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Introduction générale

Introduction générale

Les cancers sont les maladies très grave et le plus fréquent dans le monde (David B .,

2013), actuellement plus d’un 22 millions des personnes sont les atteintes et environ 10 millions

se voient les diagnostiquer chaque année (A.L.S.L.C.O.C ., 2004).

Selon l’Organisation Mondiale de Santé attribue « Cancer est un terme général appliqué

à un groupe de plus d’une centaine des maladies qui peuvent toucher n’importe quelle partie de

l’organisme (Sow M.L., 2013), Il est la transformation d'une cellule normale en une cellule

anormale (cancéreuse) (Costes V. et Chatelet F.P., 2005), il causé par des nombreux facteurs

génétiques, hormonaux, environnementaux (l’alimentation, le tabac, le rayonnement solaire et

l’exposition professionnelle…etc.) peuvent concourir au développement du cancer et agir à

différentes phases de la cancérogenèse (Mihoubi A., 2008).

Le cancer une maladie chronique multifactorielle se forme par des processus long qui se

déroulent en plusieurs étapes, progressant le plus souvent d'une lésion précancéreuse (Agag F.,

2012). Puis les cellules anormales précancéreuse se multiplient beaucoup plus rapidement que

les cellules saines, elles peuvent former un amas appelé tumeur ou lésion (Anthony Z., 2010),

il peut construire lui-même les vaisseaux sanguins qui vont l'approvisionner en oxygène et

nutriments (Linda L.K ., 2011).

Selon les dernières statistiques de l'Organisation mondiale de la Santé (OMS), Il y a plus

d’un 405.000 nouveaux cas de cancer sont enregistrés annuellement en 2012 sur les 48 wilayas

d’Algérie (Wafia A., 2012). Ainsi, d’après l’OMS on a trouvé que les différents types du cancer

les plus fréquents sont 20 types. Parmi les ont savoir le cancer des Vessie, du col d'utérus et

Colo rectum, prostate, ovaire, estomac et le cancer des poumons qu’est le plus fréquent chez

les hommes dû à la consommation du tabac, le cancer du sein, le plus fréquent qui représente

la première cause de mortalité de  plus d’un  4500 décès par an chez les femmes (Agag F.,

2012).

Des tests permettent de les détecter les marqueurs tumoraux à partir d’un simple

prélèvement sanguin ou à partir d’un échantillon tumoral prélevé au cours d’un acte chirurgical.

Ces biomarqueurs sont utilisés pour le diagnostic mais aussi pour suivre l’évolution d’un

cancer (Dominique B., 2013). Le diagnostic est le processus permettant d'identifier la cause

sous-jacente la présence d’un cancer (Sharon S., 2010), et il détermine les marqueurs tumoraux

(sont des molécules produites en excès par les cellules cancéreuses) (Hamdan R., 2012).
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L’intérêt du diagnostic de cancer est pour suivre l’évolution d’un cancer, c’est-à-dire

l’augmenter les chances de guérir, aussi il permet la détecté les symptômes possibles du cancer,

il est clé d'un traitement plus léger et plus efficace. Découvrez toutes les raisons d'y adhérer

(I.N.V.S ., 2007).

Le but de notre étude consiste à étudier le cancer, pour cela on a basé sur une étude

théorique repartie en deux chapitres ; le premier chapitre étudie les cancérologies tandis que les

biomarqueurs de diagnostique les différentes cancers, sont détaillé dans le second chapitre. Ce

dernier sont suivis d'une conclusion générale.
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Chapitre I : Cancérologie

I .1. Définition

Cancérologie, aussi appelée l'oncologie ou carcinologie, est l'étude de tous les types de

tumeurs cancéreuses, ces dernières étant des multiplications anarchiques de certaines cellules du

corps humain. Il est une pathologie caractérisée par la présence d'une (ou de plusieurs)

tumeur maligne formée à partir de la transformation par mutations ou instabilité génétique

(anomalies cytogénétiques), d'une cellule initialement normale (Pierrick H., 2013).

Le cancer constitue une pathologie multi-causale caractérisée par une prolifération cellulaire

anormale, anarchique au sein d’un tissu ou d’un organe, qui se répand ultérieurement à travers tout

le corps, aboutissant à la mort de l’organisme. Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, le cancer

est l’une maladie grave et que l’accumulation de mutations contribuant au développement du

cancer est engendrée par différents facteurs environnementaux mutagènes (Morris C ., 2012).

La transformation cellulaire tumorale se traduit notamment par une perte de contrôle du cycle

cellulaire, une insensibilité à l’apoptose, des anomalies de la réparation de l’ADN. Les cancers sont

alors classés selon le type de la cellule dans lequel se l’est produite la première transformation

(lymphomes, carcinomes, sarcomes) ; cette première cellule maligne s’étant ensuite divisée,

formant la tumeur primaire constituée de cellules clonales (cancéreuse) (Mae Wan H ., 2012).

I .2. La cellule cancéreuse

La maladie cancéreuse se caractérise par l’envahissement progressif de l’organe d’origine,

puis de l’organisme entier, par des cellules devenues peu sensibles ou insensibles aux mécanismes

d’homéostasie tissulaire et ayant acquis une capacité de prolifération indéfinie (immortalisation).

Ces cellules dérivent d’une (monoclonales) ou de plusieurs cellules d’origine (CoPath ., 2011).

Les particularités des cellules tumorales sont liées à l’accumulation d’anomalies de leur

génome (génotype). Ces anomalies sont le plus souvent acquises au cours de la genèse tumorale,

mais certaines peuvent être d’origine héréditaire (prédispositions familiales). Les clones tumoraux

peuvent perdre ou conserver, certaines caractéristiques morphologiques et fonctionnelles des

cellules originelles, ou en acquérir de nouvelles (= phénotype). Ces modifications vont s’inscrire à

la fois dans le noyau, dans le cytoplasme et sur la membrane des cellules pathologiques (Costes V.

et Chatelet F.P ., 2005).
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I .2.1. Caractéristiques d’une cellule cancéreuse

L’ensemble du processus de cancérogenèse (Figure.1) correspond à l’accumulation

d’altérations génétiques conduisant à la dérégulation de la prolifération cellulaire et de

l’homéostasie tissulaire (Éric G., 2010).

Figure 1 : Caractéristiques fonctionnelles acquises par les cellules tumorales (Eric G., 2010).

I .2.1.1. Résistance à l’apoptose

L’apoptose des cellules cancéreuses, l’apoptose ou « mort cellulaire génétiquement

programmée » étant un mécanisme physiologique d’homéostasie par lequel l’organisme se

débarrasse de ses cellules endommagées, vieillies, tandis qu’il permet le modelage de la forme

durant l’embryogénèse (Green DR. et Kroemer G., 2004).

L’apoptose résulte de la perméabilisation de la membrane externe mitochondriale avec

ouverture de pores qui permettent la libération dans le cytoplasme de molécules activatrices des

caspases, en premier lieu, la libération du cytochrome C oxydé (Vaughn A.E. et Deshmukh M.,

2008). Cette libération de molécules activatrices des caspases (9 et 3 notamment) va conduire à la

fragmentation du noyau (dont témoigne le clivage de la PARP) et de la cellule, sous forme de

débris, qui vont être éliminés par les macrophages (Yip K.W. et Reed J.C., 2008).



