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Les marqueurs tumoraux ont longtemps été considérés comme des molécules

mystérieuses auxquelles étaient attribués de nombreux pouvoirs dont celui de dépister et

de diagnostiquer les cancers à partir d’une simple prise de sang. En dépit de la

méconnaissance que l’on avait de leur structure et de leur mode d’action la simplicité de

leur dosage a conduit à une banalisation de leur prescription.  L’utilisation souvent

anarchique de ces indicateurs de la maladie cancéreuse est à l’origine des

recommandations très restrictives que nous connaissons actuellement. 

La rationalisation et l’optimisation du dosage des marqueurs tumoraux nécessite en

premier lieu, une bonne compréhension de l’évolution dynamique des cancers et des

mécanismes biologiques sous-jacents. Loin d’être désordonnée, cette progression obéit

en effet à des lois qui conditionnent l’élaboration des stratégies thérapeutiques. Cette

optimisation nécessite également une bonne connaissance de la nature, et des modalités

d’application des traitements proposés.

Depuis une dizaine d’années notre connaissance de la structure moléculaire des

marqueurs tumoraux s’est améliorée. Divers travaux ont en effet décrit l’implication de

certaines de ces molécules dans les mécanismes cellulaires de contrôle de la croissance

tumorale et de la dissémination métastatique. Nous ferons le point sur ces nouvelles

connaissances du rôle biologique des marqueurs tumoraux qui constituent une base

prometteuse pour de nouvelles approches en immunothérapie des cancers. Nous

envisagerons également les principaux problèmes inhérents au dosage des marqueurs

avant d’aborder deux aspects majeurs de leur utilisation : d’abord la problématique du

PREFACE
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choix des seuils de décision puis les modalités et les contraintes de l’analyse de courbe

dont la connaissance est un préalable indispensable à l’interprétation des marqueurs

pendant  un traitement ou après celui-ci.

Dictées par la raison et les contraintes économiques, diverses conférences de consensus

nationales et internationales se sont attachées à préciser les indications cliniques des

principaux marqueurs tumoraux. Ces recommandations minimalistes ne retiennent que les

situations cliniques où le résultat du dosage des marqueurs est de nature non seulement

à modifier la stratégie thérapeutique mais également à améliorer la survie globale, la survie

sans récidive, la qualité de vie ou le coût du traitement d’un patient. Ces recommandations

enrichies des critères biologiques à prendre en considération et des calendriers de dosage

préconisés dans chaque situation clinique sont résumées dans le troisième chapitre. 

En annexe le lecteur trouvera quelques règles de bonnes pratiques et un tableau

récapitulant les préconisations d‘utilisation des principaux marqueurs tumoraux dans

différentes localisations tumorales. 

Jean-Marc RIEDINGER
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Il n’existe pas de définition simple du mot cancer. Le cancer correspond à la prolifération

anarchique de certaines cellules de l’organisme. Ces cellules qui échappent aux mécanis-

mes normaux de différenciation et de régulation deviennent capables de détruire et d’en-

vahir le tissu normal avoisinant et de migrer à distance pour former des métastases. Non

traité, le cancer entraîne la mort du sujet.

Du point de vue biologique, le cancer est la conséquence d'une accumulation d'altérations

du génome cellulaire ou de sa transcription qui permettent l'autonomie de la division, l'in-

vasion locale, l’angiogenèse, la diffusion métastatique ou la résistance aux drogues.

Certaines altérations du génome cellulaire peuvent être transmises héréditairement. Au fur

et à mesure du développement du cancer, les cellules tumorales acquièrent une instabilité

génétique de plus en plus marquée, aboutissant à des mutations de plus en plus nombreu-

ses et à une agressivité croissante.
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Cancer hommes Incidence Mortalité

Prostate 75,3 15,9

Poumon 52,2 48,9

Côlon-rectum 39,1 15,8

LBP 32,2 10,4

Vessie 18,3 6,3

LMNH 13,3 5,3

Rein 12,2 4,6

Foie 11,0 12,8 (1)

Estomac 9,0 5,9

Oesophage 9,3 8,3

Cancer femmes Incidence Mortalité

Sein 88,9 19,7

Côlon-rectum 24,6 8,9

Utérus (corps) 9,2 2,4

Poumon 8,6 7,5

Ovaire 9,0 5,4

LMNH 7,8 3,4

Mélanome - peau 9,5 1,1

Utérus (col) 8,0 1,9

Rein 5,7 1,7

Thyroïde 7,5 0,3

A. ÉPIDÉMIOLOGIE DES CANCERS

Le cancer représente la deuxième cause de mortalité en France, derrière les affections car-

dio-vasculaires. Il est responsable de 28 % des décès, environ un décès sur trois chez

l’homme et un décès sur quatre chez la femme [108].

I. Les cancers les plus fréquents

L'incidence, pour l’année 2000, des 10 cancers les plus fréquents en France pour 100.000

sujets soumis au risque est reportée dans le tableau I.

LBP : lèvre, bouche, pharynx - LMNH : Lymphome Malin Non Hodgkinien

(1) : le nombre de décès par cancer du foie inclut outre les cancers primitifs du foie, les métastases hépatiques d’autres localisations can-

céreuses.

Tableau I : Incidence annuelle des cancers en France

D’après le rapport de l’Institut de Veille Sanitaire [118].

Le cancer du poumon est la première cause de mortalité par cancer, suivi par le cancer du

côlon, des voies aéro-digestives supérieures (œsophage, pharynx, larynx, lèvres, cavité

buccale) du sein et de la prostate. Dix localisations, à elles seules, représentent près de

80% des cancers. On remarquera l’importance des cancers liés au tabac et à l’alcool chez

l’homme et l’importance du cancer du sein chez la femme. Au total l’incidence des can-

cers chez l’homme est supérieure à l’incidence des cancers chez la femme.

II. Evolution sur 20 ans (de 1980 à 2000)

Durant les deux dernières décennies, l’incidence des cancers en France a augmenté de

63%. Cette augmentation est liée en partie au vieillissement de la population mais aussi à

une augmentation du risque de cancer estimée à plus de 35%.
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III. Facteurs de risque

La mortalité par cancer peut être rattachée à différents facteurs de risque. Dans les pays

à développement socio-économique élevé, le régime alimentaire et la sédentarité favori-

sent l’apparition de cancers du côlon, de la prostate et du sein et seraient responsables

de 35 % des décès par cancer. Le tabagisme serait à l’origine de 30 % des décès par can-

cer, l’alcool et les infections de 10%. Les fréquences, probablement sous-estimées, des

décès par cancers dus aux expositions professionnelles, à la pollution et aux produits

industriels seraient respectivement de 4%, 2% et moins de 1% [118].

IV. Prédispositions génétiques au cancer

Quelle que soit la tumeur maligne considérée, celle-ci résulte d’évènements moléculaires

conduisant à l’altération de différents gènes. L’activation de proto-oncogènes, l’inactivation

de gènes suppresseurs de tumeurs, l’inactivation de gènes de réparation de l’ADN sont les

mécanismes génétiques fondamentaux conduisant à la transformation maligne. L’anomalie

touchant les proto-oncogènes entraîne une activation et ne nécessite que l’altération d’un

allèle alors que celle touchant les gènes suppresseurs de tumeurs ou les gènes de répara-

tion de l’ADN impose qu’il y ait dans la tumeur l’altération des deux allèles.

Les formes héréditaires et non héréditaires des cancers résultent de l’altération des mêmes

gènes. Le plus souvent, ces altérations sont restreintes aux cellules tumorales. Ce sont des

altérations somatiques qui ne sont pas transmises à la descendance. Le cancer n’est donc

pas une maladie héréditaire dans la plupart des cas.

Les formes héréditaires représentent 1 à 5% des cancers . Elles résultent d’une anomalie

moléculaire qui est dite constitutionnelle car présente dans toutes les cellules de l’organis-

me, y compris les gamètes. Cette anomalie se transmet sur un mode autosomique domi-

nant. Dans la plupart des cas, les formes héréditaires de cancers résultent de l’altération

de gènes suppresseurs de tumeurs (rétinoblastome, syndrome de Li-Fraumeni, syndrome

de von Hippel-Lindau…). 
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Exemples : 

• Des mutations de gènes de réparation de l’ADN sont retrouvées dans 33% des cancers

colorectaux héréditaires non polyposiques ou syndrome de Lynch (par mutation consti-

tutionnelle) et dans un faible pourcentage de cancers colorectaux non héréditaires (par

mutation somatique).

• Des mutations du gène suppresseur de tumeur APC sont retrouvées dans 80% des cas

sur l’un des allèles de toutes les cellules de personnes atteintes de polypose adénoma-

teuse familiale (mutation constitutionnelle). Le second allèle est muté dans le tissu tumo-

ral (la mutation somatique complète la mutation constitutionnelle). Dans 60% des can-

cers du côlon sporadiques, on trouve des altérations génétiques, les deux allèles étant

altérés dans la tumeur.

L'identification progressive de gènes de prédisposition basée sur le modèle des formes

familiales de cancers permet d'orienter les actions de dépistage et de prophylaxie au sein

de ces groupes à très haut risque [78].

• Cancer médullaire de la thyroïde dans le cadre des MEN2 (neoplasies endocriniennes

multiples de type 2) : les tests génétiques permettent actuellement la recherche de muta-

tions du gène RET qui est préconisée au cours des 5 premières années de la vie. Ils per-

mettent d’orienter le suivi des sujets à risque par le dosage de la calcitonine sérique après

stimulation par la pentagastrine.

• Polypose adénomateuse familiale : l’analyse des mutations du gène suppresseur de

tumeur APC situé sur le chromosome 5 peut être proposée dès l’enfance. Le suivi des

sujets à risque repose sur des coloscopies régulières. Le traitement des polypes adéno-

mateux coliques ainsi détectés est chirurgical.

• Formes familiales de cancers du sein et de l’ovaire : la recherche de mutations d’un gène

délétère (mutations des gènes BRCA-1 et BRCA-2) au sein d’une famille identifiée à haut

risque de cancer peut être proposée et orienter vers une surveillance rapprochée (mam-

mographies annuelles) [77].
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B. CLASSIFICATION DES TUMEURS 

I. Classification par organe

Fondée sur l’anatomie, c’est la classification la plus élémentaire.

II. Classification biologique

Il est habituel d’opposer les caractéristiques des tumeurs bénignes à celles des tumeurs

malignes (tableau II).

En fait aucun caractère n’est absolu et il faut admettre l’existence de formes intermédiai-

res microinvasives. Le caractère le plus spécifique d’une tumeur maligne est la capacité à

former des métastases. Il faut également insister sur le fait que le terme de "tumeur béni-

gne" sous-entend le risque, plus ou moins important, de transformation maligne (c’est le

cas des gros adénomes coliques).

Tumeur bénigne Tumeur maligne

Différenciée Plus ou moins différenciée

Mitoses d’aspect normal Mitoses fréquentes et atypiques

Non invasive Invasive

Habituellement non destructrice Destructrice du tissu normal

Encapsulée Pas de limites nettes

Exérèse complète possible. Exérèse complète parfois impossible.
Pas de récidive locale. Risque de récidive locale.

Pas d’atteinte ganglionnaire Envahissement ganglionnaire satellite

Pas de métastase Métastase à distance

Tableau II : Classification biologique des tumeurs
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III. Classification anatomopathologique

Son principe est de regrouper les cancers en fonction des tissus dont ils sont issus. De

façon arbitraire, on distingue les tumeurs solides des hémopathies malignes.

1. Les tumeurs solides

a. Les carcinomes 

Antérieurement appelés épithéliomas, les carcinomes, qui représentent 90% de tous les

cancers, ont pour point de départ un épithélium (tableau III).

Carcinomes Points de départ Localisations

K malpighiens ou épidermoïdes Epithélium de Malpighi
Peau, œsophage, VADS, col utérin, 
poumons

Adénocarcinomes
Epithélium glandulaire exocrine Sein, prostate, côlon, estomac, 
ou endocrine thyroïde, poumons

K transitionnels ou 
Voies urinaires excrétrices Uretère, vessie, urètreexcréto-urinaires

Tableau III : Classification des carcinomes

K : carcinome, VADS : Voies aériennes digestives supérieures

b. Les sarcomes

Ce sont des tumeurs issues des structures mésenchymateuses. Selon leur tissu d’origine

on distingue les fibrosarcomes, les liposarcomes, les léiomyosarcomes, les rhabdomyosar-

comes, les ostéosarcomes, les chondrosarcomes, les synovialosarcomes.

c. Les tumeurs neuroectodermiques

On distingue les tumeurs du système nerveux central (gliomes, épendynomes), des ménin-

ges (méningiomes), des ganglions nerveux (sympathoblastomes), des gaines de Schwann

(schwannomes), du système mélanogène (mélanomes) et du système endocrinien diffus

(apudomes).

d. Les tumeurs de structure embryonnaire

Les dysembryomes sont plus ou moins matures : neuroblastomes, néphroblastomes, cho-

riocarcinomes, tératomes immatures.
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e. Les tumeurs mixtes ou composites

Ces tumeurs sont formées de structures diverses associées ou semblant même présenter

des formes de transition.

2. Les tumeurs hématopoïétiques

Elles sont classées selon le type histologique dont elles sont issues : leucémies, lympho-

mes, myélomes… Il n’existe pas de surveillance biologique par dosage d’antigènes circu-

lants dans ces pathologies.

IV. Classification en stades d’extension

Elle a une valeur pronostique et oriente le choix thérapeutique.

1. Extension microscopique 

On distingue schématiquement les carcinomes in situ qui respectent la membrane basale

des tissus normaux, les carcinomes microinvasifs pour lesquels l’invasion se limite à des

zones microscopiquement isolées et les carcinomes invasifs qui effondrent la membrane

basale et envahissent le chorion.

2. Extension macroscopique

Elle utilise, quand c’est possible, la classification clinique TNM : T (Tumor) représente la

taille de la tumeur, N (Node) l’état ganglionnaire et M (Métastases) la présence de métas-

tases à distance [117]. La classification pTNM déterminée après examen anatomopatho-

logique (p) est la classification de référence [117].
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C. LES CELLULES MALIGNES

I. La cellule cancéreuse

Les cellules cancéreuses sont des cellules de caractère en général monoclonal qui vont per-

dre au cours des divisions successives les capacités de régulation inhérentes à toutes les cel-

lules normales de l’organisme. La cellule cancéreuse devient immortelle ; elle se multiplie indé-

finiment sans se différencier et donne une lignée cancéreuse appelée clone. Elle échappe aux

contraintes auxquelles sont soumises les cellules normales, se multiplie de façon permanen-

te, anarchique, et s’entasse en désordre sans respect pour la trame du tissu d’origine.

II. L'hétérogénéité tumorale

Bien que l’origine monoclonale d’une tumeur maligne soit couramment admise, l’instabili-

té génétique des cellules cancéreuses est à l’origine d’une hétérogénéité tumorale phéno-

typique et génotypique qui touche la morphologie, les marqueurs de surface, le caryotype,

l’immunogénicité, la capacité proliférative et métastatique, la sensibilité aux traitements…

Cette hétérogénéité tumorale est l’illustration de la notion de divergence clonale qui cor-

respond à l’apparition et à la coexistence de variants du clone initial.

III. La progression tumorale

Les cellules tumorales ont souvent une malignité croissante avec le temps. Pour certains

types de cancers, il a été établi une progression ordonnée depuis le tissu normal jusqu’au

cancer invasif en passant par des stades précancéreux tels que la dysplasie. Cette évolu-

tion est en rapport avec l’instabilité génétique des tumeurs et la perte partielle par les cellu-

les tumorales du contrôle de leur patrimoine génétique. Ce phénomène est bien décrit dans

le cancer du côlon où plusieurs étapes ont été identifiées dans le processus qui fait évoluer

un polype bénin vers un cancer. Ces mutations successives favorisent le développement

d’un nouveau clone plus malin qui va dominer les autres clones et rendre la tumeur plus

invasive. Cette filiation s’accompagne également d’une tendance à la dédifférenciation cel-

lulaire. Le degré de différenciation a une valeur pronostique importante : en général, plus le

cancer est indifférencié, plus sa prolifération est grande et plus son pronostic est mauvais. 

IV. L’angiogenèse tumorale

Pour proliférer, les cellules cancéreuses ont besoin de nutriments et doivent pouvoir élimi-

ner leurs déchets. Au-delà de quelques mm3, soit 106 à 107 cellules, les cellules cancéreu-
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ses doivent, pour survivre, développer tout un système sanguin nourricier à partir des

structures vasculaires existantes : c’est le phénomène d'angiogenèse. L’angiogenèse

entretient le développement de la tumeur initiale et permet la dissémination métastatique

des cellules [25]. Lorsqu’elle emprunte la voie lymphatique, la dissémination métastatique

peut également s’effectuer par la formation de néocapillaires lymphatiques [74]. Certains

clones métastatiques ne possèdent probablement pas de pouvoir angiogénique et restent

dormants pendant de nombreuses années ce qui explique la survenue parfois très tardive

des métastases (figure 1).

28

De nombreuses thérapeutiques ciblées ont pour ambition de bloquer l’angiogènèse en

agissant spécifiquement sur chacune de ses étapes : processus de migration (inhibiteurs

des métalloprotéases matricielles), prolifération des cellules endothéliales (anticorps anti-

VEGF pour Vascular Endothelium Growth factor, inhibiteurs des récepteurs du VEGF) ou

encore adhésion des cellules entre elles (intégrines) [9].

A B

Figure 1 : Phénomène de ‘dormance’ et métastases.
D’après JF Héron  [107].

En A, les cellules métastatiques n’ont pas de pouvoir angiogénique : elles se multiplient activement, mais,
du fait de l’hypoxie et de la dénutrition, entrent en apoptose. 

En B, au contraire, les cellules métastatiques induisent une néo-vascularisation et peuvent se développer
en clones autonomes.
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Etapes Mécanismes possibles

1. Initiation tumorale Atteinte par un carcinogène - Activation ou dérépression d’un oncogène -
Réarrangement chromosomique.

2. Promotion et progression Instabilité génétique - Amplification des gènes - Perte ou mutation de 
gènes suppresseurs

3. Prolifération incontrôlée Synthèse autocrine de facteurs de croissance - Mauvaise régulation des
récepteurs altérés - Transmission anarchique du signal

4. Angiogenèse Fabrication de facteurs de croissance angiogènes

5. Invasion locale Facteurs chimiotactiques - Facteurs autocrines de motricité - Récepteurs
d’adhésion - Augmentation de l’activité des enzymes lytiques - Perte 
d’expression des inhibiteurs des protéases

6. Circulation des cellules tumorales Agrégation des cellules tumorales - Interaction avec fibrine, plaquettes, 
et arrêt dans les microvaisseaux facteurs de coagulation - Interaction avec les récepteurs laminine et 

collagène - Enzymes lytiques

7. Formation de colonies Récepteurs de facteurs de croissance - Facteurs angiogéniques - 
métastatiques Mutation ou perte de gènes suppresseurs de métastase

8. Evasion des défenses de Résistance aux cellules destructrices (natural killer, lymphocytes activés)
l’organisme

9. Résistance au traitement Acquisition de la résistance aux drogues (gènes spécifiques)

Tableau IV : Cascade du cancer
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].

D. LES DIFFÉRENTES ÉTAPES DU DÉVELOPPEMENT D’UN CANCER

I. Les mécanismes biologiques 

Le tableau IV résume de façon synthétique les évènements qui président à la diffusion des

cellules tumorales. Il s'agit bien entendu d'une représentation schématique du processus

cancéreux sans prétention chronologique absolue.

Les deux premières étapes (initiation, promotion et progression) concernent la cancéroge-

nèse, les étapes 3 à 7 (prolifération incontrôlée, angiogènèse, invasion locale, circulation

des cellules tumorales, formation des colonies métastatiques) se rapportent à l'évolution

de la tumeur au sein de l'organisme et les deux dernières étapes à l'acquisition de la résis-

tance aux chimiothérapies.
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II. Les étapes initiales

L'apparition d'un clone cellulaire malin procède de l'accumulation dans une seule cellule

d’événements rares et non liés entre eux. La nécessaire succession dans le temps de mul-

tiples altérations cellulaires est bien reflétée dans l'inégalité de fréquence de survenue d'un

cancer en fonction de l'âge. On estime entre 2 et 7 le nombre d’événements indépendants,

non obligatoirement tous mutagènes, qui sont nécessaires dans une cellule pour entraîner

sa transformation en cellule maligne. Chaque étape correspond au franchissement d'un

des obstacles qui s'opposent physiologiquement et en permanence au développement

d'une prolifération cellulaire anarchique. 

La genèse d’un cancer comprend schématiquement trois étapes (figure 2)  : l’initiation, qui

s’identifie à une lésion rapide et irréversible de l’ADN après exposition à un carcinogène,

la promotion, qui correspond à une exposition prolongée, répétée ou continue à une sub-

stance entretenant et stabilisant la lésion et enfin la progression qui correspond à l’acqui-

sition des propriétés de multiplication non contrôlée, d’indépendance, de perte de la diffé-

renciation, d’invasion (locale et métastatique).

Figure 2 : Schéma des premières étapes de la cancérisation
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].

Initiation

Lésion
du DNA

Activation des Oncogènes
Inactivation des suppresseurs

Promotion Progression

Rx

Chimie

Virus
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III. L’invasion locale 

Une caractéristique fondamentale des cancers est leur capacité d’envahir progressivement

le tissu voisin. La rupture et le franchissement de la membrane basale sont des critères for-

mels pour distinguer un carcinome in situ (non invasif) d’un carcinome invasif (figure 3).

Tissu
normal

Cancer
in situ

Cancer
invasif

Figure 3 : Invasion locale
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].

Figure 4 : Schéma des principales voies métastatiques 
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].

Il n’existe pas de distinction très nette
entre ces deux systèmes de diffusion
puisque la circulation lymphatique se
déverse dans la circulation sanguine par
l’intermédiaire du canal thoracique et
qu’il existe des anastomoses entre les
deux systèmes notamment au niveau
des ganglions.

Tumeur

Foie

Ganglion
lymphatique

Poumons

La conséquence la plus grave de cette extension locale réside dans son potentiel méta-

statique. En effet les cellules tumorales pénétrant une lumière vasculaire ou lymphatique

peuvent s’y détacher, emboliser et donner des métastases à distance. 

IV. La dissémination métastatique

Après l’extension locale les cellules cancéreuses vont pouvoir se disséminer, principale-

ment par voies lymphatique et sanguine (figure 4)  [182]. 
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1. Les différents modes de dissémination

a. Dissémination par voie lymphatique

Les vaisseaux lymphatiques constituent la principale voie de dissémination des carcino-

mes. Après atteinte de la paroi lymphatique, les cellules cancéreuses sont transportées par

le courant lymphatique jusqu’au premier relais ganglionnaire abordé par les sinus corti-

caux. Le ganglion est souvent en état réactionnel sous forme de lymphadénite chronique

non spécifique. 

Le destin des cellules néoplasiques présentes dans les ganglions est variable : elles peu-

vent y être détruites par les cellules lymphoïdes, s’y fixer et rester quiescentes ou s’y mul-

tiplier pour donner lieu à une métastase ganglionnaire. Elles peuvent également traverser

le ganglion et gagner les lymphatiques efférents pour finalement se déverser dans la circu-

lation sanguine. Dans de rares cas elles peuvent infiltrer tout le trajet des vaisseaux lym-

phatiques.

Bien que ne traduisant pas toujours une généralisation de la maladie et une faillite des

mécanismes de défense, la constatation de ganglions envahis ou d’emboles lymphatiques

dans les pièces d’exérèse chirurgicale sont des signes d’agressivité tumorale. Elles signent

au minimum une dissémination régionale du cancer, aggravant le pronostic et incitant à la

prescription d’un traitement adjuvant (radiothérapie ou chimiothérapie).

b. Dissémination par voie sanguine 

Les cellules cancéreuses, soit après passage par la voie lymphatique, soit directement,

pénètrent les capillaires sanguins et sont entraînées par la circulation vers les organes qui

filtrent le plus gros volume de sang.

Distribution des métastases viscérales

La répartition des métastases hématogènes n’est pas univoque. La préférence tissulaire

des métastases pour certains sites (tableau V) s’explique essentiellement par le mode de

drainage veineux de l’organe dans lequel se développe la tumeur, par la présence de

récepteurs spécifiques impliqués dans la constitution de ces métastases, par des facteurs

de croissance locaux et des interactions cellulaires favorables.
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Morphologie des métastases

La structure histologique de la métastase n’est pas toujours superposable à celle de la

tumeur primitive qui lui a donné naissance. Son aspect histologique peut être beaucoup

moins différencié que celui de la tumeur primitive au point que son examen ne permet en

aucune façon de connaître la situation de la tumeur primitive. L’inverse est plus rarement

observé. Il peut arriver de manière exceptionnelle que l’architecture de la métastase soit

totalement différente de celle de la tumeur primitive (dysembryomes).

Chronologie des métastases

Une minorité de cancers (10 à 15%) se manifeste d’emblée par des métastases dites révé-

latrices dont la localisation oriente parfois vers l’origine du cancer primitif (tableau VI).Les

métastases synchrones sont des métastases qui sont mises en évidence dans le cadre du

bilan d’extension réalisé lors du diagnostic du cancer primitif.

Tumeurs primitives Sites habituels de métastase

Poumon (petites cellules) Cerveau, foie, moelle osseuse

Sein Os, foie, poumon, cerveau, surrénale

Mélanome Foie, cerveau, intestin

Thyroïde Os, poumon

Côlon - rectum Foie, poumon

Prostate Os

Tableau V : Principaux sites métastatiques 

Métastases révélatrices Sites probables de la tumeur primitive

Foie Côlon – rectum, sein, ovaire, poumon

Poumon Sein, Côlon - rectum, bronche, testicule

Os Sein, rein, thyroïde, bronche, prostate

Cerveau Bronche, sein, intestin

Tableau VI : Métastases révélatrices 

Les métastases à révélation tardive sont observées dans un délai de quelques mois à

quelques années après le traitement du cancer primitif. Le risque de métastase diminue au

fur et à mesure que le temps passe (dans les cancers du sein et du rein, les métastases

peuvent néanmoins apparaître plus de 15 ans après le traitement de la tumeur primitive).
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c. Dissémination par contiguïté

Certaines tumeurs évoluent essentiellement dans la cavité naturelle où elles ont pris nais-

sance, y formant des métastases ou s’étendant par contiguïté aux organes voisins. C’est

le cas de la cavité péritonéale (cancer de l‘ovaire et tumeur de Krukenberg qui est l’exten-

sion ovarienne d’un adénocarcinome gastrique), de la cavité pleurale, des méninges (cer-

veau), des conduits naturels (uretères, trompes, intestin).

d. Dissémination par greffe 

Il s’agit du transport mécanique d’un fragment tumoral par un instrument : greffe d’un

ostéosarcome le long de la voie d’abord d’une biopsie, greffe pariétale de mésothéliome

lors d’une ponction,...

2. Incidence sur les traitements

L’existence de métastases n’autorise le plus souvent qu’un traitement palliatif visant à sou-

lager le malade et à prolonger son existence dans de bonnes conditions. Il existe toutefois

des exceptions, de moins en moins rares, où il est possible d’obtenir la guérison de malades

porteurs de métastases viscérales (dysembryomes testiculaires) ou d’une lésion secondai-

re unique pouvant justifier d’une éradication chirurgicale (métastase pulmonaire, hépatique).

V. Les récidives locales

On parle de récidive locale lorsque la stérilisation tumorale par exérèse chirurgicale ou par

radiothérapie est suivie de la réapparition du cancer dans le siège de la tumeur primitive

ou dans les tissus adjacents. La récidive naît le plus souvent à partir du reliquat tumoral

laissé en place par les traitements précédents ou à partir de cellules tumorales dissémi-

nées et non détectables dans l’organe traité. Le moment d’apparition des récidives varie

comme pour les métastases de quelques semaines à plusieurs années.
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Figure 5 : Schéma de la croissance d’une tumeur en coordonnées linéaires 
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].

Jusqu’à un diamètre de 1 – 2 cm environ, aucune tumeur ne peut être décelée sauf si elle est superficiel-
le ou accessible à un dépistage particulier.
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E. CHRONOLOGIE DE L’ÉVOLUTION TUMORALE

La connaissance de la chronologie de l’évolution tumorale est un élément essentiel à 

l’élaboration de toutes les stratégies thérapeutiques.

I. Modèles de croissance tumorale

De nombreux modèles mathématiques ont été développés pour expliquer la croissance

tumorale et décrire les caractéristiques principales des tumeurs, à savoir leur pouvoir de

multiplication, leur potentiel métastatique et leur résistance au traitement.

1. Observation clinique

La croissance macroscopique tumorale a été étudiée en mesurant chez l’homme et chez

l’animal l’évolution du volume de la tumeur par rapport au temps. La méthode la plus sim-

ple consiste à supposer la tumeur ellipsoïdale et à en mesurer deux (ou trois) diamètres

perpendiculaires. La courbe d'évolution de la taille tumorale en fonction du temps, tracée

en coordonnées linéaires, est illustrée figure 5. 

L’intérêt du modèle animal est de pouvoir suivre l’évolution de la taille tumorale depuis l’im-

plantation de cellules ou d’une tumeur microscopique jusqu’à la mort de l’animal.
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a. Description initiale

Collins fut le premier à proposer le modèle exponentiel dès 1956 en s’appuyant sur l’évo-

lution de la taille radiologique de différentes tumeurs en l’absence de traitement. Il consta-

ta qu’en utilisant une échelle logarithmique, la relation entre le diamètre moyen de la tumeur

et le temps était linéaire entre le seuil clinique de détection (diamètre de 1 cm) et la zone

de mortalité (diamètre de 10 cm). 

b. Signification biologique du temps de doublement

Le temps de doublement est la mesure la plus objective de la vitesse de croissance d’une

tumeur. Il dépend à la fois de la durée du cycle cellulaire, du coefficient de prolifération et

des pertes cellulaires.

2. Croissance exponentielle

La croissance des tumeurs humaines pendant la période d’observation (qui est tardive) est

généralement de type exponentiel (temps de doublement constant). Son tracé, en coor-

données semi-logarithmiques, est représenté figure 6.

Figure 6 : Modèle de croissance exponentielle des cancers en coordonnées semi-logarithmiques. 

La phase cachée du développement des cancers est longue par rapport à la phase visible où une théra-
peutique est envisageable.
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La durée du cycle cellulaire

Le cycle cellulaire est la suite des évènements qui se déroulent entre deux mitoses, dans

une cellule en prolifération. La division cellulaire procède selon un cycle ordonné dans le

temps, classiquement divisé en quatre étapes (figure 7) : la phase G1 (pour gap ou Growth

phase 1) mise à profit par la cellule pour accumuler des réserves dans l’attente de condi-

tions favorables de division, la phase S de synthèse d’ADN pendant laquelle la cellule

entreprend la duplication de la totalité de ses chromosomes, la phase G2 (pour Gap ou

Growth phase 2) utilisée par la cellule pour vérifier la fidélité de la réplication et procéder à

des réparations et remaniements conformationnels de la chromatine, et enfin la phase M

(pour mitose) qui aboutit à la formation des deux cellules filles. Les cellules en G0 quies-

centes sont susceptibles d’entrer en cycle mitotique après un stimulus approprié. 

Les cellules en cycle constituent la phase proliférative du cancer et les cellules au repos la

phase quiescente de la tumeur. Il existe un équilibre entre les phases proliférative et quies-

cente et des mécanismes de régulation entre ces deux types de population. Depuis

quelques années, il est envisagé que l’apparition d’un cancer soit tout autant lié à la perte

de la capacité à l’apoptose (mort cellulaire programmée) qu’à l’expression d’une proliféra-

tion anarchique [210].

Figure 7 : Représentation schémati-
que du cycle cellulaire

La durée moyenne de chacune des
phases est la suivante [Intervalle de
confiance à 95%] :

• Mitose : 1 heure

• Phase G1 : 23 heures [3 - 180 heures]

• Phase S: 17 heures [10 - 130 heures]

• Phase G2 : 6 heures [3 - 184 heures]
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Dans des conditions idéales de nutrition la durée du cycle cellulaire est de 2 à 4 jours. Les

conditions de vascularisation tumorale et les facteurs de croissance peuvent être à l’origi-

ne de larges variations. Cependant, si la durée du cycle cellulaire était le seul paramètre à



Cahier de formation Bioforma • Marqueurs tumoraux sériques des tumeurs solides - 2005
38

influencer la valeur du temps de doublement tumoral, les tumeurs croîtraient très rapide-

ment. D’autres paramètres interviennent, tels que le coefficient de prolifération et le pour-

centage de pertes cellulaires.

