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STRAT�GIE DE LA RECHERCHE
DOCUMENTAIRE

Recherche automatis�e
Elle est fond�e sur la mise � jour des recommanda-
tions de lÕAmerican Society of Clinical Oncology
parues en 1996 : Ç Clinical practice guidelines for the
use of tumor markers in breast and colorectal cancer È
(1).
Elle a port� sur la p�riode 1994-1997.

· Marqueurs s�riques dans le cancer du sein.

Les mots-cl�s suivants ont �t� utilis�s : Tumor mar-
kers, biological ou Tumor marker ou Biological mar-
ker ou Tumor antigen ou Carcinoembryonic antigen
ou CA 15-3

associ�s � : Breast neoplasms ou Breast cancer ou
Breast carcinoma ou Breast tumor.

· Marqueurs s�riques dans le cancer colorectal.

Les mots-cl�s suivants ont �t� utilis�s : Tumor mar-
kers, biological ou Tumor marker ou Biological mar-
ker ou Tumor antigen ou Carcinoembryonic antigen
ou CA19-9 antigen

associ�s � : Colorectal neoplasms ou Colorectal can-
cer ou Colorectal carcinoma ou Colorectal tumor ou
Colon cancer ou Colon carcinoma ou Colon tumor ou
Rectal neoplasms ou Rectum cancer ou Rectum carci-
noma ou Rectum tumor.

161 r�f�rences ont �t� obtenues lors de ces interroga-
tions (toutes strat�gies confondues avec possibilit� de
redondance). DÕautres publications obtenues par
consultation des r�f�rences cit�es dans les articles d�j�
identiÞ�s ont �t� utilis�es.

Recherche manuelle
Le sommaire des revues suivantes a �t� d�pouill� de
d�but septembre 1996 � Þn f�vrier 1997.

· Revues g�n�rales : Annals of Internal Medicine ;
Archives of Internal Medicine ; British Medical
Journal ; Canadian Medical Association Journal ;
Concours M�dical ; JAMA ; Lancet ; New England
Journal of Medicine ; Presse M�dicale ; Revue de
M�decine Interne ; Revue du Praticien ;Revue
Prescrire.

· Revues sp�cialis�es : Anticancer Research ; Breast
Cancer Research and Treatment ; British Journal of
Cancer ; Cancer ; Diseases of the Colon and Rectum ;
European Journal of Cancer ; International Journal of
Biological Markers ; Journal of Clinical Oncology.

167 articles ont �t� s�lectionn�s et analys�s dont 82
r�f�rences utilis�es pour lÕ�laboration du texte de
recommandations.

ARGUMENTAIRE

Introduction
LÕincidence importante des tumeurs du sein et des
tumeurs colorectales a motiv� la r�alisation de
recherches sur les marqueurs tumoraux. Ces mar-
queurs tumoraux sont des substances produites par les
tumeurs, d�tectables dans les cellules, les tissus ou les
liquides biologiques. Leur modiÞcation quantitative
ou qualitative peut sugg�rer le d�veloppement dÕun
cancer et �ventuellement son origine, ou la progres-
sion dÕune tumeur existante.

Nous avons limit� ce travail � lÕ�tude des marqueurs
s�riques des cancers du sein et colorectaux.

LÕutilisation des marqueurs s�riques en pratique cli-
nique doit respecter trois r�gles :
· effectuer les dosages de marqueurs, dÕun patient

donn�, dans le m�me laboratoire et avec la m�me
technique, aÞn dÕ�viter les variations des taux dues �
lÕutilisation de r�actifs diff�rents ;

· v�riÞer sur un autre pr�l�vement un premier r�sultat
sup�rieur aux valeurs usuelles ;

· interpr�ter le r�sultat dÕun dosage en fonction du
contexte clinique et des r�sultats dÕautres examens.

Compte tenu des nombreux travaux en cours sur
les marqueurs tumoraux s�riques en oncologie
mammaire et colorectale, les recommandations
devront �tre r�guli�rement actualis�es.

Dans lÕanalyse de la litt�rature, le groupe de travail
a consid�r� : lÕantig�ne carcino-embryonnaire
(ACE) et le cancer antigen 19-9 (CA19-9) pour le
cancer colorectal ; le cancer antigen 15-3 (CA15-3)
et lÕACE pour le cancer mammaire primitif (et non
lÕad�nocarcinome dÕorigine inconnue). 
Seules les situations o� le r�sultat de leur dosage
conduit � des d�cisions cliniques susceptibles dÕam�-
liorer la survie ou la qualit� de vie ont �t� analys�es.

I. Marqueurs s�riques et cancer du sein
Pendant longtemps, lÕACE a �t� le seul marqueur uti-
lis� pour le cancer du sein. En 1997, le marqueur le
plus utilis� est le CA15-3.

DÕautres marqueurs sont en cours dÕ�valuation. Il
sÕagit du Ç Mucin-like Carcinoma-associated
Antigen È (MCA), Ç Tissue Polypeptide-Specific
Antigen È (TPS), CA27-29 et CA549. Ils ne semblent
pas offrir un avantage en terme de sensibilit� ou de
sp�ciÞcit� par rapport au CA15-3.

I.1. Le CA15-3
Le CA15-3 est un antig�ne de diff�renciation de lÕ�pi-
th�lium mammaire produit du g�ne MUC 1 (2). Il a
�t� d�tect� gr�ce � deux anticorps monoclonaux :
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Les dosages des marqueurs s�riques, pour un
m�me patient, doivent �tre effectu�s dans le m�me
laboratoire et avec la m�me technique.

Un premier r�sultat sup�rieur aux valeurs
usuelles doit �tre v�riÞ� sur un autre pr�l�vement.

Le r�sultat dÕun dosage de marqueur s�rique doit
�tre interpr�t� en fonction du contexte clinique et
des r�sultats des autres examens.

MARQUEURS S�RIQUES
ET CANCER DU SEIN

· Le CA15-3 ne doit pas �tre utilis� comme un
moyen de d�pistage ou de diagnostic pr�coce du
cancer du sein, compte tenu de sa faible sensibi-
lit� et sp�ciÞcit�.

· Il est recommand� de ne pas doser le CA15-3 au
stade initial de la maladie, en dehors dÕun proto-
cole de recherche.

· Apr�s traitement initial dÕun cancer du sein et
en lÕabsence de signe(s) dÕappel(s) clinique(s), le
groupe de travail a recommand� de ne pas pra-
tiquer de dosage du CA15-3. Si ce dosage peut
permettre un diagnostic pr�coce des rechutes, il
nÕest pas d�montr�, en lÕ�tat actuel des connais-
sances, que leur traitement au stade infracli-
nique am�liore la survie.

· Lors du suivi th�rapeutique dÕune rechute ou
dÕune m�tastase, le dosage du CA15-3 est un �l�-
ment dÕ�valuation de lÕefÞcacit� th�rapeutique
mais ne peut en aucun cas �tre lÕindicateur
unique de lÕefÞcacit� du traitement.

· Il est recommand� de ne pas doser lÕantig�ne
carcino-embryonnaire (ACE) dans le d�pistage,
le bilan initial, la surveillance et lÕ�valuation
th�rapeutique dÕune patiente ayant un cancer
du sein, sauf chez les patientes m�tastatiques qui
nÕexpriment pas le CA15-3.