Chapitre I Cancérologie

5

L’apoptose est sous contrôle de gènes, qui codent pour des protéines pro- et anti-

apoptotiques, et résulte en définitive de l’équilibre entre ces deux types de protéines, appartenant

toutes à la famille Bcl-2 (figure.2) (Susnow N. et al ., 2009).

Il semble que les protéines pro-apoptotiques (Bak, Bax) déclenchent l’apoptose, en étant «

transloquées » du cytoplasme vers la mitochondrie, après avoir inhibé par liaison directe les

protéines anti-apoptiques (type Bcl-2, MCL1,Bcl-xL) se trouvant à la surface des mitochondries,

(figure.2),  ou agissent par des mécanismes indirects faisant intervenir la sous-famille des protéines

pro-apoptotiques « BH3-only» : Noxa, Pum, Bad, etc. (figure.2) (Willis SN. et al ., 2005).

Figure 2. Stratégies thérapeutiques pour restaurer l’apoptose (Eric G., 2010).

I .2.1.2. Prolifération illimitée : immortalité

Réactivation de la télomérase : Les cellules normales sont programmées pour un nombre

limité de dédoublements (environ 60–70 in vitro). Aux extrémités des chromosomes se trouvent

des séquences répétitives (télomères) qui sont érodées à chaque réplication de l’ADN. Leur

disparition induit un arrêt de la prolifération (G0) (figure.1). Dans la plupart des cellules tumorales,

il existe un maintien des télomères au cours des réplications successives. Ceci est dû à la

surexpression des télomérases, qui sont les enzymes capables d’ajouter des séquences répétées à

l’extrémité des chromosomes (John L., 2008).
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L’acquisition de facteurs de croissance autocrines : les cellules cancéreuses synthétisent et

secrètent des facteurs de croissance destinés à la stimulation de leur multiplication propre. 4

polypeptides ont été identifiés : facteur de croissance transformant α (TGF α), facteur de croissance

transformant β (TGF β), facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), bombésine (Omar D.

et al ., 2004).

I .2.1.3. Échappement tumoral à la réponse immunitaire

De nombreux travaux ont mis en évidence différents mécanismes moléculaires permettant à

la tumeur d’échapper ou d’interférer avec la réponse immunitaire anti-tumorale. Ces mécanismes

d’échappement peuvent être classés en plusieurs catégories, selon qu’ils sont inhérents aux cellules

cancéreuses, au microenvironnement tumoral ou aux effecteurs du système immunitaire (El Hage

F. et al ., 2008)

Les mécanismes effecteurs de la réponse immune anti-tumorale sont : la cytotoxicité directe

par les lymphocytes NK (NK = natural killer), les lymphocytes T cytotoxiques (CD8), ou les

cellules dendritiques IKDC (Interferon gamma producing killer dendritic cells) ; la cytotoxicité

médiée par les anticorps, qui paraît notamment très utile en thérapeutique, avec l’utilisation d’AC

monoclonaux spécifiques de certains antigènes exprimés par les tumeurs (CD20, EGFR); la

production de facteurs solubles capables de moduler la réponse inflammatoire locale et/ou

l’angiogénèse, tels l’interféron gamma (Dunn G.P. et al., 2004).

I .2.1.4. Capacité d’invasion tissulaire et de diffusion métastatique

L’équipe de J. Massagué a récemment publié une classification de gènes impliqués dans le

processus tumoral et métastatique . On pourrait distinguer 3 grandes classes de gènes (Figure.3) les

gènes d’initiation métastatique qui vont agir sur la tumeur primaire pour ouvrir la voie des cellules

tumorales à pénétrer dans la circulation ; les gènes de progression métastatique qui agiraient sur la

tumeur primaire et sur le site secondaire de colonisation ; les gènes de virulence métastatique qui

n’agiraient que sur le site secondaire pour participer à la colonisation de l’organe.

Ces gènes agissent en favorisant le développement métastatique après que les gènes de la

tumorogénèse aient permis la transformation locale de la tumeur. Ces gènes participent également

au recrutement de cellules souches de la moelle, de cellule endothéliale et de macrophages

(Nguyen D.X. et Massagué J., 2007).
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Figure 3. Classes de gènes participant au processus métastatique (Fidler I.J., 2003).

I .2.1.5. Capacité à induire l’angiogenèse

Il existe de nombreux facteurs génétiques (figure.4), mais également métaboliques ou

inflammatoires responsables de l’activation ou de l’inhibition de l’angiogenèse. Le type tumoral

comme la cascade métastatique S159 le site tumoral interviennent également dans leur contribution

à favoriser ou non l’angiogenèse et la perméabilité vasculaire notamment car chaque organe a un

tissu stromal différent. Cela explique que tous les cancers n’ont pas la même « dépendance » à

l’angiogenèse par des variations d’expression des molécules pro et anti-angiogéniques (Carmeliet

P. et Jain R.K., 2000).
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Figure 4. Facteurs déclenchant le switch angiogénique (Eric G., 2010).

Il faut enfin bien comprendre que ce phénomène d’angiogenèse favorisant la croissance

tumorale et la diffusion métastatique met en jeu non seulement les cellules tumorales mais aussi le

microenvironnement tumoral dont on sait qu’il est déterminant dans le processus métastatique. Il

apporte à la tumeur un grand nombre de cellules : lymphocytes, éosinophiles, fibroblastes,

neutrophiles, mastocytes,macrophages et des vaisseaux sanguins le tout « baignant » dans un tissu

interstitiel riche en collagène et en laminine.Quand la métastase va croître dans l’organe cible elle

va également reproduire ces phénomènes d’angiogenèse pour grossir elle-même (Yancopoulos

G.D. et al ., 2000).

I .2.2. Les étapes de cancérisation

Un cancer peut se former dans n’importe quels tissus. Chez les adultes, il se développe

habituellement sur plusieurs années, voire des dizaines d’années. On peut diviser la formation

d’une tumeur maligne en trois étapes qui sont chacune indispensables à l’apparition d’un cancer

(David S.S., 2009).

I.2.2.1.Première phase : l’initiation

Le matériel génétique d’une cellule est endommagé ; il s’agit d’un événement fréquent. La

fumée de cigarette, l’amiante, les substances cancérogènes présentes dans les aliments ou un

surplus de radicaux libres peuvent causer un tel dommage. La plupart du temps, l’organisme répare

l’erreur grâce à ses mécanismes naturels(Figure.5). Si l’erreur est irréparable, la cellule meurt. On

parle alors d’apoptose ou de « suicide » cellulaire. Lorsque ces mécanismes ne fonctionnent pas,

la cellule endommagée entre en phase de « promotion » (Armitage P. et Doll R., 2013).
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Figure 5 : Le mécanisme de cancérogenèse (Eric R., 2012).

I .2.2.2. Deuxième phase : la promotion

Des facteurs extérieurs vont stimuler ou non la formation d’une cellule cancéreuse. Il peut

s’agir des habitudes de vie, favorables ou défavorables, comme le tabagisme, l’activité physique,

l’alimentation ou de facteurs liés à la pollution et la qualité de l’environnement (David S.S ., 2009).