Le coefficient de prolifération

Il est égal au nombre de cellules en prolifération sur le nombre total de cellules. Chez l’hom-

me le coefficient de prolifération est fréquemment inférieur à 10%, ce qui signifie qu’à un

instant donné, dans une tumeur, une cellule sur dix seulement est enrôlée dans le compar-

timent proliférant. Les autres sont peu sensibles aux traitements médicaux et aux radia-

tions. Différents travaux ont montré que ce sont les tumeurs à vitesse de prolifération rapi-

de (temps de doublement le plus court) qui sont les plus sensibles à la chimiothérapie ou

à la radiothérapie, la plupart des drogues étant plus efficaces sur les cellules en cycle que

sur les cellules quiescentes.

Les pertes cellulaires

Le temps de doublement tumoral réel est beaucoup plus long que le temps de doublement

potentiel théorique correspondant à l’hypothèse selon laquelle toute cellule donne naissan-

ce, après mitose, à deux cellules viables demeurant dans la tumeur. Cet écart s’explique par

des pertes cellulaires massives (supérieures à  90%) d’origines diverses : mort des cellules

tumorales, différenciation et migration des cellules hors de la tumeur primitive. 

c. Limites du modèle exponentiel

Le concept de croissance exponentielle des tumeurs s’adapte mal à la phase terminale

de la maladie où l’importance des pertes cellulaires et la mauvaise oxygénation cellulaire

ralentissent considérablement la croissance tumorale. Il est également pris en défaut chez

l’enfant où l’extrapolation à l’origine du modèle exponentiel aboutirait dans certains cas à

dater l’origine de la tumeur avant la date de la procréation. 

3. Croissance gompertzienne

Le modèle de Gompertz est dérivé de l’étude clinique des myélomes et surtout de l’étude

expérimentale des leucémies et de certaines tumeurs solides. L’évolution de la tumeur

commencerait par une phase de croissance progressivement accélérée (raccourcissse-

ment du temps de doublement), à laquelle succèderait une phase de ralentissement pro-

gressif de la croissance tumorale (allongement du temps de doublement) (figure 8). 

Ce type de croissance serait lié à l’existence d’un compartiment non prolifératif et à son augmen-

tation relative liée à l’anoxie cellulaire croissante au fur et à mesure du développement tumoral.
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Dans le modèle de Gompertz la courbe de croissance tumorale est, au moment de la

phase perceptible de la maladie (109 cellules), proche de son point d’inflexion qui cor-

respond à une cinétique exponentielle à temps de doublement constant. Il se peut  donc

que le caractère apparemment exponentiel de la croissance des tumeurs humaines soit

simplement le résultat de la brièveté de leur période d’observation.

II. Caractéristiques des différents types histologiques 

Le temps de doublement tumoral moyen est de 2 mois avec des extrêmes allant de moins

d’une semaine à plusieurs années. Il existe des différences significatives entre les temps

de doublement des grandes variétés histologiques. Les caractéristiques cinétiques de

quelques types histologiques tumoraux sont reportées dans le tableau VII.

Figure 8 : Modèle de croissance gompertzien des cancers en coordonnées semi-logarithmiques.

Au fur et à mesure de la croissance tumorale, les problèmes de nutrition aboutissent à une diminution du
taux de prolifération cellulaire.
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Td (jours) CP PC RS (Grays) CS

T embryonnaires 27 90% 93% 25 – 30 ++

Lymphomes 29 90% 94% 35 – 40 +++

T épidermoïdes 58 26% 89% 60 – 70 +

Adénocarcinomes 83 6% 56% 60 – 80 +/-

Tableau VII : Caractéristiques cinétiques de différents types histologiques 

CP : coefficient de prolifération, CS:  chimiosensibilité, PC : coefficient de perte cellulaire, RS : radiosensibilité (dose moyenne nécessaire

pour stériliser la lésion), T : tumeur, Td : temps de doublement.
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Pour une localisation donnée, le temps de doublement tumoral varie selon le type histolo-

gique de la lésion. Ainsi, dans les cancers pulmonaires, le temps de doublement moyen

est-il de 21 semaines pour les adénocarcinomes, 12 semaines pour les tumeurs épider-

moïdes et 11 semaines pour les tumeurs indifférenciées [in 107].

A l’intérieur de chaque type histologique, les temps de doublement sont d’autant plus

courts que les cancers sont moins différenciés. 

III. Chronologie de l’évolution des métastases

1. Origine

La nécessité de mutations du génome des cellules qui composent la tumeur primitive

explique que parmi les cellules qui desquament, seule une sur mille à une sur un million

donnera naissance à une métastase. On peut supposer que les métastases ne prennent

naissance qu’à partir du moment où la tumeur primitive comporte 103 à 106 cellules soit

entre le 10ème et le 20ème doublement. 

On pense maintenant que la plupart des métastases sont présentes à l’état infraclinique

au moment où le cancer est diagnostiqué. Dans le cancer du sein, le délai moyen d’émer-

gence clinique des métastases est de 2,5 ans après le diagnostic initial. Connaissant leur

temps de doublement, on déduit que, dans la majorité des cas, ces métastases se sont

formées entre 1 et 3 ans avant le diagnostic de la tumeur primitive.

2. Vitesse de croissance

Il est établi que les métastases croissent plus vite que la tumeur primitive qui leur a donné

naissance. Le temps de doublement moyen des cancers du sein est de 3,5 mois et celui

des métastases pulmonaires de ce même cancer de 2,2 mois. Pour les cancers coliques,

les temps de doublement moyens de la tumeur primitive et de ses métastases pulmonai-

res sont respectivement de 90 jours et 14 jours.

Plus une tumeur a une évolution lente, plus ses métastases seront tardives. A l’opposé, une

tumeur à temps de doublement court donnera très vite de nombreuses  métastases. On mesu-

re ici l’importance de la valeur pronostique du temps de doublement de la tumeur primitive.

IV. Incidence des traitements

Les cellules normales de l’organisme réagissent en compensation de la perte cellulaire pro-

voquée par les traitements.



Cahier de formation Bioforma • Marqueurs tumoraux sériques des tumeurs solides - 2005
41

1. La chirurgie 

On admet que la tumeur primitive a un effet freinateur sur les métastases et que l’exérèse

du foyer primitif peut s’accompagner d’une brusque accélération de la croissance des

métastases avec notamment augmentation du nombre de cellules engagées dans le cycle.

La chirurgie de réduction tumorale favoriserait ce phénomène de recrutement qui rendrait

les cellules restantes plus accessibles à la chimiothérapie. D’où l’intérêt des chimiothéra-

pies adjuvantes pour le traitement des métastases occultes.

2. La chimiothérapie 

La chimiothérapie sélectionne les phénotypes les plus agressifs au détriment des popula-

tions sensibles qui résistaient à l’invasion des mutants agressifs. Ainsi, si la taille des lésions

résiduelles est réduite, leur composition est modifiée et la vitesse de croissance globale

devient celle des clones les plus rapides.

3. L’hormonothérapie

Bien qu’agissant très différemment des agents cytotoxiques, les traitements par les anti-

hormones sélectionnent également au sein d’une tumeur hormonosensible les clones les

plus résistants ; ils induisent à la longue des mécanismes biologiques d’adaptation à la pri-

vation d’hormone.

4. La radiothérapie

Une irradiation entraîne généralement une accélération de la prolifération des cellules

tumorales résiduelles liée à une augmentation de l’activité mitotique et à une diminution

des pertes cellulaires.

V. Histoire naturelle des cancers 

On admet que pour qu’une tumeur soit accessible aux moyens actuels de diagnostic, il

faut qu’elle mesure environ 1 cm de grand diamètre c’est à dire qu’elle pèse 1 gramme et

contienne 1 milliard de cellules.

1. La vie infra-clinique du cancer

La notion fondamentale qui ressort des études sur la cinétique des tumeurs est l’existence

d’une très longue période de vie infra-clinique, qui correspond aux périodes d’initiation et de

promotion du cancer ainsi qu’au stade in situ de la maladie. Dans le cas du cancer du sein,

l’extrapolation du modèle de Gompertz aboutit à une estimation de la durée moyenne de la
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phase infraclinique qui serait de cinq ans environ. La dissémination métastatique ne précè-

derait le diagnostic de la tumeur primitive que de quelques mois. La notion de vie infracli-

nique est également vraie pour les métastases et les récidives après traitement. La maladie

résiduelle infra-clinique, qui correspond à la maladie cancéreuse encore présente après une

exérèse macroscopiquement complète de la tumeur, peut être locale ou générale et com-

porter jusqu’à un milliard de cellules. 

Dans le modèle gompertzien, les cellules des tumeurs infracliniques ont un coefficient de

prolifération élevé et sont particulièrement sensibles à l’action des radiations ionisantes et

des antimitotiques. Cette observation est d’une grande importance, puisqu’elle suggère

qu’un gain de quelques mois au moment du diagnostic, que ce soit celui de la tumeur pri-

mitive ou celui de la récidive pourrait non seulement réduire notablement le nombre et la

taille des métastases mais aussi permettre d’intervenir à un moment où celles-ci seraient le

plus sensibles à une thérapeutique.

2. Dépistage des cancers

Entre 106 et 109 cellules, le dépistage d'une lésion (tumeur primitive ou métastase) peut anti-

ciper son diagnostic clinique d'un délai égal à environ 10 fois la valeur du temps de double-

ment tumoral. Ce délai peut être mis à profit pour gagner quelques mois (voire quelques

années) sur l’histoire naturelle des cancers afin de traiter des tumeurs plus petites (traitement

conservateur possible) et localisées (taux de guérison augmenté).

3. Traitement

Dans le modèle exponentiel, quand une tumeur  est exposée à un traitement (radiothéra-

pie ou chimiothérapie) la fraction cellulaire tuée par chacune des applications (cure de chi-

miothérapie ou séance de radiothérapie) est constante. La courbe de survie cellulaire qui

relie le pourcentage de cellules survivantes à la concentration (ou à la dose) est donc de

type exponentiel décroissant (temps de demi-vie constant) et peut être représentée en

coordonnées semi-logarithmiques [31]. 

Dans le modèle gompertzien, la quantité de cellules tuées est plus grande pour les petites

tumeurs que pour les grandes. 

Dans les deux modèles une proportion variable de cellules échappe à l’action du médica-

ment et la chimiothérapie ne peut jamais détruire la totalité des cellules tumorales. La gué-

rison d’un cancer traité seulement par chimiothérapie (ou par radiothérapie) suppose l’exis-

tence d’un mécanisme d’action supplémentaire (intervention de cellules tueuses ?) qui ne

serait efficace que sur des petites tumeurs de moins de 104 cellules [31].
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4. Surveillance post-thérapeutique

La survenue de récidives locales ou métastatiques va passer, comme pour la tumeur pri-

mitive, par une phase latente infra-clinique puis par une période clinique. La durée de cette

période occulte va dépendre du nombre de cellules tumorales résiduelles et de leur vites-

se de croissance. Si on prend pour hypothèse la persistance d’une seule cellule tumorale

de temps de doublement de 60 jours (temps de doublement moyen des tumeurs humai-

nes), il faudra 5 ans pour que la récidive soit détectable cliniquement. C’est ce délai qui est

souvent admis comme critère de probabilité de guérison.

Le tableau VIII rappelle de façon très synthétique toutes ces données temporelles.

Phase Nb-Td Nb ¢ m Situation biologique et clinique

0 1 1 ng Initiation

10 103 1 µg Promotion

17 105 Dissémination métastatique possible

20 106 1 mg Phase in situ (dépistage possible)

30 109 1 g Emergence clinique (diagnostic possible)

40 1012 1 kg Fin de la phase clinique (décès possible)

Tableau VIII : Histoire naturelle du cancer en fonction du temps de doublement 

m = masse de la tumeur, Nb ¢ = nombre de cellules tumorales, Nb-Td = nombre de doublements de la tumeur.
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A. UNE STRATÉGIE PLURIDISCIPLINAIRE

La constitution d’une équipe pluridisciplinaire autour du malade permet de lui offrir un trai-

tement adapté faisant le plus souvent appel à des techniques combinées selon des proto-

coles précis [40]. C’est la discussion pluridisciplinaire et l’utilisation de toutes les tech-

niques dans un ordre raisonné qui apporte les meilleurs soins au malade. Ainsi les théra-

peutiques locales (chirurgie, radiothérapie) peuvent elles apporter un soulagement au

patient en phase palliative et un traitement palliatif (chimiothérapie) avoir un rôle curateur

important et être utilisé d’emblée [107].

Le but du traitement d’un cancer est, au mieux, d’obtenir la guérison ou, à
défaut, de stopper l’évolution le plus longtemps possible tout  en atténuant les
symptômes de la maladie. Il existe deux grandes modalités de traitement du
cancer : les traitements à visée locorégionale (chirurgie, radiothérapie) et les
traitements médicaux systémiques tels que la chimiothérapie, l’hormonothéra-
pie et l’immunothérapie. Ces traitements sont utilisés seuls ou, le plus souvent,
en association.
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B. LA CHIRURGIE

La chirurgie occupe une place centrale dans le traitement des cancers [62].

I. Finalités

C’est elle qui permet de préciser le diagnostic anatomopathologique et le caractère loca-

lisé ou non de la tumeur. Elle assure le contrôle loco-régional dans tous les cas et la gué-

rison des formes localisées. 

II. Modalités

La chirurgie curative consiste en l’exérèse de la tumeur. Elle permet de vérifier l’état des

territoires ganglionnaires satellites. Il faut que les marges d’exérèse soient en tissu sain, ce

qui peut nécessiter l’ablation de tout l’organe lésé. Plus l’exérèse est large, plus le risque

de récidive locale est faible [93]. Les probabilités d’extension lymphatique peuvent condui-

re le chirurgien à pratiquer un évidement ganglionnaire. L’envahissement métastatique et

la rupture capsulaire des ganglions prélevés sont associés à un risque majeur de rechute

ultérieure et seront systématiquement recherchés par l’anatomopathologiste. 

Lorsque l’exérèse totale de la tumeur n’est pas possible, la chirurgie palliative a pour but

d’améliorer le confort du patient en évitant les complications (compressions, hémorra-

gies…) dues à l’évolution locale du cancer [81]. 

A l’issue du traitement initial ou au cours de l’évolution, le chirurgien peut intervenir pour l’exé-

rèse de masses résiduelles ou pour prendre en charge les rechutes, qu’elles soient locales

(chirurgie de rattrapage) ou métastatiques (chirurgie des métastases). Dans ces circonstan-

ces, la chirurgie radicale élargie retrouve parfois sa place car elle constitue une chance unique

de rémission. La chirurgie réparatrice à pour but de corriger les mutilations chirurgicales ou

de réduire les séquelles, de plus en plus rares, de la radiothérapie. Pour les tumeurs hormo-

nosensibles, la castration (ablation des ovaires ou des testicules) est une forme d’hormono-

thérapie supprimant les sécrétions hormonales stimulant la croissance tumorale.
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C. LA RADIOTHÉRAPIE

La radiothérapie est une méthode de traitement à visée locale qui agit grâce aux ionisations

produites dans le milieu cellulaire par les radiations. Il existe trois modalités d’application : la

radiothérapie transcutanée dans laquelle le faisceau est émis par un générateur situé en

dehors de l’organisme, la curiethérapie où les sources radioactives sont soit au contact soit

à l’intérieur des tissus tumoraux, et la radiothérapie métabolique qui utilise un radioélément

ou un vecteur de radioélément ayant une affinité sélective pour le tissu cancéreux.

I. Effets de l’irradiation sur les cellules 

L’irradiation d’une cellule aboutit à des effets métaboliques, chromosomiques et, finale-

ment, à des effets sur la survie cellulaire. La courbe de survie cellulaire en fonction de la

dose administrée est illustrée figure 9. L’importance des réparations cellulaires aboutit à un

effet différent selon les séquences et les doses qui sont administrées. Les doses utilisées

en thérapeutique induisent une mort cellulaire différée qui correspond à la perte de la capa-

cité de prolifération après une ou plusieurs mitoses. 

Figure 9 : Courbe de survie après irradia-
tion unique en coordonnées semi-loga-
rithmiques.
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].

On observe un épaulement de la courbe
de survie jusqu’à la dose de 5 Grays suivie
d’une partie quasi linéaire. Cet épaulement
traduit l’existence de lésions sub-létales et
de mécanismes de réparation. 
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II. Paramètres influençant le contrôle local

Plusieurs paramètres conditionnent l’efficacité du contrôle local par l’irradiation: l’oxygéna-

tion des tissus, le facteur temps, la qualité du rayonnement, le cycle cellulaire, le débit de

dose et la température. Certains cancers sont très radiosensibles (séminomes), d’autres

moyennement sensibles (adénocarcinomes du sein et cancers épidermoïdes) et d’autres

peu sensibles (sarcomes).

III. Place dans la stratégie thérapeutique

Les limites de la radiothérapie sont constituées par la nécessaire radiosensibilité des tissus

cibles et par la proximité d’organes très radiosensibles. 

La radiothérapie peut être exclusive quand elle s’adresse aux petites lésions : il peut s’agir

d’une curiethérapie seule, d’une radiothérapie externe seule ou d’une association de radio-

thérapie externe et de curiethérapie.

En cas de lésions localement avancées, la radiothérapie est de plus en plus souvent asso-

ciée à la chimiothérapie (voir paragraphe "associations chimiothérapie-radiothérapie") ou à

l’hormonothérapie. La radiothérapie adjuvante après chirurgie conservatrice est un standard

de traitement pour de nombreuses tumeurs dont les cancers du sein et du rectum. La radio-

thérapie peut être complémentaire de la chirurgie pour la destruction d’un organe (adminis-

tration d’iode radioactif après chirurgie de la thyroïde). La radiothérapie per-opératoire

consiste à irradier les organes cibles au cours de l’intervention chirurgicale (radiothérapie à

ciel ouvert) dans le but de faire disparaître les lésions microscopiques tout en écartant les

organes sains radiosensibles. 

La radiothérapie palliative est un des traitements les plus efficaces pour maîtriser la douleur

entraînée par les métastases osseuses (radiothérapie antalgique), pour juguler les hémorra-

gies, (radiothérapie hémostatique) et pour libérer des filières obstruées ou comprimées

(radiothérapie désobstructive et décompressive) [20].
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D. LA CHIMIOTHÉRAPIE 

La chimiothérapie est un traitement systémique essentiellement utilisé pour traiter les cancers

généralisés ou d’éventuelles métastases occultes. En effectuant des cures successives, on permet

aux cellules souches normales (et aux cellules cancéreuses) de "récupérer". En général, les cellu-

les normales "récupèrent" plus vite que les cellules cancéreuses. Le rythme des cures dépend de

la rapidité de récupération et/ou de multiplication tumorale et de la toxicité des drogues [29].

La chimiothérapie d’induction ou la néoadjuvante est administrée dès que le diagnostic de

cancer est établi, de manière à agir immédiatement sur les métastases occultes ou mesu-

rables, à faciliter le geste chirurgical sur une tumeur réduite (tumeurs solides) ou à obtenir

une rémission complète (leucémies). 

La chimiothérapie adjuvante ou complémentaire est administrée après un traitement loco-

régional, chez les patients porteurs d’un cancer à fort potentiel métastatique, pour traiter les

métastases occultes. 

La chimiothérapie palliative permet d’améliorer la qualité de vie des patients [106]. 

La chimiothérapie loco-régionale (chimiothérapie intra-artérielle hépatique et chimiothérapie

péritonéale) est une autre application des traitements réservés aux tumeurs confinées dans

un volume restreint. 
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2. Influence du taux de prolifération

Deux comportements différents sont observés in vitro selon que les cellules sont en phase

proliférative ou non. Dans le premier cas, les médicaments antitumoraux sont très actifs

alors que dans le second cas seules certaines drogues paraissent actives (BCNU, CCNU,

Melphalan, Streptozotocine). La classification cinétique des médicaments antitumoraux fait

apparaître trois groupes de médicaments : les médicaments cycle-indépendants, les médi-

caments cycle-dépendants et les drogues phase-dépendantes. 

Figure 10 : Action des principaux médicaments antitumoraux en fonction des phases du cycle cellulaire
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].

La plupart des médicaments cytotoxiques interviennent sur les phases de synthèse cellulaire et sur la mitose.
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I. Classification cinétique des médicaments antitumoraux 

1. Dépendance du cycle cellulaire 

Les cellules quiescentes sont peu accessibles à la thérapeutique hormis aux radiations

ionisantes et aux agents alkylants qui n’ont pas de spécificité d’action, en particulier liée

au cycle cellulaire (figure 10). 
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a. Les médicaments cycle-indépendants 

Les médicaments cycle-indépendants sont actifs que la cellule soit ou non en phase de

prolifération (nitrosourées, adriamycine ou doxorubicine) [31]. La courbe de survie cellulai-

re en fonction de la dose administrée est représentée figure 11.

Figure 12 : Courbe de survie cellulaire
après action de médicaments antitumo-
raux cycle-dépendants (coordonnées
semi-logarithmiques). 

La courbe effet-dose est également linéai-
re et les tumeurs les plus proliférantes
(tumeurs testiculaires) sont les plus sensi-
bles à la chimiothérapie. 
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Figure 11 : Courbe de survie cellulaire
après action de médicaments antitumo-
raux cycle-indépendants (coordonnées
semi-logarithmiques).

La courbe effet-dose est linéaire et la pro-
portion de cellules tuées augmente pro-
portionnellement à la dose délivrée indé-
pendamment de la capacité proliférative
de la tumeur. 
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b. Les médicaments cycle-dépendants

Les médicaments cycle-dépendants ne sont actifs que sur les cellules en division, indé-

pendamment de la phase du cycle cellulaire dans laquelle les cellules se trouvent [31]. La

courbe effet-dose est représentée figure 12.
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c. Les médicaments phase-dépendants 

Ces médicaments, parce qu’ils agissent sur une enzyme ou un système enzymatique pré-

cis, ne sont actifs qu’à certaines phases du cycle cellulaire. Ce sont les antimétabolites et

les poisons du fuseau. 

Ces médicaments ont une courbe effet-dose particulière (figure 13) : lors d’une adminis-

tration en flash, l’effet augmente proportionnellement à la dose jusqu’à l’obtention d’un

plateau. 

Figure 13 : Courbe de survie cellulaire
après action de médicaments antitumo-
raux phase-dépendants (coordonnées
semi-logarithmiques). 

Tous les sites enzymatiques sont alors
occupés et un effet supplémentaire ne
peut être obtenu par un accroissement de
la dose administrée. 
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Seule la prolongation ou la répétition de l’administration dans le temps (intérêt des traite-

ments hebdomadaires) permet d’augmenter la cytotoxicité par l’entrée d’autres cellules

dans la phase du cycle cellulaire [31].

3. Synchronisation et recrutement

La synchronisation des effets sur le cycle cellulaire des cytotoxiques a pour but de bloquer

spécifiquement les cellules à une phase du cycle cellulaire (généralement la phase G1) par

l’administration d’un seul cytotoxique. Les cellules progressent ensuite dans le cycle cellu-

laire de façon synchrone et deviennent alors beaucoup plus sensibles à l’action d’un

second cytotoxique fortement phase-dépendant (généralement phase S-dépendant).
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II. Les cibles médicamenteuses 

Trois cibles cellulaires sont actuellement bien connues : il s’agit de l’ADN, des enzymes cel-

lulaires et des microtubules (figure 14) [31, 48].

Figure 14 : Cibles des agents antitumoraux
D’après le cours de cancérologie de JF Héron [107].
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1. L’ADN

L’ADN est la cible privilégiée des alkylants qui créent une liaison covalente entre deux sites

chargés négativement. Un second mécanisme d’interaction entre l’ADN et les médica-

ments cytotoxiques est l’intercalation c’est à dire l’insertion d’une structure annulaire plane

entre les deux brins de l’ADN. Un troisième mécanisme consiste en la destruction de l’ADN

par la Bléomycine.

2. Les enzymes cellulaires

Les antimétabolites agissent comme des inhibiteurs des enzymes clés des voies métaboliques

de synthèse des bases puriques et pyrimidiques ou par inhibition de l’ADN polymérase.

Ces médicaments sont surtout actifs pendant la phase S. 

Les topoisomérases permettent aux brins d’ADN d’être déroulés ou enroulés pour sa répli-

cation. On en distingue deux formes : la topoisomérase II, sur laquelle agissent les dérivés

des épipodophyllotoxines et probablement d’autres antibiotiques (adriamycine,  doxorubici-

ne notamment), et la topoisomérase I, sur laquelle agissent deux nouvelles molécules :

l’Irinotecan et le Topotecan (dérivés hémisynthétiques de la camptothécine).
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3. Les microtubules

Les alcaloïdes de la pervenche et leurs analogues se lient spécifiquement à certains sites

de la tubuline dont ils inhibent l’assemblage en microtubules, empêchant ainsi la formation

du fuseau mitotique. Les taxanes entraînent la mort cellulaire en renforçant la stabilité des

microtubules.  

4. Autres cibles potentielles

D’autres cibles potentielles existent, notamment depuis que les mécanismes intimes de la

division cellulaire commencent à être mieux connus en particulier les voies  de transduc-

tion du signal [35] : récepteurs, facteurs de croissance, cyclines, voies de signalisation de

l’apoptose [203].

III. La résistance aux médicaments

Certains cancers dits chimiocurables sont susceptibles d’être guéris par chimiothérapie seule :

tumeurs germinales du testicule et de l’ovaire, certains cancers de l’enfant et les choriocar-

cinomes. A l’opposé, les cancers thyroïdiens, les mélanomes malins, les cancers du rein, de

la prostate, du foie sont intrinsèquement chimiorésistants et ne répondent qu’exceptionnel-

lement à une chimiothérapie. Entre ces extrêmes, de nombreux cancers majoritairement chi-

miosensibles ne peuvent être guéris par chimiothérapie : cancers du sein, du côlon, du col

utérin, de la tête et du cou.

1. Mécanismes généraux de résistance

De nombreux mécanismes concourent à cette résistance : diminution de l’accumulation

intracellulaire des médicaments, modification du métabolisme des médicaments, activation

des mécanismes de réparation, modification de la cible des médicaments antitumoraux ou

modification de l’expression des gènes sous l’effet de l’agression par la chimiothérapie [196].

2. Les résistances multi-drogues

On peut distinguer schématiquement trois types de résistance commune aux antitumoraux

ou MDR pour Multiple Drug Resistance : la classique MDR (dépendant de la glycoprotéi-

ne P) en rapport avec une diminution de l’accumulation intracellulaire des antitumoraux par

augmentation de l’efflux vers l’extérieur, la MDR associée aux anti - topoisomérases et la

MDR associée aux enzymes métabolisant les médicaments [31, 42]. 
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IV. Les associations chimiothérapie-radiothérapie

1. Intérêt 

Les avantages de l’association chimiothérapie-radiothérapie sont multiples : additivité des

effets antitumoraux sans augmentation de la toxicité, synergie des effets cytoxiques par

l’utilisation de cytotoxiques dits radiosensibilisants et coopération spatiale des deux traite-

ments, locorégional et systémique.

2. Types d’association

Les associations sont séquentielles, alternées ou concomitantes. Lors des associations

séquentielles, la chimiothérapie peut être administrée avant la radiothérapie (chimiothéra-

pie néoadjuvante) ou après la radiothérapie (chimiothérapie adjuvante). 

Lors des associations alternées ou intriquées, des séances de radiothérapie d’une ou deux

semaines sont insérées entre les cycles de chimiothérapie pour limiter les réactions

toxiques, introduire rapidement la radiothérapie dans le schéma thérapeutique, éviter l’ap-

parition d’une sous population chimiorésistante et ne pas allonger la durée du traitement.

Les associations concomitantes chimiothérapie - radiothérapie représentent une voie de

recherche dans le traitement curatif des cancers.

3. Choix des agents cytotoxiques

De nombreux agents cytotoxiques ont été employés en association avec la radiothérapie.

Seuls quelques cytotoxiques ont un effet synergique reconnu avec la radiothérapie : cispla-

tine et dérivés, 5-FU, étoposide, mitomycine C, hydroxyurée et paclitaxel. 

V. L’intensification thérapeutique

Depuis la mise au point des greffes de moelle osseuse et la commercialisation des facteurs

de croissance hématopoïétique, l‘administration de chimiothérapie intensifiée  par aug-

mentation de dose ou par diminution de l’intervalle entre deux cycles prend une place

grandissante dans la stratégie de traitement du cancer. Sont concernées par cette indica-

tion certaines tumeurs très chimiosensibles  ou de faible masse [60, 84, 255]
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E. L’HORMONOTHÉRAPIE

Le but de l’hormonothérapie n’est pas de tuer la cellule cancéreuse mais de créer un envi-

ronnement non propice à la multiplication cellulaire et de mettre les cellules dans un état

quiescent [240].

I. Principe

Un certain nombre de cancers touchant les organes sexuels ont une relation directe avec

les hormones : cancer du sein, de l'endomètre, de la prostate. Dans le cas d’un cancer du

sein, par exemple, la mise en évidence de l’hormono-dépendance par la recherche biochi-

mique ou histologique de récepteurs des oestrogènes ou de la progestérone permet de

proposer des traitements par suppression de la stimulation hormonale. Ces traitements

remarquablement actifs et habituellement dénués d’effets indésirables graves ont plus une

valeur palliative que curative [5]. 

II. Taux de réponse

Les traitements hormonaux entraînent une disparition temporaire de la symptomatologie

clinique de la maladie cancéreuse dans près de 80% des cancers de la prostate, 30 à

40% des cancers du sein et 20 à 30% des cancers de l'endomètre. Quelques cancers

réagissent de façon anecdotique à une manipulation hormonale : cancers du rein et méla-

nome. Certaines tumeurs issues de tissus hormono-sensibles sont d'emblée hormono-

indépendantes.

III. Principales modalités

1. L’hormonothérapie ablative

Elle consiste à supprimer une source de sécrétion hormonale par castration chimique (ana-

logues synthétiques de la LH-RH) ou castration physique (ablation ou irradiation) de la

glande sécrétrice.

2. L’hormonothérapie additive 

Elle consiste en l’apport de substances qui vont s’opposer à l’action des hormones natu-

relles (administration d’œstrogènes chez l’homme ou d’androgènes chez la femme).
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3. L’hormonothérapie compétitive

Elle utilise une anti-hormone (hormone modifiée et inactive) qui se fixe sur les récepteurs

hormonaux empêchant la fixation de l’hormone naturelle par un phénomène de compéti-

tion. 

4. L’hormonothérapie par inhibition de synthèse 

Les anti-aromatases bloquent la transformation cellulaire des androgènes en oestrogènes.

5. L’hormonothérapie freinatrice

Après thyroïdectomie (cancers thyroïdiens) la thyroxine bloque la sécrétion de TSH qui sti-

mule la prolifération d’un résidu tumoral.
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F. L’IMMUNOTHÉRAPIE

L’immunothérapie est une nouvelle approche du traitement des cancers mais reste, à

quelques exceptions près (cancer du rein, cancer de la vessie, cancer du sein), du domai-

ne de la recherche. 

I. Les immunostimulants

1. L’immunothérapie passive

L’immunothérapie peut être passive par anticorps monoclonaux (Ac M), Ce sont des anti-

corps produits in vitro contre un antigène tumoral spécifique. Chimériques, ils sont compo-

sés de régions variables d’origine murine et de régions constantes d’origine humaine.

L’"humanisation" permet de réduire les mécanismes d’immunogénicité d’espèce. Ils se lient

de manière spécifique par le fragment Fab aux cellules exprimant un antigène et induisent

une lyse cellulaire par le biais de réactions immunologiques. On peut citer les exemples du

rituximab, qui se fixe sur l’antigène CD 20 exprimé par les lymphocytes B, et du trastuzumab

qui se fixe sur les cellules surexprimant le récepteur de facteur de croissance HER-2 [35]. 

2. L’immunothérapie adoptive

L’immunothérapie adoptive consiste à apporter au patient des cellules immunocompéten-

tes extérieures (apport de lymphocytes étrangers par greffe de moelle). 