MARQUEURS S�RIQUES
ET CANCER COLORECTAL

· LÕantig�ne carcino-embryonnaire (ACE) ne doit
pas �tre utilis� pour le d�pistage ou le diagnostic
pr�coce du cancer colorectal car sa sensibilit� et
sa sp�ciÞcit� sont insufÞsantes.

· Il est recommand� de ne pas doser lÕACE dans le
bilan initial dÕun cancer colorectal. M�me sÕil a
une valeur pronostique, aucune donn�e de la lit-
t�rature ne sugg�re lÕint�r�t du dosage de lÕACE
pour d�cider dÕune th�rapeutique et en particu-
lier lÕindication dÕun traitement adjuvant.

· Apr�s un geste chirurgical � vis�e curative, une
valeur �lev�e de lÕACE au-del� de 6 semaines est
en faveur de la persistance de tissu tumoral.
Ceci peut amener � une modiÞcation de lÕatti-
tude th�rapeutique. Il y a un accord profession-
nel en faveur dÕun dosage de lÕACE en postop�-
ratoire. Par contre, la surveillance
postop�ratoire par dosages r�p�t�s dÕACE nÕest
pas recommand�e en dehors dÕessais prospec-
tifs. Si cette surveillance peut permettre le
d�pistage des r�cidives et un traitement pr�coce
de la maladie �volutive, il nÕest pas d�montr�
quÕelle permette de proposer une strat�gie qui
am�liore la survie de fa�on signiÞcative.

· Les donn�es de la litt�rature sont insufÞsantes
pour conclure en 1997 � lÕint�r�t de lÕACE dans
le suivi th�rapeutique dÕune reprise �volutive.

· En 1997, les donn�es sont insuffisantes pour
recommander le CA19-9 pour le d�pistage, le
diagnostic, la surveillance ou le suivi du traite-
ment des patients.

Les recommandations du groupe de travail
devront �tre actualis�es selon les conclusions
de la conf�rence de consensus : Ç Pr�vention,
d�pistage et prise en charge des cancers du
colon È (janvier 1998).

RECOMMANDATIONS ET R�F�RENCES

· le 115D8, obtenu par hybridation de cellules dÕun
my�lome murin avec des cellules spl�niques de sou-
ris immunis�es par des gouttelettes de lait humain ;

· le DF3, obtenu par hybridation de cellules dÕun
my�lome murin avec des cellules de souris immuni-
s�es par des cellules dÕun carcinome mammaire.

Seuls les dosages r�f�renc�s CA15-3 utilisent ces
deux anticorps monoclonaux.
Le dosage du CA15-3 sÕeffectue le plus souvent par
une m�thode immunom�trique, fond�e sur le principe
du Ç sandwich È entre les deux anticorps : Immuno
Radio Metric Assay (IRMA) avec traceurs radioactifs

ou Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
avec traceurs non radioactifs.
Des �tudes comparatives de tests mesurant le CA15-3
ont conclu � une tr�s bonne concordance entre ces dif-
f�rents tests. Les diff�rentes m�thodes de mesure du
CA15-3 permettent une interpr�tation similaire des
r�sultats en fonction du contexte clinique (3-6). Les
valeurs absolues peuvent varier significativement
selon les m�thodes et les laboratoires (3, 6).
Le groupe de travail a recommand� que les dosages
du CA15-3 soient faits dans le m�me laboratoire et
avec la m�me m�thode.



Les valeurs usuelles de CA15-3 g�n�ralement admises
sont inf�rieures � 25-30U/mL (valeur variable selon
les �tudes et les techniques de dosage).
Les causes de variations physiologiques des taux du
CA15-3 sont rares (7). Il nÕy a pas de diff�rence selon
le sexe (8, 9). Le tabagisme et la lactation nÕont
aucune inßuence sur les taux s�riques de CA15-3 (10,
11), par contre, parmi 134 femmes enceintes (7 �
43 semaines de gestation) 9,8 % avaient un taux de

CA15-3 sup�rieur � 25 U/mL (12). DÕautres affections
b�nignes (mammaires, h�patopathies b�nignes, bron-
cho-pneumopathies, pathologies digestives inßamma-
toires, pathologies endocrines et maladies auto-
immunes) ou malignes extra-mammaires (ovaires,
colon-rectum, pancr�as, h�pato-biliaire, poumons,
estomac, thyro�de) peuvent �tre associ�es � une �l�va-
tion du taux de CA15-3, limitant ainsi sa sp�ciÞcit�
(tableaux 1 et 2).
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Tableau 1. Affections malignes extra-mammaires associ�es � un taux de CA15-3 �lev�.

Localisations Nombre de CA15-3 �lev� * Seuil Extr�mes**canc�reuses patientes n(%) U/mL

Ovariennes
SaÞ, 1989 (13) 019 09 (46) 25 -
Barak, 1988 (14) 014 11 (78) 30 -
Maigre, 1988 (10) 012 07 (58) 25 -
Hayes, 1986 (11) 044 24 (55) 30 -

Colorectales
SaÞ, 1989 (13) 108 16 (15) 25 -
Barak, 1988 (14) 026 06 (23) 30 -
Maigre, 1988 (10) 015 06 (15) 25 -
Hayes, 1986 (11) 036 16 (44) 30 -
Fujino, 1986 (8) 016 03 (16) 24 8-036

Pancr�atiques
SaÞ, 1989 (13) 034 09 (26) 25 -
Maigre, 1988 (10) 020 12 (60) 25 -
Hayes, 1986 (11) 010 07 (70) 30 -
Fujino, 1986 (8) 020 04 (20) 24 5-069

H�patobilaires
SaÞ, 1989 (13) 016 08 (50) 25 -
Hayes, 1986 (11) 014 03 (21) 30 -
Fujino, 1986 (8) 015 01 (6,6) 24 4-260

Pulmonaires
Maigre, 1988 (10) 015 006 (4) 25 -
Hayes, 1986 (11) 017 12 (71) 30 -
Fujino, 1986 (8) 020 02 (10) 24 5-190

Gastriques
SaÞ, 1989 (13) 033 002 (6) 25 -
Maigre, 1988 (10) 014 02 (15) 25 -
Hayes, 1986 (11) 014 001 (7) 30 -
Fujino, 1986 (8) 020 02 (10) 24 3-088

Thyro�diennes
SaÞ, 1989 (13) 031 05 (16) 25 -

** Sup�rieur � la valeur seuil.
** Valeurs extr�mes du CA15-3 dans la population �tudi�e.



Tableau 2. Affections b�nignes associ�es � un taux de CA15-3 �lev�.