I.2.2.3.Troisième phase : la progression

Les cellules prolifèrent et la tumeur se forme. Dans sa phase de croissance, la tumeur

commence à provoquer des symptômes : des saignements, de la fatigue, etc. Dans certains cas,

elles peuvent envahir d’autres parties du corps (on parle alors de métastases) (Eric R., 2012).

L’angiogenèse est un phénomène par lequel les organismes multicellulaires vont recruter de

nouveaux vaisseaux sanguins pour leur permettre un apport en nutriment et surtout en oxygène et

assurer leur croissance et/ou leur survie (Figure.6) (Omar D. et al ., 2004).

Ce processus est régulé par une balance entre des molécules favorisant l’angiogenèse

appelées pro-angiogéniques (VEGF, PDGF, FGF…etc) et des molécules la limitant appelées anti-

angiogéniques (angiostatine, thrombospondine…) (Omar D. et al ., 2004).

L’angiogenèse est indispensable à la croissance physiologique et à l’opposé l’absence de

VEGF est létale (Fidler IJ., 2003). La dissémination cancéreuse succède à la phase locale au cours

de laquelle les cellules cancéreuses arrivent au contact des vaisseaux, les détruisent et circulent

dans le sang ou dans la lymphe, cette circulation est à l’origine des métastases (Omar D. et al .,

2004).
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Figure 6 : Cascade métastatique : les différentes étapes se produisant successivement dans la

tumeur primaire, dans la circulation et dans l’organe cible (Fidler I.J., 2003).

I .3. Facteurs de la cancérogenèse

I .3.1.Définition

Attribut ou caractéristique physiologique ou pathologique entraînant un risque plus élevé,

pour l'individu chez lequel on le détecte, d'être frappé par telle ou telle affection (Anthony Z.,

2010).  La consommation excessive de cigarettes est un facteur de risques vis-à-vis du cancer du

poumon. La définition de facteur de risque est donc vaste, celui-ci peut être acquis ou transmis,

pathologique ou pas.

Les habitudes de vie (alcool, tabac, alimentation, pratiques sexuel es…), l'environnement

(expositions à des agents cancérogènes chimiques ou physiques comme l'amiante ou les radiations),

l'âge, les prédispositions génétiques sont tout autant de facteurs de risque connus pour favoriser

l'apparition de certains cancers (Helen B. et Jean Pierre D., 2004). Un facteur de risque est un

paramètre (clinique, biologique, …) dont la présence est statistiquement associée avec une

fréquence accrue de maladies (Rosine G., 2008).
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I .3.2.Types de facteurs de risque

On peut distinguer, de façon non exhaustive, plusieurs catégories de facteurs de risque :

I .3.2.1. Cancérogenèse chimique

I .3.2.1.1. Tabac

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogènes. C'est le facteur

majeur particulièrement pour les histologies épidermoïdes et les cancers à petites cellules. Le risque

augmente avec la durée du tabagisme, la précocité de l'intoxication et la quantité de tabac

quotidienne. Les facteurs de tabac brun, fumant des cigarettes sans filtres ont le risque le plus élevé

de cancer proximal (Rekia K. et Sana M., 2010).

L'explosion spectaculaire des cancers broncho-pulmonaires attira l'attention, il y a une

quarantaine d'années, sur le rôle du tabac. Selon de nombreuses enquêtes épidémiologiques, le

tabac est responsable de plus de 90% des cancers bronchiques. Le risque  est  d'autant  plus

importante  qu'on  fume  beaucoup,  depuis  longtemps, qu'on  inhale  la  fumée  et  qu'on  a

commencé jeune. Les tabac est responsable de 30% des décès le cancer chez l'homme et de

l'incidence croissante des cancers bronchique chez la femme. (Jean Pierre W., 2009).

I .3.2.1.2. Alcool

Une forte consommation d’alcool entraîne le cancer de la cavité buccale, Du pharynx, du

larynx de l’œsophage et du foie, et peut augmenter le risque du cancer du sein et du cancer

colorectal. Le risque est lié de manière linéaire à la consommation quotidienne moyenne (O.M.S.,

1999).

L’association alcoolo-tabagique est retrouvée dans 75% des cancers des VADS. L’alcool agit

par irritation chronique des muqueuses, ce qui facilite la pénétration et l’action carcinogène des

goudrons du tabac et par des carences nutritionnelles. Le risque de l’intoxication alcoolo tabagique

multiplie le risque de 35 fois par rapport aux non consommateurs (Rosine G., 2008).

I .3.2.1.3. Alimentation

L’excès d’apport calorique par rapport à la dépense énergétique est corrélé à un risque accru

de cancers du sein, de la prostate, de l’endomètre, du colon et rectum. Bien que les agents
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alimentaires et le mécanisme d’action ne soient pas clairement identifiés, le rôle des graisses

d’origine animale est admis (Etienne C., 2008).

I .3.2.2.Médicaments à potentiel cancérigène

Lamé de ciné moderne dispose de centaines de médicaments dont la plupart sont essentiel sa

traitement efficace d’une grande variété de pathologies humaines. Il est apparu qu’une petite

fraction de ces médicaments avait un effet secondaire cancérogène pour l’homme. Ceci est plus

probablement le cas de certains médicaments qui doivent être administrés à forte dose ou sur des

périodes prolongées. Lorsqu’il existait des alternatives plus sûre set non cancérogènes, ces

médicaments ont été retirés de la pratique médicinale.

Dans certains cas, comme pour le traitement de pathologies qui seraient mortelles autrement,

comme un cancer métastasé, le risque d’utilisation de ces médicaments présentant un danger

cancérogène est plus que contre balancé par le bénéfice immédiat apporté au patient Parmi ces

médicaments possédant un effet cancérogène chez l’homme, on trouve des médicaments et

combinaisons de médicaments antinéoplasiques (Selbey J.V. et al., 1996), des hormones et

antagonistes d’hormones (I.A.R.C., 1998), des immunosuppresseurs, et un petit nombre d’autres

agents (I.A.R.C., 1996).

I .3.2.3. Cancérogenèse physique

I .3.2.3.1. Radiations ionisantes (RI)

Les radiations ionisantes agissent par lésion de l’ADN du noyau et par ionisation de l’eau.

La radiolyse de l’eau est la fragmentation d’une molécule d’eau soumise à l’action des RI avec

production de radicaux libres, eux-mêmes toxiques pour les molécules voisines. Les lésions de

l’ADN, mutations et aberrations chromosomiques entraînent le plus souvent une mort cellulaire

retardée mais les lésions géniques non létales peuvent initier un processus de transformation

maligne (Denis Q. et al ., 2008).

I .3.2.3.2.Rayons ultraviolets

Le rayonnement solaire, plus spécifiquement son composant ultraviolet, entraîne un

mélanome cutané malin et le cancer cutané de type nommé le nome. L’exposition cutanée au

rayonnement solaire lèse l’ADN, mais aussi la conversion de l’acide trans-urocanique en acide cis-



Chapitre I Cancérologie

13

urocanique, provoquant des lésions cellulaires et aboutissant à un cancer. L’incidence du cancer

cutané augmente rapidement dans les populations à peau claire (I.A.R.C., 1992).