3. L’immunothérapie active 

L’immunothérapie active revient à stimuler les propres défenses d’un individu pour l’aider

à se débarrasser d’un cancer. Elle peut être active spécifique par apport de cellules tumo-

rales tuées ou modifiées et active non spécifique avec recours à des médicaments 

immunostimulants ou immunomodulateurs.

II. Les immunosuppresseurs

Ils s’administrent en complément d’un traitement ou dans le cadre d’une greffe de moelle

osseuse.
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G - LES PERSPECTIVES

Maintenant que les mécanismes intimes de la maladie cancéreuse sont mieux connus, un

des défis de la recherche fondamentale est de cibler, au sein de la tumeur, les voies de

transduction anormale (blocage de la prolifération et de l'invasivité des cellules tumorales,

restauration de l'apoptose tumorale, blocage de l'angiogénèse…) afin de proposer des thé-

rapeutiques beaucoup plus spécifiques des tumeurs cancéreuses. 

Parmi les nouvelles molécules issues de cette réflexion citons les inhibiteurs de tyrosine-

kinases qui bloquent la prolifération cellulaire et les produits qui interagissent avec le récep-

teur du VEGF (Facteur de Croissance Endothélial Vasculaire), inhibent l'angiogénèse tumo-

rale. D'autres pistes telles que l'immunothérapie, la thérapie génique, le profilage génétique

des tumeurs à partir de biopuces etc… sont porteuses d'espoir. Enfin, il est plausible que

l'objectif même des traitements se modifie et qu'en lieu et place de "tuer" la cellule cancé-

reuse on cherche désormais à faire du cancer une maladie chronique la mieux tolérée pos-

sible en contrôlant son développement et en entravant l’apparition des métastases.
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Quantification par immuno dosage

Etude in vitro par immunohistochimie
Etude in vivo par immunoscintigraphie

EXPRESSION

LIBÉRATION

Compartiment sanguin

Tumeur

Figure 15 : Concept de marqueur
tumoral 

L'expression tissulaire d'un marqueur
tumoral par la tumeur peut être étudiée
in vitro par immunohistochimie et in vivo
par immunoscintigraphie. Les métho-
des d’immunoanalyse permettent la
mesure de sa concentration principale-
ment dans le sérum.  

A. GÉNÉRALITÉS

I. Histoire des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux ne sont pas de connaissance récente. Dès 1848 était découver-

te au cours du myélome une protéine urinaire qui précipitait lors du chauffage à 40° et se

redissolvait au delà de 70° : il s’agissait de la protéine de Bence-Jones correspondant à

l’élimination de chaînes légères produites en excès par les plasmocytes tumoraux. En

1936 étaient découvertes les phosphatases acides prostatiques, puis en 1940 les

phosphatases alcalines. La découverte de l’alpha-foetoprotéine (AFP) date de 1956, celle

de l’antigène carcino-embryonnaire (ACE) de 1965. En 1975 est apparue la technique des

anticorps monoclonaux (AcM) permettant la caractérisation de nombreux marqueurs

tumoraux et le développement de leur dosage. En 1985 a été décrit pour la première fois

l’intérêt pronostique de l’amplification ou de l’hyper expression de certains oncogènes. Le

développement récent de la protéomique laisse envisager pour un avenir proche l’isole-

ment et l’identification de nouveaux marqueurs tumoraux pour lesquels le développement

d’AcM spécifiques permettra un dosage simple et fiable.

II. Le concept de marqueur tumoral

Un marqueur tumoral est une molécule exprimée par une tumeur et libérée dans un liqui-

de de l’organisme (sang, urine, liquide d’ascite, liquide céphalorachidien…) où sa concen-

tration peut être mesurée. La présence de cette molécule, détectée par différentes appro-

ches, va servir d’indicateur, de "marqueur" de la tumeur cancéreuse. La figure 15 résume

les caractéristiques d'un marqueur tumoral. 
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III. Limites constitutionnelles des marqueurs tumoraux actuels 

Un marqueur tumoral idéal serait une substance produite par la seule cellule cancéreuse et

libérée dans un liquide biologique facilement accessible, sérum en particulier. Il devrait détec-

ter avant toute autre méthode la présence d’une tumeur, la localiser, prévoir son évolution ou

son extension, évaluer l’efficacité des traitements et surveiller les populations à risque. Son

dosage devrait être fiable, sensible, facile à mettre en œuvre, rapide et peu onéreux.

Cette description est théorique. A ce jour aucun marqueur ne satisfait à l’ensemble de ces

caractéristiques. A l’exception de l’hormone chorionique gonadotrope (hCG) chez l’hom-

me, il n’existe pas de marqueur spécifique de tumeur mais plutôt des molécules dont la

présence à forte concentration est associée au cancer. 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 mar-

queurs biologiques ne sont pas spécifiques d’organe et seule peut être décrite une relati-

ve spécificité selon les types histologiques. Par ailleurs, leur dosage présente encore des

difficultés techniques non résolues.

IV. Classification des marqueurs tumoraux circulants

De nombreuses substances présentes en quantité plus importante chez le sujet cancéreux

que chez le sujet sain sont utilisées comme marqueur tumoral. Différant par leur origine,

leur structure biochimique, leur mode d’activité, leur site d’action, les marqueurs tumoraux

ont fait l’objet de multiples tentatives de classification toutes assez imparfaites.

La classification présentée dans le tableau IX ne concerne que les marqueurs biologiques

circulants, libérés par la tumeur ou par les tissus sains environnants. Elle a l’avantage de

prendre en compte un grand nombre des marqueurs tumoraux actuellement disponibles

sans toute fois être exhaustive.
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1 - Glycoprotéines membranaires ou sécrétées

Mucines : CA 15-3, CA 19-9, CA 72-4, CA 125

Molécules d’adhésion : ACE

Transporteurs : AFP

2 - Enzymes et dérivés

PAP, PSA, NSE, SCC

3 -  Hormones et dérivés (sécrétions eutopiques et ectopiques)

hCG et chaînes β libres, Tg, CT, PTH, CgA

Hormones digestives et pancréatiques : gastrine, glucagon, insuline, V.I.P., somatostatine

Hormones hypophysaires et hypothalamiques : LH, TSH, GH, ACTH, ADH

Catécholamines et dérivés, 5-HT, 5-HIAA

4 - Molécules du cytosquelette

Cyfra 21-1, TPA, TPS, TATI.

5 - Glycosaminoglycanes

Acide hyaluronique

6 - Immunoglobulines monoclonales

7 - MT témoignant d’une réaction de l’hôte à l’envahissement tumoral �

CA 125 �, enzymes � (LDH, P. Alc., γGT ), ferritine, polyamines (spermine, spermidine, putrescine), 
β2 microglobuline, protéines inflammatoires, marqueurs viraux associés à la prolifération

Tableau IX : Classification des principaux marqueurs tumoraux circulants 

ACE : antigène carcino-embryonnaire, ACTH : corticotrophine, ADH : hormone antidiurétique, AFP : alpha-fætoprotéine, CA :
Cancer Antigen, CgA : chromogranine A, CT : calcitonine, γGT : gammaglutamyl transferase, GH : hormone de croissance, hCG :
hormone chorionique gonadotrope, 5-HIAA : acide 5 hydroxy indole acétique, LDH : lactate deshydrogénase, LH : prolactine,
MT : marqueur tumoral, NSE : Neuron Specific Enolase, P.Alc ; phosphatase alcaline, PAP : Phosphatases acides prostatiques,
PSA : Antigène spécifique de prostate, PTH : parathormone, SCC : Squamous Cell carcinoma antigen, TATI : Tumor Associated
Trypsin Inhibitor, Tg : thyroglobuline, TPA : antigène polypeptidique tissulaire, TPS : antigène polypeptidique tissulaire spécifique,
TSH : thyréostimuline, V.I.P. : Vasoactive Intestinal polypeptide.

� Les marqueurs témoignant d’une réaction de l’hôte à l’envahissement tumoral sont des
constituants biologiques dont les variations de concentration témoignent de l’atteinte des tissus
sains par le développement d’une tumeur maligne et/ou des réactions de défense immunitaire
du sujet.

� Quand la tumeur est non sécrétante l’élévation du CA125 est liée à l’irritation des tissus sains
péritumoraux secondaire à la croissance de la lésion.

� Bien que non spécifique, le taux d’activité de certaines enzymes (PAL, γGT, 5’Nu, transami-
nases, LDH…) est souvent une aide précieuse pour estimer le développement d’une affection
cancéreuse et son évolution sous traitement.
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V. Localisations tumorales et marqueurs associés

1. Tumeurs digestives

Le tableau X présente les principaux marqueurs tumoraux associés aux différents types

histologiques des tumeurs digestives. Les marqueurs secondaires n'offrent pas d’avan-

tage en terme de sensibilité ou de spécificité par rapport au marqueur principal.

Tableau X : Tumeurs digestives et marqueurs sériques associés 

Organe Type histologique Marqueur principal (secondaire)

Œsophage Adénocarcinome ACE (CA 19-9)

Epidermoïde SCC ou CYFRA 21-1 ou TPA

Estomac Adénocarcinome CA 72-4 (CA 19-9, ACE)

Carcinoïde � 5-HIAAu (5-HTPu, 5-HT, NSE)

Foie
Carcinome AFP (ACE)

Métastase ACE, AFP, CA 19-9, CA 15-3, NSE �

Voies biliaires Adénocarcinome CA 19-9 (ACE)

Pancréas
Adénocarcinome CA 19-9 (ACE, CA 50 �)

Endocrine Hormones digestives (1), NSE

Grêle Carcinoïde � 5-HIAAu (5-HT, NSE)

Côlon –rectum Adénocarcinome ACE (CA 19-9, CA 50 �, CA 195, 
CA 72-4, TAG 72, CA 242, Villine)

Anus Epidermoïde SCC ou CYFRA 21-1 ou TPA

� Glucagon (glucagonome), gastrine (gastrinome), insuline (insulinome), VIP (vipome) et soma-
tostatine (somatostatinome). 

ACE : antigène carcino-embryonnaire, AFP : alpha-foetoprotéine, CA : Cancer Antigen, 5-HIAAu : acide 5 hydroxy indole acé-
tique urinaire, 5-HT : sérotonine, 5-HTPu : 5 hydroxy tryptophane urinaire, NSE : Neuron Specific Enolase, SCC : Squamous Cell
Carcinoma, TAG-72 : Tumor Associated Glycoprotein 72, TPA : antigène polypeptidique tissulaire. 

� Contrairement au CA 19-9, le CA 50 est exprimé chez les sujets Lewis a 

� Dans le cancer métastasé, la métastase exprime en général le même marqueur que la tumeur
primitive. 
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2. Tumeurs urologiques

Le tableau XI présente les marqueurs tumoraux associés aux principaux types histologiques

des tumeurs urologiques. Le dosage de la PAP est aujourd'hui tombé en désuétude.

3. Tumeurs gynécologiques

Le tableau XII présente les principaux marqueurs tumoraux associés aux différents types

histologiques des tumeurs gynécologiques. Aucun des marqueurs secondaires ne semble

offrir d’avantage en terme de sensibilité ou de spécificité par rapport au marqueur principal.

Tableau XI : Tumeurs urologiques et marqueurs sériques associés 

Organe Type histologique Marqueur principal (secondaire)

Prostate Adénocarcinome PSA, PSA libre (PAP)

Vessie Adénocarcinome TPA, BTA

Testicule
Non séminome ou mixte hCG et hCGβ libre, AFP, LDH

Séminome pur hCG et hCGβ libre, LDH

AFP : alpha-foetoprotéine, BTA : Bladder Tumor Antigen, hCG : hormone chorionique gonadotrope, hCGβ libre : sous unité b
libre de l’hormone chorionique gonadotrope, LDH : lactate deshydrogénase, PAP : phosphatases acides prostatiques, PSA :
Antigène spécifique de prostate, TPA : antigène polypeptidique tissulaire.

Tableau XII : Tumeurs gynécologiques et marqueurs sériques associés 

Organe Type histologique Marqueur principal (secondaire)

CA 15-3 – ACE (MCA, BCM, CA 549,
Sein Adénocarcinome CA 27.29, CA M 26, CA M 29)

HER-2 ECD

Séreux CA 125 (OVCA, CASA)

Ovaire
Mucineux CA 19-9 (ACE, CA 72-4)

Germinal AFP, βhCG totale

Granulosa Inhibine (oestradiol, AMH)

Utérus (col) Epidermoïde SCC ou CYFRA 21-1 ou TPA

Endomètre Adénocarcinome CA 125 – CA 19-9

Placenta Trophoblastique hCG et hCGβ libre (HPL)

ACE : antigène carcino-embryonnaire, AFP : alpha-foetoprotéine, AMH : hormone anti-müllérienne, BCM : Breast Cancer
Mucin, CA : Cancer Antigen, CA M : Cell Adhesion Môlecule, CASA : Cancer Associated Serum Antigen, hCG : hormone cho-
rionique gonadotrope, hCGβ libre : sous unité β libre de l’hCG, HER-2 ECD : domaine extracellulaire de HER-2, HPL : hormone
lactogène placentaire, MCA : Mucin-like Carcinoma Associated Antigen , OVCA : Ovarian Cancer Antigen, SCC : Squamous Cell
carcinoma antigen, TPA : antigène polypeptidique tissulaire.
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4. Tumeurs diverses

Le tableau XIII présente les principaux marqueurs tumoraux associés à des tumeurs diver-

ses. Les marqueurs secondaires ne semblent pas offrir d’avantage en terme de sensibilité

ou de spécificité par rapport au marqueur principal.

Tableau XIII : Tumeurs diverses et marqueurs sériques associés 

Organe Type histologique Marqueur principal (secondaire)

Médullosurrénale Phéochromocytome CgA, VMAu, MNu, CAu (NSE)

Adénocarcinome ACE

Poumon
Epidermoïde SCC ou CYFRA 21-1 ou TPA

A petites cellules NSE, CgA

Carcinoïde 5-HIAAu (5-HTPu, NSE)

Plèvre Mésothéliome Acide hyaluronique dans liquide pleural 

Sphère ORL Epidermoïde SCC ou CYFRA 21-1 ou TPA

Thyroïde
Médullaire Calcitonine, ACE, CgA

Différencié Thyroglobuline

Système nerveux Neuroblastome NSE, HVAu, VMAu, DA

Peau Mélanome Protéine S100β

Diffus Endocrine CgA, NSE, (MIA)

ACE : antigène carcino-embryonnaire, Cau : catécholamines urinaires, CgA : Chromogranine A, DA : dopamine, , 5-HIAAu :
acide 5 hydroxy indole acétique urinaire, 5-HTPu : 5 hydroxy tryptophane urinaire, HVAu : acide homovanillique urinaire, MIA :
Melanome Inhibiting Activity, MNu : métanéphrine urinaire, NSE : Neuron Specific Enolase, SCC : squamous Cell carcinoma, TPA :
antigène polypeptidique tissulaire, VMAu : acide vanyl mandélique urinaire,

VI. Sécrétion ectopique des marqueurs hormonaux

La sécrétion ectopique de marqueur (littéralement = qui n’est pas à sa place) correspond

à une sécrétion de marqueur par un tissu incapable de le produire normalement. Cette

sécrétion à l’origine des syndromes paranéoplasiques est évoquée chaque fois que la

symptomatologie d’une tumeur n’est expliquée ni par son siège, ni par son extension.

En effet certaines tumeurs d’origine non endocrine synthétisent et libèrent des hormo-

nes (ou des substances se comportant comme telles) qui peuvent agir sur les organes

cibles et produire des effets parfois considérables. Il est généralement difficile voire

impossible de conclure à leur identité structurale et immunologique avec les hormones

sécrétées par les glandes appropriées. Plusieurs hypothèses sont avancées pour expli-

quer la production par le tissu néoplasique d’hormones qu’il ne produit pas normale-

ment : hybridation cellulaire et surtout dérépression des gènes correspondants [53]. Les

principales sécrétions hormonales ectopiques figurent dans le tableau XIV.
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Tableau XIV : Principales sécrétions ectopiques hormonales 
D’après l’article de Comoy [53].

ACTH : corticotrophine, ADH : hormone antidiurétique, CBPE : Carcinome Broncho-Pulmonaire Epidermoïde, CBPPC :
Carcinome Broncho-Pulmonaire à petites Cellules, CMT : Cancer Medullaire Thyroïdien, ,CRF : Corticotrophin Releasing factor,
CT : calcitonine, EPO : érythropoïétine, FSH : hormone folliculo stimulante, hCG : hormone chorionique gonadotrope, hGH : hor-
mone de croissance, LH : hormone lutéinisante, MSH : hormone mélanotrope, , Pg : prostaglandine, PTH : parathormone,
Somato. : somatostatine, SRE : Système Réticulo-Endothélial, T : tumeurs, TSH : hormone thyréostimulante, VIP : Peptide
Intestinal Vasoactif.
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VII. Fonctions cellulaires des marqueurs

De études récentes permettent de suggérer que les marqueurs tumoraux, loin d’être de

simples indicateurs de la maladie cancéreuse, seraient de véritables acteurs de cette maladie.

1. Exemple de l’ACE

La participation de l’ACE dans la cancérogenèse et la dissémination métastatique est

actuellement clairement établie [in 75] : le dérèglement de l’expression de plusieurs mem-

bres de la famille de l’ACE est un événement précoce de la cancérogenèse colique [242],

la production d’ACE par des lignés cellulaires de cancer colique est liée à leur potentiel

tumorigène et métastatique chez les souris nude [244], le blocage des molécules d’ACE

par des fragments Fab anti-ACE diminue l’incidence des métastases [103] et la transfec-

tion de l’ACE dans les cellules de mélanome induit un phénotype métastatique [99].

2. Exemple du CA 19-9

Le CA 19-9 est un ligand de la E-sélectine, molécule endothéliale d’adhésion leucocytaire

présente sur les cellules endothéliales activées par les cytokines [in 75]. Il permet l’adhésion

des cellules malignes à l’endothélium vasculaire [239] et la dissémination hématogène des

cancers exprimant cet antigène. L’intensité de son expression tissulaire mesurée par immu-

nohistochimie est corrélée à la gravité du pronostic des cancers colorectaux [208].

3. Exemple du CA 15-3

Le CA 15-3 est l’expression sérique de la polymorphic epithelial mucin [PEM] codée par le

gène MUC-1 dont deux variants ont été décrits [12, 164]. Ces trois gènes ont la propriété

d’activer le système d’oncogènes Ras augmentant le pouvoir tumorigène de certains can-

cers murins [12]. Le gène MUC-1 joue également un rôle au niveau de l’adhésion cellulai-

re [186] et comme immunosuppresseur sur des modèles animaux et des lymphocytes T

en culture [in 176].

4. Exemple du PSA

L’influence du PSA sur la biologie du cancer de la prostate reste controversée. Certains tra-

vaux suggèrent que le PSA pourrait stimuler la croissance tumorale en augmentant la bio-

disponibilité des facteurs de croissance [49, 124, 133]. A l’inverse d’autres études plaident

en faveur d’une action antitumorale du PSA par inhibition de l’angiogénèse [85, 104].
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B. LES PROBLÈMES RENCONTRÉS

La variabilité des résultats des dosages biologiques est un phénomène bien connu et les

sources de ces fluctuations sont d’origine biologique et/ou analytique. 

I. Variabilité biologique

1. Généralités

Les fluctuations biologiques ont une double origine : la variabilité intra-individuelle liée à l’é-

tat du patient (rythme physiologique, vieillissement, pathologies bénignes associées) et la

variabilité inter-individuelle inhérente à l’hétérogénéité de la population (origine ethnique,

facteurs génétiques).

2. Exemple du PSA

Le PSA illustre bien toutes les facettes de la variabilité biologique. Les fluctuations dans le temps

des concentrations de PSA chez un même patient peuvent atteindre 30% [156, 180], l’augmen-

tation du PSA avec l’âge serait d’environ 3,2 % par an après 60 ans [161] et la concentration

sérique de PSA au moment du diagnostic de cancer de prostate serait plus élevée chez les

Américains d’origine africaine que chez les Américains d’origine européenne [105, 150].

II. Variabilité analytique

La variabilité analytique a deux origines : pré-analytique et analytique. Les erreurs post-

analytiques (erreurs de retranscription de résultats en l’absence de connexion informatique)

ne seront pas développées.

1. Etape pré-analytique

Les variations pré-analytiques correspondent à toutes les causes de variation qui vont de la

collecte des échantillons jusqu’au début du dosage. C’est à ce niveau qu’ont lieu la plupart

des erreurs graves [28] et comme pour toute analyse biologique, le respect des règles de

bonnes pratiques et des recommandations des fabricants (nature de l’anticoagulant, moda-

lités de prélèvement, de transport et de conservation) est fondamental. Voici pour mémoire

les principaux problèmes pré-analytiques associés au dosage des marqueurs tumoraux.
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a. Identification de l’échantillon 

Les erreurs d’identité peuvent survenir au moment du prélèvement (erreur sur le patient,

erreur d’étiquetage), au moment de l’aliquotage du sérum, quand l’analyse n’est pas effec-

tuée à partir du tube primaire, ou au moment du positionnement de l’échantillon dans la

série à doser. La possibilité offerte par le développement récent d’automates effectuant le

dosage des marqueurs tumoraux et permettant de travailler sur tubes primaires identifiés

par code à barres constitue un gain important en terme de sécurité.

b. Modalités de prélèvement

Les problèmes surviennent souvent dans des situations cliniques difficiles où le prélève-

ment ne peut être obtenu par l’habituelle ponction veineuse. Ainsi un prélèvement en site

implanté (chambre ou cathéter central) est la cause de nombreuses valeurs erronées du

fait d’une mauvaise purge du système avant le prélèvement [16]. L’utilisation d’un cathéter

intra veineux ou d’une seringue pour prélever un échantillon à transférer dans un tube de

prélèvement peut altérer les résultats en augmentant l’hémolyse de l’échantillon et/ou en

modifiant le temps de coagulation [121].

c. Qualité de l’échantillon 

Dans la plupart des cas les dosages peuvent être réalisés indifféremment sur sérum ou

plasma (tube hépariné ou EDTA), mais certaines trousses ou techniques imposent des

conditions particulières qu’il faut respecter. L’utilisation de tubes de prélèvement avec " gel

séparateur " n’affecte pas la stabilité des principaux marqueurs tumoraux [11]. La présen-

ce de traces résiduelles de fibrine même sous forme de filaments invisibles est de nature

à affecter le résultat des immunodosages [21].

d. Conservation des échantillons 

En l’absence de réelle étude sur la conservation des échantillons il est conseillé de rédui-

re au minimum la durée de conservation de l’échantillon avant analyse ou de conserver les

échantillons à – 20°C. Ainsi les échantillons destinés au dosage des PSA total et libre doi-

vent-ils être centrifugés dans l’heure qui suit le prélèvement et congelés d’emblée à – 20°C

si le dosage est différé de plus de 24 heures [163].
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2. Etape analytique

Les variations importantes entre les techniques constituent un problème majeur et impo-

sent de conserver la même technique au cours du suivi biologique de chaque patient [14,

75, 185, 190].

La reproductibilité des dosages doit être vérifiée tous les jours par le passage de sérums

de contrôle à deux niveaux. L’utilisation de logiciels intégrant les graphiques de Levey-

Jennings, ceux de Youden et les règles de Westgard permettent de visualiser et de corri-

ger précocement certaines dérives. La participation à un contrôle de qualité inter-labora-

toires est indispensable pour vérifier l’exactitude des résultats rendus. La figure 16 illustre

le principe de la technique la plus répandue en immunoanalyse.

a. b.

Ac de capture lié à une phase solide

Ag à doser

Ac marqué (traceur)

Figure 16 : Principe de la technique "sand-
wich"  

• a : situation normale, en excès d’anticorps
(Ac).

• b : situation en excès d’antigène (Ag) : 
la réaction de pontage n’est pas parfaite

a. Effet crochet (hook effect)

Certains immunodosages sont sensibles à l’effet crochet qui induit une sous estimation

des résultats par saturation d’un ou des deux anticorps. Cette situation est classiquement

décrite pour des concentrations élevées de Tg, de CA 125, de CA 19-9 et d’hCG. Le phé-

nomène de " hook effect " est le plus souvent circonvenu en utilisant soit des techniques

à deux étapes avec lavage soit la technologie Trace qui permet une mesure en cinétique.

Il existe cependant quelques situations rebelles qui seraient fondées sur la mauvaise effi-

cacité des étapes de lavage [197] ou sur la modulation de l’affinité des Ac fixés sur la phase

solide [76, 167]. Pour s’en prémunir le mieux possible, il est souhaitable de réaliser systé-

matiquement le dosage sur des sérums purs et dilués [264], de valider chaque dosage en

tenant compte des valeurs antérieures (attention aux diminutions importantes chez des
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patients présentant initialement des valeurs élevées) et de l’état clinique du patient, et de

se référer à la notice technique pour connaître la valeur au delà de laquelle ce risque

devient important.

b. Anticorps endogènes

Les techniques actuelles sont sensibles à deux types d’anticorps, les anticorps anti-ana-

lyte et les anticorps hétérophiles.

Anticorps anti-analyte

Le cas le plus connu est celui des anticorps anti-Tg qui sont retrouvés chez environ 5% à

30% des patients porteurs d’une pathologie thyroïdienne et exempts de maladies autoim-

munes caractéristiques. Ces auto-anticorps anti-Tg induisent une sous-estimation des

résultats obtenus par les techniques immunométriques et une surestimation des valeurs

mesurées avec une technique par compétition. Les techniques immunométriques récentes

réduisent le risque de sous-estimation par l’utilisation d’anticorps reconnaissant des épito-

pes très éloignés des sites de fixation des auto-anticorps. Néanmoins aucune des tech-

niques actuelles de dosage ne permet de s’affranchir totalement d’une interférence auto-

immunitaire. Lors d’un dosage de Tg, il faut toujours s’assurer de l’absence de ce problè-

me en réalisant un test de récupération ou en recherchant les Ac anti-Tg [revue in 175, 214].

Anticorps anti-immunoglobulines ou hétérophiles

Des résultats erronés peuvent être obtenus chez des patients présentant des anticorps

humains dirigés contre des immunoglobulines de souris (Human Anti-Mouse Antibodies ou

HAMA). Les HAMAs qui simulent l’antigène conduisent le plus souvent à des résultats exa-

gérés en créant artificiellement un pont entre deux anticorps monoclonaux d’origine murine

[130]. Mais les HAMAs peuvent également donner des résultats faussement abaissés en

empêchant la formation du sandwich par réaction avec un des deux Ac ou par création d’un

encombrement stérique important. Ces HAMAs sont rencontrés essentiellement chez des

patients en contact répété avec ces animaux (personnel de laboratoire), chez des sujets

présentant une infection auto-immune ou ayant bénéficié d’une immunoscintigraphie avec

un anticorps murin couplé à un isotope radioactif. La présence d’HAMAs est suspectée

devant un résultat incohérent ou la non linéarité d’un test de dilution. Le biologiste peut neu-

traliser les HAMAs in vitro par précipitation initiale avec du polyéthylène glycol (PEG), par

pré-traitement des échantillons par des IgM à haute affinité ou par des AcM de souris cou-

plés à une protéine G fixée sur Sépharose. L’interférence due aux HAMAs est de moins en
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moins fréquente, grâce à l’utilisation d’anticorps chimériques homme-souris, au recul de

l’immunoscintigraphie au profit des tomoscintigraphies au [18F]fluoro-desoxyglucose [234]

et à la protection des trousses par des immunoglobulines G de souris bloquant les HAMAs. 

Les facteurs rhumatoïdes sont également à la base de maintes perturbations dans les immu-

nodosages.

c. Hétérogénéité moléculaire

Les problèmes inhérents à l’hétérogénéité moléculaire des marqueurs et à la spécificité des

anticorps utilisés par les systèmes de dosage sont complexes. Trois exemples permettent

de rendre compte de cette complexité : hCG, PSA et antigènes carbohydrates.

Exemple de l’hCG

L’hCG humaine est un bel exemple de polymorphisme de marqueur tumoral [in 24]. Cette

hormone existe en effet sous plusieurs formes circulantes qui sont l’hCG dimérique (la seule

active), les variants de glycosylation, les sous unités α et β libres, les fragments de chaîne β

(β core) et les formes clivées (nicked hCG) [51]. Compte tenu des intérêts cliniques respec-

tifs des différentes formes moléculaires de l’hCG, la spécificité des Ac est critique pour la

construction d’un dosage immunologique [235] et la reconnaissance des différentes formes

moléculaires varie selon la configuration de l’immunodosage [159]. Ainsi la concentration de

β hCG mesurée par les techniques actuelles diffère-t-elle selon que la trousse détecte l’hor-

mone dimérique seule (configuration α-β), l’hormone native et sa sous unité β libre (configu-

ration β-β) ou uniquement la forme libre. Les valeurs de β hCG libre chez des patientes por-

teuses d’une tumeur placentaire peuvent également différer selon que la méthode de dosa-

ge reconnaît ou non les formes clivées. Suivant le degré de reconnaissance des différentes

formes de la β hCG et de ses dérivés, la concentration d’un même échantillon peut varier

selon les trousses dans un rapport de 1 à 58 [52]. Une cartographie rigoureuse des sites

antigéniques est donc nécessaire pour le développement des méthodes de dosage de

l’hCG et de ses formes moléculaires. Une nomenclature simple a été proposée qui classe

les domaines antigéniques présents à la surface de l’hCG en 7 régions majeures [22]. 

Exemple du PSA (hK3)

Le PSA est la kallicréine hK3, sécrété sous forme d’un précurseur inactif, le proPSA dans la

lumière des canaux prostatiques où il est activé par l’action de la kallicréine hK2 [10]. La majeu-

re partie du PSA qui passe dans la circulation sanguine est liée à des inhibiteurs circulants tels

que l’α2-macroglobuline [MG], l’α1-protease inhibitor, la protein C inhibitor et surtout l’α1-anti-
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chymotrypsine [ACT] [236]. La liaison du PSA à la MG induit un changement de conformation

de la protéine qui forme un véritable manchon autour de la protéase [165] et masque ainsi la

quasi-totalité des épitopes du PSA. Les valeurs dites de PSA total ne tiennent donc pas comp-

te du PSA lié à la MG en dépit du fait que cette forme représente plus de la moitié du PSA san-

guin [273]. La fraction du PSA non complexée dite "libre" est elle-même très hétérogène et

comprend un précurseur inactif [173], des formes clivées, des variants de glyscosylation [41],

des formes délétées [109] ainsi que des produits de dégradation [10, 109, 148, 157]. Dans les

cancers, le PSA circulant est majoritairement composé de PSA complexé et de précurseurs

inactifs [10]. Ces différentes formes coexistent donc dans le sérum sans que l’on sache quel-

les sont celles qui sont prises en compte par les différents tests du marché. Une étude inter-

nationale [171] a défini à la surface du PSA cinq groupes d’épitopes distincts, 4 sites communs

aux PSA libre et complexé et un autre site, proche du site de fixation de l’ACT, spécifique du

PSA libre. Certains des épitopes ciblés par les Ac servant au dosage du PSA seraient com-

muns à une autre kallicréine hK2 [261], également libérée au cours de pathologies prostatiques

[270] et qui serait d’ailleurs susceptible d’être mesurée en plus du PSA. Les proportions de for-

mes libres et liées différant selon le type de lésion prostatique (prostate saine, hypertrophie

bénigne, cancer), il est impératif de travailler avec des trousses dites "équimolaires" reconnais-

sant de la même manière les formes libre et liée. 

Exemple des antigènes carbohydrates

L’hétérogénéité moléculaire de certains marqueurs, glycoprotéines de masse moléculaire

élevée et de structure très complexe, peut être responsable de diverses anomalies. C’est

notamment le cas du CA 125 et du CA 19-9 pour lesquels les corrélations inter-techniques

sont parmi les plus mauvaises. Pour ces molécules, des variantes moléculaires provenant

de clivages partiels, de délétions de segments peptidiques ou de variations dans la nature

et le degré de glycosylation ont été décrits [in 75, in 176]. Les variations de l’état de glyco-

sylation peuvent entraîner des altérations conformationnelles de la molécule et en modifier

son immunoréactivité. Des polymorphismes individuels ou des différences d’agrégation ont

été évoqués à propos du CA 125 pour expliquer certaines discordances entre résultats [65].

d. Anticorps du dosage

Les systèmes de dosage des antigènes carbohydrates peuvent utiliser les anticorps de la

société Centocor ou d’autres anticorps reconnaissant des épitopes différents d’un même

domaine antigénique. Par exemple l’ISOBM Workshop après avoir testé 26 Ac monoclonaux

contre l’Ag CA 125 a défini pour ce marqueur deux principaux domaines antigéniques : l’un
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reconnu par l’Ac OC 125 et l’autre reconnu par l’Ac M11 [158]. A côté des trousses utilisant

les deux anticorps Centocor OC 125 et M 11, coexistent des techniques de dosage du CA

125 qui utilisent des anticorps dirigés contre d’autres épitopes : OV 185, CCD242, B27-1….

