurs

selon la pathologie au service de neurologie

Pathologie n MG Valeur moyenne | Valeur minimale Va_leur
tumoral maximale
CA19-9 | 5036 | <0600 | 2574
ACE | isms | 0514 | 5628
Carcinomes | 14 |AFP | 257 | 0721 | 378
CAL3 | 3693 | 060 | 992
CA125 145.21 <0.600 772.8
CAL99 | . 1268 | <0.600 | 1518
ACE 340 | 183 | 548 .
Tuberculose 4 |AFP 308 193 423
CAIS3 . 1235 .. 232 | 23.72 .
CA125 36.82 20.83 52.16
CA199 | 1576 | 235 | 3753
Bleurésie non ACE | T 758 | 107 1925
cancoreuse | 3 |AFP T L4 0955 | 211
CA153 | 2564 | 741 | 3803
CA125 132.63 8.41 356.1
CA199 | 425 | <0600 | 1651
ACE | T 769 | 138 | 1925
Autres 4 |AFP 190 | 168 | 211
CA53 | 2651 | 1059 | 3923
CA125 27.39 18.81 36.50
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Figure 20 : Repreésentation graphique du CA19-9 en fonction

des pathologies au niveau du service de pneumologie
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Figure 21 : Representation graphique des autres marqueurs en fonction

des pathologies au niveau du service de pneumologie
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IV- DISCUSSION ET RESULTATS :

D’apres le tableau « g » et la figure « 12 », on remarque ’absence du
service de la chirurgie viscérale comme un des principaux services qui devrait
étre intéressé par 1’utilisation du CA19-9, cette absence parait due au fait que les
malades qui arrivent dans ce service se trouvent déja bilantés ailleurs, ou
pourrait-étre du au degré d’intérét accordé a 1’utilit¢ de ce marqueur en
pathologie chirurgicale digestive par nos viscéralistes. D’autre part la
distribution de la prescription de ce marqueur selon les mois de I’année parait
non homogene sans dégager une allure particuliere, ceci serait dii a I’utilisation
irrationnelle de ce marqueur vu que le service de biochimie dispose de moyens
pour assurer ce dosage réguliecrement le long de ’ann¢e. Cette irrationalité peut
étre déja dégagée a travers le nombre de dosage demandé par le service de
neurologie 33.7% des cas contre 40.8% des cas pour le service de médecine

interne.

D’aprés la figure « 14 » tous les services cliniques ont associés au CA19-9
le dosage des autres C.A., de I’ACE et I’AFP avec quelques différences pres
quant au degré de cette association. Ainsi le service de médecine interne associe
la prescription du CA19-9 essentiellement a celle de I’ACE et de I’AFP ceci
peut se comprendre et se justifier par le fait que ce service s’occupe de la
pathologie tumorale et particulierement hépato-digestive ou ces marqueurs sont
d’un grand intérét. Cependant ces associations ne sont pas clairement justifiées
au niveau du service de neurologie vu le taux de pathologies tumorales signalées

au niveau de ce service.

Quant au service de pneumologie les associations pourraient se justifier par

la fréquence de tumeurs métastasiques qui y sont soulevées (digestive,...) ce
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profil de prescription se voit clairement quand on a étudié les différentes
associations a différents autres marqueurs tumoraux. En effet le tableau « i »
montre 75,6% des cas d’association avec le CA15-3 seul dont 30% des cas
prescrits par le service de neurologie. L’association avec le CA125 seul donne
les mémes pourcentages qu’avec le CA15-3 (75,6 et 30% des cas

respectivement).

L’association avec les deux marqueurs observe la méme allure. La
prescription du dosage du CA19-9 + ACE ; CA19-9 + AFP et CA19-9 + ACE +
AFP a représenté 89, 88 et 81.6% des cas respectivement avec 34.7 , 36.7 et
31.6% des cas provenant du service de médecine ce qui peut étre expliqué
comme nous 1’avons déja signalé, par la prédominance de la pathologie tumorale
digestive au niveau de ce service. La prescription CA15-3 + ACE + CA19-9
représente 66.3% des cas, vu que ces marqueurs sont utilisés pour leur

spécificité des tumeurs hépatiques et digestives.