I .3.2.4 Cancérogenèse virale

Certains rétrovirus sont directement oncogéniques, mais il n’existe d’exemple connu que

chez l’animal. Chez l’homme, le rétrovirus HTLV1 s’intègre au hasard dans le génome, il est

dépourvu d’oncogène mais contient un gène transactivateur (tax) capable d’activer les gènes de

l’interleukine 2 et de son récepteur dans les lymphocytes T. ainsi le Virus oncogènes à ADN ne

renferment pas d’oncogène de type v-onc (Costes V. et Chatelet F.P., 2005).

Le plus souvent ils semblent agir par trans-activation de gènes cellulaires (mutagénèse

insertionnelle).d'autres virus agissent de façon plus indirecte : Le virus d'Epstein Barr induit chez

les sujets immunodéprimés (HIV, endémie paludique, transplantés) une intense prolifération

polyclonale des lymphocytes B infectés et augmente ainsi le risque de survenue de translocations

chromosomiques. Au cours de ces translocations somatiques peuvent se produire des juxtapositions

accidentelles de gènes, capables d'activer des proto-oncogènes : la translocationt : juxtaposition de

c-myc et du gène de la région constante des immuno-globulines (Costes V. et Chatelet F.P., 2005).

I .3.2.5. Facteurs génétiques de la cancérogenèse

Les syndromes de cancers héréditaires, Impliquant généralement des mutations des lignées

germinales des gènes Suppresseurs de tumeurs ou réparateurs de l’ADN, peuvent représenter

jusqu’à 4% de l’ensembledescancers (Knudson AG.J ., 1971).

I .5. Les types des cancers

I .5.1. Le cancer du sang (leucémie)

I.5.1.1. Définition

Le terme "leucémie" a été introduit en 1845 par le médecin allemand Rudolf Virchow (1821-

1902) pour décrire le "sang blanc", qui est l'aspect du sang périphérique dans lequel, au lieu des

globules rouges, on trouve en majorité des précurseurs de globules blancs, parfois des cellules très

jeunes, non-différenciées, dites "blastes". Dans d'autres formes, telles que les leucémies

chroniques, la moelle osseuse et le sang périphérique sont envahis de cellules différenciées,

normales, matures (Arsène B ., 2009).



Chapitre I Cancérologie

14

Ces maladies évoluent vers des leucémies aiguës plastiques. D'autres exemples de cancers

sanguins chroniques sont la polycythemia vera, la thrombocytémie essentielle et la leucémie

myéloïde chronique, pour lesquels il se forme respectivement un nombre excessif de globules

rouges, de plaquettes ou de granulocytes (Arsène B ., 2009).

Ces maladies sont clonales, ce qui signifie que toutes les cellules cancéreuses dérivent d'une

seule cellule souche ou précurseur hématopoïétique, la "cellule souche cancéreuse" (Arsène B .,

2009).

I.5.1.2. Symptômes

I.5.1.2.1.Les leucémies lymphoïdes chroniques (LLC)

Les symptômes, faiblesse physique, fatigue, difficultés respiratoires, perte d’appétit et de

poids, n’apparaissent souvent qu’au bout de quelques mois, parfois années. Le patient peut aussi

avoir de la fièvre. Le médecin peut constater un gonflement des ganglions lymphatiques, de la rate

ou du foie (S.C.C., 2004).

I.5.1.2.2. Les leucémies aiguës

La leucémie aiguë se développe rapidement et ses symptômes peuvent surgir d’un jour à

l’autre. Le manque de globules rouges se traduit par une baisse d’énergie et une grande fatigue. Le

moindre effort physique provoque un essoufflement anormal (Nicolas B., 0520 ).

Les signes et symptômes de la leucémie aiguë sont les suivants : de la fièvre, parfois

accompagnée de frissons ; une sensation d’état grippal ; parfois des signes d’inflammation

(rougeur, chaleur, douleurs) (Kipps T.J ., 2000).

I .5.2. Cancer de système nerveux

I .5.2.1. Les tumeurs du système nerveux central

Les tumeurs du système nerveux central (SNC) sont des proliférations et dans la moelle

épinière Les cellules cancéreuses ont tendance à se multiplier et à provoquer une augmentation de

la taille de la tumeur (Nicolas D., 2005).

La pression dans la boîte crânienne augmente, les cellules du cerveau sont repoussées et

risquent d’être détruites. Selon l’emplacement de la tumeur, divers troubles peuvent apparaître

vision, parole, motricité, équilibre) (Nicolas D., 2005).
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I .5.2.1.1.Les tumeurs cérébrales bénignes

Les tumeurs cérébrales bénignes sont constituées de cellules qui croissent lentement. Bien

qu’elles n’envahissent pas les tissus avoisinants, elles peuvent être à l’origine de symptômes

importants si elles exercent une pression sur des zones sensibles du cerveau (Marie D., 2010).

I .5.2.1.2. Les tumeurs cérébrales malignes

Les tumeurs cérébrales malignes contiennent des cellules qui se multiplie en rapidement,

leurs contours ne sont pas bien définis elles croissent rapidement et peu vent envahir et

endommager des structures cérébrales importantes Toutes les lésions cérébrales me astatiques sont

également considérées comme malignes (Marie D., 2010).

I .5.2.1.3.Les tumeurs cérébrales primaires

Les tumeurs cérébrales dites « primaires» sont celles qui se développent directement à partir

des cellules du cerveau et de son enveloppe. Elles peuvent être bénignes ou malignes (Audrey P.,

2012).

I .5.2.1.4 . Les tumeurs cérébrales secondaires

Les tumeurs cérébrales secondaires (ou métastatiques) sont constituées de cellules provenant

d’un autre organe, le plus souvent des poumons, des seins, des reins ou de la peau

(mélanome) (Castel JP., 2006).

I.5.2.1.5.Symptômes possibles

I.5.2.1.5.1.Tumeur d’un cerveau

Les symptômes d’une tumeur du cerveau sont dus à la pression exercée sur les tissus

cérébraux Ils dépendent bien plus de la localisation de la tumeur et de la rapidité de croissance que

de sa nature. L’analyse des troubles fonctionnels subis permet généralement de localiser la

tumeur (Guitumcer H ., 2010).

I.5.2.1.5.2. Tumeur à la moelle épinière

Douleurs dans le thorax pour les tumeurs localisées au niveau de la poitrine douleurs au cou,

aux bras, au dos ou aux jambes pour les tumeurs situées dans le cou ou le dos (Jürg H., 2009).
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I.5.2.1.6.3. La ponction lombaire

Procédure qui consiste à introduire une aiguille entre les vertèbres lombaires afin de prélever

du liquide céphalorachidien (L’analyse du LCR) permet de déceler l’éventuelle présence de

cellules cancéreuses (Jürg H ., 2009).

I .5.3.Le cancer du sein

Est un cancer qui se développe à partir des unités du cto-lobulaires (unités qui produisent du

lait). En se multipliant de manière désordonnée (figure.7), les cellules malignes forment une tumeur

qui s’attaque aux tissus sains avoisinants (Blogger., 2011).

Cette tumeur peut métastaser : propagation des cellules cancéreuses dans tout l’organisme.

Il s’agit d’un cancer qui se développe dans le sein, généralement dans les canaux gala qui produis-

ent le lait) (figure.7). Il touche les femmes et les hommes, même si le cancer du sein masculin

est rare (Reliable., 2013).