Certains patients présentent des résultats sensiblement différents selon la technique de dosa-

ge [63] et l’amélioration de la reproductibilité inter-techniques est un problème important et non

résolu [154]. 

e. Standardisation

Certaines discordances entre les techniques trouvent leur origine dans la nature des stan-

dards utilisés [15]. 

Exemple du PSA

Des efforts importants de standardisation sont actuellement développés au plan interna-

tional pour uniformiser les résultats obtenus. Le problème historique du dosage du PSA

qui a utilisé longtemps deux types de calibration, Yang et Hybritech, à l’origine de résultats

variant du simple au double est actuellement résolu par l’adoption généralisée du standard

de Stanford 90 :10 (10% de PSA libre) [224] et de techniques équimoléculaires. 

Exemple de l’hCG

Le dosage de l’hCG et de ses différentes sous-unités libres utilise des standards qui

contiennent des fragments et des formes clivées d’immunoréactivité variable. Des molécu-

les d’origine recombinante (hCG et sous-unités libres α et β) et les principales formes molé-

culaires de l’hCG (hCG clivée, fragment β-core…) seront bientôt proposées comme maté-

riaux de référence [24].

Exemple de la Tg

Le problème persiste avec la Tg, pour laquelle existe un standard international développé

sous la référence CRM 457 dont l’utilisation n’est pas encore universelle. Ces différences

de standardisation cumulées avec les différences dans l’emploi des anticorps expliquent

les variations de 1 à 10 observées lors des contrôles de qualité interlaboratoires [71]. 

f. Effet matrice 

L’effet de matrice peut conduire à des résultats plus ou moins erronés selon le degré de

sensibilité de la technique à la nature et à la quantité de protéines du milieu réactionnel.

Ceci concerne aussi bien la matrice des calibrateurs, du diluant, que celle de l’échantillon
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à analyser ou celle des échantillons de contrôle [252]. 

g. Expression de l’antigène

L’épitope du CA 19-9 est un dérivé sialylé d’un pentasaccharide associé au groupe sanguin

Lewis a, le lacto-N-fucopentanose II sialylé [140]. Les concentrations sériques de CA 19-9 sont

sous la dépendance des gènes Lewis (Le) et sécréteur (Se) et les valeurs de référence varient

dans un rapport de 1 à 6 selon le génotype du patient [254]. Les individus Lewis (a-b-), soit 7 %

de la population, n’expriment pas le CA 19-9, mais expriment un antigène voisin, le CA 50.

III. Variabilité inter-techniques 

Pour toutes ces raisons les variations inter-techniques observées pour un même échantillon

sont parfois considérables. A titre d’exemple cette variabilité atteint 25% pour le CA 19-9,

17% pour l’ACE (mais avec des extrêmes pouvant aller jusqu’à 49% sur certains échan-

tillons) [in 75]. 

IV. Problèmes spécifiques 

En dehors des problèmes techniques il existe des dissociations clinico-biologiques qui

sont autant de pièges d’interprétation. Seule la connaissance du contexte clinique éven-

tuellement associée à l’analyse cinétique permet une interprétation correcte d’un résultat

de marqueur (voir chapitres suivants).
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C. CHOIX DES OUTILS

I. Choix du marqueur tumoral 

1. Tumeur primitive connue

Au moment du diagnostic et avant tout traitement il faut doser les principales substances

pouvant être libérées par la tumeur afin d’identifier le marqueur le plus sensible qui sera

retenu pour la surveillance [16]. L’association de différents marqueurs n’est indiquée que

pour le suivi de tumeurs hétérogènes formées de plusieurs contingents cellulaires : c’est

notamment le cas des tumeurs germinales testiculaires [70] et de certaines tumeurs ova-

riennes mixtes [233]. A ces marqueurs sécrétés par la tumeur, il est possible d’associer des

marqueurs témoignant de la réaction de l’hôte à l’envahissement tumoral. 

2. Tumeur primitive inconnue

Les carcinomes de site primitif inconnu sont des tumeurs épithéliales malignes métasta-

tiques sans site primitif identifié pour lequel l’anatomopathologiste a rendu le diagnostic de

"métastase d’adénocarcinome d’origine inconnue". Ces carcinomes sont caractérisés par

un faible développement local et un fort potentiel métastatique. Même à l’autopsie, le site

primitif reste inconnu dans 20% à 50% des cas. Les tumeurs primitives les plus fréquen-

tes sont pancréatiques, bronchiques, digestives ou rénales.

Dans les "Standards, Options, Recommandations" (SOR) élaborés par la Fédération Nationale

des Centres de Lutte contre le Cancer (FNCLCC), le dosage des marqueurs tumoraux ne se

conçoit que dans le cadre d’une tumeur primitive accessible à un traitement spécifique [135].

Les taux sériques d’AFP et de βhCG sont systématiquement évalués pour ne pas méconnaître

une tumeur germinale. Un taux élevé de PSA évoque fortement un cancer prostatique et doit

faire réaliser une biopsie prostatique. Une élévation de la Tg oriente vers un cancer différencié de

la thyroïde. Devant une métastase hépatique, un dosage d’AFP sera réalisé afin de ne pas

méconnaître un carcinome hépato-cellulaire. En cas de métastases pulmonaires multiples, il est

impératif d’éliminer une maladie trophoblastique chez la femme jeune (dosage de βhCG). 
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Du fait de la variabilité biologique et d’une production basale de marqueurs tumoraux non

liée au cancer, la distribution des concentrations des marqueurs tumoraux mesurées chez

les sujets malades et chez les patients sains se chevauchent (figure 18).

II. Seuil de décision

1. Test discriminant

Quand un test est parfaitement discriminant, la distribution des résultats observés chez les

sujets malades et chez les sujets sains ne se chevauchent pas (figure 17). En l’absence de

recouvrement, le seuil de décision est facile à déterminer.

Figure 18 : Histogramme de distribution
avec recouvrement des concentrations de
marqueurs tumoraux mesurées chez des
patients sains et malades.E

ffe
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FN = faux négatifs  FP = faux positifs 

VN = vrais négatifs  VP = vrais positifs

Figure 17 : Histogramme de distribution
sans recouvrement des concentrations
d’un paramètre mesurées chez des
patients sains et malades.  

Ce serait le type de distribution observée
dans le cas d’un marqueur tumoral idéal.
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De part et d’autre d’une valeur seuil, les malades se répartissent en vrai positifs [VP] ou

faux négatifs [FN] selon que le test biologique est positif ou négatif. Les sujets indemnes

sont classés vrai négatifs [VN] quand le test est négatif et faux positif [FP] dans le cas

contraire (tableau XV). 

Tableau XVI : Sensibilité, spécificité d’un test. 

Se Pourcentage de test + chez les sujets malades Se = VP / [VP + FN]

Sp Pourcentage de test – chez les sujets sains Sp = VN / [VN + FP]

VPP Probabilité de maladie si le test est + VPP = VP / [VP + FP] 

VPN Probabilité de ne pas être malade si test - VPN = VN / [VN + FN]

FN = faux négatif, FP = faux positif, VN = vrai négatif, VP = vrai positif, Se = sensibilité, Sp = spécificité, VPN = valeur prédictive
négative  VPP = valeur prédictive positive.

2. Performances diagnostiques d’un dosage

La qualité diagnostique d’un marqueur tumoral se définit par sa sensibilité et sa spécificité

(tableau XVI). Ces deux critères importants conditionnent l’intérêt clinique du marqueur. La

sensibilité [Se] exprime l’aptitude du dosage à détecter tous les patients malades. Elle est

estimée par le pourcentage de VP chez les malades. La spécificité [Sp] exprime l’aptitude

du dosage à ne diagnostiquer que les sujets malades (à l’exclusion des sujets sains). Elle

correspond au pourcentage de VN chez les sujets sains. 

En pratique clinique, c’est la valeur prédictive du résultat d’un test qui est la notion la plus

utile (tableau XVI). La valeur prédictive positive correspond à la probabilité d’être malade

lorsque le test est positif. Elle est estimée par le pourcentage de VP chez les patients ayant

un test positif. La valeur prédictive négative correspond à la probabilité de ne pas être

malade quand le test est négatif. Elle correspond au pourcentage de VN chez les patients

ayant un test négatif.

Tableau XV : Concentrations des marqueurs tumoraux mesurées chez des patients sains et malades. 

Sujets malades Sujets sains

Test positif Vrais positifs [VP] Faux positifs [FP]

Test négatif Faux négatifs [FN] Vrais négatifs [VN]
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3. Courbes ROC 

La méthode des courbes ROC (Receiver Operating Characteristics curve) a été dévelop-

pée pour aider les cliniciens et les biologistes à fixer avec objectivité les seuils de décision

dont le déplacement affecte à la fois la sensibilité et la spécificité du dosage biologique

[147]. Ainsi, à chaque technique de dosage est associée non pas une valeur de sensibili-

té et de spécificité, mais un ensemble de couples de valeurs correspondant à chacun des

seuils décisionnels possibles [131, 151]. L'allure d'une courbe ROC typique est représen-

tée figure 19.

Figure 19 : Courbe ROC typique.

Les courbes ROC montrent la relation

entre la probabilité de déclarer atteint un

individu réellement malade (sensibilité) et

la probabilité de déclarer atteint un indi-

vidu réellement indemne (1-Sp) pour

toute la gamme des valeurs du seuil de

décision.
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Les courbes ROC ont été à l’origine destinées à limiter la variabilité dans l’interprétation de

résultats de tests face à une situation diagnostique donnée. Elles sont très largement uti-

lisées pour comparer les performances de plusieurs tests biologiques. La forme des cour-

bes permet d’avoir une vision globale et rapide de ces performances (figure 20).

Figure 20 : Exemples de courbes ROC.
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marqueur parfait (S = 1), celle du mar-

queur intéressant (S > 1
2
) et celle du mar-

queur inintéressant (S = 1
2
). Un marqueur

sera d’autant meilleur que la surface

sous sa courbe est proche de 1 [131].
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Le choix d’une valeur seuil trop faible a des répercussions multiples. Elle engendre un nom-

bre important d’explorations complémentaires chez des sujets qui n’en ont pas besoin,

posant à la fois des problèmes éthiques  dans la mesure où ces explorations ne sont pas

dénuées de risque, et des problèmes économiques lorsqu’il s’agit d’explorations sophisti-

quées et coûteuses.

Figure 21 : Déplacement du seuil vers les
basses concentrations.

Situation théorique correspondant au
diagnostic d’une maladie grave et cura-
ble, ne nécessitant pas d’exploration
complémentaire lourde, dangereuse ou
coûteuse.
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FP = faux positifs    VN = vrais négatifs    VP = vrais positifs

4. Choix du seuil de décision

Le choix du seuil de décision permettant de distinguer les sujets sains des sujets malades

est toujours le résultat d’un compromis entre la sensibilité et la spécificité en fonction de la

localisation étudiée et de la situation clinique envisagée. Par conséquent, la notion clas-

sique de valeurs usuelles est inapplicable aux marqueurs tumoraux en dehors du diagnos-

tic initial.

a. Déplacement du seuil vers les faibles valeurs

Si le seuil est déplacé vers les faibles valeurs, le nombre de FN diminue tandis que celui

des FP augmente : le test sera de plus en plus sensible et de moins en moins spécifique

(figure 21).
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Figure 22 : Déplacement du seuil vers les
concentrations élevées.

Situation théorique correspondant au
diagnostic d’une maladie nécessitant
l’institution d’un traitement très lourd
avec des conséquences graves s’il est
appliqué à des FP. C’est le cas des mar-
queurs tumoraux. 
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b. Déplacement du seuil vers les valeurs élevées

A l’opposé le déplacement du seuil vers les valeurs élevées augmente le nombre de FN et diminue

celui des FP : le test est de plus en plus spécifique et de moins en moins sensible (figure 22).

Le choix d’une valeur seuil trop élevée aura également des répercussions humaines en ter-

mes de perte de chances. Elle écarte du diagnostic un nombre important de malades qui

pour la plupart seront revus ultérieurement, porteurs d’une maladie plus évoluée et pour

laquelle la thérapeutique risque d’être moins efficace.
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c. Influence de la prévalence de la maladie  

La valeur seuil de positivité d’un test doit être fixée en fonction de la prévalence de la mal-

adie dans la population concernée. Elle peut être différente selon que l’examen est réalisé

dans le cadre d’un dépistage de masse dans la population générale où la prévalence est

faible ou selon qu’il est envisagé comme examen diagnostique dans un service spécialisé

(prévalence élevée). Dans le premier cas, il faudra privilégier la spécificité pour limiter le

nombre de FP et dans la seconde situation, il faudra au contraire privilégier la sensibilité.

d. Influence du statut biologique  

Parmi les facteurs biologiques susceptibles d’influencer le seuil de décision, l’âge joue un

rôle prépondérant.

Exemple du PSA

Bien que l’augmentation naturelle du volume de la prostate chez le sujet vieillissant entraî-

ne une augmentation régulière du PSA après 50 ans [161], l’ajustement des valeurs seuils

de PSA à l’âge a peu d’intérêt dans la pratique individuelle sauf chez les patients de moins

de 60 ans [185].

Exemple de l’AFP

La perte progressive de la capacité fœtale de synthèse de l’AFP par le nouveau-né néces-

site de définir des tables de valeurs normales pour évaluer les niveaux d’AFP au cours des

300 premiers jours de la vie [30, 90, 162, 247, 265].

Exemple du CA 125

Le statut ménopausique qui a une influence sur le niveau des concentrations de CA 125

[3] doit être pris en compte au moment de l'interprétation des valeurs. 
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5. Valeurs seuils 

Les valeurs seuils des principaux marqueurs tumoraux correspondent à une utilisation dia-

gnostique et à une discrimination optimale au sein de la population générale des populations

de sujets sains et malades. La plupart de ces valeurs sont donc inadaptées à l’interprétation

des résultats de marqueurs tumoraux sous traitement ou après la séquence thérapeutique.

Les valeurs seuils des principaux marqueurs tumoraux figurent dans le tableau XVII.

Tableau XVII : Valeurs seuils de quelques marqueurs tumoraux sériques. 

ACE < 5 µg.L-1

AFP < 10 µg.L-1

β2micro < 2,5 µg.L-1

CA 125 < 35 kU.L-1

CA 15-3 < 30 kU.L-1

CA 19.9 < 37 kU.L-1

CA 72.4 < 6 kU.L-1

CT < 10 µg.L-1

Cyfra 21.1 < 2,5 µg.L-1

OVCA < 33,5 kU.L-1

PAP < 3 µg.L-1

PSA Selon âge

hCG < 10 U.L-1�

hCGβ libre < 0,1 µg.L-1

hCGα libre < 3 µg.L-1

NSE < 25 µg.L-1

Tg < 70 µg.L-1

SCC < 2,5 µg.L-1

ACE : antigène carcino-embryonnaire, AFP : alpha-fætoprotéine, β2-micro : β2-microglobuline, CA : Cancer Antigen, CT : cal-
citonine, hCG : hormone chorionique gonadotrope, hCGα libre : sous unité α libre de l’hCG, hCGβ libre : sous unité β libre de
l’hCG, NSE : Neuron Specific Enolase, OVCA : Ovarian Cancer Antigen, PAP : phosphatase acide prostatique, PSA : Antigène
spécifique de prostate, SCC : Squamous Cell carcinoma, Tg : thyroglobuline.

� Femme (hors grossesse). L’hCG est indétectable chez l’homme.

Il est important de rappeler que ces valeurs, tirées de la littérature, ne sont données qu’à titre

indicatif et que chaque valeur seuil doit être reprécisée avec la technique de dosage utilisée

[16, 72]. Ainsi le seuil de 35 kU.L-1 du CA 125, utilisé par tous les biologistes, varie-t-il selon

les techniques de 18 kU.L-1 à 53 kU.L-1 (rapport un à trois) [252]. 
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D. CINÉTIQUE DES MARQUEURS TUMORAUX PENDANT LE TRAITEMENT

Il est difficile de présenter les profils évolutifs d’un marqueur sans faire au préalable un rappel

succinct des problèmes rencontrés dans l’analyse des courbes d’évolution. Ces généralités

porteront sur les précautions d’ordre méthodologique, les modalités d’analyse de courbe ainsi

que sur les règles de calcul et d’interprétation des différents paramètres cinétiques [190].

I. Modèles compartimentaux

L’analyse compartimentale est bien connue des gens qui réalisent des études de cinétique

cellulaire [37].

1. Modèle monocompartimental

Une décroissance exponentielle du marqueur est compatible avec un système monocom-

partimental [132] (figure 23).

Figure 23 : Modèle à un compartiment
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Le marqueur décroît selon une cinétique exponentielle.
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Le modèle monocompartimental fait l’hypothèse d’une dilution instantanée du marqueur

dans un espace virtuel où sa répartition est homogène. Ce compartiment de dilution (dont

fait partie l’espace vasculaire) est souvent une notion abstraite sans réalité physiologique ou

anatomique connue [246]. Dans ce milieu, la variation de concentration du marqueur (dC) au

cours du temps (dt) dépend de sa concentration sérique instantanée (C) et de sa constante

de renouvellement apparente (k). Cette relation s’écrit :

dC/dt = - k.C

Ce qui s’intègre en : 

C = C0.e-kt

formule dans laquelle C0 est la concentration initiale du marqueur avant traitement et t le

temps mesuré après institution de celui-ci. Le signe négatif indique que la concentration dimi-

nue dans le temps.

Dans ces conditions le logarithme de la concentration du marqueur varie linéairement en

fonction du temps. Cette représentation dite «en coordonnées semi-logarithmiques» utilise

une échelle logarithmique pour l’axe des concentrations et une échelle arithmétique pour

l’axe du temps. L’équation de la droite est : 
Ln(C) = Ln(C0) – k.t

La linéarité est obtenue avec les logarithmes népériens [Ln] et les logarithmes décimaux

[log]. Le passage de l’un à l’autre s’effectue selon la relation : 

Ln(c) = 2,303.log(c). 

L’équation de la droite devient 
log(C) = log(C0) – K.t

avec 
K = k/2,303

Ce processus se caractérise par son temps de demi-vie apparente (T1
2
) (figure 24). 

T 1
2

= 0,693/k ou T 1
2

= 0,30/K

Le temps de demi-vie, souvent simplifié en «demi-vie», est l’intervalle de temps nécessaire

pour que la concentration de marqueur diminue de moitié [138]. 

Figure 24 : Représentation schématique
d’une décroissance monoexponentielle en
coordonnées semi-logarithmiques.

Dans un modèle monocompartimental
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a. Traitement des données en temps réel

Le traitement des données au fur et à mesure de leur arrivée repose sur la représentation des

points expérimentaux en coordonnées semi-logarithmiques et le calcul des temps de demi-

vie instantanée [T1
2
n] entre deux concentrations successives de marqueur Cn et Cn+1 mesu-

rées aux temps tn et tn+1. La relation s’écrit :

Cn+1 = Cn.e-0,693.∆t/T 1
2n

avec ∆t = tn+1-tn. Le temps de demi-vie instantanée est obtenu par la formule :

T 1
2
n = 0,693.∆t/Ln(Cn/Cn+1)

Soit l’exemple d’une cinétique de CA 125 observée chez une patiente porteuse d’une tumeur

ovarienne traitée par chimiothérapie (figure 25).

La décroissance est linéaire en coordonnées semi-logarithmiques et les temps de demi-vie

semblables jusqu’à obtention de la valeur basale

b. Traitement rétrospectif des données 

La méthode consiste à tracer une droite au milieu de 3 points expérimentaux alignés (au

moins), d’en calculer la pente et d’en déduire la valeur du T 1
2

(figure 26).

Figure 25 : Analyse en temps réel d’une
cinétique décroissante monoexponentiel-
le de CA 125.

Données relatives à l’analyse d’une ciné-
tique de décroissance monoexponentielle
de CA 125. 
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2. Modèle bicompartimental

Une décroissance de marqueur biexponentielle suggère l’existence d’un compartiment de

dilution supplémentaire et est compatible avec un modèle bicompartimental à échange réver-

sible [in 132] (figure 27).

Figure 27 : Modèle à deux compartiments.

Le marqueur décroît selon une cinétique biexponentielle.

Chaque phase exponentielle est caractérisée par son propre T1
2

[138].
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Figure 26 : Analyse graphique de la ciné-
tique décroissante monoexponentielle de
CA 125.

Calcul du temps de demi-vie initial à partir
de quatre points alignés.

Chimiothérapie

1

10

100

1000

Temps

T    =10,4 jours

[9,0-12,4 jours]
r =1,00

1
2 

_

T    = demi-vie1
2 
_CA = Cancer Antigen

[C
A

 1
25

] (
kU

.L
-1

)

      valeurs usuelles



Cahier de formation Bioforma • Marqueurs tumoraux sériques des tumeurs solides - 2005
90

L’ équation est de la forme 

C = Ae-αt + Be-βt.

où C est la concentration centrale (plasmatique) du marqueur à tout instant, A et B les

concentrations initiales de chacune des deux exponentielles, α et β les constantes de renou-

vellement des deux processus de premier ordre. 

Le T1
2

de chaque composante est calculé de la manière suivante : 

T1
2
α = 0,693/α et T1

2
β = 0,693/β

a. Traitement des données en temps réel

Ce traitement repose sur la représentation des points expérimentaux en coordonnées semi-

logarithmiques et le calcul des temps de demi-vie instantanée. La difficulté de cette résolu-

tion réside dans l’identification et le signalement rapides d’un changement de pente signifi-

catif. L’exemple suivant correspond à l’évolution de l'hCG chez une patiente porteuse d’une

tumeur placentaire sous traitement (figure 28).

Figure 28 : Analyse graphique en temps
réel d’une cinétique décroissante bi-expo-
nentielle d’hCG.
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2
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2
3 = 3,2 jours) et confirmé

à partir de la sixième (T1
2
4 = 5,5  jours). 
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ßhCG = hormone gonadotrope chorionique

[ß
hC

G
] (

U
.L

-1
)

Dates [ßHCG] (U.L-1)

06/04/2000 310 000

10/04/2000 70 000

11/04/2000 50 954

17/04/2000 5 535

25/04/2000 989

02/05/2000 411

09/05/2000 227

15/05/2000 154

22/05/2000 98

Données relatives à l’analyse graphique d’une
cinétique de décroissance biexponentielle de
βhCG observée chez une patiente porteuse d’une
tumeur trophoblastique traitée par chimiothérapie.

b. Traitement rétrospectif des données 

La résolution mathématique a posteriori de ce modèle permet d’affiner l’interprétation biolo-

gique et de préciser l’importance de la composante tumorale résistante.
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Cette analyse nécessite de décomposer la courbe (coordonnées semi-logarithmiques) en

commençant par la seconde composante. Celle-ci est, aux temps tardifs, la seule contribu-

tive à la décroissance plasmatique du marqueur [in 132].

La seconde composante est tracée et prolongée jusqu’à l’axe des ordonnées. Les concen-

trations de cette composante à chaque date de prélèvement sont lues. Ces valeurs sont

reportées sur un tableau et déduites des concentrations mesurées aux temps précoces.

Cette différence est reportée sur le graphe et la droite correspondant à la phase rapide d’é-

limination du marqueur tracée. Le temps de demi-vie de chaque composante est calculé,

ainsi que les proportions relatives de marqueur liée à la composante lente [P.R.β]

(P.R.β = B / C0) et à la composante rapide [P.R.α] (P.R.α = 1 - P.R.β). La décomposition gra-

phique de la cinétique décroissante d'hCG est représentée figure 29. Le tableau XVIII résu-

me la signification et le mode de détermination ou de calcul des différents critères cinétiques

d'une courbe décroissante biexponentielle.

Figure 29 : Résolution a posteriori de 
la cinétique de décroissance biphasique
de l’hCG.
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P.R.β = pourcentage de marqueur lié à la composante lente

Calculs relatifs à la décomposition en deux composantes de la cinétique de décroissan-
ce biexponentielle de l’hCG 

Dates
[ßhCG] (U.L-1) [ßhCG] (U.L-1) [ßhCG] (U.L-1)

Mesurée Composante lente [B] Composante rapide [A]

06/04/2000 310000 2505 307495

10/04/2000 70000 1885 68115

11/04/2000 50954 1756 49198

17/04/2000 5535 1146 4389

25/04/2000 989 649 340

02/05/2000 411 394 17

09/05/2000 227 240

15/05/2000 154 157

22/05/2000 98 95
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3. Autres modèles compartimentaux

Dans les conditions normales de prescription des marqueurs tumoraux, il est illusoire d’évo-

quer des modèles compartimentaux plus complexes.

4. Choix et validation du modèle

Dans la réalité les points expérimentaux se répartissent de part et d’autre d’une droite dont

il faut trouver le tracé le plus probable statistiquement par des méthodes d’ajustement des

courbes aux données expérimentales. Cet ajustement à un modèle mono- ou biexponentiel

peut être obtenu à l’aide de la méthode des moindres carrés (droite de régression) par com-

paraison des variances résiduelles avec le  test de F. L’intervalle de confiance à 95% des

temps de demi-vie doit être calculé.

5. Libération résiduelle du marqueur 

La libération résiduelle d’un marqueur sous traitement radical dépend de  plusieurs facteurs.

a. Influence du type de marqueur

Certains marqueurs ciblés tels que le PSA (cancer de la prostate), la CT (cancer médullaire de

la thyroïde), la Tg (cancer différencié de la thyroïde) ou encore l’hCG chez l’homme (tumeur

germinale) présentent un site unique de production. Après éradication d’une tumeur localisée

seule secrétrice (hCG chez l’homme) ou ablation totale du seul organe producteur (thyroïde,

prostate), la concentration du marqueur diminue rapidement jusqu’à devenir indétectable. 

En revanche pour les marqueurs ubiquitaires tels que les carbohydrates ou l’ACE il persiste

une libération physiologique du marqueur dont la concentration, qui reste détectable, doit se

maintenir dans la fourchette des  valeurs usuelles.

Tableau XVIII : Tableau récapitulatif des différents critères cinétiques caractéristiques d’une décroissan-
ce biexponentielle de marqueur et de leurs modalités d’obtention.

Symbole Détermination Signification

k Pente initiale Constante de renouvellement initiale

T1
2 0,693 / k Demi-vie initiale

α (β) Pente composante rapide (lente) Constante de renouvellement de la composante rapide (lente)

T1
2α (β) 0,693 /a (β) Demi-vie de la composante rapide (lente)

C0 Mesurée Concentration initiale du marqueur

A (B) Lues sur le graphe Concentrations initiales de la composante rapide (lente)

P.R.β B / C0 Proportion relative de marqueur liée à la composante lente (%)

P.R.α 1 - P.R.β Proportion relative de marqueur liée à la composante rapide (%)
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b. Influence de la nature du traitement

La mort cellulaire, définie comme la perte irréversible de la capacité de prolifération, peut être

immédiate ou différée. La mort cellulaire immédiate se caractérise par l’arrêt de toute fonc-

tion et une pycnose précoce, avant même l’entrée en mitose. Ce phénomène peu fréquent

n’est quasiment obtenu qu’après le traitement chirurgical radical d’une lésion localisée. 

Dans la plupart des autres cas (traitement systémique, radiothérapie à dose conventionnelle)

la mort cellulaire ne survient pas immédiatement et les cellules traitées peuvent se diviser plu-

sieurs fois avant de se lyser. Ce phénomène explique le délai observé entre l’institution du trai-

tement et la régression clinique du volume tumoral. Ce sursis est à l’origine d’une libération

résiduelle transitoire du marqueur qui ralentit sa décroissance et allonge son temps de demi-

vie apparent. Le tableau XIX résume les caractéristiques de la libération résiduelle du mar-

queur tumoral selon le type de marqueur et la nature du traitement.

Tableau XIX : Caractéristiques de la libération résiduelle d'un marqueur.

Marqueur Traitement Libération résiduelle du marqueur

Spécifique
CR radicale Nulle

RT, CT Tumorale transitoire

Ubiquitaire
CR radicale Physiologique 

RT, CT Tumorale transitoire et physiologique

CR : chirurgie, CT : chimiothérapie. RT : radiothérapie. 

Figure 30 : Eradication chirurgicale complète.

ENTRÉE
(Libération résiduelle)

SORTIESORTIE

[MARQUEUR] [MARQUEUR]

Eradication chirurgicale complète d’une lésion
sécrétant un marqueur spécifique.

Eradication d’une lésion sécrétant un marqueur
ubiquitaire (chirurgie radicale, chimiothérapie ou
radiothérapie) et d’une lésion sécrétant un mar-
queur spécifique (chimiothérapie ou radiothérapie). 

Deux modèles différents sont alors à envisager (figure 30) :
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6. Contraintes méthodologiques

a. Calendrier de dosages 

Le calendrier de dosage (précocité des prélèvements par rapport au traitement et rythme des

prélèvements) conditionne le type «apparent» de décroissance d’un marqueur, la valeur et la

signification de la demi-vie calculée. Soit l'exemple d'une cinétique de décroissance de PSA

observée après prostatectomie radicale (figure 31).

Prélèvements précoces

Les prélèvements effectués dans les heures qui suivent la chirurgie montrent une décroissan-

ce de PSA apparemment monoexponentielle et rapide. 

Prélèvements tardifs

Les prélèvements effectués dans les jours qui suivent l'acte chirurgical montrent une décrois-

sance de PSA apparemment monoexponentielle et lente. 

Prélèvements précoces et tardifs

Si les prélèvements sont effectués dans les heures puis dans les jours qui suivent l'acte chi-

rurgical, la décroissance du marqueur apparaît biexponentielle.

Cet exemple illustre l’influence de l’échantillonnage sur le type « apparent » de décroissance

du PSA et la valeur de sa demi-vie « apparente » [160, 222], Ce phénomène a été décrit après

chirurgie pour d’autres marqueurs :  PSA libre [184, 188], PAP [256], CT [87], CA 19-9 [149,

269], AFP [100, 269] et ACE [137]). 

Figure 31 : Cinétique de décroissance de
PSA après prostatectomie radicale.

D’après Stamey [222]

Après prostatectomie radicale la décrois-
sance du PSA est biexponentielle. 
La première composante (T1

2 = 12,6 heures)
correspond à l'élimination du PSA relargué
au moment de l'acte chirurgical. 
La seconde composante (T1

2 = 2,2 jours)
traduit la diminution du volume tumoral
après chirurgie. 
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b. Respect du calendrier de dosage

Une fois que le calendrier de dosage a été fixé, il doit être respecté. Ce respect scrupuleux du

rythme des dosages conditionne la facilité de l’analyse de la courbe et la précision du calcul

des paramètres qui lui sont associés. 

Sous chimiothérapie, par exemple, il est indispensable de disposer d’une concentration de

marqueur tumoral avant chaque cycle [190, 258]. La figure 32 illustre le risque d'erreur asso-

cié à l'exploitation d'une cinétique incomplète.