Localisations Nombre de CA15-3 �lev� * Seuil Extr�mes**non canc�reuses patientes n(%) U/mL

Mammaires
Giai, 1996 (15) 046 4 (9) 30,0 -
Devine, 1995 (16) 083 6 (7) 30,0 -
Dnistrian, 1991 (17) 020 1 (5) 36,7 -
Colomer, 1989 (18) 110 2 (1,8) 40,0 2-52
Maigre, 1988 (10) 022 0 (0) 25,0 -
Fujino, 1986 (8) 040 0 (0) 24,0 3-24
Hayes, 1986 (11) 025 2 (8) 30,0 -

H�patiques
Colomer, 1989 (18) 226 17 (7,5) 40,0 2-99
SaÞ, 1989 (13) 087 4 (5) 25,0 -
Maigre, 1988 (10) 014 10 (71) 25,0 -
Fujino, 1986 (8) 014 0 (0) 24,0 6-19
Hayes, 1986 (11) 052 16 (31) 30,0 -

Endocriniennes
Colomer, 1989 (18) 060 1 (1,7) 40,0 2-66
SaÞ, 1989 (13) 147 14 (20) 25,0 2-50

Digestives inßammatoires
Colomer, 1989 (18) 170 1 (0,6) 40,0 2-46
SaÞ, 1989 (13) 179 12 (7) 25,0 2-50

Respiratoires
Colomer, 1989 (18) 085 3 (3,5) 40,0 2-56

Auto-immunes
Colomer, 1989 (18) 100 7 (7,0) 40,0 2-70

** Sup�rieur � la valeur seuil.
** Valeurs extr�mes du CA15-3 dans la population �tudi�e.
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I.1.1. Int�r�t du CA15-3 dans le cancer du sein :
revue de la litt�rature

LÕantig�ne CA15-3 est le marqueur s�rique le plus uti-
lis� chez les patientes ayant un cancer du sein. Le taux
de CA15-3 est rarement �lev� dans les stades pr�coces
de la maladie. Le dosage du CA15-3 a �t� largement
utilis� comme aide � lÕ�valuation de lÕefÞcacit� th�ra-
peutique en phase m�tastatique. Les donn�es que nous
avons consult�es nÕont pas montr� que le CA15-3 �tait
le meilleur indicateur de la r�ponse du patient au trai-
tement. Des essais contr�l�s permettant de mieux d�Þ-
nir lÕint�r�t pr�cis du CA15-3 dans cette situation
nÕont pas �t� faits avant la diffusion de ce test.

LÕint�r�t du CA15-3 a �t� �valu� pour le diagnostic, le
pronostic, le suivi th�rapeutique des cancers du sein et
pour pr�dire les rechutes du cancer du sein apr�s trai-
tement curatif chirurgical et/ou m�dical.

ÑÑ D�pistage, diagnostic pr�coce

Un marqueur ne peut �tre utile pour le d�pistage ou

pour la d�tection pr�coce dÕun cancer que sÕil permet
de le d�tecter � un stade curable chez des sujets
asymptomatiques ou symptomatiques. Il doit nÕ�tre
quÕexceptionnellement anormal chez des sujets sains
ou des patients nÕayant pas de cancer.

Un taux de CA15-3 sup�rieur aux valeurs usuelles a
�t� observ� chez 2 � 7 % de sujets sains (11, 13, 16,
18, 19). Plusieurs �tats pathologiques autres que le
cancer du sein peuvent sÕaccompagner dÕune �l�vation
du CA15-3 (tableaux 1 et 2), avec des valeurs maxi-
males quantitatives souvent inf�rieures � 100 U/mL
(18). Ces �l�vations non sp�ciÞques du CA15-3 sont �
lÕorigine dÕun pourcentage important de faux positifs.

Si la sp�ciÞcit� mammaire du CA15-3 semble limit�e,
sa sensibilit� au moment du diagnostic initial nÕest
gu�re meilleure. En effet, 7,1 � 34 % seulement des
cancers du sein non m�tastatiques, tous stades confon-
dus, ont un taux sup�rieur aux valeurs seuils du
CA15-3 (tableau 3) (15, 16, 18-23).



Le CA15-3 ne doit pas �tre utilis� comme un moyen
de d�pistage ou de diagnostic pr�coce du cancer du
sein, compte tenu de sa faible sensibilit� et sp�ciÞcit�.

ÑÑ Bilan dÕextension

Plusieurs �tudes ont montr� que le taux s�rique de
CA15-3 �tait corr�l� au stade de la maladie. Plus le
stade est avanc�, plus le taux de CA15-3 est �lev� (15,
16, 21, 22, 24). Neuf pour cent des femmes avec un
cancer du sein de stade I et 19 % des femmes avec un
cancer du sein de stade II avaient un taux de CA15-3
sup�rieur aux valeurs usuelles. Cette incidence des
taux du CA15-3 sup�rieurs aux valeurs usuelles �tait
de 38 % et 75 % chez les patientes respectivement de
stade III et IV (1).
Les taux s�riques du CA15-3 �taient corr�l�s positive-
ment � la taille de la tumeur primitive, � lÕextension
ganglionnaire et au nombre des ganglions atteints (15,
21, 25).

Des valeurs pr�th�rapeutiques de CA15-3 tr�s �lev�es
(5 � 10 fois la normale), peuvent sugg�rer un stade
avanc� de la maladie, voire une maladie m�tastatique
dÕembl�e (15, 21, 26).
Yasasever (19) a �tudi� lÕint�r�t de diff�rents mar-

queurs (CA15-3, MCA et ACE), dans la d�tection
dÕune m�tastase dÕembl�e, chez 159 patientes ayant
un cancer du sein primitif non trait�. LÕanalyse multi-
vari�e a montr� quÕaucun marqueur ne permettait de
discriminer entre la pr�sence et lÕabsence de m�ta-
stases dÕembl�e (19).

Aucun travail publi� � ce jour nÕa �tudi� la relation
entre taux initial de CA15-3 et lÕattitude th�rapeu-
tique, pour d�Þnir en particulier lÕindication dÕun trai-
tement adjuvant.

Le groupe de travail a recommand� de ne pas
doser le CA15-3 au stade initial de la maladie, en
dehors dÕun protocole de recherche.

ÑÑ Surveillance apr�s traitement initial

Indicateur dÕune rechute ou dÕune m�tastase

Des �tudes (9, 13, 15, 20, 27-34) (tableau 4) ont montr�
quÕen moyenne 70,4 % des patientes avec une premi�re
�volution m�tastatique avaient une �l�vation du taux
s�rique de CA15-3 avec un pourcentage non n�gligeable
de sujets faux n�gatifs : 29,6 % en moyenne, de 7 �
50 % selon les �tudes. Le pourcentage de faux positifs
variait de 1 � 11 % selon les auteurs (27, 29, 32, 34).
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Tableau 3. Sensibilit� et sp�ciÞcit� du CA15-3 dans la d�tection dÕun cancer du sein non m�tastatique.

Auteurs Sensibilit� Sp�ciÞcit� Seuil
U/mL

Giai, 1996 (15) 34,0 091 30,0
Devine, 1995 (16) 20,0 093 30,0
Coveney, 1995 (20) 22,0 - 25,0
OÕHanlon, 1995 (21) 18,6 - 30,0
Pavesi, 1994 (22) 13,0 - 30,0
Yasasever, 1994 (19) 30,0 095 35,0
Dnistrian, 1991 (17) 09,4 087 36,7
Colomer, 1989 (18) 07,1 - 40,0
Kallioneimi, 1988 (23) 33,6 100 38,0

- : non d�termin� dans lÕarticle

Tableau 4. Pourcentage de patientes ayant un cancer du sein m�tastas� avec un taux s�rique �lev� de CA15-3.