Figure 7 : Cancer du sein (L.N.C.C., 2008).
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I .5.3.1.Les symptômes du cancer du sein

Figure 8 : symptôme cancer de sein (L.N.C.C., 2008).

La palpation du sein doit faire partie de l'examen gynécologique annuel que doit faire

pratiquer toute femme dès le début de l'activité sexuelle. En raison de sa situation anatomique, le

sein est facile à palper, surtout s’il est de volume moyen ou petit. Dans la plupart des cas, le cancer

se manifeste cliniquement par un nodule que l’on peut découvrir à partir de 1 cm de diamètre

environ, nodule plus ou moins profond, dur, habituellement non douloureux. Mais toute anomalie

récente doit également attirer l’attention. (figure.8) (L.N.C.C., 2008).

I .5.3.2.Types de cancer du sein

I .5.3.2.1. Cancer in situ :

La prolifération épithéliale maligne est dans la lumière soit du canal galactophorique il

s’agit alors d’un carcinome intracanalaire. Soit des acini situés dans les lobules, il s’agit alors

d’un carcinome intra lobulaire (Dominique B ., 2004).
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I .5.3.2.1.1. Carcinome intracanalaire

Circonstance de découverte : microcalcifications à la mammographie, en augmentation

croissante due au dépistage.

I .5.3.2.1.2. Carcinome intra lobulaire

De plus souvent de découverte fortuite, la fréquence est d’environ de 5 lobules renferment

une prolifération épithéliale faite de cellules monomorphes, élargissant la lumière et réalisant

ainsi l’image d’un sac de billes (Dominique B ., 2004).

I .5.3.2.2. Cancer infiltrant

Est un cancer envahissant le tissu mammaire, évoluant localement puis métastasant premier

relais : ganglions axillaires (Dominique B ., 2004).

I .5.4. Le cancer du pancréas

I .5.4.1. Définition :

Le cancer du pancréas est dû à la formation d’une tumeur maligne, c’est-à-dire un amas de

cellules anormales qui prolifèrent de manière incontrôlée et plus ou moins rapide, et qui menacent

de se propager ailleurs dans l’organisme (Asselah F., 1998). Plus de 95 % des tumeurs

pancréatiques touchent la région qui assure la fonction exocrine du pancréas. Ce sont généralement

des adénocarcinomes (Lallement M ., 2012). Il est touche plus d'hommes que de femmes. Il

survient le plus souvent après 55 ans (S.C.C., 2014). À cause de la consommation chronique et

excessive d'alcool est sans doute le facteur de risque le plus sérieux, ce cancer peut survenir en

l'absence de tout facteur de risque connu. (L.N.C.C., 2013)

I .5.4. 3. Symptômes de cancer du pancréas

Souvent, les phases initiales du cancer pancréatique ne s'accompagnent d'aucun symptôme

(Anonymes 2012). Avec la croissance du cancer, les symptômes ci-après peuvent se produire : une

douleur dans la partie supérieure de l'abdomen ou du dos ; une enflure des jambes à la présence

d'un caillot sanguin dans les veines ; le jaunissement de la peau et du blanc des yeux, une urine

sombre (symptômes de la jaunisse) ; une perte d'appétit ; une perte de poids inattendue (Axel B.,

2009).
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I .5.5. Cancer de la thyroïde

I .5.5. 1. Définition

Le cancer de la thyroïde (figure. 9) est un cancer qui touche l'un des différents types cellulaires

composant la thyroïde les cellules thyroïdiennes se renouvellent de façon constante et régulière

(Olivier C., 2003).

Il arrive cependant que des anomalies surviennent dans certaines cellules, perturbant ainsi le

cycle normal de croissance cellulaire. Les cellules anormales qui continuent de croître et de se

reproduire de façon anarchique finissent par former une tumeur (Bringer., 2009).

Il existe quatre principaux types de cancer de la thyroïde : papillaire et folliculaire médullaire

et anaplasique (Genzyme C ., 2013).

Figure 9 : Localisation de cancer de la thyroïde (S.C.C., 2008).

I .5.5.2. Symptômes de cancer de la thyroïde

Apparition progressive ; d'un nodule (masse) de la région médiane du cou ;

d'une adénopathie latéro-cervicale (Ghanassia F., 2012) ; modification récente d'un goitre

thyroïdien existant et ancien ; otalgie réflexe persistante (sans cause au niveau de l'oreille) ; très

rarement des troubles hormonaux révèlent le cancer, modification de la voix dysphonie en rapport

avec une paralysie de la corde vocale (compression du nerf récurrent) (Anonymes 2009)

l'apparition d'une voix rauque ; des difficultés pour avaler ou pour respirer ; des douleurs dans le

cou ou la gorge ; des ganglions lymphatiques gonflés à la base du cou (Axal B., 2009).
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I .5.6. Cancer du rein

I .5.6.1. Définition

Le cancer du rein représente 2 à 3 % de l'ensemble des cancers, l’âge moyen de survenue

est 62 ans et plus de 80 % des patients ont plus de 50 ans au moment du diagnostic (Escudier B.,

2006).

Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez l'homme que chez la femme, elle est en

augmentation régulière dans les pays industrialisés, mais probablement aussi du fait des

changements de mode de vie (augmentation de l'obésité, de l'HTA pour les deux critères les mieux

évalués) (Lanz S., 2009).

I .5.6.2.Les symptômes de cancer des reins

Hypertension artérielle, obésité, insuffisance rénale terminale, formes familiales avec

mutations génétiques. Les signes révélateurs d’un cancer du rein ne sont pas spécifiques (Asselah

F., 2005). Il peut s’agir de sang dans les urines (hématurie), de douleurs lombaires ou d’une

altération progressive de l’état général, classiquement avec un peu de fièvre (Ghanassia F., 2012),

un renflement dans abdomen, une perte de poids inescpliquée, une perte appétit (V.U.A ., 2013).

I .5.7. Cancer du Vessie

I .5.7. 1. Définition

Le cancer de la vessie est le deuxième cancer de l'appareil urinaire après celui de la prostate.

Frappant principalement les hommes après 50 ans, et les seniors, il nécessite une prise en charge

précoce. Des symptômes au traitement, découvrez l'essentiel sur cette maladie (Carma T., 1995).

I .5.7. 2. Symptôme de Cancer du Vessie

Il est facile de confondre les symptômes du cancer de la vessie avec ceux d'une infection de

la vessie ou d'une infection urinaire, de calculs rénaux ou de troubles de la prostate. Ces symptômes

sont : la présence de sang dans l'urine (le plus commun) ; de la douleur ou une sensation de cuisson

lors de l'émission de l'urine ; un besoin urgent d’uriner ; l'impression de ne pas avoir vidé

complètement sa vessie après avoir uriné ; des douleurs au bas du dos (Paul M., 2004).
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I.5.8.Cancer de Foie

I. 5.8.1 .Définition

Le cancer primitif du foie se forme dans les cellules, les canaux biliaires, les vaisseaux

sanguins ou les tissus conjonctifs du foie (figure.10). Cette forme de cancer n’est pas très courante.

Le cancer primitif du foie est différent du cancer qui prend naissance ailleurs dans l’organisme

pour se propager ensuite au foie (appelé cancer secondaire ou métastatique du foie) (Eshwar K.,

2013).