Figure 32 : Non respect du rythme des
dosages

Le marqueur n’ayant pas été dosé avant la
2ème cure de chimiothérapie il est impossi-
ble de trancher entre les hypothèses 
H1 (tumeur sensible), 
H2 (tumeur résistante)
H3 (tumeur partiellement résistante). [M

ar
q

ue
ur

]

N° cure

Chimiothérapie

H1 = T    court et décroissance monophasique1
2 
_

H2 = T    allongé et décroissance monophasique1
2 
_

H3 = T    court et décroissance biphasique1
2 
_

1 2 3 4
1

10

10

Hypothèses [H]
Concentrations mesurées

2

10
3

10
4

H1

H2

Nadir

H3

T    = demi-vie1
2 
_

      valeurs usuelles

Le biologiste doit donc s’abstenir de toute analyse graphique s’il ne dispose pas de l’ensem-

ble des valeurs et s’interdire de remplacer des valeurs manquantes par des concentrations

mesurées dans d’autres laboratoires…..
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c. Respect du mode de calcul de la demi-vie

La valeur d’une demi-vie, et donc son seuil d‘interprétation, dépendent étroitement de la

méthode de calcul de ce paramètre. Sous chimiothérapie, dans les cancers ovariens, le seuil

communément décrit pour les demi-vies de CA 125 calculées sur 2 points est de 20 jours [50,

88, 89, 250]. Ce même seuil est de 14 jours lorsque la demi-vie est calculée à partir d’au moins

trois points alignés [193]. La figure 33 illustre l’influence de la méthode de calcul sur la valeur

de la demi-vie. 

d. Signification des temps de demi-vie

Un biologiste doit toujours rechercher la signification d'un temps de demi-vie avant de l'inter-

préter. L'exemple illustré par la figure 31 montre que seule la demi-vie de PSA calculée à par-

tir de prélèvements tardifs traduit la réduction du volume tumoral et a une réelle utilité clinique. 

e. Appréciation des processus exponentiels

L’identification d’un processus exponentiel nécessite de disposer d’au moins 3 points expéri-

mentaux alignés [138].

f. Précision des calculs

Le calcul du temps de demi-vie associé nécessite également  de disposer d’au moins 3 points

expérimentaux alignés [138]. Au-delà, la précision est d'autant plus importante que le nombre

de points est important.

Figure 33 : Influence de la méthode de
calcul de la valeur de la demi-vie.

Selon la méthode de calcul utilisée la valeur
de la demi-vie varie du simple au triple [193,
250]
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Figure 34 : Ratio valeur initiale/valeur basale trop faible.
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g. Respect d’un ratio valeur initiale/concentration basale élevée

Un ratio faible (concentration initiale trop basse ou nadir trop élevé) allonge artificiellement la

demi-vie (demi-vie ininterprétable) et/ou en rend le calcul très imprécis (atteinte trop rapide de

la ligne de base) [190] (figure 34).

Concentration initiale trop faible Nadir trop élevé

h. Extrapolation au delà des points de mesure

Après détermination du temps de demi-vie initial, l’extrapolation du modèle de décroissance

du marqueur au delà du dernier point de mesure n’est pas licite et l’analyse graphique doit être

poursuivie jusqu’à la valeur basale [190].

i. Facilité d’obtention des résultats

Les techniques « manuelles » sur papier semi-logarithmique permettent d’obtenir d’excellents

résultats mais demandent un temps de réalisation important. En pratique courante, l’utilisation

d’un tableur permet l’automatisation des étapes de calcul et suffit à une étude cinétique [132].

j. Influence de la méthode de dosage

Nous avons vu précédemment que la concentration d’un même échantillon pouvait varier de

façon parfois spectaculaire d’une technique de dosage à l’autre [52, 252]. En revanche si on

s’intéresse non plus aux valeurs absolues mais aux variations de concentrations (valeurs rela-

tives) celles-ci diffèrent peu d’une technique à l’autre. A titre d’exemple, sous chimiothérapie,

la valeur seuil du nadir de CA 125 varie selon les techniques dans un rapport de 1 à 4
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(7 à 28 kU.L-1) alors que dans le même temps le seuil des demi-vies ne varie que dans un rap-

port de 1 à 1,4 (11 à 15 jours).

II. Critères biologiques d’efficacité thérapeutique

Sous traitement, le profil évolutif d’un marqueur peut comporter jusqu’à quatre phases suc-

cessives : une augmentation initiale fugace (effet pointe), une décroissance exponentielle par-

fois suivie d'une composante plus lente et la ligne de base (figure 35) [96, 128, 190].

Figure 35 : Représentation d’une courbe théorique d’évolution de marqueur sous traitement tracée en
coordonnées semi-logarithmiques.
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1. Concentration initiale du marqueur

La concentration de marqueur mesurée avant l’institution du traitement (le jour même si pos-

sible) [190] est la valeur de référence indispensable pour juger de l’efficacité thérapeutique [in

14, in 75]. Cette  valeur initiale doit être suffisamment élevée pour permettre une analyse gra-

phique et le calcul du temps de demi-vie [190, 250].

2. Augmentations paradoxales

Des augmentations paradoxales et transitoires du marqueur peuvent être observées en phase

initiale de traitement.
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a. Après chirurgie

Ces augmentations fugaces, souvent appelées "effet-pointe", sont observées dans les minutes

qui suivent une chirurgie carcinologique, Elles traduisent une libération ("relargage") du mar-

queur au moment de la manipulation peropératoire de la tumeur et concernent de nombreux

marqueurs parmi lesquels le PSA [222], le PSA libre [188], la PAP [256], la CT [87], le SCC [111]. 

L’élévation post-chirurgicale de CA 125 plus tardive est liée à l’irritation péritonéale iatrogène

(figure 36) [19, 251, 267].

Figure 36 : Effet pointe après chirurgie
de réduction tumorale (cancer de l’ovaire).

Après chirurgie l’élévation du CA 125 passe
par un maximum à 15 jours. 

Le retour du marqueur à l’état basal peut
nécessiter jusqu’à deux mois.
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b. Sous radiothérapie 

Une augmentation transitoire du PSA survient chez 30% des patients traités par curiethérapie

interstitielle. Cet effet de rebond ("bounce effect"), qui peut s’observer jusqu’à 24 mois après

l’implantation des grains d’Iode 125, serait de bon pronostic [170].

c. Sous traitement systémique 

Une augmentation transitoire et paradoxale de marqueur en phase initiale d’un traitement systé-

mique correspond au syndrome de lyse tumorale (figure 37) : CA 15-3 et ACE dans les cancers du

sein [123, 211], ACE dans les cancers coliques [213], CA 125 dans les cancers ovariens [190], NSE

dans les carcinomes broncho-pulmonaires à petites cellules [26, 259], AFP dans l’hépatocarcino-

me [33], AFP et hCG dans les tumeurs testiculaires non séminomateuses [67, 113, 206, 258]. 

Ce syndrome ne doit pas être confondu avec la progression tumorale sous traitement (figure 37) :

lié à l’effet cytolytique de la chimiothérapie, il est variable en intensité et en durée (1 à 3 mois) mais

est exceptionnellement observé après la seconde cure de chimiothérapie. Il ne semble pas avoir

de valeur pronostique à long terme [113].
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Figure 37 : Profil évolutif caractéristique
du syndrome de lyse tumorale.

Le syndrome de lyse tumorale traduit une
libération du marqueur par la tumeur consé-
cutive à une lyse cellulaire massive. Ce syn-
drome n’a pas de valeur pronostique à long
terme et les valeurs de la demi-vie, du nadir
et le type de décroissance sont variables.

_

Figure 38 : Modalité d’interprétation de
l’efficacité thérapeutique à partir  du temps
de demi-vie.

Toute demi-vie allongée signe l’échec du
traitement institué [96, 237]. 
A l’opposé, une demi-vie courte est indica-
trice d’une efficacité thérapeutique totale ou
d’une efficacité thérapeutique partielle. 

Efficacité
thérapeutique
totale ou partielle

Ce syndrome ne doit pas être non plus confondu avec un phénomène de " flare-up " observé

lors du traitement du cancer prostatique par analogue de la LH-RH sans adjonction d’anti-andro-

gène ou d’œstrogène. Ce traitement s’accompagne dans 4% à 6% des cas d’une élévation de

PSA secondaire à la stimulation hypophysaire transitoire [68, 201].

3. Demi-vie initiale

Le temps de demi-vie du marqueur est le premier indicateur d’efficacité thérapeutique : (figure

38) [190]. Le seuil d’interprétation d’un temps de demi-vie dépend de la nature du traitement

institué.
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Tableau XX : Demi-vies vraies des principaux marqueurs tumoraux après chirurgie radicale.

a. Après chirurgie

Les temps de demi-vie des principaux marqueurs après chirurgie sont connus (avec une certai-

ne imprécision tout de même, à cause du petit nombre de cas explorés…) (tableau XX) [23, 72].

Les marqueurs sur fond bleu ont des temps de demi-vie très courts (quelques heures); leur cal-

cul nécessite des prélèvements précoces. 

ACE : Antigène carcino-embryonnaire, AFP ; Alpha-factoprotéïne, CA : Cancer Antigen, CT ; calcitonine, h : heure, hCG : hormone chorionique

gonadotrope, hCGα libre : sous unité α libre de l’hCG, hCGβ libre : sous unité β libre de l’hCG, j : jour, MT : marqueur tumoral, PSA : Antigène

spécifique de prostate, ref. : référence, SCC : Squamous Cell carcinoma, T1
2

: demi-vie, Tg : thyroglobuline, TPA : antigène polypeptique tissu-

laire. 

Après chirurgie tumorale macroscopiquement complète, une demi-vie allongée traduit la persis-

tance d’une libération résiduelle de marqueur et l’échec du traitement radical [96] : AFP, hCG et

tumeurs germinales [100, 126, 134], AFP et hépatocarcinome ou tumeur germinale ovarienne

[100], PSA et cancer de la prostate [160, 177, 204, 222], ACE et cancer colique [45] ou bron-

cho-pulmonaire [55]. 

La concentration du CA 125 est trop influencée par les remaniements inflammatoires post-chi-

rurgicaux pour être un bon indicateur du geste chirurgical [19, 183, 251, 267]. 

b. Sous radiothérapie

L’intérêt pronostique sur la survenue de récidives de la demi-vie du PSA après radiothérapie

externe (en moyenne 1,6 mois) est controversé [257, 271, 272]. Ceci tient essentiellement au fait

que les études de demi-vies débutent trop tôt après la fin de la radiothérapie. Elles n’intègrent ni

les élévations transitoires du marqueur observées après la première dose de rayons [257] ni le

fait que la décroissance du PSA est tardive (du fait de la mort cellulaire différée). Elles ne tiennent

pas compte non plus du fait que cette décroissance peut être bi-exponentielle du fait d’une pos-

sible libération résiduelle physiologique de PSA liée à la persistance de quelques cellules prosta-

tiques normales.

MT [Ref] T 1
2

hCGβ libre [23] 3 - 4 h

hCGα libre [23] 2 h

PSA [160] 3,2 j (+/- 0,09 j)

PSA libre [184] 1,4 j (+/- 0,7 j)

SCC [269] 2,2 h [0,7 - 4,6 h]

Tg [110] 65,2 h (+/- 4,3 h)

TPA [269] 2,2 h [0,7-4,2 h] 

MT [Ref] T 1
2

ACE [38] 2,5 j [0,8 - 10 j]

AFP [100, 247] 4,0 j [+/- 0,9 j]

CA 125 [36, 58] 4,8 j

CA 19-9 [140] 4,9 j (+/- 1,1 j)

CT [87] 30 h

Cyfra21-1 [269] 1,5 h [0,6 - 2,6 h]

hCG [136] 18 - 30 h 
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c. Après castration chirurgicale

Après castration chirurgicale une demi-vie du PSA inférieure à 15 jours serait de meilleur

pronostic [145]. 

d. Sous traitement systémique

Sous chimiothérapie, seuls quelques temps de demi-vie de marqueurs sont connus avec préci-

sion (tableau XXI). 

Sous chimiothérapie l’allongement du temps de demi-vie signe une inefficacité thérapeutique

totale et un mauvais pronostic [23]: CA 125 et tumeurs ovariennes [50, 88, 89, 190, 191, 250],

AFP et hépatocarcinome [33, 34], ACE et tumeurs coliques [119], NSE et cancer broncho-pul-

monaire à petites cellules [32]. Dans les tumeurs testiculaires, la valeur pronostique de la demi-

vie de l’hCG, comme celle de l’AFP, semble intéressante [13, 94, 95, 115, 134, 142, 153, 237,

245, 258, 263, 266].

4. Cinétique tardive de décroissance

Quand la demi-vie initiale est courte, la recherche d’une seconde composante de décroissance

est indispensable pour distinguer une efficacité thérapeutique totale d’une efficacité thérapeu-

tique partielle. Cette seconde composante est très souvent observée à des niveaux de concen-

trations proches des valeurs usuelles ; elle est toujours associée à une demi-vie plus longue que

celle de la première composante [190].

a. Après chirurgie

Après chirurgie tumorale complète, une seconde composante de décroissance du MT signe la

persistance d’un tissu sécrétant, qu’il soit tumoral (ACE et cancer colique [137, 141], hCG et AFP

et tumeur germinale [260], PSA et cancer [64]) ou physiologique (ACE et adénocarcinome pul-

monaire [172, 253], hCG et mole [69, 152, 199, 207, 268], AFP dans les premiers mois de vie

[162, 248, 265]).

Tableau XXI : Demi-vies de marqueurs tumoraux sous chimiothérapie.

MT [Ref] T 1
2

hCG [133] [1,0 – 2,2 jours] 

AFP [133] [3,7 – 5,2 jours]

CA 125 [193] 9,8 +/- 1,8 jours

ACE : antigène carcino-embryonnaire, AFP : alpha-fætoprotéine, CA : Cancer Antigen, hCG : hormone chorionique gonadotrope, MT : mar-

queur tumoral, ref. : référence, T1
2

: demi-vie.
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b. Sous traitement systémique

Sous chimiothérapie, une seconde composante de décroissance du marqueur signe souvent

l’existence d’une composante tumorale chimiorésistante : CA 125 et cancers ovariens [190,

193], AFP, hCG et tumeurs testiculaires [112, 260, 263], AFP et hépatocarcinomes ou tumeurs

ovariennes germinales [260].

Il faut toujours être prudent dans l’interprétation d’une seconde composante et éliminer d’em-

blée toutes les étiologies non spécifiques : synthèse physiologique ou altération des fonctions

d’épuration du marqueur, modification des modalités de traitement (cure différée, drogue suppri-

mée, posologie modifiée), existence d’un compartiment de dilution supplémentaire (épanche-

ments pleuraux ou ascitiques, compartiment de séquestration spécifique…). 

5. Nadir

Le nadir est la concentration minimale de marqueur mesurée sous traitement ou après traite-

ment. C’est un indicateur de maladie résiduelle. 

a. Valeurs seuils

En l’absence de sécrétion physiologique, l’efficacité d’un traitement radical nécessite l’obtention

d’un nadir indétectable. A la limite de détection analytique [LDA] indiquée par les fabricants, est

souvent préférée la limite de détection biologique (LDA + 2 déviations standard) équivalente à la

concentration en dessous de laquelle le marqueur est probablement indétectable [18]. 

Pour les marqueurs ubiquitaires, l’interprétation est plus délicate et fait en général appel aux

valeurs usuelles.

b. Modalités d’interprétation

Un nadir élevé signe la persistance d’un tissu sécrétant le plus souvent tumoral (local ou métas-

tatique). Un nadir faible ne signe pas toujours la guérison, puisqu’il peut être associé à une mal-

adie résiduelle comportant jusqu’à 105 ou 106 cellules. 

Par exemple, lors de la surveillance des maladies trophoblastiques gestationnelles, un taux

d’hCG de 1U.L-1 traduit la persistance de 20 000 cellules trophoblastiques [69].
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6. Récapitulatif

Le tableau XXII récapitule les différents paramètres dérivés de l’étude cinétique et leur signi-

fication.

Tableau XXII : Tableau récapitulatif des différents paramètres dérivés de l’étude cinétique et de leur
signification. 

Critère cinétique Signification

Concentration initiale Valeur de référence

Valeur pronostique

Effet pointe Flare-up (hormonothérapie - PSA)

Irritation péritonéale (chirurgie - CA125)

Relargage (chirurgie)

Syndrome de lyse tumorale Lyse cellulaire massive (sous CT)

Demi-vie Qualité du geste chirurgical (après CR)

Chimiosensibilité tumorale (sous CT)

Radiosensibilité tumorale (sous RT)

Seconde composante Composante résistante

Nadir Maladie résiduelle

III. Résultats

1. Modalités d’analyse 

Les modalités d’analyse d'une cinétique décroissante de marqueur peuvent être définies par

le logigramme suivant (figure 39).

CA : Cancer Antigen, CR : chirurgie, CT : chimiothérapie, MT : marqueur tumoral, PSA : antigène spécifique de prostate, RT : radiothérapie. 

Figure 39 : Logigramme d’analyse d’une cinétique de décroissance d’un marqueur.
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Tableau XXIII : Profils évolutifs des marqueurs tumoraux. 

Type C0 ∆∆ T1
2 Décroissance Nadir Signification

I Elevé / Court Monoφ Faible TTT efficace

II Elevé / Court Biφ Inter. TTT majoritairement efficace

III Elevé / Allongé Biφ Elevé TTT majoritairement inefficace

IV Elevé / Allongé Monoφ. Elevé TTT inefficace

V , Elevé Progression tumorale

, = augmentation ; ' = diminution ; ∆ = variation ; biφ = biphasique ; C0 = concentration initiale du marqueur ; inter. = intermédiaire ;
monoφ = monophasique ; T 1

2
: demi-vie ; TTT = traitement.

Ce logigramme repose sur l'interprétation successive des différents critères biologiques. 

2. Profils évolutifs typiques 

La combinaison des différents critères biologiques permet de classer les profils évolutifs de

marqueurs tumoraux en 5 types différents (tableau XXIII). Le type V est le plus défavorable

et les types IV et III sont très péjoratifs. Le type II a un pronostic intermédiaire et le type I est

le plus favorable. 

A noter que les valeurs seuils de la concentration initiale et du nadir sont différentes. A titre

d’exemple, pour le CA125, ces seuils d’interprétation sont de 100 kU.L-1 pour la concentra-

tion initiale et de 20 et 35 kU.L-1 pour le nadir [190].

3. Illustrations

a. Echappement thérapeutique

L’échappement thérapeutique correspond à une augmentation continue du marqueur sous

traitement (figure 40).

Figure 40 : Profil évolutif caractéristique
d’une progression tumorale sous traite-
ment.

Ce profil est caractérisé par une augmenta-
tion régulière et durable du marqueur (ici au
cours des trois  premiers cycles de chimio-
thérapie).
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C’est le plus défavorable de tous les profils évolutifs de MT.

b. Inefficacité thérapeutique globale

Les 2 profils caractéristiques d’inefficacité thérapeutique présentent une demi-vie initiale

allongée et un nadir souvent élevé (figure 41).

Premier profil évolutif caractéristique
d’inefficacité thérapeutique (tumeur
apparemment homogène).

- la demi-vie [ T1
2

] est allongée

- la décroissance est monoexponentielle

- le nadir est élevé

Figure 41 : Profils évolutifs caractéristiques d’inefficacité thérapeutique.
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Second profil évolutif caractéristique
d’inefficacité thérapeutique (tumeur
hétérogène).

- la demi-vie [ T1
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] est allongée

- la décroissance est biexponentielle

- le nadir est élevé
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Ces deux profils sont de très mauvais pronostic (le premier encore plus que le  second). 
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c. Inefficacité thérapeutique partielle

Le profil d’inefficacité thérapeutique partielle associe une demi-vie initiale courte à une secon-

de composante (figure 42). 

Figure 42 : Profil évolutif caractéristique
d’inefficacité thérapeutique partielle.

- la demi-vie initiale [T1
2
] est courte 

- la décroissance est biexponentielle

- le nadir est intermédiaire

La seconde composante traduit une libéra-
tion résiduelle (physiologique ou patholo-
gique) du marqueur.

Figure 43 : Profil évolutif caractéristique
d’efficacité thérapeutique. Tous les critères
biologiques sont bons.

- la demi-vie [T1
2
] est courte 

- la décroissance est mono-exponentielle

- le nadir est faible 
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Le traitement n’est que partiellement efficace. La composante résistante minoritaire sera pro-

bablement à l’origine d’une reprise évolutive néoplasique. 

d. - Efficacité thérapeutique

Le diagnostic d’efficacité thérapeutique  est un diagnostic par défaut qui n’est porté que

lorsque tous les critères biologiques sont de bon pronostic : temps de demi-vie court,

décroissance monophasique et nadir faible (figure 43).
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Ce diagnostic est porté tardivement, après obtention du nadir. C’est le profil le plus favorable

et le plus fréquemment associé à une rémission histologique complète. 

e. Cas particulier des valeurs initiales normales

Lorsque la concentration initiale d’un marqueur est normale, son évolution peut être de trois types :

- stabilité : profil non informatif,

- augmentation temporaire : lyse cellulaire,

- augmentation exponentielle : évolution tumorale.

4. Influences diverses

a. Nature du traitement institué

La cinétique idéale d’un marqueur dépend de la nature du traitement institué (figure 44).

Figure 44 : Cinétiques idéales de PSA.

(noter les différences d’échelle des axes des abscisses).
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Les cinétiques de décroissance de PSA après prostatectomie et radiothérapie sont toutes

deux monoexponentielles. Elles diffèrent cependant par les valeurs de la demi-vie et du nadir.
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Figure 45 : Cinétiques idéales de βhCG.
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b. Synthèse physiologique du marqueur

La synthèse physiologique d’un marqueur est de nature à :

- allonger le temps de demi-vie

- et/ou induire une seconde composante de décroissance 

- et/ou augmenter la valeur du nadir (figure 45).

Le second profil de βhCG diffère du premier par la valeur de la demi-vie initiale, le type de

décroissance du marqueur (monoexponentiel dans le premier cas, biexponentiel dans le

second) et la valeur du nadir (indétectable dans le premier exemple, détectable dans le

second).
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E. SURVEILLANCE POST-THÉRAPEUTIQUE ET DÉTECTION PRÉCOCE 
E. SURVEILLANCE POST-THÉRAPEUTIQUE ET DÉTECTION PRÉCOCE

DES RÉCIDIVES

I. Modèle compartimental

1. La croissance exponentielle

Au cours de la récidive biologique l’équation régissant l’évolution de la concentration du mar-

queur au cours du temps est la suivante : 

C = C0.e+kt

formule dans laquelle C0 est la concentration à partir de laquelle est observée l’élévation du

marqueur, k la constante de doublement apparent et t le temps. Cette équation est conforme

au caractère apparemment monoexponentiel de la croissance tumorale. Elle est également

compatible avec un modèle monocompartimental. Dans ces conditions, la concentration du

marqueur, exprimée en coordonnées logarithmiques, varie linéairement en fonction du temps

exprimé en coordonnée arithmétique (figure 46). 

Figure 46 : Modèle de croissance à un compartiment.
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2. Le calcul du temps de doublement

Une croissance exponentielle se caractérise par son temps de doublement (Td) obtenu par la

formule :

Td = 0,693/k.

Le temps de doublement est le délai  nécessaire au doublement de la concentration du mar-

queur dans un liquide biologique. Ce temps de doublement est constant et ne dépend pas de

la concentration instantanée du marqueur (figure 47).

Figure 47 : Paramètres caractéristiques
d’une récidive biologique :

- C0 : concentration initiale 

- k : Constante de doublement apparent
et pente de la droite tracée au milieu de 3
points alignés

- Td : Temps de doublement apparent
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Ce temps de doublement est corrélé à celui de la récurrence. C'est une caractéristique du

pouvoir évolutif spontané de la récidive.  

Lors de l’analyse des données en temps réel, il faut calculer les temps de doublement instan-

tanés [Tdn]. Ces paramètres sont calculés entre deux concentrations successives Cn et Cn+1

mesurées aux temps tn et tn+1. Le Tdn est obtenu par la formule :

Tdn = 0,693.∆t/Ln(Cn+1/Cn)

avec

∆t = tn+1-tn

II. Facteurs pouvant influencer le mode de croissance du marqueur 

La différenciation tumorale, la taille des lésions et l'hétérogénéité tumorale sont de nature à

modifier le mode de croissance d'un marqueur.

1. La dédifférenciation tumorale

Quand les cellules métastatiques se dédifférencient très fortement au point de devenir parfois

non-sécrétrices, le recours aux MT devient sans intérêt et l’étude cinétique impossible [179].
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2. La taille tumorale

Il arrive fréquemment que la courbe d’évolution du marqueur tende vers un plateau dans la

zone des fortes concentrations en raison d’un ralentissement graduel de la vitesse de crois-

sance de la récidive (figure 48). Cet allongement progressif du temps de doublement est

consécutif à un défaut de vascularisation, de nutrition et d'oxygénation tumorale. 

Figure 48 : Modèle de croissance de mar-
queur en phase ultime d’évolution des réci-
dives.
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dance à s’allonger en réponse au ralentisse-
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La survenue de ce plateau est très tardive, ce qui explique que la croissance des récurrences

peut sans risque être assimilée à une exponentielle pendant la période initiale d’observation.

3. L’hétérogénéité tumorale

a. Origine

L’hétérogénéité d’évolution spontanée des récidives multifocales est un fait bien établi. Cette

hétérogénéité repose sur des différences de comportement entre :

• la maladie récidivante et ses métastases qui ont un phénotype souvent plus agressif,

• des métastases situées dans des localisations différant par leur vascularisation, la pression

et/ou le métabolisme des tissus sains environnants, 

• des métastases issues de clones différents. 

Certains clones métastatiques sans pouvoir angiogénique peuvent rester dormants pendant

de nombreuses années avant de s’exprimer au travers de métastases de survenue tardive.
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b. Incidence

Récidives bifocales

Soit l’exemple d’une récidive tumorale bifocale associant une récidive loco-régionale d’évolu-

tion lente (Td = 1 mois) à une évolution métastatique beaucoup plus rapide (Td = 1 semaine).

Dans ces conditions, l’émergence de la maladie métastatique est presque toujours précessi-

ve ou concomitante à celle de la récidive loco-régionale. Dans ces deux situations, l’élévation

du marqueur est monoexponentielle (figure 49). Le temps de doublement apparent est iden-

tique à celui de la composante rapide.

Figure 49 : Profils monoexponentiels de récidive bifocale.
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Il est rare que la récidive locale précède l'évolution métastatique. Dans cette situation

exceptionnelle, la croissance du marqueur est biexponentielle (figure 50) : le premier temps

de doublement calculé est identique à celui de la composante lente (majoritaire aux temps pré-

coces) et le second temps de doublement égal à celui du contingent rapide qui devient

dominant dans les temps tardifs.
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Figure 50 : profil biexponentiel d’une récidive bifocale.
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Récidives plus complexes

En raison des limites inhérentes à l’analyse graphique, il est souvent impossible de distinguer

plus de deux composantes dans des conditions normales de prescription : période d’obser-

vation trop courte, rythme des dosages insuffisant et temps de doublement des différentes

composantes trop voisins.

En résumé

En dépit de l’hétérogénéité des récidives néoplasiques, les récidives biologiques se traduisent

le plus souvent par une croissance monoexponentielle du marqueur dont le temps de double-

ment est identique à celui de la composante rapide majoritaire (tableau XXIV).

Tableau XXIV : Profils de croissance des marqueurs en fonction du nombre de contingents cellulaires
et de leur chronologie. 

Le terme "composante rapide" (ou "composante lente") identifie l’ensemble des clones dont les vitesses de
croissance sont voisines, soit "lente", soit "rapide".

Composantes
Récidive Croissance

Rapide lente

Unique

Monophasique Synchrones

Multifocale Précoce Tardive

Biphasique Tardive Précoce
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Figure 51 : Exemple de logigramme d’interprétation permettant de distinguer une récidive biologique
d’une augmentation non spécifique du marqueur.
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Contrôle

Contrôle

Élévation non spécifique

Récidive biologique

Augmentation non exponentielle Augmentation exponentielle

III. Modalité d’interprétation des marqueurs 

En l’absence de signes cliniques et radiologiques, une élévation de marqueur portant sur un

seul résultat ne suffit pas à affirmer le diagnostic de récidive biologique. De nombreux facteurs

peuvent être à l’origine de variations significatives de marqueurs tumoraux : fluctuation indivi-

duelle, évènement non spécifique associé, reproductibilité inter-séries, erreur d’identification du

tube au laboratoire ou dans les services cliniques… (voir chapitre précédent). Récemment, une

étude sur l’imprécision du dosage du CA 125 a évalué à 63% l’écart critique entre deux mesu-

res successives de CA 125 chez une même patiente [249]. 

Il est donc indispensable de contrôler une augmentation significative de marqueur tumoral sur

un nouveau prélèvement en respectant un délai compatible avec la rapidité et l’ampleur de

cette élévation. Si l’augmentation est confirmée, un temps de doublement peut être calculé

qui sera contrôlé sur un troisième prélèvement. Si la valeur du temps de doublement est confir-

mée, les trois points s’alignent en coordonnées semi-logarithmiques,  l’élévation du marqueur

est exponentielle et compatible avec une reprise évolutive. Cette démarche diagnostique qui

vise à différencier une récidive biologique d'une élévation non spécifique est résumée dans le

logigramme de la figure 51.
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Dans quelques situations d'urgence exceptionnelles, la reprise évolutive peut être affirmée à

partir de deux concentrations de MT significativement augmentées (la seconde plus que la

première). C’est le cas de croissances fulgurantes (Td de quelques jours) d’un marqueur spé-

cifique qui imposent l’institution immédiate d’un traitement (AFP et hCG dans les tumeurs ger-

minales par exemple). 

IV. Contraintes méthodologiques 

Quelques unes des contraintes méthodologiques liées au calcul de la demi-vie et développées

dans le chapitre précédent s’appliquent également à la détermination du temps de double-

ment. Nous ne ferons ici que citer les plus importantes : nécessité de disposer d’une valeur

de référence individuelle (ici la valeur basale) et d’au moins trois points alignés pour identifier le

processus exponentiel et calculer un temps de doublement, respect du dogme " un labora-

toire, une technique ", re-dosage des antériorités avec la nouvelle technique de dosage lors

de tout changement de méthodologie. La détection précoce des récidives oblige à adapter le

rythme des dosages à la vitesse estimée de la reprise évolutive.

V. Illustrations 

1. Analyse d’une récidive biologique monoexponentielle

Soit l’exemple d’une cinétique de CA 125 observée chez une patiente porteuse d’une tumeur

ovarienne initialement traitée.

Données relatives à l’analyse mathématique d’une récidive.

Dates CA 125 (kU. L-1)

26/01/2000 4

30/03/2000 15,3

04/08/2000 14,1

23/10/2000 18,0

15/01/2001 22,8

La concentration de CA 125 augmente discrètement à l’intérieur des valeurs usuelles.

Le profil évolutif du CA 125 est tracé en coordonnées semi-logarithmiques (figure 52). Les

trois derniers  points sont alignés et les temps de doublement associés comparables. Un

temps de doublement moyen peut être calculé à partir de la droite des moindres carrés.
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2. Analyse d’une récidive biologique biexponentielle

Elle repose également sur la représentation graphique de la cinétique du marqueur en coor-

données semi-logarithmiques et l’identification de tout changement de pente significatif. Soit

l’exemple d’une récidive biologique biphasique de CA125 (figure 53).

Figure 52 : Récidive biologique monoexponentielle.
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Figure 53 : Récidive biologique biexpo-
nentielle.
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) Dates CA 125 (kU. L-1)

16/12/1999 4

15/03/2000 4

04/08/2000 8

25/02/2001 17

12/08/2001 30

07/11/2001 42

12/02/2002 92

11/03/2002 198

13/04/2002 642

La récidive biologique initialement lente s’accélère avec l’émergence d’un contingent tumo-
ral à composante rapide ou l’apparition d’une ascite.
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VI. Utilisation clinique du temps de doublement 

Le calcul du temps de doublement d’une récurrence permet d’en optimiser la prise en

charge.

1. Estimation du temps de latence clinique

Le temps de latence clinique (TLC), ou avance au diagnostic ("lead time" chez les anglo-

saxons) est le délai séparant l’élévation du marqueur de la récidive clinique. 

a. Patients en rémission

La récidive biologique anticipe la symptomatologie clinique avec des délais très variables allant

de quelques mois (CA 125 et récidives de cancers ovariens [194], CA 15-3 et métastases de

cancer du sein [in 14]) à plusieurs années (PSA et récidives de cancers prostatiques [209]). 

La théorie voudrait que la récidive biologique (apparente pour des lésions de plus de 106 cel-

lules) anticipe la symptomatologie clinique (tumeurs de 109 cellules) d'un délai égal à 10 fois la

valeur du temps de doublement de la récurrence. Mais le manque de sensibilité de certaines

techniques de dosage ou l'existence d'une libération physiologique résiduelle de certains mar-

queurs diminue souvent ce délai.