Auteurs Nombre de patientes CA15-3 �lev�* n (%)

Pectasides, 1996 (27) 0 068 046 (68,2)
Schuurman, 1996 (28) 0 042 039 (93,0)
Vizcarra, 1996 (9) 1 170 075 (64,1)
Giai, 1996 (15) 0 020 010 (50,0)
Coveney, 1995 (20) 0 088 074 (70,0)
Molina, 1995 (29) 0 091 048 (53,0)
Martoni, 1995 (30) 0 201 142 (71,0)
Depr�s-Brummer, 1995 (31) 0 040 031 (75,6)
Blijlevens, 1995 (32) 0 071 052 (73,0)
Botti, 1994 (33) 0 039 030 (76,9)
Vizcarra, 1994 (34) 0 063 040 (63,5)
SaÞ, 1989 (13) 0 205 149 (73,0)

TOTAL 1 045 736 (70,4)

* Sup�rieur aux valeurs usuelles



Des variations importantes de sensibilit� (50 �
88,9 %) et de sp�cificit� (75 � 97,6 %) des taux
s�riques du CA15-3 ont �t� observ�es lors de la pre-
mi�re rechute de patientes suivies apr�s traitement
chirurgical � vis�e curative. Le d�lai m�dian dÕ�l�va-
tion (3 -14 mois) du CA15-3 avant la d�tection cli-
nique et/ou radiologique de la premi�re rechute ou de
la m�tastase variait �galement. Les valeurs pr�dictives
positives variaient selon les s�ries de 81 � 91 %, sug-

g�rant une r�elle valeur du taux de CA15-3 dans la
conÞrmation dÕune �volution m�tastatique (tableau 5).
Le CA15-3 �tait plus sensible que lÕACE dans les
s�ries ayant dos� les deux marqueurs chez des patientes
en premi�re �volution m�tastatique (9, 20, 27, 29, 34).
Une �l�vation du taux de CA15-3 a �t� observ�e chez
41 � 72 % des patientes d�veloppant une rechute ou
une m�tastase alors que le pourcentage de lÕACE �lev�
variait de 15,8 % � 44,5 % selon les �tudes.
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Tableau 5. Sensibilit�, sp�ciÞcit�, valeurs pr�dictives et d�lais moyens dÕaugmentation du taux s�rique du CA15-3
avant conÞrmation clinico-radiologique de la premi�re rechute quÕelle soit m�tastatique ou locor�gionale.

D�lai moyen SeuilAuteurs Se Sp VPP VPN dÕaugmentation* (U/mL)(mois)

Vizcara, 1996 (9) 64,1 95,7 - - - 30
Pectasides, 1996 (27) 68,2 97,6 91 90 05,0 (1-11) 30
Giai, 1996 (15) 50,0 - - - 14,0 (5-21) 30
Coveney, 1995 (20) 70,0 - - - 09,9 (1-45) 25
Martoni, 1995 (30) 71,0 - - - - 30
Blijlevens, 1995 (32) 73,0 86,0 90 66 06,0 (2-12) 30
Vanbrieken, 1995 (35) 88,9 75,0 89 75 - 25
Vizcarra, 1994 (34) 44,4 - - - 07,4 (1-23) 30
Markopoulos, 1994 (36) 67,0 96,0 81 91 03,0 (1-11) 30

Extr�mes 50-88,9 75-7,6 81-1 66-91 3-14 25-30
(1-45)

Se = Sensibilit�, Sp = Sp�ciÞcit�, VPP = Valeur Pr�dictive Positive, VPN = Valeur Pr�dictive N�gative, - = non d�termin� dans lÕarticle
* d�lai moyen entre lÕaugmentation de la valeur du CA15-3 au-dessus du seuil et la conÞrmation clinico-radiologique de la rechute.

LÕincidence de lÕ�l�vation du taux s�rique de CA15-3
variait significativement selon la localisation de la
premi�re rechute quÕelle soit osseuse, pulmonaire ou
locor�gionale (27). Le CA15-3 avait une sensibilit�
�lev�e dans les localisations osseuses (68 � 81 % de
taux sup�rieurs aux valeurs usuelles), h�patiques
(75 %) et pulmonaires (50 � 70 %) (25, 29, 32). Il
avait une sensibilit� m�diocre en cas de rechutes loco-
r�gionales (23 %) (29).

Si lÕefÞcacit� des marqueurs s�riques dans le diagnos-
tic pr�coce des m�tastases est reconnue, aucune �tude
nÕa montr� encore de fa�on d�Þnitive lÕint�r�t ou lÕab-
sence dÕint�r�t du traitement pr�coce de celles-ci. Les
r�sultats pr�liminaires de 2 �tudes (37, 38) ont montr�
un retard de survenue de m�tastase clinique et une
augmentation de la dur�e de survie chez les patientes
trait�es d�s lÕascension dÕun des deux marqueurs CA
15-3 et/ou ACE.

Apr�s traitement initial dÕun cancer du sein et en
lÕabsence de signe(s) dÕappel(s) clinique(s), le
groupe de travail a recommand� de ne pas prati-
quer de dosage du CA15-3. Si ce dosage peut per-
mettre un diagnostic pr�coce des rechutes, il nÕest
pas d�montr�, en lÕ�tat actuel des connaissances,
que leur traitement au stade infraclinique am�liore
la survie.

Le suivi th�rapeutique dÕune rechute
ou dÕune m�tastase

Le principal r�le dÕun marqueur en phase m�tastatique
d�clar�e est dÕaider � lÕ�valuation th�rapeutique.

Albuquerque et coll. (39) ont �tudi� la valeur pr�th�-
rapeutique du taux s�rique de CA15-3 dans la pr�dic-
tion de la r�ponse au traitement des patientes ayant
une m�tastase nouvellement diagnostiqu�e. Aucune
corr�lation signiÞcative nÕa �t� observ�e entre le taux
de CA15-3 et la r�ponse th�rapeutique � 6 mois.

Des auteurs ont tent� de corr�ler lÕ�volution des taux
de CA15-3 durant le traitement des m�tastases � lÕefÞ-
cacit� de ce dernier. La plupart des investigateurs ont
propos� le seuil de 25 % de variation du taux de
CA15-3 pour pr�dire une progression de la maladie
(28, 30-32). Les donn�es de la litt�rature sugg�rent
une forte corr�lation entre la r�ponse au traitement de
la m�tastase et les variations du taux de CA15-3 (1,
25, 30-33, 40). Ces �tudes ont montr� que 66 % des
patientes avaient une diminution des valeurs de
CA15-3 en cas de r�ponse, 73 % avaient des taux de
CA15-3 stables en cas de maladie stable et 80 %
avaient une �l�vation des taux de CA15-3 en pr�sence
dÕune maladie �volutive. La plupart de ces �tudes sou-
tiennent lÕutilisation du CA15-3 comme marqueur de



lÕefficacit� th�rapeutique seul ou associ� � dÕautres
marqueurs (1, 25, 31, 33, 40). Dans chaque situation
clinique (r�ponse, stabilisation, progression), une pro-
portion non n�gligeable de r�sultats discordants a �t�
observ�e chez 15 � 25 % des malades trait�s (1, 25,
41). Ces discordances peuvent �tre en partie li�es �
une augmentation transitoire et paradoxale des taux de
CA15-3 : Ç effet pointe È, apr�s initiation dÕun traite-
ment syst�mique (9, 25, 41, 42). Cette augmentation
variable dans son intensit� et dans sa dur�e (1-3 mois),
peut �tre difÞcile � diff�rencier dÕune r�elle progres-
sion (25).