Figure 10 : Schéma du cancer de foie (Deugnier Y., 1990).

I. 5.8.2.Les symptômes

Le cancer du foie peut rester silencieux pendant assez longtemps avant que des signes

d'anomalies surviennent. La plupart des symptômes, résultent des dégâts subis par le foie : ascite ;

accumulation de liquide dans la région du foie et des intestins (Balian A., 2009), coloration jaune

de la peau et du blanc des yeux ; fièvre ; fatigue et faiblesse ; nausée ; douleur abdominale ; perte

d'appétit ; perte de poids ; confusion ; douleur au dos, dans l'abdomen ou autour de l'omoplate

droite ; présence d'une masse dure sous la cage thoracique ;urine de couleur foncée ; selles de

couleur grise ; hémorragie interne (Deugnier Y., 1990).

1.5.9. Cancer de l'Estomac

1.5.9.1. Définition

Le cancer de l‘estomac, également appelé carcinome de l‘estomac peut se développer à

n‘importe quel endroit dans l‘estomac (phil N.B ., 2007). Il se forme dans les tissus qui tapissent

l'estomac. La plupart des cancers de l'estomac se développent à partir de cellules de la couche
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interne de l'estomac (la muqueuse) qui sécrètent et libèrent du mucus et d'autres liquides

(figure.11). Ces cancers sont appelés adénocarcinomes et représentent environ 90 % des cancers

de l'estomac (E.S.M.O., 2012).

Figure 11 : Schéma du cancer de l’estomac (Eric A., 2010)

1.5.9.2. Symptômes

La sémiologie clinique du cancer gastrique est non spécifique. Les signes d’appel peuvent

être un syndrome ulcéreux ; un syndrome dyspeptique ou une anorexie ; une complication

hémorragique, une perforation ; une altération de l’état général ; une anémie ; phlébite ; une

métastase (hépatique, ganglionnaire, pulmonaire...etc).Les adénocarcinomes situés au niveau des

orifices (cardia ou pylore) peuvent, de plus, se manifester par un syndrome obstructif (dysphagie,

vomissements...etc) (S.N.F.G.E., 1999).

1.5.10. Cancer de l’Œsophage

1.5.10.1. Définition

Le cancer de l'œsophage est une tumeur qui se forme dans les tissus qui tapissent l'œsophage.

Les deux principaux types (E.S.M.O., 2012) :

Le carcinome épidermoïde qui est lié au tabagisme et à la consommation excessive d’alcool;

et l’adénocarcinome, qui semble être plus étroitement apparenté aux brûlures d’estomac et à

d’autres facteurs tels que les produits chimiques dangereux et les substances inhalées (Anonymes

2010).
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La majorité des cancers de l’œsophage sont des cancers épidermoïdes, développés à partir de

l’épithélium malpighienne. Les adénocarcinomes de l’œsophage représentent 20% des cancers de

l’œsophage (Rohr S., 2002).

1.5.10.2. Symptômes

Différents symptômes peuvent indiquer la présence d’un cancer de l’œsophage : des

problèmes de déglutition dans un premier temps, uniquement avec les aliments solides et, par la

suite, également avec les aliments pâteux et liquides ; une sensation inhabituelle d’étranglement

lors de la déglutition d’aliments ; des crampes douloureuses de l’œsophage ; des brûlures d’estomac

ou des renvois fréquents ; une perte de poids non souhaitée, douleurs et enrouement. Ces

symptômes n’indiquent pas forcément la présence d’un cancer ; des troubles moins graves peuvent

également en être à l’origine. Cependant, ces troubles doivent également être soignés, raison pour

laquelle ils doivent toujours faire l’objet d’un examen médical (Hanspeter H. et al., 2011)

1.5.11. Le cancer du Côlon

1.5.11.1. Définition

Le cancer du gros intestin peut toucher le côlon on l’appelle aussi «carcinome du côlon» ou

le rectum «carcinome du rectum». On parle aussi carcinome colorectal. Les segments du gros

intestin les plus atteints sont le rectum. Le cancer colorectal regroupe en fait diverses formes de

tumeurs, que l’on distingue par le tissu d’origine et le type de cellule à l’origine de la formation

tumorale. Les adénocarcinomes sont les plus fréquents (figure.12). Ce type de tumeurs se

développe dans les cellules du revêtement interne (muqueuse) de la paroi du côlon ou du rectum,

sur la paroi même ou dans un polype (Arnaud R. et al., 2008).

Figure 12 : Schéma de cancer du côlon ou du rectum (E.S.M.O., 2013)
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1.5.11.2. Symptômes

Il n'existe pas de symptômes caractéristiques du cancer colorectal. En revanche, un certain

nombre de signes doivent inciter à consulter : troubles du transit intestinal (constipation, diarrhée

prolongée, augmentation du volume abdominal, besoin pressant et continuel d'aller à la selle,

sensation d'évacuation incomplète, etc.) ; gênes abdominales (ballonnements, crampes, douleurs,

etc.) ; sang dans les selles (généralement non visibles à l'œil nu) ; perte récente d'appétit ; perte de

poids inexpliquée ; fatigue anormale (L.C.C., 2013).

I.5.12. Cancer du Vagin

I.5.12.1. Définition

Les tumeurs primitives du vagin sont très rares. Le regain d'attention que suscite ce cancer

vient du fait que l'on a (Boulanger J.CH. et al ., 2001) récemment identifié les mêmes facteurs

de risque que pour le cancer du col : l'infection à HPV (Boulanger J.CH. et al ., 2001).

Le cancer du vagin représente 1 à 2 % des cas de cancers et est le plus rare des cancers

gynécologiques. Il touche surtout la femme âgée. Cependant, il existe de très rares cas de cancers

du vagin chez la très jeune fille dont la mère avait reçu pendant la grossesse un traitement par

certains dérivés œstrogéniques, comme le Distilbène™. Dans ce cas, il s’agit d’une forme

particulière, l’adénocarcinome à cellules claires (Anonymes 2009).

I.5.12.2. Symptômes

C'est le plus souvent un saignement qui amène la patiente à consulter. Pour MERZ, les signes

présents lors de la première consultation sont : des métrorragies spontanées ou provoquées dans

80% des cas ; des leucorrhées dans 20% des cas ; des douleurs dans 10 % des cas 2/8 ; parfois des

adénopathies inguinales métastatiques ; rarement une hématurie et exceptionnellement une masse

vaginale. On notera à part, la découverte systématique lors d'un examen de routine d'une lésion

adénocarcinomateuse chez une femme jeune ayant été exposée in utero au Distilbène, en cas de

tumeur vaginale évoluée, une dysurie, une hématurie, des signes rectaux, une thrombose pelvienne,

un œdème d'un membre inférieur ou encore une fistule recto-vaginale ou vésico-vaginale peuvent

apparaître (Boulanger J.CH. et al ., 2001).
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I.5.13. Le cancer de la Prostate

I.5.13.1. Définition

Un cancer de la prostate se développe à partir d’une cellule normale, qui  se  transforme  et

se  multiplie  de  façon  anarchique  formant  une masse  appelée tumeur.  La tumeur est d’abord

limitée à la prostate. Avec le temps, la tumeur grossit et peut s’étendre au-delà de la capsule

prostatique, enveloppe qui sépare la prostate des tissus voisins. Des cellules cancéreuses peuvent

ensuite se détacher de la tumeur et emprunter les vaisseaux sanguins ou lymphatiques pour aller

envahir d’autres parties du corps : les ganglions lymphatiques situés à proximité de la prostate les

os et, plus tardivement, le foie et les poumons. Les nouvelles tumeurs qui se forment alors

s’appellent des métastases (Emmanuelle B.et al ., 2010).