Pratiquement, la durée du temps de latence clinique chez un patient initialement en rémission

biologique est d'environ 5 à 10 fois la valeur du temps de doublement. Ce délai est maximal

(proche des 10 Td) pour des récidives dont le temps de doublement est court (< 1 mois) et

pour des marqueurs tels que l'hCG (chez l'homme) et le PSA (après prostatectomie notam-

ment depuis l’utilisation de techniques de dosage ultrasensibles). Le temps de latence clinique

est un peu plus faible pour des marqueurs tels que le CA 125, l’ACE, le CA 19-9, le PSA après

radiothérapie ou sous hormonothérapie (environ 7 Td), en raison de la libération physiologique

résiduelle du marqueur. Ce délai est encore plus court (5 Td et parfois moins) pour les récidi-

ves lentes (Td de plusieurs mois, quel que soit le marqueur) ou pour des marqueurs tels que

le CA 15-3, qui constituent des indicateurs de la maladie métastatique et dont l'élévation est

relativement moins précoce. Ces exemples doivent bien évidemment être considérés avec

précaution et toute la prudence qui s'impose : il importe à chaque biologiste de se faire sa pro-

pre expérience en ce domaine.

Avec les techniques d’imagerie conventionnelles, le temps de latence radiologique (TLR) est

en partie lié au Td de la récidive. Mais il dépend également beaucoup de la précocité d’éléva-

tion du marqueur, de la nature de la tumeur primitive, de la topographie de la (des)

métastase(s) et de la méthode d’imagerie utilisée. Ce TLR est d’environ 2 à 5 fois la valeur du
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Td. Cela signifie qu’une récidive biologique confirmée (3 points) peut le plus souvent être loca-

lisée par les examens d’imagerie classique. Quand ce n’est pas le cas, et si la localisation de

la métastase est indispensable au choix thérapeutique, le recours à la tomographie d’émission

de positon est une stratégie extrêmement efficace et beaucoup plus sensible [234].

La figure 54 illustre ces propos en présentant deux profils évolutifs de CA 125 observés chez

des patientes en rémission biologique d'un cancer ovarien traité. A gauche l'élévation rapide

du CA 125 anticipe la récidive clinique d'un délai égal à environ 10 fois la valeur du temps de

doublement. A droite l'élévation lente de CA 125 anticipe la récidive radiologique avec un délai

beaucoup plus faible.

Figure 54 : Relation entre le Td, le TLR et le TLC.
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La possibilité d’estimer le temps de latence clinique à partir du Td initial du marqueur est par-

ticulièrement utile pour la prise en charge de récidives lentes (cancer prostatique par exemple)

survenant chez les personnes âgées pour lesquelles l’attitude thérapeutique préconisée (trai-

tement différé – surveillance) est de ne débuter le traitement qu’à l’apparition de la symptoma-

tologie clinique [185].

La notion de TLC ou de TLR est également très utile quand la croissance du MT est lente et

que le clinicien, en l’absence de confirmation clinique ou radiologique, met en doute la perti-

nence de l’information biologique. Il est normal que des examens radiologiques convention-

nels (échographie, scannographie, IRM) peu performants pour le diagnostic de récidive, par-

ticulièrement lorsqu’elle est péritonéale, soient pris en défaut alors que la biologie, plus sensi-

ble, est parlante [181]. 
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b. Patients non en rémission

Chez les patients qui ne sont pas en rémission biologique le délai d’anticipation de la sympto-

matologie clinique par le marqueur est d'autant plus faible que le nadir est élevé (figure 55).

Figure 55 : Anticipation de la récidive cli-
nique.

Relation entre le TLC et le Td du CA 125
chez une patiente porteuse d’un cancer
ovarien traité mais qui n’est pas en rémis-
sion biologique. 
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2. Adaptation du calendrier de surveillance 

La différence d’agressivité des deux récidives représentées figure 54 illustre bien l’intérêt d’a-

dapter le calendrier de surveillance biologique du patient à la vitesse de l’évolution de son can-

cer (donc au temps de doublement de celui-ci). Quand la première patiente devient sympto-

matique (au bout de 3,5 mois) son volume tumoral est multiplié par un facteur 740 alors que

dans le même temps la taille tumorale de la seconde patiente n’a augmenté que de moitié. 

Le rythme de la surveillance biologique doit donc intégrer cette dimension temporelle : un

contrôle à 3 mois est beaucoup trop tardif pour la première patiente qui présenterait une

rechute au delà de toute possibilité thérapeutique alors que ce délai est tout à fait compatible

avec la cinétique lente d’élévation du marqueur observée chez la seconde malade (+35%). A

l’opposé un délai d’une semaine serait optimal pour contrôler l’élévation de CA 125 chez la

première malade mais beaucoup trop court pour la seconde patiente pour laquelle l’élévation

spécifique du marqueur ne serait que de 2% et donc inaccessible aux techniques de dosage.

3. Aide à la validation biologique

Si la validation biologique des concentrations de MT mesurées chez des patients en rechute

est délicate, elle n’en est pas moins capitale surtout lorsque l’attitude thérapeutique adoptée
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est de ne débuter un traitement qu’à l’apparition des signes cliniques. Il s’agit souvent de per-

sonnes âgées porteuses de récidives à croissance lente, de ce fait souvent réfractaires à la

chimiothérapie et associées à un TLC allongé. 

Pour ces patients, il faut pouvoir alerter sans retard le clinicien devant toute accélération de la

croissance du marqueur probablement liée à l’émergence d’une nouvelle composante néo-

plasique beaucoup plus rapide que la précédente [217, 218]. En effet cette nouvelle compo-

sante modifie radicalement la stratégie thérapeutique initiale : elle assombrit le pronostic à

court terme (TLC effondré), invalide la stratégie thérapeutique initiale et doit inciter le clinicien

à instituer sans tarder une chimiothérapie dans le but d’agir sur cette composante à croissan-

ce rapide .

4. Prévision de chimiosensibilté tumorale

Nous avons vu dans les généralités que les tumeurs les plus sensibles à la chimiothérapie

et/ou à la radiothérapie sont celles dont le temps de doublement est le plus court. Cette règle

s’applique également aux rechutes comme l’illustre la figure 56. 

Chez cette patiente en progression d'un cancer ovarien traité, la récidive biologique initiale

lente connue (métastase hépatique) s'accélère subitement du fait de l'émergence d'une com-

posante néoplasique péritonéale rapide. Une chimiothérapie instituée à ce moment sera effi-

cace uniquement sur le contingent péritonéal (temps de doublement court : nombreuses cel-

lules tumorales en prolifération) et pas sur la composante hépatique (temps de doublement

long : cellules majoritairement quiescentes).

Figure 56 : Récidive bifocale de tumeur
ovarienne.

Cinétique de CA 125 relative à une récidive
de tumeur ovarienne mixte sous traitement.
Le contingent péritonéal à croissance rapide
est l’unique composante chimiosensible.  
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5. Prévision de la nature de la récidive 

Le dépistage biologique d’une récidive entraîne la recherche de cibles radiologiques jugées

souvent indispensables à la mise en route d’un traitement de rattrapage. Ces cibles permet-

tent d’orienter l’attitude thérapeutique vers un traitement local ou locorégional en cas de mal-

adie récidivante, ou vers un traitement systémique en cas d’évolution métastatique à distan-

ce. L’analyse de la cinétique de croissance du marqueur au moment de la récidive biologique

peut déjà apporter quelques informations topographiques sur la récidive en attendant la

nécessaire confirmation radiologique.

a. Règle générale

Après un traitement à visée curatrice, une augmentation précoce et rapide de la concentra-

tion sérique des marqueurs est souvent associée à une évolution métastatique. A l’inverse, les

récidives locales sont évoquées devant toute élévation tardive et lente de marqueur. En dehors

de ces situations extrêmes très informatives, il existe de nombreux profils intermédiaires qui ne

permettent pas de trancher.

b. Exemple du PSA

Les cinétiques de PSA accompagnant les rechutes néoplasiques après prostatectomie radi-

cale et/ou radiothérapie externe sont très informatives.

Après prostatectomie radicale

Après prostatectomie radicale, le PSA doit être indétectable ; une récidive locale se caractéri-

sera par une augmentation lente (Td > 11 mois ; vélocité < 0,75 ng.mL-1.an-1) et tardive du

PSA (> 2ans) (figure 57) [168]. Cette récidive aura d’autant plus de chance d’être locale que

la pièce opératoire montrait initialement une atteinte capsulaire (ou des marges positives) ainsi

qu’un score de Gleason inférieur à 7 [168].

Une évolution métastatique se caractérisera par une augmentation précoce (< 2 ans) et rapi-

de de PSA (Td < 11 mois ; vélocité > 0,75 ng.mL-1.an-1) (figure 57) [168]. Cette évolution sera

d’autant plus probable que l’examen histologique initial objectivait un envahissement des vési-

cules séminales ou ganglionnaires et une faible différenciation cellulaire [168]. 

Dans ce contexte, une libération physiologique résiduelle de PSA liée à la présence d’un reli-

quat de tissu sain se traduirait par la persistance d’une concentration résiduelle de PSA détec-

table mais peu évolutive, voire non évolutive [185]. 
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Figure 57 : Profils évolutifs de PSA
caractéristiques d'une métastase à dis-
tance ou d'une récidive locorégionale
après prostatectomie radicale.

D'après Partin [168].
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Après radiothérapie exclusive

Après radiothérapie exclusive, l’élévation de PSA s’observe le plus souvent au cours de la

seconde ou de la troisième année qui suivent l’irradiation [102]. Même si la vitesse d’augmen-

tation du PSA n’a pas une valeur prédictive absolue sur le type d’évolution, il semble qu’une

croissance lente de PSA (Td moyen = 12 mois) témoignerait d’une récidive locale  alors qu’u-

ne croissance rapide suggérerait plutôt une dissémination métastatique (Td moyen = 3 mois)

[101, 185].

c. Exemple de l’ACE

Beaucoup d’auteurs s’accordent sur le fait que la pente d’accroissement de l’ACE est plus

rapide en cas de métastase hépatique qu’en cas de récidive locale et que le temps de dou-

blement du marqueur pourrait constituer une aide pour la localisation des récidives [in 75].
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d. Exemple du CA 125

Les tumeurs ovariennes séreuses constituent une exception à la règle précédemment décrite

dans la mesure où leurs évolutions métastatiques pures sont associées à des temps de dou-

blement de CA 125 significativement plus longs que les récidives péritonéales ou mixtes, et ce

d’autant que celles-ci sont associées à une ascite (néoplasique ou non) (figure 58) [192].

Figure 58 : Profils évolutifs de
CA125 caractéristique de récidives
métastatiques, péritonéales ou asci-
tiques de cancers ovariens séreux.
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Devant l’ampleur prise par l’utilisation des marqueurs tumoraux, plusieurs conférences

de consensus ont été réunies à ce sujet et des recommandations ont vu le jour parmi

lesquelles :

• les "Clinical Practice Guidelines  for the use of tumor markers" de l’American Society

of Clinical Oncology (ASCO : www.asco.org), 

• les "Clinical Guidelines" de l’European Society for Medical Oncology (ESMO :

www.esmo.org),

• les recommandations et références médicales de l’Agence Nationale pour

l’Accréditation et l’Evaluation Scientifique (ANAES : www.anaes.fr)

• les Standards Options & Recommandations (SOR) de la Fédération nationale des

Centres de Lutte contre le cancer [FNCLCC : www.fnclcc.fr]. 

D’autres recommandations ont été éditées par des sociétés savantes telles que :

• l’Association Française d’Urologie [AFU : www.urofrance.org], 

• la Fédération Francophone de Cancérologie Digestive [FFCD : www.snfge.org],

• l’European Group on Tumor Markers (EGTM : http ://egtm.web.med.uni-muenchen.de)

• des réseaux régionaux en cancérologie tels 

ONCOLOR en région Lorraine (www.oncolor.org)

ONCORA en Rhône-Alpes (www.oncoranet.lyon.fnclcc.fr)

ONCOBOURGOGNE en région Bourgogne (www.oncobourgogne.org)
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A. DÉPISTAGE

Le dépistage d’un cancer consiste à identifier dans une population asymptomatique à l’ai-

de d’un test approprié les sujets probablement atteints d’un cancer ou d’une lésion pré-

cancéreuse. Selon les critères de l’OMS il faut que la maladie soit fréquente, qu’elle cons-

titue un problème de santé publique, qu’elle soit détectable à un stade latent pré-clinique,

qu’elle puisse bénéficier d’un traitement efficace précoce, qu’il existe un test de dépistage

spécifique, sensible, sans danger et facilement réalisable et enfin que le dépistage soit

acceptable pour le patient et d’un coût supportable pour la collectivité.

I. Dépistage de masse

Soit l’exemple d’un marqueur particulièrement sensible (90%) et spécifique (95%) d’un

cancer très fréquent (1/1000) pour lequel est envisagé un dépistage de masse portant sur

une population de 100.000 personnes. Un test positif sera retrouvé chez 5085 individus,

pour qui les explorations complémentaires ne confirmeront le diagnostic de cancer que

dans moins de 2% des cas. Par contre, le test sera en défaut chez 10% des porteurs de

cancers. Le dépistage de masse par le dosage des marqueurs tumoraux est donc illusoi-

re et injustifié compte tenu des risques encourus par les sujets bien portants inutilement

soumis à des examens complémentaires invasifs, du faible rendement et du coût d’une

telle entreprise. (figure 59)

Figure 59 : Intérêt d’un test biolo-
gique pour le dépistage d’un cancer.

Prévalence du cancer : 1/1000

Sensibilité du test : 90%

Spécificité du test = 95%. 

100 000 personnes explorées

100 porteurs de cancer

VPP = 90/ (4995 + 90) soit 1,8 %
10% des cancers ne sont pas dépistés

94 905 VN 4995 FP10 FN 90 VP

99 900 sujets sains
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II. Dépistage sur des populations à risque

La situation est très différente si on considère une population limitée à haut risque de can-

cer. Le prévalence de la maladie devient alors importante, et si le marqueur considéré est

sensible et spécifique, son dosage systématique devient précieux et indiscutable. C’est le

cas des formes héréditaires du CMT pour lesquelles l’enquête familiale préconise la recher-

che systématique de mutation du gène RET associée à un dosage de calcitonine basale ou

après stimulation par la pentagastrine sur tous les apparentés au premier degré [166, 195]. 

Le dosage de l’AFP est utilisé pour le dépistage de l’hépatocarcinome chez des patients

porteurs d’une cirrhose d’origine virale ou non virale [198]. 

Le dépistage de choriocarcinome chez les patientes porteuses d’une maladie trophoblas-

tique repose sur l’analyse de la cinétique de décroissance de l’hCG [268].

III. Dépistage individuel organisé

En France, le dépistage individuel du cancer de la prostate avec dosage du PSA, propo-

sé par le médecin traitant a un patient bien informé du bénéfice et des conséquences

induites par un résultat anormal, est une attitude admise par la majorité des sociétés

savantes [1, 7].
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B. DIAGNOSTIC

Le diagnostic de cancer est un diagnostic histologique porté au terme d’une démarche

intégrant des arguments cliniques, iconographiques et biologiques. Pour la plupart des

localisations (sein, côlon, poumon, ORL, rein …), le diagnostic de cancer est posé sans le

concours des marqueurs tumoraux qui ne sont ni assez spécifiques pour éliminer une

pathologie non cancéreuse, ni assez sensibles pour éviter les erreurs de diagnostic par

défaut.

Néanmoins quelques marqueurs sont assez spécifiques pour avoir une valeur diagnos-

tique précise. C’est le cas notamment : 

• de l’AFP dans les hépatomes malins et les tumeurs testiculaires à différenciation vitelline,

• des catécholamines pour les neuroblastomes

• de la sérotonine pour les tumeurs carcinoïdes

• du PSA pour le cancer de la prostate. 

Exceptionnellement, l’élévation d’un MT suffit à poser le diagnostic de cancer : 

• calcitonine et CMT en présence d’un nodule thyroïdien [166, 195], 

• hCG et cancer (très souvent testiculaire) chez l’homme,

• hCG et choriocarcinome chez une femme en période d'activité génitale porteuse

d’une pathologie métastatique pelvienne ou pulmonaire avec un antécédent obstétrical

récent,

• AFP (> 400 µg.L-1) et hépatocarcinome chez un patient cirrhotique [91].
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C. BILAN D’EXTENSION - VALEUR PRONOSTIQUE

Le diagnostic de cancer comporte toujours un bilan d'extension locale, ganglionnaire et

métastatique de la maladie pour préciser le stade évolutif du cancer, évaluer son pronos-

tic et orienter la thérapeutique. Les marqueurs tumoraux sont très utiles dans cette démar-

che car leur concentration initiale est un bon indicateur de la masse tumorale (tumeur initia-

le et extension) et constitue souvent un facteur pronostique reconnu. 

Quand l’indépendance de cette valeur pronostique est démontrée, la concentration

sérique initiale du marqueur peut influer sur le choix thérapeutique : c’est le cas de la LDH

dans les lymphomes malins, de l’AFP, de l’hCG et de la LDH dans des tumeurs germina-

les non séminomateuses de stade avancé [116]. D’autres marqueurs ont une valeur pro-

nostique indépendante mais qui n’est pas encore exploitée en pratique clinique : c’est le

cas du CA 15.3 dans les cancers du sein [14]. Une valeur de PSA supérieure à 100 µg.L-1

est le facteur prédictif majeur d’une atteinte métastatique osseuse [46]. Pour évaluer la gra-

vité du carcinome hépatocellulaire, les nouvelles classifications française du GRETCH [44]

et italienne du CLIP [47] intègrent, parmi d’autres critères, la concentration initiale d’AFP.
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D. ÉVALUATION BIOLOGIQUE D’UN TRAITEMENT 

L’analyse de la réponse tumorale est une étape essentielle du traitement des cancers. A

l’échelle individuelle, elle détermine la stratégie thérapeutique. A un niveau supérieur, elle

contribue à une meilleure connaissance de l’efficacité de nouveaux protocoles thérapeu-

tiques.

En pratique clinique quotidienne, l’évaluation du bénéfice thérapeutique apporté au patient

repose sur l’examen clinique, les résultats de l’imagerie médicale et les examens de biolo-

gie, dont les marqueurs tumoraux. Dans le contexte des essais thérapeutiques, la norma-

lisation de marqueurs tumoraux initialement élevés est un des éléments indispensables

pour affirmer la rémission [241].

L'évaluation biologique précoce de l’efficacité thérapeutique est de nature à permettre une

meilleure gestion des différentes lignes de traitement ; la mise en place d’essais thérapeu-

tiques pour évaluer l’intérêt d’une telle démarche est nécessaire. Par exemple dans les

tumeurs testiculaires, deux essais ont évalué l’intérêt d’une intensification thérapeutique

avec greffe de cellules souches chez les patients présentant une demi-vie élevée de l’un

au moins des deux MT (hCG et AFP) après deux cycles de chimiothérapie [70].

Actuellement un essai de phase III est en cours avec administration d’une chimiothérapie

dose-dense chez des patients porteurs d’une tumeur germinale non séminomateuse de

mauvais pronostic présentant une décroissance des marqueurs non satisfaisante après

une première cure de chimiothérapie standard (protocole GETUG 13/0206).

I. Règles d’interprétation des marqueurs sous traitement

Les seules règles générales écrites concernant l‘évolution biologique sont celles du

Working Group of Tumor Markers Criteria ISOBM [27]. Très insuffisantes, elles ne considè-

rent, sous traitement, que :

•  une augmentation de plus de 25% comme un signe de progression,

•  une diminution de plus de 50% comme un signe de rémission partielle.

Plus intéressante est l’analyse cinétique (voir chapitre précédent) dont il est possible de

dégager des profils-types de réponse au traitement.
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II. Critères d’efficacité thérapeutique 

Sous traitement, une cytoréduction précoce et rapide permet de bien augurer de l’avenir,

tandis qu’une réponse lente a une signification pronostique défavorable et peut conduire à

modifier le traitement initial. Les paramètres à prendre en considération dans l’interpréta-

tion des marqueurs diffèrent selon les localisations et la nature des traitements institués.

Les tableaux suivants regroupent les principaux critères par pathologie d’organe. Ces don-

nées ne sont pas exhaustives et les seuils proposés entre parenthèses le sont à titre indi-

catif. 

1. Tumeurs gynécologiques

Les critères d'efficacité des traitements sur les tumeurs gynécologiques figurent dans le

tableau XXV.

Tableau XXV : Principaux critères d’efficacité thérapeutique et de pronostic utiles à la surveillance
biologique des tumeurs gynécologiques sous traitement.

Localisation MT TTT Critères pronostiques

Ovaire (TE) CA 125
CR � Nadir (20 kU.L-1) � à 1 mois �

CT T1
2 (14 j), type de /, nadir (14 kU.L-1) �

AFP
CR � T1

2 (5 j), type de /, nadir (10 µg.L-1) �

Ovaire (TG)
CT T1

2 (7 j), type de /, nadir (10 µg.L-1) �

hCG
CR/CT

Nadir (10 U.L-1) �

hCGβ L Nadir (0,1 µg.L-1) �

Placenta (TT) �
hCG

AspCE/CT
Profil évolutif 	, nadir (5 U.L-1) à 8 s 


hCGβ L Nadir (0,1 µg.L-1) 	

Sein M- CA 15-3 CR � Nadir (30 kU.L-1) �

� = [3, 92] � = [267] � = [193] � = [100, 139, 260] � = [24] 	 = [61, 152, 202, 268] 
 = [97, 98] �= [14]. 

/ : décroissance, AFP : alpha-fœtoprotéine, AspCE : aspiration curetage évacuateur, CA : Cancer Antigène,
CR : chirurgie, CT : chimiothérapie, hCG : hormone chorionique gonadotrope, hCGβ L : sous unité β libre de
l’hormone chorionique gonadotrope, j : jours, M- : non métastatique, MT : marqueur tumoral, 
s : semaines, T 1

2 : demi-vie, TE : tumeur épithéliale, TG : tumeur germinale, TT : tumeur trophoblastique,
TTT : traitement. Les seuils entre parenthèses sont donnés à titre indicatif.

� Tumeurs limitées à l’organe qui bénéficient d’une chirurgie de résection tumorale sans chimiothérapie
associée.

� Les maladies trophoblastiques gestationnelles regroupent les môles hydatiformes, les môles invasives, les
choriocarcinomes et les tumeurs du site d’implantation placentaire. Leur dénominateur commun est la sécré-
tion d’hCG et de sous-unités. Après évacuation molaire, la normalisation de l’hCG est observée avant la 8ème

semaine chez 40% des patientes, entre la 9ème et la 22ème semaine dans 55% des cas et au delà de la 22ème

semaine chez 5% des patientes [23]. Trois dosages hebdomadaires successifs d’hCG sont nécessaires pour
affirmer la rémission [98].
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Tableau XXVI : Principaux critères d’efficacité thérapeutique et de pronostic utiles à la surveillance
biologique des tumeurs digestives sous traitement.

Localisation MT TTT Critères pronostiques

Côlon - rectum ACE CR � Nadir (5 µg.L-1) à 6 semaines �

Pancréas CA 19-9 CR � Taux postopératoire (37 kU.L-1) �

Foie AFP
CR � T1

2 (5 j), type de / et nadir (10 µg.L-1) �

CT T1
2 (7 j), type de / et nadir (10 µg.L-1) �

� = [2, 4] � = [215, 243] � = [100] � = [33, 144, 260]. 
/ : décroissance, ACE : antigène carcino-embryonnaire, AFP : alpha-fœtoprotéine, CA : Cancer
Antigène, CR : chirurgie, CT : chimiothérapie. J : jours, MT : marqueur tumoral, T1

2 : demi-vie, 
TTT : traitement. Les seuils entre parenthèses sont donnés à titre indicatif.

� : Tumeurs limitées à l’organe qui bénéficient d’une chirurgie de résection tumorale sans chimiothérapie
associée. 

2. Tumeurs digestives

Les critères d'efficacité des traitements sur les  tumeurs digestives figurent dans le tableau XXVI.

Tableau XXVII : Principaux critères d’efficacité thérapeutique et de pronostic utiles à la surveillance
biologique des tumeurs urologiques sous traitement.

Localisation MT TTT Critères pronostiques

Testicule AFP
CR � T1

2 (5 j), type de / et nadir (10 µg.L-1) �

(TGNSM) CT T1
2 (7 j), type de / et nadir (10 µg.L-1) �

Testicule hCG 
CR � T1

2 (2 j), type de / et nadir (< LD) �

(TGNSM, SP) CT T1
2 (3 j), type de / et nadir (< LD) �

hCGβ L CR,CT Nadir (0,1 µg.L-1) �

PR Nadir (< LD) à 3 mois ��

RTE Nadir à 6 mois : 0,2 à 0,5 µg.L-1 ��	

Prostate PSA RTI Nadir (0,5 µg.L-1) à 6 mois 


HT+RT Nadir (0,5 µg.L-1) à 3 mois ��

HT Nadir à 3 et 6 mois (1 à 4 µg.L-1) �

� = [100, 126, 128, 134, 153, 245, 258] � = [134, 153, 245, 258] � = [24] � = [179, 221] � = [8, 179] 
	 = [56, 57] 
 = [17] � = [43, 189] � = [86, 143, 174]. 

/ : décroissance, AFP : alpha-foetoprotéine, CR : chirurgie, CT : chimiothérapie, hCG : hormone chorionique
gonadotrope, hCGβ L : sous unité β libre de l’hormone chorionique gonadotrope, HT : hormonothérapie, 
J : jours, LD : limite de détection , MT : marqueur tumoral, PR : prostatectomie, PSA : antigène spécifique de
prostate, RTE : radiothérapie externe, RTI : radiothérapie interstitielle, SP : séminome pur, T1

2 : demi-vie,
TGNSM : tumeur germinale non séminomateuse ou mixte, TTT : traitement. Les seuils entre parenthèses sont
donnés à titre indicatif.

3. Tumeurs urologiques

Les critères d'efficacité des traitements sur les  tumeurs urologiques figurent dans le tableau XXVII.
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� : Tumeurs de stade I clinique bénéficiant d’une simple surveillance après chirurgie et pour lesquelles une
décroissance anormalement lente des marqueurs ou leur non normalisation conduit à adopter l’attitude thé-
rapeutique d’un stade métastatique biologique [6].

� : Un PSA détectable signe une persistance de tissu tumoral local ou métastatique ou plus rarement de
tissu sain résiduel [185]

� : Le nadir du PSA peut ne survenir qu’à un an, l’effet thérapeutique de l’irradiation se complétant jusqu’à
plusieurs mois après la fin des séances. Il peut également persister quelques cellules prostatiques normales
sécrétantes [185]. 

 : Après curiethérapie, le nadir peut ne survenir que 18 mois à 3 ans après l’implantation des sources radio-
actives [185].

� : Un nadir de PSA inférieur à 0,5 µg.L-1 après 3 mois d’hormonothérapie est le facteur pronostique prin-
cipal pour les patients qui recevront une radiothérapie à visée curatrice [189].

4. Tumeurs diverses

Les critères d'efficacité des traitements sur les diverses tumeurs figurent dans le tableau XXVIII.

Tableau XXVIII : : Principaux critères d’efficacité thérapeutique et de pronostic utiles à la surveillan-
ce biologique des tumeurs diverses sous traitement.

Localisation MT TTT Critères pronostiques

Neuroblastome HVAu, VMAu � CR Nadirs (indétectables) �

Thyroïde (CMT)
CT CR Nadir (indétectable) �

ACE CR Nadir (5 µg.L-1) �

Thyroïde (CDT) Tg CR+IT Nadir (indétectable) �

Poumon (CBPPC) NSE CT T1
2 (14 j), nadir (12,5 µg.L-1) à 28 j �

� = [232] � = [175]  � = [32]. 
ACE : antigène carcino-embryonnaire, CBPPC : cancer broncho-pulmonaire à petites cellules, CDT : can-
cer différencié de la thyroïde, CMT : cancer médullaire de la thyroïde, CR = chirurgie, CT = chimiothé-
rapie, CT : calcitonine, HVAu : acide homovanillique urinaire, IT = irathérapie, MT = marqueur tumoral, NSE :
Neuron Specific Enolase, T1

2 = demi-vie. Tg : thyroglobuline, TTT = traitement, VMAu : acide vanilmandélique
urinaire. Les seuils entre parenthèses sont donnés à titre indicatif.

� : Le dosage doit être fait sur les urines recueillies sur EDTA disodique à 10%. Trois prélèvements urinaires
de 24 heures, 3 jours consécutifs peuvent être réalisés (options).
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Tableau XXIX : Calendriers de suivi biologique sous traitement curatif des tumeurs gynécologiques.

Localisation MT TTT Conseils pour le suivi sous traitement

Ovaire (TE) CA 125 CT
Dosage avant chaque cycle [80] puis un mois
après la fin de la CT [233]. 

Ovaire (TG)
AFP, hCGβ L 

CT
Si femme jeune susceptible de TG  :

hCG, LDH dosage initial puis en fin de TTT [233] 

Ovaire (TCS) NP TPL NR [187] 

Endomètre M- CA 125 TPL NR [226] 

Col utérin M- CA125, SCC TPL Réservé aux formes évoluées [231]

Sein M- CA15-3, ACE TPL NR [230]

Placenta (TT) hCGβ L, hCG
AspCE Dosages hebdomadaires pendant 8 s � [187] 

CT Dosages hebdomadaires � [187] 

ACE : antigène carcinoembryonnaire, AFP : alpha-foetoprotéine, AspCE. : aspiration curetage évacuateur, 
CA : cancer antigène, CT : chimiothérapie, hCG : hormone chorionique gonadotrope, HCGβ L : sous unité 
β libre de l’hormone chorionique gonadotrope, LDH : lactico-deshydrogènase, M- : non métastatique, 
MT : marqueur tumoral, NR : non recommandé, S : semaine, TCS : tumeur des cordons sexuels, 
TE : tumeur épithéliale, TG : tumeur germinale, TPL : traitement de première ligne, TT : tumeur trophoblastique,
TTT : traitement. 

� : Suspicion de maladie trophoblastique.

� : Maladie trophoblastique confirmée. La CT est poursuivie jusqu’à 6 semaines après normalisation des
marqueurs.

III. Calendriers de suivi biologique sous traitement

1. Traitements à visée curative

Les calendriers préconisés pour le suivi biologique des patientes sous traitement curatif

pour des tumeurs gynécologiques figurent dans le tableau XXIX.

a. Tumeurs gynécologiques
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b. Tumeurs digestives 

Les calendriers préconisés pour le suivi biologique sous traitement curatif des tumeurs

digestives figurent dans le tableau XXX.

Tableau XXX : Calendriers de  suivi biologique sous traitement curatif des tumeurs digestives.

Localisation MT TTT Conseils pour le suivi sous traitement

Dosage à 6 semaines [2]. 

Côlon-Rectum
ACE

CR
Pas de dosage en post-opératoire immédiat [4].
NR [80, 82]

CA 19-9 NR [2, 4, 82, 228]

Pancréas CA 19-9 CR Pas de recommandation

ACE : antigène carcino-embryonnaire, CA : cancer antigène, CR : chirurgie, MT : marqueur tumoral, NR : non
recommandé, S : semaines, TTT : traitement. 

Tableau XXXI : Calendriers de surveillance biologique sous traitement curatif des tumeurs testiculaires.

Localisation MT TTT Conseils pour le suivi sous traitement

Tumeur germinale AFP CR
Dosages répétés en post-opératoire [6, 80].

non séminomateuse LDH Rythme des dosages adapté au T1
2 des MT [6]

ou mixte � � hCG
CT

Dosage avant chaque cycle (1/s = option) [80].
hCGβ L Dosage 4 s après CT � [6].

LDH, CR Dosages répétés en post-opératoire [80]

Séminome pur �� hCG RT Pas de recommandation [6, 80]
hCGβ L CT Dosage 1 mois après CT [80]

AFP : alpha-foetoprotéine, CR :chirurgie, CT : chimiothérapie, hCG = hormone chorionique gonadotrope,
hCGβ L : sous unité β libre de l’hormone chorionique gonadotrope, LDH : lactate deshydrogénase, MT : mar-
queur tumoral, S : semaine, T1

2 : demi-vie, TTT : traitement.

c. Tumeurs urologiques 

Les calendriers préconisés de suivi biologique sous traitement curatif des tumeurs testicu-

laires figurent dans le tableau XXXI.