Peut-on afÞrmer quÕun traitement est efÞcace lorsque
le CA15-3 diminue et inversement, peut-on dire que la
maladie progresse lorsquÕil augmente ? Cette corr�la-
tion positive clinico-biologique est bonne dans pr�s de
80 % des cas (25).

Lors du suivi th�rapeutique dÕune rechute ou
dÕune m�tastase, le dosage du CA15-3 est un �l�-
ment dÕ�valuation de lÕefficacit� th�rapeutique
mais ne peut en aucun cas �tre lÕindicateur unique
de lÕefÞcacit� du traitement.

I.2. LÕantig�ne carcino-embryonnaire : ACE
Cet antig�ne est une glycoprot�ine de haut poids
mol�culaire faisant parti de la famille des immunoglo-
bulines. CÕest un antig�ne oncofÏtal normalement
pr�sent dans lÕintestin, le foie et le pancr�as au cours
des deux premiers mois de la gestation. LÕACE est tr�s
fortement exprim� par de nombreux ad�nocarcinomes,
en particulier colorectaux, mammaires et pulmonaires.

Le dosage de lÕACE sÕeffectue habituellement par une
m�thode immunom�trique. La limite sup�rieure des
valeurs usuelles varie entre 3 et 5 ng/mL. LÕ�ge, le
sexe, la race nÕont aucune influence sur les taux
s�riques dÕACE. Les fumeurs ont des taux plus �lev�s
que les non-fumeurs (1, 43).
Une augmentation mod�r�e et/ou significative peut
�tre observ�e dans des maladies inßammatoires aigu�s
ou chroniques pulmonaires et digestives, dans les cir-
rhoses alcooliques et les insuffisances r�nales.
DÕautres cancers peuvent �tre � lÕorigine dÕune �l�va-
tion des taux de lÕACE (estomac, pancr�as, foie, thy-
ro�de, poumon, ovaire, colon, rectum, tumeurs neuro-
endocrines, lymphome et m�lanome).

I.2.1. Int�r�t de lÕACE dans le cancer du sein :
revue de la litt�rature

Le taux s�rique de lÕACE peut �tre �lev� dans 12 % des
cancers du sein non m�tastatiques et dans 35 � 40 %
des cancers du sein en phase m�tastatique (43). Le
niveau et la fr�quence de lÕ�l�vation de ce marqueur
�taient corr�l�s avec la progression tumorale (1, 44).
La sp�ciÞcit� et la sensibilit� dÕun marqueur d�termi-
nent son utilit� pour le d�pistage et le diagnostic de
cancer. Plusieurs �tudes (8, 11, 13, 14, 17, 22) ont
montr� que le pourcentage de patientes avec un taux
s�rique dÕACE sup�rieur aux valeurs usuelles aug-
mentait avec le stade de la maladie (tableau 6). La
synth�se de ces 6 �tudes a montr� que le pourcentage
des femmes ayant un taux dÕACE �lev� serait de
11,7 % au stade I et II, de 23,3 % au stade III et de
58,2 % au stade IV (Groupements par stade selon la
classiÞcation TNM).
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Tableau 6. Incidence de lÕ�l�vation du taux de lÕACE selon le stade du cancer mammaire.

STADE
AUTEURS I II III IV SEUIL

n (%) n (%) n (%) n (%) ng/mL

Hayes, 1986 (11) 02 (0,0)* 14 (14,0) 07 (00,0) 007 (00,0) 03,0
Fujino, 1986 (8) 54 (7,4)* 16 (25,0) 07 (28,6) 017 (41,2) 12,5
Barak, 1988 (14) 38 (7,9)* 15 (20,0) 047 (72,0) 05,0
SaÞ, 1989 (13) 36 (6,0)* 39 (26,0) 16 (19,0) 018 (72,0) 03,0
Dnistrian, 1991 (17) 12 (8,0)* 13 (15,0) 07 (71,0) 004 (75,0) 05,0
Pavesi, 1994 (22) 45 (6,6)* 65 (12,3) 21 (19,0) 017 (41,1) 05,0

TOTAL 334 (11,7) 73 (23,3) 110 (58,2)

n = nombre total de sujets dans le groupe.
(%) = pourcentage des patientes avec une �l�vation du taux de lÕACE.
* = valeurs correspondant aux stades I et II.

Malgr� lÕaugmentation sensible du pourcentage de
patientes ayant des taux s�riques �lev�s, lors dÕune uti-
lisation combin�e des dosages de lÕACE et du CA15-3,
les taux restent normaux dans des proportions trop
importantes pour que le dosage de ces deux marqueurs
soit int�ressant pour le d�pistage ou le diagnostic pr�-
coce du cancer du sein : 28 % dÕ�l�vation pour les deux

marqueurs dans les tumeurs de type T1 et T2, 38 %
dÕ�l�vation dans les tumeurs de type T3 et T4 (43).
Les performances du seul dosage de lÕACE dans le
cancer du sein sont inf�rieures � celles du CA15-3
aussi bien pour la d�tection dÕune rechute et/ou m�ta-
stase que pour lÕappr�ciation de lÕefÞcacit� du traite-
ment de ces derni�res (30, 33, 45).
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Cinq �tudes (9, 20, 27, 29, 34) ont �valu� lÕint�r�t de
lÕACE, du CA15-3 et dÕautres marqueurs s�riques dans
la surveillance des patientes op�r�es dÕun cancer du
sein. Elles ont conclu � la sup�riorit� du CA15-3 dans
la d�tection pr�coce dÕune rechute ou dÕune m�tastase.
Cependant 7 � 11 % des patientes en phase m�tasta-

tique avaient un taux de CA15-3 normal mais un taux
dÕACE sup�rieur aux valeurs seuils (9, 20, 27, 29, 34)
(tableau 7). Le pourcentage de patientes d�veloppant
une rechute ou une m�tastase avec des taux de lÕACE
�lev�s variait de 15,8 % � 64 % selon les �tudes. Le
CA15-3 �tait �lev� chez 41 � 87 % de ces femmes.

Tableau 7. Pourcentage de patientes ayant un taux �lev� de CA 15-3 et/ou dÕACE dans le cancer du sein m�tastas�.