1.5.13.2. Symptômes

Très souvent, ce cancer n'entraine aucun symptôme .dans d'autre cas, il se traduit par la

présence de sang dans les urines et par une augmentation anormale de nombre de mictions, qui

deviennent pénible, le patient devant forcer pour évacuer sa vessie. Enfin, un cancer de la prostate

peut, en cas de métastases, entraîner une fatigue, une anémie une perte de poids (Jean-Pierre W.,

2009).

1.5.14. Le cancer de l'Ovaire

I.5.14.1.Définition

Les ovaires sont deux glandes situées de part et d’autre de l’utérus. Durant toute la période

de la vie génitale «active», l’ovaire sécrète les hormones sexuelles et chaque mois, expulse dans la

trompe un ovule qui, s’il est fécondé, deviendra un embryon (L.N.C.C., 2009).

C’est un cancer qui se développe à bas bruit et, de ce fait, est encore trop souvent diagnostiqué

à un stade évolué (figure.13). C’est un cancer gynécologique qui ne permet pas de dépistage

systématique. Mais des progrès thérapeutiques récents, notamment dans le cadre de la

chimiothérapie, ont nettement amélioré le pronostic de ces cancers (L.N.C.C., 2009).
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Figure 13 : Schéma cancer de l'ovaire (Carretier J., 2002)

1.5.15. Le cancer du poumon

1.5.15.1. Définition

Le cancer du poumon, aussi appelé carcinome du poumon ou carcinome bronchique, peut se

développer à la jonction entre les bronches principales (localisation centrale), dans une des

bronches ou à la périphérie, dans les alvéoles pulmonaires. Les cellules cancéreuses peuvent migrer

dans les ganglions lymphatiques voisins ou dans d’autres organes par le biais du système

lymphatique (phil N. et al ., 2007).

On parle de cancers bronchiques au pluriel car il existe plusieurs types de cancer du poumon

séparés en deux grandes familles : les cancers dits "à petites cellules" (15% des cas) et ceux dits

"non à petites cellules" (principalement les adénocarcinomes et les cancers épidermoïdes). Leur

évolution et leur traitement sont différents (Emmanuel B. et al ., 2011).

1.5.15.2. Symptômes

Ils sont présents dans 50 % des cas ; toux persistante, avec quintes, sans cause apparente ;

essoufflement d’apparition récente ; douleur au niveau du thorax ou des épaules ; crachats purulents

ou sanglants ; infections pulmonaires récidivantes mal contrôlées par les antibiotiques (L.N.C.C.,

2009).
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Chapitre II : Biomarqueur de diagnostic du cancer

Les  marqueurs  tumoraux  (MT)  sont  des  molécules  biochimiques qui peuvent  être

détectées  à  une  concentration  élevée  dans  le  sang  ou d’autres fluides corporels des patients

porteurs de tumeurs malignes, les MT sont des protéines ou des glycoprotéines (CEA, CA 15-3,

CA 125, CA 19-9, AFP), plus rarement des hormones (HCG, calcitonine) ou des enzymes (NSE,

PSA). Les  taux  de  MT  ne  sont  pas  utilisés  dans  la  routine clinique  mais  en complément

d’autres  méthodes  d’examen (Zenhäusern R ., 2011).

Il peut également permettre d’évaluer la réponse pharmacologique à une intervention

thérapeutique. Différents types de biomarqueurs ont été décrits, selon leur fonction :

biomarqueurs de diagnostic ; biomarqueurs de risque ou de susceptibilité (de développer une

pathologie) ; biomarqueurs pronostique (de l’évolution de la pathologie) ; biomarqueurs prédictif

(de la réponse et toxicité d’un traitement) (Marine DE.P., 2013).

Des tests permettent de les détecter à partir d’un simple prélèvement sanguin ou à partir

d’un échantillon tumoral prélevé au cours d’un acte chirurgical. Ces biomarqueurs sont utilisés

pour le diagnostic mais aussi pour suivre l’évolution d’un cancer (Dominique B., 2013).

II.1. Définition

Les marqueurs tumoraux sont des substances (protéines, ou glycoprotéines), qui sont

fabriquent par les cellules cancéreuses ou les tissus normaux qui sont le siège d'une tumeur

cancéreuse (EL Houari A ., 2012). La quantité  de  marqueurs  présente  dans  la  circulation

sanguine  reflète  souvent  le  nombre  de cellules cancéreuses présentes dans la tumeur ou le

nombre de cellules cancéreuses qui se sont disséminées à  distance  de  la  tumeur pour  former

des métastases (Symann M. et al., 2005).

Les marqueurs tumoraux sont très utiles pour suivre l'évolution d'une tumeur maligne

diagnostiquée,  par  exemple  les  séries  de  valeurs  avant  et  pendant  le  traitement  sont

primordiales pour évaluer la réponse à la modalité de traitement en fonction du temps. Selon le

degré de malignité, différents marqueurs tumoraux peuvent être exprimés et ceux qui sont

augmentés au moment du diagnostic sont ceux généralement employés pour le suivi (Piprot CH.

et al., 2010).
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II.2. Rôle des biomarqueurs dans le diagnostic et pronostique

Les deux grands domaines d’application du dosage des biomarqueurs en médecine urgence

sont : l’indication diagnostique, lorsque l’interrogatoire et l’examen clinique ne permettent pas de

trancher entre deux hypothèses étiologiques (exemple : troponine et douleur  thoracique atypique

chez un patient ayant des facteurs de risque cardio-vasculaire et un ECG non contributif),

l’indication pronostique afin d’identifier les patients soit les plus sévères d’emblée, soit à risque

d’aggravation à court terme (Hausfater P., 2011).

C’est probablement dans ce dernier domaine que la valeur ajoutée des biomarqueurs est la

plus performante et la plus à même de se développer, car l’appréciation de la gravité clinique

d’un patient reste un exercice difficile aux urgences malgré l’existence de scores de gravité. Or,

de cette évaluation pronostique dépend une des principales décisions en médecine d’urgence à

savoir celle de l’hospitalisation ou du traitement ambulatoire du patient (Hausfater P., 2011).

II.3.Rôle des biomarqueurs dans la surveillance après traitement-Récidives et

métastases

L’appréciation dynamique des variations de concentrations de MT est supérieure à

l’analyse d’une valeur isolée .Une augmentation de trois dosages consécutifs (exprimé en

exponentielle), même à l’intérieur des valeurs dites normales, signe une récidive biologique

(Nicolas G., 2007).

II.4. Technologies utilisées pour la découverte de biomarqueurs

Les techniques de détection des biomarqueurs sont généralement basées sur l’utilisation de

biopuces et sur le criblage différentiel à haut débit et à grande échelle d’ADN, d’ARN, de

protéines ou de métabolites contenus dans un produit biologique (un tissu, un liquide

biologique,...) issu d’un patient sain et ceux issus de patients malades (pouvant provenir de

banques de tissus biologiques, tumorothèques, ...etc) (Allinson J. et Brooks S., 2004).