� : Les tumeurs germinales non séminomateuses sont très souvent des tumeurs mixtes (60% des cas; elles
associent plusieurs contingents cellulaires : carcinomes embryonnaires  (sécrétion possible d’AFP et d’hCG),
tumeurs du sac vitellin (sécrétion exclusive d’AFP), choriocarcinomes (sécrétion fréquente d’hCG à des taux
parfois considérables), tératomes matures (souvent non sécrétants) ou immatures (sécrétion possible d’AFP
et d’hCG), cellules syncytiotrophoblastiques (sécrétion possible d’hCG) et autres contingents sans incidence
clinique [70]. 

� : 33% des séminomes et 5% des TGNS produisent de l’hCGβ libre sans hCG. Au total 67% des sémino-
mes et 78% des TGNS excrètent l’une ou l’autre forme d’hCG. Il est recommandé d’utiliser une méthode
présentant une sensibilité élevée (2UI.L-1) et dosant simultanément l’hCG et sa sous unité β libre lorsque la
mesure indépendante des 2 paramètres n’est pas possible [24].

� : La normalisation des marqueurs 4 semaines après la dernière cure de chimiothérapie est indispensable [114]. 
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Tableau XXXII : Calendriers de surveillance biologique sous traitement curatif des tumeurs prostatiques.

Localisation MT TTT Conseils pour le suivi sous traitement

Prostate PSA
PR Dosage à 3 mois [6, 227] 

RTE Dosage à 6 mois [6, 227] 

MT : marqueur tumoral, PSA : antigène spécifique de prostate, PR : prostatectomie radicale, RTE : radiothé-
rapie exclusive.

 : Une tumeur germinale n’est classée séminome que si elle n’est composée que d’un seul contingent
séminomateux. Toute trace d’un contingent non séminomateux doit faire classer la tumeur dans les tumeurs
germinales non séminomateuses. Un séminome pur ne sécrète jamais d’AFP et sécrète de l’hCG dans envi-
ron 15% des cas à des taux souvent inférieurs à 200 UI.L-1. Des taux d’hCG supérieurs à 5000 UI.L-1 sont
incompatibles avec le diagnostic de séminome pur. Toute tumeur testiculaire sécrétante étiquetée séminome
pur à l’histologie (environ 15% des cas) doit être considérée comme un choriocarcinome et traitée comme telle.
Le profil sérique de l’hCG chez des patients atteints de tumeur médiastinale ou rétropéritonéale est compara-
ble à celui des patients atteints de cancer du testicule [6, 187].

� : Associer AFP, βhCG et LDH. [6, 187]

Les calendriers préconisés pour le suivi biologique sous traitement curatif des tumeurs pro-

statiques figurent dans le tableau XXXII.

d. Tumeurs diverses 

Les calendriers préconisés pour le suivi biologique sous traitement curatif de diverses

tumeurs figurent dans le tableau XXXIII.

Tableau XXXIII : Calendriers de surveillance biologique sous traitement curatif des tumeurs diverses.

Localisation MT TTT Conseils pour le suivi sous traitement

CR Dosage postopératoire [232]

Neuroblastome CAu
CT

Dosage en post-CT (4 mois après le début de
la CT = option) [232]

CT
CT postopératoire s 1 à 6 (+ ACE pour le 2ème

Thyroïde (CMT)
ACE

CR prélèvement). Si CT basale à 5 j normale 2test
à la pentagastrine à 6 s [175, 187] �

Thyroïde (CDT) � Tg CR + IT
Dosage sous traitement après HT 2 à 3 mois 
après le traitement initial [175, 187] �

ACE : antigène carcino-embryonnaire, CAu : catécholamines urinaires, CDT : cancer thyroïdien différencié,
CMT : cancer médullaire thyroïdien, CR : chirurgie, CT : chimiothérapie, CT : calcitonine, IR : irathérapie,
s : semaine, Tg : thyroglobuline, TTT : traitement. 

� : Les CDT sont les cancers papillaires et les cancers vésiculaires ou folliculaires. Ce sont des cancers rares
et de bon pronostic. A noter que le cancer thyroïdien anaplasique ne sécrète aucun marqueur.

� : texte in [175].
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2. Traitements à visée palliative

Même en situation d’incurabilité, la qualité de la réponse à la chimiothérapie possède une

signification pronostique majeure : le taux de réponse objective à la chimiothérapie est

d’autant plus élevé, et le moment de son obtention est d’autant plus précoce que la ciné-

tique de décroissance d’un marqueur initialement élevé est plus rapide. 

a. Tumeurs du sein

Les calendriers de suivi biologique préconisés sous traitement palliatif des tumeurs métas-

tatiques du sein figurent dans le tableau XXXIV.

Tableau XXXIV : Calendriers de suivi biologique des tumeurs du sein sous traitement palliatif.

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

g R. Rythme des dosages non précisé. Le CA 15-3 ne peut être 
l’unique IET [2, 4]. 

CA15-3 NR [80]. 
NR en routine. Réservé aux patientes sans cible clinique 
évaluable (métastases osseuses) [4]

Sein (métastatique)
g R chez les patientes n’exprimant pas le CA 15-3. Rythme des 

dosages non précisé. L’ACE ne peut être l’unique IET [2, 4].
ACE NR [80].

NR en routine. Réservé aux patientes sans cible clinique évaluable. 
Préféré au CA15-3 chez les patientes exprimant les 2 MT [4]

ACE : antigène carcino-embryonnaire, CA : cancer antigène, IET : indicateur d’efficacité thérapeutique, 
MT : marqueur tumoral, NR : non recommandé, R : recommandé. 

Tableau XXXV : Calendriers de surveillance biologique sous traitement palliatif des tumeurs digestives.

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

ACE
NR [2, 80, 82]. 
Tous les 2 à 3 mois au cours du traitement en l’absence

Colon (métastatique) d’autres IET [4]

CA 19-9 NR [2, 4, 82]

Pancréas exocrine CA 19-9 Hors protocole pour évaluer efficacité CT ou RT [82]

ACE : antigène carcino-embryonnaire, CA : cancer antigène, CT : chimiothérapie, IET : indicateur d’efficacité
thérapeutique, MT : marqueur tumoral, NR : non recommandé, RT : radiothérapie. 

b. Tumeurs digestives

Les calendriers préconisés pour le suivi biologique sous traitement palliatif des tumeurs

digestives figurent dans le tableau XXXV.
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Tableau XXXVI : Calendriers de suivi biologique sous traitement palliatif des tumeurs prostatiques
métastatiques.

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

Si HT : Dosage à 3 mois [6] �
Prostate PSA

Si CT : Calendrier variable selon protocole thérapeutique et/ou (métastatique)
selon pronostic [6] �

CT : chimiothérapie, M+ : métastatique, MT : marqueur tumoral, PSA : antigène spécifique de prostate,
HT : hormonothérapie.

c. Tumeurs urologiques 

Les calendriers préconisés de suivi biologique sous traitement palliatif des tumeurs prosta-

tiques figurent dans le tableau XXXVI.

� : L’utilisation du PSA comme marqueur objectif de réponse est parfois délicate à ce stade [86]. L’obtention
rapide d’un nadir de PSA inférieur à 4 µg.L-1 est un indicateur de réponse prolongée à l’hormonothérapie.
Cette réponse sera d’autant plus longue que le nadir est précoce (avant 3 ou 6 mois). L’obtention d’un nadir
de PSA indétectable serait un des principaux facteurs pronostiques du délai d’apparition de l’androgéno-
indépendance [86].

� : Dans le cadre de protocoles thérapeutiques [59].

Tableau XXXVII : Calendriers de surveillance biologique sous traitement palliatif des tumeurs
pulmonaires.

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

CBPNPC ACE, CYFRA 21-1 NR [80, 225]

CBPPC NSE NR [80]

ACE : antigène carcino-embryonnaire, CBPNPC : cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules,
CBPPC : cancer broncho-pulmonaire à petites cellules, MT : marqueur tumoral, NR : non recommandé,
NSE : Neuron Specific Enolase. 

d. Tumeurs pulmonaires 

Les calendriers préconisés pour le suivi biologique sous traitement palliatif des tumeurs

pulmonaires figurent dans le tableau XXXVII.
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E. SURVEILLANCE

I. Définitions 

1. Guérison 

Un malade est guéri quand la totalité de sa tumeur a été éradiquée en fin de traitement. Ceci

est difficile à affirmer du fait de l’impossibilité de détecter par les moyens cliniques et radio-

logiques une maladie résiduelle de moins de 106 cellules. Pratiquement, la définition de la

guérison est de nature probabiliste et se fonde sur la survie relative à 5 ans, le risque de

rechute s’estompant au fil des années. Cette durée de 5 ans doit être relativisée en fonc-

tion de chaque situation : elle est parfois trop longue (mélanomes, leucémies aiguës, can-

cers de l’enfant…) et quelques fois trop courte (cancer du sein, de la thyroïde, du rein…).

Par exemple le critère de rémission complète après prostatectomie totale est défini par un

taux de PSA total indétectable (< 0,1 µg.L-1) pendant au moins 7 ans [179, 223].    

2. Récidive

La définition d’une récidive cancéreuse est plus complexe qu’il n’y paraît. Son évolution

passe par quatre étapes successives : la première correspond au stade microscopique, où

rien ne peut être observé en dehors d’examens microscopiques systématiques. Vient

ensuite un stade préclinique, où seuls des examens sensibles, tels que les marqueurs

tumoraux, permettent de détecter des anomalies, puis un  stade clinique macroscopique

mais asymptomatique où l’examen clinique et/ou les techniques d’imagerie permettent de

poser le diagnostic de récidive. Enfin, survient un stade clinique symptomatique.

3. Récidive biologique  

a. Définition générale

La seule règle écrite concernant l‘évolution biologique est celle du Working Group of Tumor

Markers Criteria ISOBM [27] qui définit l’évolution biologique simplement comme "une aug-

mentation régulière sur trois dosages consécutifs". Il est important de noter que cette

croissance exponentielle du MT peut être observée à l’intérieur des valeurs usuelles.  

L’appréciation dynamique des variations des concentrations sériques de marqueur est plus sen-

sible que l’interprétation basée uniquement sur la notion de seuil, puisqu’elle permet de consta-

ter une élévation de marqueur dans la zone des valeurs dites normales, et plus spécifique, puis-

qu’elle permet d’éliminer les variations transitoires des concentrations sériques du marqueur (voir

chapitre précédent) [125, 205].
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b. Cas du PSA 

Pour le PSA les critères de progression diffèrent selon la nature du traitement institué.

Après prostatectomie, une progression est définie par un PSA total supérieur à 0,1 µg.L-1

à 2 dosages successifs [6, 227]. Après radiothérapie externe, une récidive correspond à

une élévation du PSA sur 3 dosages successifs à 3 mois d’intervalle, indépendamment de

la valeur du nadir obtenue [8, 102]. Enfin, sous hormonothérapie, c'est une élévation de

PSA de 50% par rapport au nadir sous traitement, sur deux dosages successifs à 15 jours

d’intervalle qui signe la progression [262].

II. Surveillance post-thérapeutique

1. Les objectifs

Les objectifs de la surveillance sont le dépistage et le diagnostic des rechutes ou un

second cancer sur un organe pair, et le diagnostic des complications.

2. Les moyens

Les moyens de la surveillance dépendent :

• de l’évolution prévisible du cancer suivi (un risque de récidive élevé peut justifier d’une

surveillance étroite des patients alors qu’ en cas de risque faible une surveillance allégée

est préconisée),

• des alternatives thérapeutiques disponibles (il faut que la détection précoce d’une rechu-

te débouche sur de réelles possibilités de prise en charge),

• de l’état général du patient (un patient en mauvais état général et à priori non ré-opéra-

ble sera surveillé a minima),

• de l’efficacité des techniques disponibles et de leur utilité. 

La première idée à mettre en relief est la prépondérance nette de la clinique sur les exa-

mens complémentaires, dont l’utilité est restreinte à quelques cas particuliers. Le dosage

des marqueurs est fondamental pour certains cancers sécrétants où l’évolution du mar-

queur tumoral est le signe le plus précoce de récidive, mais il ne doit en aucun cas faire

supprimer l’examen clinique. 

3. Traitement précoce des métastases

Actuellement, un débat très vif concerne l’intérêt d’une surveillance clinique et  biologique

intensive. Une telle surveillance n’est justifiée que si à la précocité du diagnostic de récidi-

ve est associée une plus grande efficacité du traitement (retard dans l’apparition d’une
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symptomatologie invalidante ou allongement significatif de la survie). Cette preuve est sou-

vent absente du fait de l’absence  d’essais cliniques comparant l’efficacité d’un traitement

instauré sur la base d’une élévation isolée du marqueur à celle d’un traitement instauré lors

de l’apparition de la symptomatologie clinique.

Cependant tout le monde s’accorde sur la nécessité de diagnostiquer et de traiter le plus

rapidement possible un certain nombre de récidives curables

• par chimiothérapie : récidives des cancers de l’enfant, tumeurs testiculaires  et placen-

taires, lymphomes et certaines leucémies,

• par chirurgie : rechute métastatique unique d’un cancer colique, récidive  locorégionale,

• par chirurgie + radiothérapie : certaines rechutes ganglionnaires.  

Dans tous les autres cas, l’annonce de la récidive modifie radicalement les priorités théra-

peutiques puisqu’il ne s’agit plus d’envisager la guérison de la maladie mais plutôt de

contrôler efficacement son évolutivité, tout en restant dans des limites de toxicité compa-

tibles avec une espérance de vie réduite [83]. 

a. Arguments indirects

En oncologie fondamentale, la probabilité d’obtention d’une réponse complète est étroite-

ment corrélée au volume tumoral initial : la probabilité d’apparition de clones cellulaires résis-

tants augmente avec le volume tumoral (théorie de Goldie et Goldman) ; le pourcentage de

cellules en prolifération (donc sensibles aux agents cytotoxiques), la pénétration des dro-

gues dans la cellule ainsi que l’efficacité du système immunitaire anti-tumoral sont d’autant

plus importants que la masse tumorale est faible. Dans le modèle Gompertzien, la quantité

de cellules tuées est plus grande pour les petites tumeurs que pour les grandes. 

La notion intuitive que le traitement des rechutes est d’autant plus efficace que le volume

tumoral (jugé sur le nombre et le volume des métastases) est faible, a été confirmée pour

le cancer de  l’ovaire [181], du sein [178, 216] et de la prostate [185, 200, 212]. L’efficacité

du traitement systémique adjuvant (chimiothérapie et/ou hormonothérapie) sur la maladie

micro-métastatique potentielle des patientes porteuses initialement de cancer du sein à

risque est un autre argument positif.

b. Arguments directs 

Ils sont peu nombreux. En ce qui concerne le cancer du sein, 4 études, portant sur des

populations restreintes (52 patientes au plus), [66, 120, 129, 146, 155] montrent que la prise

en charge précoce des métastases par un traitement le plus souvent hormonal (donc peu
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agressif) retarde l’apparition des signes cliniques. En ce qui concerne le cancer de l’ovaire

une étude japonaise récente portant sur 60 patientes montre que le traitement précoce

des récidives allonge la survie [127]. 

4. Calendriers de surveillance

a. Tumeurs gynécologiques

Les calendriers de surveillance biologique des tumeurs gynécologiques après traitement

curatif figurent dans le tableau XXXVIII.

Tableau XXXVIII : Calendriers de surveillance biologique après traitement à visée curative des tumeurs
gynécologiques primitives.

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

Pas de consensus [233]. 
1/3 mois (2 ans), 1/4 mois (3ème année),

Ovaire
CA 125 1/6 mois (4ème et 5ème année) ; si pas de récidive dans les 

(T.E.) �
2 premières années, poursuivre la surveillance 1/3 mois (3ème année), 
1/4 mois (4ème année) puis 1/6 mois [80] 

TGNS et stade pelvien : 1/4 mois (1 an), 1/4 à 1/6 mois (2ème année), 

Ovaire AFP, hCGβ L 1/6 mois (3ème année) puis 1/an (4ème 2 7ème année) [187].  

(T.G.) hCG, LDH TGNS et stade extra-pelvien : 1/2 mois (2 ans), 1/6 mois 
(3ème et 4ème année)
puis 1/an (5ème 2 7ème année) [187]

TdF CA125 1/4 mois (2 ans), 1/6 mois (3 ans), 1/an (2 ans) [187]

Col utérin M- CA125, SCC NR en systématique [231] �

Endomètre M- CA125 NR en l’absence de signe(s) d’appel [226] �

CA15-3 NR en l’absence de signe(s) d’appel [2, 4, 80, 230]
Sein 

ACE
NR en l’absence de signe(s) d’appel [2, 4, 80, 230].  
Chez patientes M+ n’exprimant pas le CA 15-3 [2]

MH � : 1/15 jours (2 mois), 1/ mois jusqu’à 6 mois après 
hCG normalisation [187] 

Placenta (TT)
hCGβ L TTPF � : 1/ semaine (2 mois), 1/15 jours (2 mois), 

puis 1/mois (2 mois) [187]
TTPD � : 1/ semaine (2 mois), 1/15 jours (2 mois), puis 1/mois
jusqu’à 1 an [187]

AFP : alpha-fœtoprotéine , CA : cancer antigène, hCG : hormone chorionique gonadotrope , hCGβ L : sous
unité β libre de l’hormone chorionique gonadotrope, LDH : lactate déshydrogénase ; M- : non métastatique,
MH : môle hydatiforme, M+ : métastatique, MT : marqueur tumoral, NR : non recommandé, SCC : squamous
Cell carcinoma, TdF : trompe de fallope, TE : tumeur épithéliale, TG : tumeur germinale, TTPD : tumeur
trophoblastique de pronostic défavorable, TTPF : tumeur trophoblastique de pronostic favorable, 
TT : tumeur trophoblastique.
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� : Un protocole d’étude thérapeutique comparant la surveillance purement clinique à la surveillance biolo-
gique par le CA 125 est en cours. 

� : La surveillance repose sur la clinique et l’interrogatoire [231] 

� : La surveillance repose sur l’examen clinique général et gynécologique [226]. 

 : L’interrogatoire et l’examen clinique sont à la base de la surveillance post-thérapeutique des patientes en
rémission complète [230]. 

� : Le principal risque de la môle réside dans la possibilité d’envahissement des tissus et de cancérisation.
Bien que ces choriocarcinomes représentent moins de 1% des pathologies malignes gynécologiques il est
essentiel de les reconnaître car un traitement précoce de ce cancer permet des taux élevés de guérison.

� : Môle avec augmentation primaire ou secondaire des marqueurs après curetage en l’absence de CT ou
tumeur trophoblastique avec au plus un site métastatique, augmentation isolée d’hCG et de β hCG, antécé-
dents de grossesse molaire, pas de résistance à la chimiothérapie, pas d’histologie de choriocarcinome. 

� : Histologie de choriocarcinome ou un des facteurs suivants : antécédents de grossesse menée à terme,
plus d’un site métastatique, résistance à la chimiothérapie.

b. Tumeurs digestives 

Les calendriers de surveillance biologique des tumeurs digestives après traitement à visée

curative figurent dans le tableau XXXIX.

Tableau XXXIX : Calendriers de surveillance biologique après traitement à visée curative des tumeurs
digestives primitives.

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

NR [82] en dehors d’essais prospectifs [2]. 
Uniquement chez patient symptomatique si suspicion de récidive [80].

Colon-rectum � ACE
Réservé aux patients pouvant supporter une ré-intervention [4, 54, 
228 ] et aux stades B2 et C [54, 228].
Rythme : 1/3 mois (2 ans) puis 1/6 mois (3 ans) [54, 228] ;
1/2 à 3 mois (2 ans) [4].

CA19-9 NR [2, 4] 

Pancréas CA19-9 NR [82, 228] �

Œsophage NP NR [82, 229] �

Estomac NP NR [82] 

Foie AFP 1/3 mois (1 an) puis 1/6 mois [82] �

R, doit faire partie du bilan systématique de surveillance[82]. 
Tumeurs Associer le peptide initialement élevé (ou les 5-HIAA en cas de 
endocrines � Cg A "carcinoïde" sécrétant) [82]. La fréquence dépend de la pathologie [82]. 

Si métastase hépatique 1/3 mois (6 mois), puis 1/6 mois ou en 
fonction du protocole thérapeutique [82]. 

LDM β2-µg 1/6 mois (2 ans) puis 1/an [82]

β2-µg : β2 microglobuline, O : option, LDM : Lymphomes digestifs du Malt (Malt : système lymphoïde des
muqueuses), MT : marqueur tumoral, ACE : antigène carcino-embryonnaire, CA : cancer antigen, NP : non
précisé, Cg A : chromogranine A, 5-HIAA : acide 5 hydroxy indole acétique, NR : non recommandé.

� : La surveillance standard repose sur l’examen clinique, l’échographie hépatique, la radiographie pulmonaire
et la coloscopie [227]. Un patient en mauvais état général et à priori non ré-opérable sera surveillé à minima [227].
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Tableau XL : Calendriers de surveillance biologique après traitement à visée curative de tumeurs prosta-
tiques primitives.

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

Après PR :
g R 1/3 mois (1 an) puis 1/6 mois (7 ans) [227].  

1/3 mois (1 an), 1/6 mois (4 ans) puis 1/an [6] �.

Prostate PSA Après RTE :
g 1/6 mois (durée NP) [6, 227] �

Après HT (3) :
g 1/3mois puis 1/6 mois [6] �

HT : hormonothérapie, MT : marqueur tumoral, NP : non précisé, PSA : antigène spécifique de prostate,
PR : prostatectomie radicale, RTE : radiothérapie exclusive.

� : Si PSA indétectable. En cas de PSA détectable il est recommandé de pratiquer un contrôle à 3 mois pour
certifier l’anomalie et estimer le temps de doublement du PSA [169]. Le dosage ultra-sensible du PSA per-
met de dépister la récidive biologique plus précocement (9 mois à 1 an) chez des patients ayant bénéficié
d’un traitement à visée curative [220]. Le dosage du PSA libre n’a pas d’intérêt dans le suivi [185]. Un suivi
de 3 ans est nécessaire pour détecter plus de 90% de récidives tumorales et au moins 5 ans sont nécessai-
res pour détecter 98% des récurrences [227].

� : L’élévation de PSA se produit le plus souvent la seconde ou la troisième année après l’irradiation. Elle est
plus rare après la 4ème année mais reste possible très tardivement [102].

� : Sous hormonothérapie, le PSA n’est pas un indicateur totalement fiable de l’échappement. Il existe en
effet une possibilité de progression clinique à PSA normal (13% à 18% des cas) liée à deux mécanismes dif-
férents : 1- action directe des traitement anti-androgènes sur la production de PSA (régulation par les andro-
gènes du gène du PSA), indépendamment de l’activité apoptotique; 2-l’augmentation de la proportion de cel-
lules tumorales peu différenciées qui sécrètent moins de PSA [86]. L’hormono-indépendance (définie par la
reprise évolutive biologique et/ou clinique du cancer en dépit d’une castration efficace) survient dans un délai
de 12 à 18 mois après le début de l’hormonothérapie [86, 219]. A ce stade la prise en charge n’est que pal-
liative [122]. L’élévation du PSA précède d’environ 6 à 12 mois la mise en évidence de nouvelles métastases
scintigraphiques [73, 79]. La stabilité du PSA autorise à ne pratiquer aucun examen d’imagerie [6]. 

c. Tumeurs urologiques 

Tumeurs prostatiques 

Les calendriers de surveillance biologique des tumeurs de la prostate après traitement à

visée curative figurent dans le tableau XL

� : L’intérêt d’un suivi régulier du cancer du pancréas après exérèse chirurgicale n’est pas prouvé [228].

� : La surveillance des cancers de l’œsophage a pour objectif l’aide au sevrage alcoolo-tabagique, la recher-
che d’une seconde localisation et la surveillance de l’état nutritionnel. Il repose sur l’examen clinique [82].

 : Aucune étude ne prouve que la surveillance est utile [82].

� : Il n’y a pas de consensus sur l’intérêt, les modalités et le rythme de surveillance autre que surveillance
clinique [82].

� : Il s’agit de tumeurs digestives et pancréatiques [82].
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Tumeurs testiculaires 

Le calendrier de surveillance biologique des tumeurs testiculaires après traitement à visée

curative figure dans le tableau XLI.

Tableau XLI : Calendriers de surveillance biologique après traitement à visée curative de tumeurs testi-
culaires primitives.

AFP : alpha-foetoprotéine , CR : chirurgie, CT : chimiothérapie, hCG : hormone chorionique gonadotrope,
hCGβ L : sous unité β libre de l’hormone chorionique gonadotrope, LDH : lactate deshydrogénase,
MT : marqueur tumoral, NR : non recommandé, RT : radiothérapie, TBP : tumeur de bon pronostic,
TMP : tumeur de mauvais pronostic, TPI : tumeur de pronostic intermédiaire.

� : Ces patients porteurs d’une lésion de stade I (critères de l’American Joint Committee on Cancer) à faible
risque bénéficient d’une simple surveillance après orchidectomie. Cette attitude permet de ne traiter par chi-
miothérapie que les seules rechutes (26% à 33% après 3 ans ; délai moyen de survenue = 5 mois) avec un
taux de guérison de 97%. La surveillance nécessite une extrême rigueur dans les contrôles pour éviter tout
retard de diagnostic et de traitement.

� : Le curage est indiqué lorsque la surveillance est impossible (mauvaise compliance prévisible du patient)
ou en présence d’un tératome mature pur (risque de rechute très tardif obligeant à une surveillance de plus
de 10 ans). La chimiothérapie est réservée aux patients à haut risque évolutif (carcinome embryonnaire pur
ou majoritaire et présence d’embols tumoraux intra vasculaires).

� : Absence de métastases viscérale extra-pulmonaire et concentrations post-opératoires des marqueurs infé-
rieures  aux seuils suivants : AFP < 1 000 µg.L-1, hCG < 5 000 UI.L-1 et LDH < 1,5 fois la limite supérieure des
valeurs usuelles [116]. Chez ces patients en rémission complète après chimiothérapie la surveillance a pour but
de dépister précocement des rechutes, qui surviennent en général dans les douze premiers mois et nécessitent
l’utilisation d’une chimiothérapie très agressive [6]. 

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

Stade I clinique après chirurgie : 
g 1/1 mois (1 an), 1/2 mois (1 an), 1/4 mois (1 an) puis 1/6 mois 
(2 ans) [80].  
1/1 mois (1 an), 1/2 mois (1 an), 1/3 mois (1 an) puis 1/6 mois

AFP
(2 ans) [6] �. 

Tumeur germinale
hCG β L Stade I clinique post-curage ou après chimiothérapie : 

non séminomateuse
hCG

1/6mois (2 ans) puis 1/an [6] �.
ou mixte

LDH Autres stades après chimiothérapie : 
g 1/ 2 mois (1 an), 1/3 mois (1 an), 1/6 mois (3 ans) puis 1/an [80].
Selon pronostic [116]
g TBP : 1/3 mois (2 ans) puis 1/an [6] .  

TPI :1/mois (1 an), 1/2 mois (1 an), 1/6 mois (1 an), puis 1/an [6] �.
TMP : 1/mois (1 an), 1/2 mois (1 an), 1/6 mois (1 an), puis 1/an [6] �.

Après chirurgie � :
g 1 mois, 1/3 mois (2 ans), 1/6 mois (3 ans) [80].

Seminome
LDH Après radiothérapie � :

pur hCG g 1 mois, 1/3 mois (2 ans), 1/6 mois (3 ans) [80]. NR [6] 
hCGβL Après chimiothérapie � :

g Si Scan post CT - : à 1 mois, 1/3 mois (2 ans), 1/6 mois (3 ans) [80]. 
g Si Scan post CT+ : 1/6mois [80]. NR [6]
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Tableau XLII : Calendriers de surveillance biologique après traitement à visée curative de diverses
tumeurs primitives.

ACE : antigène carcino-embryonnaire, CAU : catécholamine urinaire, CBPNPC : cancer broncho-pulmo-
naire non à petites cellules, CBPPC : cancer broncho-pulmonaire à petites cellules, CDT : cancer diffé-
rencié de la thyroïde, CMT : cancer médullaire de la thyroïde, CT : calcitonine, HT : hormone thyroïdienne,
NR : non recommandé, NSE : Neuron Specific Enolase, rh TSH : thyréostimuline humaine recombinante,
T : tumeur, Tg : thyroglobuline. 

Localisation MT Conseils pour le suivi sous traitement

Neuroblastome CAU NR [232] �

Thyroïde (CMT) CT, ACE 1/3 mois la 1ère année, 1/6 mois la 2ème année puis 1/an �.

Au 1er bilan de sevrage réalisé à 6 ou 12 mois après traitementThyroïde (CDT) Tg
initial, puis une fois par an sous HT ou sous rhTSH exogène �.

Poumon (CBPNPC) ACE, CYFRA 21-1 NR [80, 225] 

Poumon (CBPPC) NSE NR [80]

 : Groupe défini par l’absence de métastases viscérales extra-pulmonaires, une AFP post-opératoire com-
prise entre 1 000 et 10 000 µg.L-1 ou une hCG comprise entre 5 000 et 50 000 UI.L-1 ou une LDH compri-
se entre 1,5 fois et 10 fois la normale [116]. 

� : Le groupe de mauvais pronostic est défini par la présence de métastases viscérales extra-pulmonaires,
un AFP > 10 000 µg.L-1 ou une hCG > 50 000 UI.L-1 ou une LDH > 10 fois la limite supérieure des valeurs
usuelles [116]. La surveillance est rapprochée pour éviter tout retard dans le diagnostic des rechutes et l’ins-
titution d’une chimiothérapie très intensive (avec autogreffe de cellules souches) [6]. 

� : Les séminomes de stade I ne se compliquent de métastases que dans  15% des cas. La surveillance
après orchidectomie est une alternative acceptable à la radiothérapie systématique mais elle doit être prolon-
gée pendant 10 ans car les récidives sont souvent tardives. Les taux de guérison dans les 2 cas sont pro-
ches de 100% [6].

� : Il s’agit de stades I, IIa et IIb [187] ou de lésions non métastatiques [6]. Pour l’AFU (Association Française
d’Urologie) la surveillance est déconseillée car elle expose à un risque élevé de patients perdus de vue ou de
diagnostic tardif de rechutes qui surviennent généralement plus tardivement que dans les tumeurs germina-
les non séminomateuses.

� : Il s’agit des stades IIc [187] ou des tumeurs métastatiques [6]. Les taux de guérison sans rechute à 10
ans est proche de 90%.

d. Tumeurs diverses

Les calendriers de surveillance biologique de diverses tumeurs après traitement à visée

curative figurent dans le tableau XLII.

� : En l’absence d’étude prospective ou rétrospective sur la surveillance des neuroblastomes, aucun stan-
dard et aucune option ne peuvent être définis [232]

� : La surveillance biologique repose sur la CT et l’ACE. Elle  doit être poursuivie à vie car les métastases de
CMT sont relativement fréquentes et parfois tardives. La concentration basale de CT peut s’élever parfois plu-
sieurs années avant que la récidive ne puisse être documentée par une autre méthode.

� : Après résection chirurgicale d’un cancer thyroïdien différencié, le dosage de la thyroglobuline associé à
l’arrêt du traitement par thyroxine et à la scintigraphie à l’iode permet la détection de récidives qui peuvent



Cahier de formation Bioforma • Marqueurs tumoraux sériques des tumeurs solides - 2005
148

être traitées par radiothérapie métabolique. Le rythme des bilans systématiques  après sevrage ou sous TSH
recombinante associant un dosage de Tg et une scintigraphie du corps entier à l’iode 131 est réalisé habi-
tuellement tous les 5 ans et dépend des facteurs pronostiques initiaux tout en sachant que la surveillance doit
être plus étroite les 10 premières années [in 175]. 

 : Il n’existe pas d’attitude standard de surveillance. L’endoscopie et le scanner peuvent être réalisés [225]
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Les bonnes pratiques

Tableau d’aide à la prescription des marqueurs tumoraux
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LES BONNES PRATIQUES

Faut-il doser les MT avant tout traitement ?

OUI : cette concentration constitue la valeur de référence indispensable pour étudier 

l’évolution ultérieure du MT.

Faut-il associer plusieurs MT ?

En règle générale : NON. 

L’association des MT doit être réservée à quelques cas particuliers : 

• Au moment du diagnostic de la maladie, pour choisir le MT le plus sensible, 

• En cas de tumeurs hétérogènes associant plusieurs contingents cellulaires,

• Pour l’étude biologique d’une métastase d’origine inconnue,

• A la recherche d’un indicateur secondaire quand le MT habituel est non informatif.