CA15-3 ACE Valeur ValeurACE CA15-3 �lev� �lev� seuil seuilAuteurs n �lev� �lev� ACE CA15-3 CA15-3 ACEn (%) n (%) normal normal U/mL ng/mLn (%) n (%)

Vizcarra, 1996 (9) 117 52 (44,4 %) 075 (64,1 %) 33 (28,2 %) 10 (8,5 %) 30 05
Pectasides, 1996 (27) 149 51 (34,1 %) 102 (68,2 %) - - 30 05
Molina, 1995 (29) 091 30 (33 %),1 037 (41 %),1 17 (19 %),2 10 (11 %), 60 10
Coveney, 1995 (20) 087 56 (64 %),1 076 (87 %),1 - 06 (7 %),5 25 05
Vizcarra, 1994 (34) 063 10 (15,8 %) 028 (44,4 %) - - 30 05

* Sup�rieur � la valeur seuil

La corr�lation entre la r�ponse au traitement et lÕ�vo-
lution des taux de lÕACE semble �tre meilleure avec le
CA15-3 combin� ou non � lÕACE (30-33, 40).

Le groupe de travail a recommand� de ne pas
doser lÕantig�ne carcino-embryonnaire, dans le
d�pistage, le bilan initial, la surveillance et lÕ�va-
luation th�rapeutique dÕune patiente ayant un can-
cer du sein, sauf chez les patientes m�tastatiques
qui nÕexpriment pas le CA 15-3.

II. Marqueurs s�riques
et cancer colorectal

Les marqueurs usuels dans le cancer colorectal sont
lÕantig�ne carcino-embryonnaire (ACE) et le CA19-9.
DÕautres marqueurs sont en cours dÕ�valuation :
CA50, CA195, CA72-4 ou TAG 72 (Tumor
Associated glycoprote�n 72), CA242, TPA (Tissue
Polypeptide Antigen), Villine, LAP (Leukocyte
Alkaline Phosphatase), prolactine plasmatique. Ils ne
semblent pas offrir, sauf situation particuli�re, un
avantage en terme de sensibilit� ou de sp�ciÞcit� vis-
�-vis de lÕACE ou du CA19-9. Le groupe de travail
nÕa pas estim� utile de les consid�rer.

II.1. LÕantig�ne carcino-embryonnaire
Les caract�ristiques de lÕACE ont �t� d�crites ci-des-
sus. Comme tout autre marqueur biologique, le
groupe de travail a fortement recommand�, pour
un m�me patient, que les dosages soient faits par le
m�me laboratoire et avec la m�me m�thode.

II.1.1. Int�r�t de lÕACE dans le cancer colorectal :
revue de la litt�rature

LÕACE reste le marqueur le plus utilis� dans les can-
cers colorectaux, en particulier dans leur suivi.

ÑÑ D�pistage, diagnostic pr�coce

Le cancer colorectal r�unit les conditions justiÞant un
d�pistage :
· une incidence �lev�e : 33 000 nouveaux cas par an

en France ; un pronostic m�diocre : plus de 15 000
d�c�s par an (46) ;

· un traitement efÞcace au stade initial.

La sensibilit� du test de d�pistage permet de d�tecter
des tumeurs chez des patients asymptomatiques lors-
quÕun traitement � vis�e curative est le plus efÞcace.
La sensibilit� de lÕACE variait entre 43 et 63 % selon
les �tudes et le seuil de normalit� adopt� (24, 47-51)
(tableau 8). Cette sensibilit� variait selon le stade de
la maladie (1, 24, 47-55).
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Tableau 8. Sensibilit� et sp�ciÞcit� de lÕACE dans la d�tection dÕun cancer colorectal.

Auteurs Sensibilit� % Sp�ciÞcit� % Seuil ng/mL

Frenette, 1994 (24) 62,9 57,1 2,5
Eskelinen, 1994 (47) 63,0 88,0 2,5
Fernandez-Fernandez, 1995 (48) 46,4 95,0 5,6
Carpelan-Holmstr�m, 1995 (49) 43,0 90,0 5,0
Von Kleist, 1996 (50) 43,9 95,6 4,0
Filella, 1996 (51) 60,0 - 4,5

Extr�mes 43,0 - 63,0 57,1 - 95,6 2,5 - 5,6

Un taux dÕACE sup�rieur aux valeurs usuelles a �t�
observ� chez 4,4 % de sujets sains (50). Ce marqueur
est exprim� par des cancers autres que les cancers
colorectaux (cancer du sein, cancers broncho-pulmo-
naires, cancer ovarien, cancer de la prostate, cancer
m�dullaire de la thyro�de) et dans dÕautres affections
b�nignes (colites ulc�reuses, maladie de Crohn, mala-
dies h�patobiliaires, pancr�atite) (24, 43, 50, 55).

LÕACE ne doit pas �tre utilis� pour le d�pistage ou
le diagnostic pr�coce du cancer colorectal, car sa
sensibilit� et sa sp�ciÞcit� sont insufÞsantes.

ÑÑ Bilan initial

Des �tudes (48-51, 53, 56-60) ont montr� que le taux
initial de lÕACE �tait corr�l� avec le stade de la
maladie (tableau 9). La relation entre taux �lev�
dÕACE et cancer �volutif nÕ�tait pas parfaite. Un
nombre important de patients ayant un cancer colorec-
tal � un stade avanc� avait un taux dÕACE normal :
21 % des patients de stade Dukes D avaient un taux
dÕACE < 5 ng/mL (59).

La plupart des �tudes �valuant lÕACE en pr�op�ratoire
ont montr� dans une analyse multivari�e que ce mar-
queur �tait un indicateur pronostique ind�pendant de
la classiÞcation de Dukes, du type histologique, de la
localisation, de lÕ�ge et du sexe (1, 52, 58, 61, 62).

Une relation directe entre le taux de lÕACE pr�op�ra-
toire et la survenue dÕune rechute apr�s chirurgie cura-
tive a �t� d�crite (1, 52, 56, 60). Une corr�lation n�ga-
tive avec la survie a �t� observ�e. Un taux sup�rieur
aux valeurs usuelles de lÕACE pr�op�ratoire �tait
associ� � une survie faible. Dans lÕ�tude de Slentz
(63), 428 sujets op�r�s dÕun ad�nocarcinome colorec-
tal (Dukes B et C) ont �t� suivis pendant au moins 10
ans. Leur taux de survie � 5 ans �tait signiÞcativement
plus �lev� chez les patients ayant un taux dÕACE pr�-
op�ratoire normal (< 5ng/mL) compar� � ceux avec un
taux dÕACE pr�op�ratoire sup�rieur � 5 ng/mL : 64 %
versus 53 %, p < 0,05. Dans lÕ�tude de Wang (59)
incluant 318 patients (Dukes A � D), ces taux de sur-
vie �taient de 85 % versus 55 %, p < 0,05.
Ë un stade clinique �gal, la survie �tait meilleure
lorsque le taux de lÕACE pr�op�ratoire �tait faible (1,
58-60, 62-64).

Si lÕACE a une valeur pronostique indiscutable, il nÕy
a pas � ce jour de donn�es �valuant son inßuence sur
lÕindication dÕune th�rapeutique ult�rieure et en parti-
culier dÕun traitement adjuvant.