Les valeurs du CA19-9 les plus élevées ont été observées dans les cirrhoses
biliaires ce qui concorde avec les données de littérature, en effet une élévation
du CA19-9 peut étre notée dans 62% des cas. 1 Cette élévation peut étre trés

importante en cas de cholangite aigue.

La production accrue du CA19-9 au cours de cholestase serait attribuée a
une augmentation de 1’activité sialyl transférase d’une enzyme contenue dans les
cellules biliaires. L’existence d’une maladie hépatique diminue I’activité des
récepteurs glycoprotéiques asialylés impliqué dans la clairance du CA19-9 par
I’intermédiaire d’une liaison spécifique, ce qui provoque une augmentation du
taux sérique. L’¢élévation du taux seriqgue du CA19-9 serait di au ligand de

I’épithélium biliaire.
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Des ¢€lévations modérées ont été observées dans 1’insuffisance rénale ce qui
parait justifi¢ vue I’¢limination du CA19-9 par le rein. Ainsi qu’au cours des
carcinomes pulmonaire et des métastases cérébrale. Une élévation du marqueur
CA125 est quasiment associée a celle du CA19-9 ce qui serait probablement en
relation avec la présence d’une éventuelle tumeur de la sphére génitale

métastasee.

La quasi-totalité des prescriptions du CA19-9 a été réalisée dans un but
diagnostic ou aide au diagnostic, les prescriptions a but d’évaluation
thérapeutique ou de surveillance post-thérapeutique ou pour la détection d’une
rechute sont quasiment absentes car les malades ¢tudiés n’ont fait 1’objet de

dosage de ce marqueur qu’une seule fois.

Le CA19-9 peut étre utilisé a des buts diagnostic, mais il faut savoir qu’en
augmentant la valeur seuil pour gagner en spécificité on perd beaucoup en
sensibilité, ce qu’il faut toujours avoir a 1’esprit pour ne faire du CA19-9 qu’un
parametre adjuvant en matiere de surveillance thérapeutique, de rechute et ceci
en établissant une fiche spéciale diment remplie par le prescripteur contenant
les informations nécessaires a 1’établissement des valeurs seuil, de la
concentration initiale, de la demi-vie du marquer, de temps de doublement et

I’exploitation des résultats en cinétique.

Le rendu des résultats serait alors sous forme cinétique, cette étude
(cinétique) fera partie du dossier médical d’un patient atteint de pathologie
tumorale. Pour profiter encore et d’avantage, plus de communication et de

collaboration biologiste-clinicien serait d’un grand intérét.

Enfin cette étude va se continuer sur une grande série de 4 ou 5 ans, ce qui
permettrait une meilleure exploitation de données quant a la pertinence

d’utilisation de ce marqueur.
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L’antigéne carbohydrate CA19-9 reste le marqueur le plus utilisé dans les
cancers du pancréas, en particulier dans le suivi, associé a la clinique et aux

examens paracliniques.

Le dosage du CA19-9 dans le but de dépistage et de diagnostic des cancers
du pancréas, n’est pas recommandé¢, mais il peut servir de référence. Le CA19-9
présente par contre un intérét pronostic majeur, c’est le marqueur de choix pour
le suivi des patients atteints du cancer du pancréas et il peut prédire la récidive,
avec une avance de quelques semaines a quelques mois sur le diagnostic radio-

clinique.

Il a ¢également un apport dans 1’évaluation du traitement chirurgical et

I’efficacité de la chimiothérapie et de la radiothérapie palliative.

Son utilisation par les services cliniques de ’'HMMI manque partiellement
de rationalit¢ vu qu’il est souvent prescrit a des but non précis et dans des

indications non justifiées.

Ce travail sera mis a la disposition du personnel concerné dans le but
d’attirer leur attention sur I’intérét de la prescription des marqueurs tumoraux et
particulierement du CA19-9 a bon escient a fin d’optimiser son 1’utilisation et
rendre plus efficiente de leur part les explorations paramédicales. Et de ce fait il
serait plus judicieux d’établir plus de contact avec le laboratoire pour mener a

bien cette mission.
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Resume

Les antigenes carbohydrates (A.C) sont des marqueurs de présence de
nombreuses tumeurs, leurs sensibilités et leurs spécificités sont variables, leurs

utilisations sont diverses : diagnostic, suivi thérapeutique, élément de pronostic.