Peut-on interpréter isolément les résultats de MT ?

NON : la concentration des MT doit toujours être interprétée à la lumière des données ana-

tomo-pathologiques, cliniques, radiologiques et thérapeutiques. Le MT est parfois l’unique

indicateur dont dispose le clinicien pour poser un diagnostic, établir un pronostic, juger l’ef-

ficacité d’un traitement ou suspecter une reprise évolutive. Dans ces circonstances préci-

ses, le biologiste, au delà du simple rendu des résultats, est amené à proposer, dans la

limite de ses compétences, une interprétation qui devra tenir compte du contexte clinique,

de ses conséquences potentielles sur la stratégie thérapeutique et de son impact psycho-

logique sur le patient. 

Un patient peut-il être suivi dans plusieurs laboratoires ?

NON : le nomadisme biologique est très pénalisant pour le patient qui doit toujours être

suivi par le même laboratoire. 
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La reprise des sérums antérieurs est-elle souhaitable ?

NON : chez un patient connu, le re-dosage sur un même automate des sérums antérieurs

conservés n’apporte aucun bénéfice pour la comparaison de sérum du jour dans le suivi

du traitement. Le re-dosage des antériorités est cependant nécessaire à chaque change-

ment de technique et devant toute variation significative de MT inexpliquée par la clinique. 

Faut-il constituer une sérothèque ?

OUI : c’est une obligation réglementaire (un an, prévu à la nomenclature des actes de bio-

logie médicale). C’est également le moyen de valider initialement les valeurs usuelles pro-

posées par le fabricant, de pouvoir contrôler - si nécessaire - une évolution biologique en

reprenant dans la même série l’échantillon précédent et de tester rétrospectivement de

nouveaux MT.

Le compte-rendu doit-il comporter le rappel des valeurs antérieures ?

OUI : pour l’Association Française d'Urologie, par exemple, le rappel des valeurs antérieu-

res de PSA sur le compte-rendu donne des informations importantes.

Le compte-rendu doit-il comporter un graphe ? 

OUI : chaque fois que la représentation graphique est informative (décroissance bipha-

sique, récidive biologique) un tracé en coordonnées semi-logarithmiques intégrant les

valeurs antérieures est indispensable. Un calcul de pente « instantané » (entre deux valeurs

consécutives) peut être réalisé en cas de changement de pente.Si la pente est stable, le

calcul sera plus précis sur plusieurs points .

Peut-on modifier une stratégie thérapeutique sur une seule valeur ?

NON : il faut toujours contrôler sur un nouveau prélèvement un résultat positif impliquant

une décision thérapeutique. 
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TABLEAU D’AIDE À LA PRESCRIPTION DES MARQUEURS TUMORAUX

On peut résumer l’utilisation clinique des marqueurs sous forme d’un tableau d’aide à la

prescription des principaux marqueurs tumoraux (tableau XLIII). 

Tableau XLIII : Efficacité des principaux marqueurs aux différents stades de la maladie cancéreuse.

Marqueur Localisation Dp Dg P T S

Côlon rectum 1

Sein 2 1 et 2

CMT 3 3 3
ACE

Poumon (CBPNPC)

Ovaire (mucineux) 8 1 et 8

Estomac 12

Foie 4 6 1

AFP Testicule 5 5 5

Ovaire (germinal) 6 1

β2 micro. Myélome

CA 125
Ovaire 1

Endomètre 7 7 1 et 7

CA 15-3 Sein 1

Pancréas 12

CA 19-9 Ovaire (mucineux) 1

Côlon rectum 9 9 1 et 9

Calcitonine CMT 10 3 3 3

Cyfra 21-1 Poumon (NPC) 1

βhCG
Placenta 11 15

Testicule 5 5 5 5

βhCG libre
Placenta 11 16

Testicule

Ig monocl. Myélome

LDH
Lymphome

Testicule 5 5 5 5

NSE Poumon (CBPPC) 12

CgA Tumeurs endocrines

PSA Prostate 14

Utérus (col) 13

SCC Œsophage 12

ORL 12

Tg Thyroïde (dif.)

Efficace Inefficace (sauf cas particulier) Inefficace 



Cahier de formation Bioforma • Marqueurs tumoraux sériques des tumeurs solides - 2005
153

ACE : antigène carcino-embryonnaire, AFP : alpha-fætoprotéine, β2 micro : β2 microglobuline, CA : Cancer Antigen,
CBPNPC : cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules, CBPPC : cancer broncho-pulmonaire à petites cellules, 
CDT : cancer thyroïdien différencié, CMT : cancer medullaire de la thyroïde, Dg : diagnostic, Dp : dépistage, hCG : hormone
chorionique gonadotrope, Ig : immunoglobuline, LDH : lactate deshydrogénase, NSE : Neuron Specific Enolase, P : pro-
nostic, PAP : phosphatase acide prostatique, PSA : Antigène Spécifique de Prostate, S : surveillance après traitement, 
SCC : Squamous Cell Carcinoma, T : suivi sous traitement, Tg : thyroglobuline.

1 : Toutes histologies hors tumeurs germinales testiculaires, choriocarcinomes,

cancers thyroïdiens médullaire et différencié En l’absence d’études randomisées

démontrant son efficacité en termes d’amélioration de survie, l’utilisation du marqueur

en surveillance après traitement n’est pas formellement recommandée. 

2 : Cancer du sein : ne pas prescrire sauf si le cancer du sein n’exprime pas le CA 15-3.

3 : Cancer médullaire de la thyroïde :  l’ACE doit être associé au dosage de  calcitoni-

ne ( valeur basale ou sous stimulation par la pentagastrine)

4 : Cancer hépatocellulaire : sur population à risque : malades cirrhotiques (sauf Child

C où il n’y a pas de traitement), porteurs chroniques actifs du VHB ou du VHC.

5 : Tumeur du testicule : associer AFP, β hCG et LDH.

6 : Pronostic : la concentration initiale du marqueur a une valeur pronostique. Cette valeur

pronostique n’est pas indépendante notamment du stade ou de la masse tumorale.

7 : Cancer de l’endomètre : à utiliser une fois le type histologique du cancer connu.

Inutile dans le choriocarcinome et dans le cancer épidermoïde du col de l’utérus. 

8 : Cancer ovarien mucineux : ne pas prescrire sauf si le cancer n’exprime pas le 

CA 19-9.

9 : Cancer colorectal : ne pas prescrire sauf si le cancer n’exprime pas l’ACE.

10 : Cancer médullaire de la thyroïde : sur population à risque (formes familiales) et en

association avec le test à la pentagastrine.

11 : Choriocarcinome : sur population à risque (avortement molaire).

12 : Cancer du poumon, du pancréas, de l’œsophage, de l’estomac, ORL : appa-

raissent depuis peu des chimiothérapies efficaces et le dosage du marqueur permet

de limiter le recours à l’imagerie.
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13 : Cancer du col de l’utérus : le suivi est réalisé par d’autres méthodes.

14 : Cancer de la prostate : dépistage orienté sur les hommes de plus de 50 ans (ou 45

ans si facteurs de risque). A ne prescrire qu’après avoir complètement informé le

patient des conséquences de la découverte d’un PSA élevé. A moduler avec l’âge et

à proscrire chez les patients dont l’espérance de vie ne dépasse pas 10 ans. 

15 : Tumeurs placentaires : Le dosage de βhCG libre effectué en parallèle avec celui de

l’hCG facilite le diagnostic différentiel entre une grossesse normale, une môle et un

choriocarcinome. Le pourcentage de l’hCGβ libre est de 0,5% à 1% en cas de gros-

sesse normale ; il s’élève entre 1% et 5% en cas de môle et dépasse 5% en cas de

choriocarcinome. 
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5-HIAA (urinaire) : 64-5, 67, 144

5-HT : 64-5, 129

5-HTP (urinaire) : 65-67

5-hydroxy-tryptophane � 5-HTP

A
ACE :
- aide à la prescription : 152-3
- caractéristiques : 64-7, 69, 77, 85
- cinétique après CR : 94, 101-2, 133-4
- cinétique sous CT : 99, 102
- surveillance après traitement : 118, 123, 143-4, 147
- surveillance sous CT : 136-139

Acide 5-hydroxyindolacétique � 5-HIAA

Acide homovanillique � HVA

Acide hyaluronique : 64, 67

Acide vanyl mandélique � VMA

ACTH : 64, 68 

Adénocarcinome : 25, 34, 39, 49, 65-7 

ADH : 64, 68

Adhésion cellulaire: 28-9, 69

AFP :
- aide à la prescription : 152-3
- caractéristiques : 64-6, 78, 84-5
- cinétique après CR : 94, 101-2, 132-3
- cinétique sous CT : 99, 102, 131-3
- dépistage : 128
- diagnostic : 129
- pronostic : 130, 146-7
- surveillance après traitement : 116, 143-4, 146-7
- surveillance thérapeutique : 131, 135-7

Alpha-foetoprotéine � AFP

AMH : 66

Angiogénèse : 27-9, 60, 69

Anticorps :
- anti-Tg : 73
- chimérique : 59
- endogènes : 73-4 
- hétérophiles : 73-4
- monoclonal : 59, 62

Antigène carcino-embryonnaire � ACE

Antigène polypeptidique tissulaire � TPA

Antigène spécifique de prostate � PSA

Anus (tumeur épidermoïde) : 65

Apoptose : 37, 55, 60

Apudome : 25, 68

Augmentation non spécifique : 115

B
β2 microglobuline :
- aide à la prescription : 152-3
- caractéristiques : 64, 85
- surveillance après traitement : 144

BCM : 66

Bladder Tumor Antigen � BTA

Breast cancer Mucin � BCM

BTA : 66

C
CA 125 :
- caractéristiques : 64, 66, 72, 75-6, 84-5, 97-8, 115
- cinétique après CR : 99, 101, 104, 132
- cinétique sous CT : 88-9, 95, 97, 102-3, 132
- surveillance thérapeutique : 135
- surveillance après traitement : 116-21, 124, 143-4
- aide à la prescription : 152-3

CA 15-3 :
- caractéristiques : 64-6, 69, 85
- cinétique : 99, 118
- pronostic : 130
- cinétique après CR : 132
- surveillance thérapeutique : 135, 138
- surveillance après traitement : 118, 143-4
- aide à la prescription : 152-3

CA 195 : 65

CA 19-9 :
- caractéristiques : 64-6, 69, 72, 75, 77, 85
- cinétique : 94, 101, 118
- Surveillance thérapeutique : 133, 136, 138
- Surveillance après traitement : 118, 144-5
- aide à la prescription : 152-3

CA 242 : 65

CA 27-29 : 66

CA 50 : 65, 77

CA 549 : 66

CA 72-4 : 64-6, 85

CA M 26 : 66

CA M 29 : 66

Calcitonine :
- aide à la prescription : 152-3
- caractéristiques : 64, 66, 68, 85
- cinétique après CR : 99, 101, 134
- dépistage : 23, 128
- diagnostic : 129
- surveillance après traitement : 147-8
- surveillance thérapeutique : 137

Calendrier des dosages : 94-95, 120, 135-9, 143-8

Cancer Associated Serum Antigen � CASA

Cancérogénèse : 30, 69

Carcinome :
- in situ : 26, 31, 41, 43
- invasif : 24, 26-7, 31
- microinvasif : 26

CASA : 66

Castration :
- chirurgicale : 47, 102
- chimique : 57, 145
- physique : 57

Catécholamines (urinaires) :
- caractéristiques : 67
- diagnostic : 129
- surveillance thérapeutique : 137
- surveillance après traitement : 147
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CBPNPC � poumon-bronche (non à petites cellules)

CBPPC � poumon-bronche (petites cellules)

CDT � thyroïde (différencié)

Chimiorésistance :
- drogues (spécificité d’action) : 51-3
- modalités d’acquisition : 29, 41, 55
- prolifération : 38-9, 51-3, 121
- rechute : 42, 121, 141-3
- tumeur primitive : 38-9, 42, 52-3
- tumeur trophoblastique : 144

Chimiosensibilité :
- association à la RT : 56
- drogues (spécificité d’action) : 51-3
- influence de la CR : 41
- prolifération : 38-9, 52-3, 55, 121 142
- rechutes : 42, 121, 141-3
- synchronisation – recrutement : 53
- tumeur primitive : 38-9, 42, 52-3

Chimiothérapie :
- adjuvante : 50
- calendriers de dosage : 95, 135-9
- d’induction : 50
- indication : 32
- intensive : 146-7
- loco-régionale : 50
- mort cellulaire différée : 93
- palliative : 50
- stratégie pluridisciplinaire : 46, 56

Chirurgie :
- association à CT/RT : 41, 46, 49, 50
- calendriers de dosages 94-5, 136-7
- castration : 47
- chirurgie de rattrapage : 47
- chirurgie des métastases : 47
- chirurgie réparatrice : 47
- chirurgie réparatrice : 47

Choriocarcinome :
- généralités : 25, 55, 132
- surveillance thérapeutique : 135
- surveillance après traitement : 143-4
- aide à la prescription : 152-3

Chromogranine A :
- aide à la prescription : 152
- caractéristiques : 64, 67

Clone : 27-8, 30, 41

CMT � thyroïde (médullaire)

Coefficient de prolifération : 38-9, 42

Col utérin (cancer) :
- aide à la prescription : 152-3
- généralités : 21, 55, 66
- surveillance post-thérapeutique : 143
- surveillance thérapeutique : 135

Côlon-rectum (cancer) :
- généralités : 21-3, 25, 27, 33, 40, 5, 65
- surveillance thérapeutique : 136, 138
- traitement rechute unique : 142
- surveillance post-thérapeutique : 144
- aide à la prescription : 152-3

Concentration initiale : 87, 92, 97-8, 104-5

Coordonnées :
- linéaires : 35
- semi-logarithmiques : 36, 39, 42, 48, 52-3, 86-91, 98,

110, 115-7.

Corticotrophin � ACTH

Corticotrophin Releasing Factor � CRF

Courbe de survie cellulaire : 42, 48, 52-3

CR � chirurgie

CRF : 68

Croissance tumorale :
- exponentielle : 36, 39
- métastases : 41
- tumeur primitive : 35-6, 38-9, 42
- gompertz : 38-9, 41-2, 142

CT � chimiothérapie

Curiethérapie : 48-9, 99

Cycle cellulaire : 36-8, 41, 49, 51-3

CYFRA 21-1 :
- caractéristiques : 64, 85
- cinétique après CR : 101
- surveillance thérapeutique : 139
- aide à prescription : 152

D
DA : 67

Décroissance : 93-4, 97
- biphasique : 89-92, 94, 101, 106-7, 109
- exponentielle : 86, 98
- monophasique : 87-89, 92, 94, 106-9
- tardive : 101

Dédifférenciation : 27, 111

Demi-vie :
- calcul : 87-92, 94-98
- CR : 101-2, 104-8, 132-3
- CT : 102, 104-7, 109, 132-4
- RT : 101, 104, 108

Dépistage :
- de masse : 84, 127
- généralités : 42-3
- individuel organisé : 128
- population à risque : 23, 128
- précoce de récidive : 122, 145-6

Diagnostic : 40-3, 47, 70 78, 80-4, 127, 129

Différencié : 25, 27, 38, 145

Dissémination :
- lymphatique : 32
- métastatique : 28, 31, 32-33, 42, 69, 123
- par contiguïté : 34
- par greffe : 34
- régionale : 32

Dopamine � DA

Dosage ultra-sensible : 118, 145
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E
Echappement thérapeutique : 105, 145

Effet :
- crochet : 72-3
- de rebond : 99
- matrice : 76-7
- pointe : 98-9

Efficacité thérapeutique :
- totale : 100, 105, 107
- Partielle : 100, 105, 107

Endomètre (cancer) :
- aide à la prescription : 152-3
- généralités : 21, 57, 66, 68
- surveillance post-thérapeutique : 143
- surveillance thérapeutique : 135

Epidermoïde (cancer) : 25, 39, 49, 65-7

EPO : 68

Eryhropoïétine � EPO

Estomac (cancer) :
- aide à la prescription : 152-3
- généralités : 21, 25, 65
- surveillance post-thérapeutique : 144

Exponentiel :
- cinétique : 39, 86
- croissance : 36, 38, 110, 115
- décroissance : 42, 86, 98
- modèle : 36, 38, 42

Exponentiel (mono-) :
- croissance : 110, 113-4
- décroissance : 87-9, 94, 106-9
- récidive : 116-7
- modèle : 92

Exponentiel (bi-) :
- cinétique : 89
- croissance : 113-4
- décroissance : 90-92, 94, 101, 106-7, 109
- récidive : 117
- modèle : 92

F
Facteur de croissance : 29, 37, 55, 69.

Ferritine : 46

Flare-up : 100, 104

Foie (cancer primitive) :
- aide à la prescription : 152-3
- dépistage : 128
- diagnostic : 129
- généralités : 21, 33, 55, 65, 68
- pronostic : 130
- surveillance post-thérapeutique : 144

FSH : 68

G
Gamma glutamyl transpeptidase � γ-GT

Gastrine : 64-5, 68

Gastrinome : 65

γ-GT : 64

GH : 64, 68

Glucagon : 64-5, 68

Glucagonome : 65

Gompertz (modèle) : 38-39, 41-2

Grêle (carcinoïde) : 65

Guérison : 42-3, 47, 103, 116, 140, 142, 146-7

H
βhCG :
- aide à la prescription : 152-153
- caractéristiques : 64, 66, 68, 72-6, 85
- cinétique après CR : 92, 101, 103, 132-3
- cinétique sous CT : 90-1, 99, 103, 109, 131-3
- dépistage : 128
- diagnostic : 78, 129
- pronostic : 120, 143-4, 146-7
- surveillance post-thérapeutique : 116, 143-4, 146-7
- surveillance thérapeutique : 135-7

HAMA � anticorps hétérophiles

hCGβ libre :
- aide à la prescription : 152-153
- caractéristiques : 64, 66, 72-6, 85
- cinétique après CR : 101, 132-3
- cinétique sous T : 132-3
- pronostic : 143-4
- surveillance post-thérapeutique : 143-4, 146-7
- surveillance thérapeutique : 135-7

hCGα libre : 74, 85

HCG clivée : 74, 76

Hémangioblastome : 68

HER-2 ECD : 66

Hétérogénéité :
- de la population : 70
- moléculaire  : 74-5
- tumorale : 27, 78, 111-2
- des récidives : 114

Hk � kallicréine

Hook effect � effet crochet

Hormone antidiurétique � ADH

Hormone antimüllérienne � AMH

Hormone chorionique gonadotrope � βhCG 

Hormone de croissance � GH

Hormone folliculo-stimulante � FSH

Hormone lutéinisante � LH

Hormone mélanotrope � MSH

Hormone placentaire lactogène � HPL

Hormone  thyréostimulante � TSH

Hormonorésistance : 41, 57, 145

Hormonosensibilité : 57

Hormonothérapie : 41, 47, 57-8, 100, 139. 142, 145. 147-8
- ablative : 57
- additive : 57
- compétitive : 58
- par inhibition de synthèse : 58
- freinatrice : 58
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HPL : 66

HVAu : 67, 134

I
Immunoglobulines monoclonales : 64, 152

Immunoscintigraphie : 62, 73

Immunostimulant : 59

Immunosuppresseur : 59

Immunothérapie : 59-60
- passive adoptive : 59
- active : 59
- adoptive : 59

Inefficacité thérapeutique : 102, 105-7

Inhibine : 66

Initiation : 29-30, 41, 43

In situ � carcinome

Insuline : 64-5, 68

Insulinome : 65

Invasif � carcinome 

Invasion locale : 29, 31

K
Kallicréine : 74-5

L
Lactico-déshydrogénase � LDH

LDH :
- aide à la prescription : 152-3
- caractéristiques : 64. 66
- pronostic : 130, 146-7
- surveillance après traitement : 143-4, 146-7
- surveillance thérapeutique : 135-7

Leucémie : 26, 38, 140, 142

Lewis : 65, 77

LH : 64, 68

Libération :
- physiologique : 92, 93, 101
- résiduelle : 93

Limite de détection :
- analytique : 103, 109, 133-4
- biologique : 103, 108-9, 133

LMNH : 21

Lymphome : 26, 39, 152

Lymphome digestif de malte : 144-5

Lymphome Malin Non Hodgkinien � LMNH

Lyse tumorale � Syndrome de lyse tumorale

M
Maladie résiduelle : 42, 103-4, 140

Marqueur :
- tumoral idéal : 79
- spécifique : 93
- ubiquitaire : 93, 103

MCA : 66

Médullosurrénale � Phéochromocytome.

Mélanome : 21, 25, 33, 55, 57, 67, 69, 140

Mélanome Inhibiting Activity � MIA

Mésothéliome : 34, 67

Métanéphrine urinaire : 67

Métastase :
- à distance : 113-4, 121, 123
- cervicale : 33
- de survenue tardive : 33, 40, 112
- ganglionnaire : 32
- généralités : 28-34, 40-42, 47, 49, 50, 60, 65, 119, 147
- hépatique : 21, 33, 65, 78, 121, 144
- médullaire : 33
- occulte : 40, 50
- osseuse : 33, 49, 138
- pulmonaire : 33-4, 40, 78
- révélatrice : 33
- scintigraphique : 145

- synchrone : 33

MIA : 67

Micro invasif � carcinome 

Modèle :
- monocompartimental : 86-9, 92
- bicompartimental : 89, 92

Mortalité : 21-2, 35-6, 4

Mort cellulaire :
- immédiate : 93
- différée : 48, 93, 101

MSH : 68

Mucin-like Carcinoma associated Antigen � MCA

Myélome : 26, 152

N
Nadir : 97-8, 100, 103-9, 132-4, 139

Neuroblastome :
- diagnostic : 129
- généralités : 67-8
- surveillance post-thérapeutique : 147
- surveillance thérapeutique : 137

Neurofibrome : 68

Neuron Specific Enolase � NSE

NSE :
- aide à la prescription : 152
- caractéristiques : 64-5, 67, 85
- cinétique sous CT : 99, 102, 134
- surveillance post-thérapeutique : 147
- surveillance thérapeutique : 139

O
Œsophage (cancer) :
- Aide à la prescription : 152-3
- généralités : 21, 25, 34, 65, 68
- surveillance post-thérapeutique : 144

Oestradiol : 66

Oxygénation : 38, 49

Orchidectomie : 146-7
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Ovaire (cancer) :
- aide à la prescription : 152-3
- généralités : 21, 23, 26, 33, 55, 66, 68
- surveillance après traitement : 142-4
- surveillance thérapeutique : 135
- tumeur de la granulosa : 66
- tumeur des cordons sexuels : 135
- tumeur épithéliale : 132, 135, 143-4
- tumeur germinale : 55, 66, 78, 132, 135, 143
- Tumeur mixte : 78
- tumeur mucineuse : 66
- Tumeur séreuse : 66

OVarian Cancer Antigen � OVCA

OVCA : 66, 85

P
Pancréas (cancer) :
- adénocarcinome : 65, 136, 144, 152-3
- aide à la prescription : 152-3
- endocrine : 65, 68
- exocrine : 68, 138
- généralités : 65, 68, 78
- surveillance post-thérapeutique : 144
- surveillance thérapeutique : 136, 138

PAP :
- généralités : 64, 66, 85
- cinétique après CR : 94, 99

Parathormone � PTH

Peau (cancer) � mélanome

Pentagastrine (test à la) :
- dépistage : 23, 128
- surveillance thérapeutique : 137

Peptide intestinal vasoactif � VIP

Pertes cellulaires : 38-41

Pg : 68

Phase :
- cachée (infra-clinique) : 35-6, 39, 43, 127
- clinique : 35-6, 39, 43

Phéochromocytome : 67-8

Phosphatases acides prostatiques � PAP

Placenta (tumeur) :
- généralités : 66, 74, 90-1, 132
- pronostic : 144
- surveillance thérapeutique: 135
- surveillance post-thérapeutique : 143
- aide à la prescription : 152-3

Plèvre (cancer) � mésothéliome

Poumon-bronche (cancer) :
- généralités : 21, 25, 33, 40, 67, 78
- adénocarcinome : 39, 67
- carcinoïde : 67-8
- épidermoïde : 39-40, 49, 67-8
- indifférencié : 40
- non à petites cellules : 139, 147-8, 152
- petites cellules : 67-8, 134, 139, 147, 152-3
- surveillance thérapeutique : 139
- surveillance post-thérapeutique : 147
- Aide à la prescription : 152-3

Prévalence : 84, 127-8

Progression : 29-30, 99, 105

Prolifération : 28, 30, 37, 39, 60, 121

Promotion : 29-30, 41

Pro-PSA : 74-5

Pronostic : 26, 40, 62, 69, 99, 102, 105, 121, 132-4,
137-9, 146-7

Prostaglandine � Pg

Prostatectomie : 94, 108, 118, 122-3, 133-4, 137, 141, 145

Protéine S100b : 67

PSA :
- généralités : 66, 71, 75-6
- cinétique après CR : 99, 101-2, 108, 133-4
- dépistage organisé : 128
- diagnostic : 78, 129
- pronostic : 130
- surveillance thérapeutique : 137, 139
- surveillance post-thérapeutique : 118, 140-1, 145
- aide à la prescription : 152-3

PSA complexé : 75

PSA libre : 64. 66, 69-71, 74-6, 84-5, 92, 94, 96, 101

Prostate (cancer) :
- généralités : 21-2, 25, 33, 55, 57. 66, 68
- dépistage : 128
- diagnostic : 78, 129
- pronostic : 130
- critères biologiques d’efficacité : 133-4, 140-1
- surveillance thérapeutique : 137, 139, 145, 152
- Surveillance post-thérapeutique : 145

PTH : 64, 68

Putrescine : 64

Q
Quiescent : 37-8, 51

R
Radiorésistance : 41, 49

Radiosensibilité : 38-9, 42, 49, 51, 104

Radiothérapie :
- association avec CR/CT : 46-7, 56
- calendriers de dosage : 137
- critères biologique d’efficacité : 133-4
- généralités : 32, 41-2
- radiothérapie adjuvante : 49
- radiothérapie antalgique : 49
- radiothérapie désobstructive : 49
- radiothérapie hémostatique : 49
- radiothérapie métabolique : 48
- radiothérapie palliative : 49
- radiothérapie per-opératoire : 49
- radiothérapie transcutanée : 48

Récidive : 143
- bifocale : 113, 121
- biologique biexponentielle : 117
- biologique monoexponentielle : 116-7
- biologique : 113-9, 121-2, 145
- clinique : 118-20
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Récidive (suite)
- curable : 142
- lente : 118, 121
- locale : 24, 34, 43, 47, 113-4, 121-3
- loco-régionale : 113, 123
- multifocale : 114
- péritonéale ou mixte : 124
- radiologique : 119, 121
- rapide : 121
- tardive : 147
- viscérale extra-pulmonaire : 146-7

Rectum (cancer) � côlon rectum (cancer)

Rein (cancer) : 21, 33, 55, 57, 59, 68, 78

Rénine : 68

Rémission : 47
- biologique : 118-20
- complète : 50, 108, 144

ROC : 81

S
Sarcome : 25, 49

SCC : 64-7, 85, 99, 101, 152

Schwannome : 25, 68

Seconde composante : 94, 98, 102-4, 106-7, 109

Sécrétine : 68

Sécrétion ectopique : 64, 67-8

Sein :
- généralités : 21-3, 25, 33, 40-1, 49, 55, 57, 59, 66, 68
- surveillance thérapeutique : 132, 135, 138
- surveillance post-thérapeutique : 143-4
- aide à la prescription : 152-3

Séminome � testicule (cancer)

Sensibilité : 65-7, 81-4, 118, 127, 132

Sérotonine urinaire � 5-HTu

Seuil :
- de dépistage : 43, 118-20
- de diagnostic : 36, 41, 43, 118-20
- de décision : 79-83
- de décès : 36, 43
- de dissémination métastatique : 40

Somatostatine : 64-5, 68

Somatostatinome : 65

Sous-estimation : 72-3

Spécificité : 65-7, 74, 81-4, 12

Spermine : 64

Spermidine : 64

Squamous Cell Carcinoma � SCC

SRE : 68

Standardisation : 76

Sur-estimation : 73

Surveillance : 23, 78
- biologique : 141, 144, 147
- clinique : 141, 144-5
- impossible : 146
- post-thérapeutique : 140-8
- simple : 146

Sympathoblastome : 25, 68

Syndrome de lyse tumorale : 99-100, 104, 108

Syndromes paranéoplasiques : 67 

Synthèse physiologique : 103, 109

Système nerveux (cancer) � Neuroblastome

Système réticulo endothélial � SRE

T
T 1

2 � demi-vie

TAG 72 : 65

TATI : 64

Td � temps de doublement

Temps de doublement :
- tumoral : 36, 38-40, 42-3
- biologique : 111-24, 145

Temps de demi-vie � demi-vie

Temps de latence :
- clinique : 118-21
- radiologique : 119

Testicule (cancer) :
- aide à la prescription : 152-3
- diagnostic : 129
- dysembriome : 33-4
- généralités : 33, 52, 68
- pronostic : 130
- séminome : 49, 66, 133-4, 136-7, 146-7
- surveillance post-thérapeutique : 116, 142, 146-7
- surveillance thérapeutique : 109, 131, 133-4, 136-7
- tumeur germinale : 55, 109, 116
- tumeur non séminomateuse ou mixte : 66, 130, 133-4,

136-7, 146-7
- tumeur embryonnaire : 39

Tg :
- aide à la prescription : 152
- caractéristiques : 64, 67, 72-3, 76, 85
- cinétique après CR : 92, 101, 134
- diagnostic : 78
- surveillance post-thérapeutique : 147
- surveillance thérapeutique : 137

TGNSM � Testicule (cancer) tumeur non séminomateuse ou mixte

Thymus (cancer) : 68

Thyroglobuline � Tg

Thyroïde (cancer) :
- généralités : 21, 25, 33, 55, 58, 67-8
- dépistage (CMT) : 23, 128
- diagnostic (CMT) : 129
- surveillance thérapeutique : 137
- surveillance post-thérapeutique : 147
- aide à la prescription : 152-3
- médullaire : 23, 67-8, 134, 137, 147, 152-3
- différencié : 49, 67, 78, 134, 137, 147, 152

Tissue Polypeptide Specific antigen � TPS

TLC � Temps de latence clinique

TLR � Temps de latence radiologique

TPA : 64-7, 101

TPS : 64
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Traitement :
- adjuvant : 32, 41, 50, 56
- antalgique : 49
- curatif : 46-7, 56-7, 122, 135-7, 143-8
- palliatif : 34, 46-7, 49-50, 57, 138-9, 145
- Précoce : 141-2
- local : 46-9, 56, 122
- loco-régional : 122
- systémique : 50, 56, 93, 99, 103, 122

Transaminases : 64

Trompe de Fallope (cancer) : 143

Trophoblastique (tumeur) : 66, 78, 90 128-9, 132, 135, 143

TSH : 58, 64, 68

Tumeur germinale � testicule (cancer)

Tumeur non séminoteuse ou mixte � testicule (cancer)

Tumeurs :
- bénignes : 24
- digestives : 65, 78, 133, 136, 138, 144
- gynécologiques : 66, 135, 138, 143
- localisée : 47
- malignes : 24
- primitive : 33, 38, 40-2, 65, 78, 118, 143-8
- superficielle : 35
- urologiques : 66, 133-4, 136-7, 139, 145-7

Tumor Associated Glycoprotéin 72 � TAG 72

Tumor Associated Trypsin Inhibitor � TATI

Type de décroissance : 123-3

U
Uretère (cancer) : 25

Utérus (cancer) � endomètre (cancer).

V
Valeurs :
- seuils : 84-5, 109
- usuelles : 88-9, 92, 95, 97, 99, 100, 103, 105-7, 117,

119-21, 140, 146-7

Valeur prédictive :
- positive : 80, 127
- négative : 80

Validation :
- biologique : 120-1
- analytique : 72-7

Variabilité :
- inter-individuelle : 70
- intra-individuelle : 70
- pré-analytique : 70-1

Vessie (cancer) : 21, 25, 59, 66

Villine : 65

VIP : 64-65, 68

VIPome : 65

VMA (urinaire) :
- tumeur associée : 67
- cinétique après CR : 134
- surveillance thérapeutique : 137
- surveillance post-thérapeutique : 147

Voies biliaires (cancer) : 65
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