Le groupe de travail a recommand� de ne pas
doser lÕACE dans le bilan initial dÕun cancer colo-
rectal. M�me sÕil a une valeur pronostique, aucune
donn�e de la litt�rature ne sugg�re le recours ou
non au dosage de lÕACE pour d�cider dÕune th�ra-
peutique et en particulier lÕindication dÕun traite-
ment adjuvant.
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Tableau 9. Incidence de lÕ�l�vation du taux s�rique de lÕACE en pr�op�ratoire et valeurs moyennes de ce taux
selon le stade de Dukes, dans le cancer colorectal.

ClassiÞcation de Dukes

Auteurs A B C D Seuil
% (n) % (n) % (n) % (n)

ng/mLm ± sd m ± sd m ± sd m ± sd

Wanebo, 1978 (56) 4 (58) 25 (51) 44 (63) 65 (31) 5,0
--- --- --- ---

Wolmark, 1984 (57) --- (119) --- (293) --- (413) --- (120) 2,5
3,9 ± 0,6 9,3 ± 1,4 32,1 ± 8,9 251,0 ± 84,0

Filella, 1994 (58) --- 42 (111) 59 (96) --- 3,5
7,2 ± 11,6 11,8 ± 18,4

Wang, 1994 (59) 0 (11) 32 (160) 48 (112) 79 (35) 5,0
--- --- --- ---

Chiang, 1994 (60) 0 (15) 34 (252) 49 (156) 70 (43) 5,0
--- --- --- ---

Alvarez, 1995 (53) 33 (10) 49 (37) 48 (46) --- (7) 5,0
4,9 ± 0,9 22,9 ± 7,7 31,4 ± 10,4 39,3 ± 13,3

Fernandez-Fernandez, 1995 (48) --- (11) --- (53) --- (40) --- (23) ---
3,3 ± 1,8 11,4 ± 19,3 19,0 ± 102,4 619,4 ± 2 067,6

Carpelan-Holmstr�m, 1995 (49) 26 (39) 32 (100) 38 (60) 77 (61) 5,0
--- --- --- ---

Von Kleist, 1996 (50) 38 (24) 23 (24) 41 (42) 69 (29) 4,0
--- --- --- ---

Filella, 1996 (51) 53 (19) 49 (45) 53 (45) 80 (49) 4,5
9,0 ± 7,0 15,0 ± 30,4 28,6 ± 52,0 478,2 ± 917,8

n : nombre total de patients dans la classe, m+sd : valeur moyenne + �cart type de lÕACE,
--- : donn�e non pr�cis�e dans lÕarticle.

ÑÑ Surveillance apr�s traitement initial

�valuation postop�ratoire

Apr�s traitement chirurgical � vis�e curative dÕun can-
cer colorectal, le taux de lÕACE se normalise en 4 � 6
semaines (65-69). Au-del� de 6 semaines, la persis-
tance dÕun taux �lev� apr�s le traitement chirurgical est
un signe dÕune maladie persistante locale ou m�tasta-
tique. Ceci sÕapplique aussi bien � la r�section du can-
cer colorectal primitif quÕ� la r�section des m�tastases.
LÕACE est utile pour pr�dire le succ�s de la r�section
h�patique dÕune m�tastase dÕun cancer colorectal (61,
70). Dans lÕ�tude de Hohenberger (61), la normalisa-
tion du taux de lÕACE apr�s r�section dÕune m�tastase
h�patique �tait corr�l�e � une survie globale ou sans
rechute plus longue.
En cas de chimioth�rapie adjuvante, un taux �lev� de
lÕACE peut persister au-del� de 6 semaines. Dans
lÕ�tude de Moertel (71), parmi 253 patients sans mala-
die �volutive apparente, 21 % sous 5FU-levamisole
avaient un taux dÕACE > 5ng/mL (au-del� de 6
semaines) du fait dÕune h�patotoxicit�.

Apr�s un geste chirurgical � vis�e curative, une
valeur �lev�e de lÕACE au-del� de 6 semaines est en
faveur de la persistance de tissu tumoral. Ceci peut
amener � une modiÞcation de lÕattitude th�rapeu-
tique. Il y a un accord professionnel en faveur dÕun
dosage de lÕACE en postop�ratoire.

D�tection dÕune reprise �volutive

LÕint�r�t du d�pistage des reprises �volutives r�side
dans la possibilit� dÕen pratiquer la r�section avec pour
objectif, un gain de survie. Lors de la surveillance ult�-
rieure, apr�s normalisation, la constatation � plusieurs
dosages successifs dÕun taux �lev� de lÕACE t�moigne
le plus souvent dÕune reprise �volutive avec une sp�ci-
Þcit� variant de 84 % � 97 % et une sensibilit� entre
55 % et 97 % (52, 59, 60, 71, 72) (tableau 10).
LÕaugmentation de lÕACE nÕa pas une valeur pr�dic-
tive fiable sur le type dÕ�volution, m�me sÕil a �t�
d�crit quÕune croissance lente des taux de lÕACE
t�moignait dÕune r�cidive locale et quÕune croissance
rapide atteignant des valeurs tr�s importantes sugg�-
rait une diss�mination m�tastatique (60, 66).
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Tableau 10. Sensibilit�, sp�ciÞcit�, valeurs pr�dictives du taux s�rique de lÕACE dans le d�pistage des r�cidives du
cancer colorectal.

Taux de
Auteurs, ann�es Se Sp VPP VPN r�f�rence

ng/mL

Wang, 1994 (59) 97,0 88,0 84,0 99,0 5
Chiang, 1994 (60) 64,5 96,9 - - 5
Moertel, 1993 (71) 59,0 84,0 72,0 75,0 5
McCall, 1994 (72) 58,0 93,0 79,0 83,0 5
Kim, 1995 (52) 55,0 91,3 61,1 89,0 6

Extr�mes 55,0-97,0 84,0-96,9 61,1-84,0 75,0-99,0 5 - 6

Se = sensibilit�, Sp = Sp�ciÞcit�, VPP = valeur pr�dictive positive, VPN = valeur pr�dictive n�gative, - = non pr�cis� dans lÕarticle

McCall (72) a suivi 311 patients de stade A � C de la
classiÞcation de Dukes pendant 3 ans apr�s r�section
curative de leur cancer colorectal, par des dosages
r�p�t�s dÕACE. Une r�cidive a �t� observ�e chez 32 %
des patients dont 58 % avaient une �l�vation du taux
dÕACE. LÕ�l�vation de lÕACE a pr�c�d�, en moyenne
de 6 mois (1-30 mois), le diagnostic clinique de la
r�cidive.

Dans ce contexte clinique, lÕint�r�t des interventions
exploratrices (second-look operation) d�cid�es devant
une �l�vation du taux s�rique de lÕACE, sans que la
r�cidive ne soit diagnostiqu�e, nÕa pas �t� d�Þnitive-
ment d�montr�.

Dans une �tude r�trospective non randomis�e (71),
parmi 29 laparotomies exploratrices d�cid�es dÕapr�s
le taux de lÕACE, 8 (28 %) nÕont pas d�pist� de r�ci-
dive et 4 (14 %) ont permis une r�section � vis�e cura-
tive.