L’antigéne carbohydrate 19-9 (CA19-9) caractérise a divers degrés les
tumeurs des muqueuses au niveau pancréatique, gastrique, des voies biliaires et
du cblon. Son dosage peut-étre utile pour aider au diagnostic initial mais surtout,

il trouve sont intérét dans le suivi thérapeutique.

Apres un rappel de littérature sur les A.C. dans la pathologie cancéreuse ce
travail a tenté d’évaluer 1’utilisation du CA19-9 par les services cliniques de

I’hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés.

Sur une période d’une année, 98 dosages de CA19-9 ont éte realisés au
service de biochimie a raison de 9 dosage par mois, le service de médecine
interne reste le plus demandeur (41%) et le CA19-9 reste le marqueur le plus

associé.

L’association CA19-9/ACE (antigene carcino-embryonnaire) et CA19-
9/AFP (alpha-foetoprotéine) étaient les plus dominantes et les valeurs les plus
¢levées ont €té observées essentiellement dans les cirrhoses biliaires. D’autres
situations ont objectivé une augmentation de la concentration du CA19-9
(37Ul/ml) on cite les cancers gastriques, métastases cerébrales et cancers

pulmonaires.
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La prescription des A.C. est supposée étre faite selon les besoins, il parait
que celle du CA19-9 ne respecte pas avec rigueur ses indications, en effet ce
dosage se fait quasi totalement dans un but diagnostic, I’étude cinétique chez un
méme patient fait completement défaut : les dosages en guise de Vvérifier une

efficacité thérapeutique ne figurent pas dans la liste des demandes.

Ces constatations sont parmi d’autres qui nous ont amené a conclure que la
demande des dosages du CA19-9 ne respecte pas la logique dégagée de part la

littérature publiée sur 1’utilité de ce marqueur.

Plus de communication biologistes-cliniciens dans le cadre de staff voire de
séminaires serait d’un grand apport quant a 1’utilisation a bonne escient de ce
marqueur ceci permettrait de faire des économies est d’optimiser 1’apport du

dosage des marqueurs tumoraux et particulierement celui du CA19-9.
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Summary

The carbohydrates antigens (C.A) are markers of the presence of several
tumors, their sensitivity and their specificity are changing. Their use is diverse:

diagnosis, therapeutic follow up and element of prognosis.

The carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) characterizes, at different level,
tumors of mucus in pancreas, intestine, bile duct and colon. Testing it may be
very useful during the primary diagnosis but it’s mostly crucial in the

therapeutic follow up.

After a literature revue reminder about the A.C in the cancerous pathology,
this study had tried to evaluate the CA 19-9 use by the Military hospital Moulay

Ismail in Meknes and its clinical departments.

For the period of one year, 98 doses of CA 19-9 were applied in the
department of biochemistry: 9 doses per month, but still the department of
internal medicine remains the huge user (41%), and CA 19-9 the most

associated marker.

The linkage between CA 19-9/ACE (carcino-embryonic antigen) and CA
19-9/AFP (a-fetoprotein) were the most dominant, and the highest values were
essentially noticed in (biliary cirrhosis ) . Some other cases, targeted an increase
in CA 19-9’s concentration (37UI/MI). We list different types of cancer: (???)

cancer, cerebral metastases and lungs cancer.
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Prescribing A.C is supposed to be done at a request; however the one of
CA 19-9 doesn’t respect these indications. In fact, this dosage is totally used for
a diagnostic purpose; studying the movement of the marker in the patient’s
sample is completely lucking: dosages in order to verify a therapeutic efficiency

are not mentioned in the requests list.

These remarks are among many others that make us conclude that the
prescription of doses doesn’t respect the logic mentioned in other publications

about the utility of this marker.

More communication is required between biologists and clinicians
meaning: more seminars will be efficient in terms of improving the use of this
marker; it will also help in economizing costs and improve the aim from this

dosage using these tumor markers particularly CA 19-9.
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