De plus, un essai randomis� coordonn� par J.
Northover (sous lÕ�gide du Cancer Research
Campaign et du US National Institute of Health), dont
le but �tait dÕ�valuer lÕint�r�t de lÕACE dans le suivi
des patients op�r�s dÕun cancer colorectal, est en
cours de publication (1, 73, 74). Cet essai a d�but� en
1982 et sÕest termin� en 1993. La surveillance post-
op�ratoire des patients a �t� effectu�e par des dosages
mensuels de lÕACE. Les patients ayant une augmenta-
tion de lÕACE ont �t� randomis�s en deux groupes :

- groupe I : le clinicien �tait inform� de lÕ�l�vation des
taux s�riques de lÕACE et encourag� � faire une lapa-
rotomie exploratrice (second-look surgery) m�me si le
bilan �tait n�gatif ;

- groupe II : le praticien nÕ�tait pas inform� des taux
de lÕACE, le patient �tait suivi cliniquement.

Un troisi�me groupe �tait constitu� des patients sans
augmentation de lÕACE. Nous ne disposons que de
r�sultats pr�liminaires sous forme de lettre de r�ponse
� dÕautres �crits. Malgr� un nombre signiÞcativement
plus important de r�interventions � vis�e curative dans
le groupe I, il nÕa pas �t� observ� de diff�rence signiÞ-
cative en terme de survie chez les patients des groupes
I et II qui ont eu une r�intervention (1, 73).

La surveillance postop�ratoire par dosages r�p�t�s
dÕACE nÕest pas recommand�e, en dehors dÕessais
prospectifs. Si cette surveillance peut permettre le
d�pistage des r�cidives et un traitement pr�coce de
la maladie �volutive, il nÕest pas d�montr� quÕelle
permette de proposer une strat�gie qui am�liore la
survie de fa�on signiÞcative.

ÑÑ Le suivi du traitement palliatif dÕune reprise
�volutive

Plusieurs �tudes (1, 75, 76), toutes avec un petit
nombre de patients, ont montr� une corr�lation entre
les taux de lÕACE et la r�ponse au traitement des
m�tastases. Dans lÕ�tude de Noda et coll. (75), le taux
de lÕACE, 2 mois apr�s le d�but dÕune chimioth�rapie
par le 5-FU, avait diminu� signiÞcativement chez les
sujets en r�mission compl�te ou partielle. La dur�e de
survie de ces patients �tait plus longue.

Une �tude australienne (76) incluant 33 patients ayant
une m�tastase h�patique trait�e par cryoth�rapie asso-
ci�e ou non � une chimioth�rapie intra-art�rielle a
montr� quÕune diminution des taux de lÕACE postop�-
ratoire �tait significativement associ�e � une survie
plus longue.

Les donn�es de la litt�rature sont insuffisantes
pour conclure en 1997 � lÕint�r�t de lÕACE dans le
suivi th�rapeutique dÕune reprise �volutive.

II.2. Le CA19-9

Le carbohydrate-antigen 19-9 est appel� aussi GICA
(Gastro Intestinal Carbohydrate Antigen). Le CA19-9
est une sialoglycoprot�ine de structure proche du
groupe sanguin Lewis a. CÕest un d�terminant antig�-
nique port� par une prot�ine de type mucine dans le
s�rum. Il a �t� d�Þni par un anticorps monoclonal, le
1116 NS19, pr�par� contre des cellules issues dÕun
cancer rectocolique humain (la lign�e SW 1116).
La plupart des m�thodes actuelles de dosage du
CA19-9 utilisent cet anticorps monoclonal. Le dosage
du CA19-9 sÕeffectue souvent par une m�thode immu-
nom�trique, fond�e sur le principe du Ç sandwich È.



La limite sup�rieure de la normale g�n�ralement
admise est de 37 U/mL (1, 55, 77). Le CA19-9 est un
marqueur tr�s utilis� pour le cancer du pancr�as (1).

Les causes de variations physiologiques du CA19-9
sont rares. Le CA19-9 nÕest pas inßuenc� par le taba-
gisme (77). Par contre, dÕautres affections b�nignes
h�patobiliaires et pancr�atiques, ou malignes (pan-
cr�atique, h�patocellulaire, gastrique, colorectale,
mammaire, bronchique, ovarienne) peuvent sÕassocier
� une �l�vation du CA19-9 (1, 55, 77).

II.2.1. Int�r�t du CA 19-9 dans le cancer colorec-
tal : revue de la litt�rature

Le taux de CA19-9 �tait �lev� dans 17 % � 32,7 % des
cancers colorectaux (78-80). Le taux et lÕincidence
dÕ�l�vation de ce marqueur �taient corr�l�s avec le
degr� dÕextension (48, 50, 53, 79, 81) avec une sensi-
bilit� plus grande chez les patients en phase m�tasta-
tique (79). La sensibilit� du CA19-9 �tait toujours
inf�rieure � celle de lÕACE � tous les stades de la
maladie (50, 80).
Dans une analyse multivari�e, Diez et coll. (80) ont
montr� que le CA19-9 �tait un indicateur pronostique
ind�pendant de la classiÞcation de Dukes, de la locali-
sation de la tumeur, du sexe, de lÕ�ge et du taux
dÕACE. La survie des patients ayant un CA19-9 �lev�
�tait signiÞcativement plus mauvaise compar�e � celle
des patients dont le taux de CA19-9 �tait normal (79).
LÕaugmentation du CA19-9 au cours de la surveillance
apr�s normalisation des taux permet de suspecter lÕap-
parition dÕune r�cidive ou dÕune m�tastase dÕun can-
cer colorectal (1). Quatre-vingt-seize parmi 370

patients suivis apr�s r�section de leur cancer colorec-
tal ont eu une rechute. Une �l�vation du taux du
CA19-9 a �t� observ�e chez 48 % des patients. Une
augmentation progressive du CA19-9 sup�rieure � 48
U/mL a �t� observ�e chez 25 % des patients avant le
diagnostic clinique de la rechute survenue en
moyenne 3 mois plus tard. Par contre, lÕACE �tait
anormal dans 84 % des rechutes. Une augmentation
progressive du taux dÕACE a �t� observ�e chez 75 %
des patients avant le diagnostic clinique de la r�cidive.
LÕassociation des deux marqueurs nÕam�liorait pas les
performances de lÕACE seul (78).
Le r�le du CA19-9 et de lÕACE comme indicateurs
pronostiques et dÕune r�ponse au traitement du cancer
colorectal m�tastatique a �t� analys�. LÕanalyse univa-
ri�e a montr� une corr�lation signiÞcative de la survie
avec le CA19-9 et lÕACE. Mais lÕanalyse multivari�e
a montr� que seule lÕ�l�vation du taux du CA19-9
�tait un facteur pronostique de la survie. LÕACE par
ailleurs, �tait corr�l� � la r�ponse th�rapeutique (82).

En 1997, les donn�es sont insufÞsantes pour recom-
mander le CA19-9 pour le d�pistage, le diagnostic,
la surveillance ou le suivi du traitement des
patients.

Les recommandations du groupe de travail
devront �tre actualis�es selon les conclusions de
la conf�rence de consensus : Ç Pr�vention,
d�pistage et prise en charge des cancers du
colon È (janvier 1998).

Marqueurs s�riques dans les cancers du sein et les cancers colorectaux
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