En fonction de la nature du biomarqueur recherché, seront appliquées des techniques de

génomique, de transcriptomique, de protéomique ou de métabolomique : techniques qui ont

largement mis à profit la découverte de cette nouvelle vague de biomarqueurs (Allinson J. et

Brooks S., 2004).
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C’est ainsi que l’on parle de biomarqueurs génomiques (basés sur l’ADN),

transcriptomiques (basés sur l’ARNm), protéomiques (protéines) et métabolomiques

(métabolites) caractérisés chacun par des technologies de découvertes distinctes (Frost E. et

Sullivan N., 2004).

II.5. Les marqueurs circulants (sériques)

Ce sont les marqueurs les plus connus, ceux qui sont maintenant réalisables par tout

laboratoires d’analyse de biologie médicale de façon automatisée avec une bonne fiabilité .Ces

vingt dernières années, beaucoup de marqueurs circulants ont été proposés au fil de leur

découverte avec parfois, voir souvent, des redondances avec des marqueurs existants (Jean-

Louis B .et al ., 2008).

Un des caractéristiques des marqueurs circulants est leur grande hétérogénéité de structures

comme de fonction .On y trouve des enzymes, des hormones, des protéines d’adhésion, des

glycoprotéines du groupe des mucines voire des épitopes de ces même mucines ou bien des

cytokératines. Ces qui se dégage principalement est que ce sont avant tout des marqueurs des

tumeurs solides (les plus fréquentes) et principalement des carcinomes(les plus fréquentes), sans

que cela soit restrictif (Jean-Louis B .et al ., 2008).

II.5.1. Antigènes tumoraux

Les antigènes tumoraux sont produits par les cellules tumorales et déclenchent une réponse

immunitaire dans l'hôte. Ils sont utiles pour identifier les cellules tumorales et sont des candidats

potentiels pour une utilisation dans la thérapie du cancer. Initialement, ils étaient globalement

classés en deux catégories selon leur profil d’expression : les antigènes spécifiques de la tumeur,

qui ne sont présents que sur les cellules tumorales et non pas sur n'importe quelle autre cellule et

d'antigènes associés aux tumeurs, qui sont présents sur certaines cellules tumorales et aussi

quelques normales cellules (Thiberville L. et Corne F., 2004).

II.5.1.1.Antigènes onco-fœtaux

C’est une protéine présente à l'état normal à la surface de certaines cellules du fœtus. Ils

disparaissent rapidement à la naissance, comme l'antigène carcino-embryonnaire (ACE) et

l'alpha-foetoprotéine (AFP) (Heron J.F., 2003).
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Utilisée conjointement aux radiographies et à d'autres tests, la détection des marqueurs

tumoraux dans le sang peut être très utile pour dépister les cancers et les diagnostiquer. Bien que

leur mesure seule ne soit pas suffisante pour poser un diagnostic, leur détection peut être

importante pour surveiller la gravité (Heron J.F., 2003).

II.5.1.1.1.Alfa-fœto-protéine (AFP)

Ce groupe est constitué de marqueurs qui ont été principalement découverts comme étant

exprimés au cours de la vie fœtale ou embryonnaires dans des types cellulaires bien précis. Leur

réexpression signe la présence de cellules tumorales de même origine que celles les exprimant au

cours du développement (Jean Louis B. et al., 2008).

L’AFP est une glycoprotéine fœtale d’un poids moléculaires d’environ 69 kDa et demie de

vie de 5 à 6 jours. L’AFP est normalement sécrétée par le foie fœtal, le sac vitellin et le tractus

intestinal du fœtus (Etienne C., 2008).

Sa structure est proche de celle de l’albumine avec laquelle elle représente 70%. Les gènes

codant l’AFP et l’albumine sont disposés en tandem dans la même région des chromosomes 4 et

partagent certains régions promotrices (Jean Louis B. et al., 2008).

L’augmentation du taux plasmatique chez l’adulte est associée aux carcinomes hépato -

cellulaires et reliée au volume tumoral. L’AFP est utilisée au diagnostic des CHC (Carcinome

Hépatocellulaire) dans une population à risque. Devant un taux faiblement élevé, il convient de se

méfier des faux positifs, des hépatites aiguës, des cirrhoses (Etienne C.,2008).

L’AFP est un bon marqueur des tumeurs germinales du testicule, de l’ovaire et des

carcinomes embryonnaires extra - gonadiques (rétro - péritoine et médiastin). Le taux de l’AFP

doit être mesuré avant le traitement des tumeurs testiculaires. En cas de taux initial élevé, la

surveillance des cancers du testicule doit comporter le dosage de l’AFP et des β HCG (Etienne

C., 2008).

II.5.1.1.2.Antigène carcino-embryonnaire(ACE)

L’ACE (ou CEA, antigène carcino-embryonnaire) est une glycoprotéine ayant une demi-vie

de 2 à 8 jours (Zenhäusern R., 2011), de masse relative d’environ 200 kDa, composée en

moyenne de 45 % de protéines et de 55% d’hydrates de carbone. Elle appartient à la superfamille

des immunoglobulines (Riedinger J.M. et Gauchez A.S ., 2002).
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L’ACE est produit chez le fœtus par la muqueuse du colon. Sa fonction est inconnue. Chez

l’adulte normal on retrouve l’ACE à des concentrations très faibles, inférieures à 5 ng/ml et chez

le fumeur à10 ng / ml .Son taux est élevé en cas de cancer colorectal,  du sein,  du  pancréas,  de

l’estomac  ou  des  bronches, mais aussi chez les fumeurs et en cas de cirrhose du foie, de

pneumopathies inflammatoires  et  de  rectocolite  hémorragique.  Non spécifique et peu sensible,

il ne convient pas pour le dépistage ou le diagnostic du cancer colorectal mais a une utilité pour le

contrôle du traitement et la détection des récidives dans ce type de cancer (Etienne C ., 2008).

Les valeurs seuils les plus souvent admises sont comprises entre 2,5 et 5 µg.L-1. Environ 85

% des patients sains ont un taux d’ACE inférieur à 2,5 µg.L-1 et 98 % ont un taux sérique d’ACE

inférieur à 5 µg.L-1 (Riedinger J.M. et Gauchez A.S ., 2002).

II.5.1.1.3. Antigènes spécifiques d’organes (Ca)

Ces antigènes font partie des Polymorphic Epithélial Mucin, glycoprotéines présentes dans

les épithéliums normaux. Les mucines sont reconnues par des anticorps monoclonaux d’origine

murine (Etienne C., 2008).

II.5.1.1.4.Carbohydrate 15.3 (Ca 15.3)

C’est une glycoprotéine circulante de haut poids moléculaire (300 à 400kDa) ; ayant une

demi-vie de 5 à 7 jours (Zenhäusern R., 2011) ; appartenant à la famille des mucines et définie

par son immunoréactivité avec deux anticorps monoclonaux : Le 115 D8 dirigé contre la

membrane du globule graisseux du lait humain (Hilkens J. et al., 1984). Le DF3 dirigé contre la

membrane de cellules humaines de cancer du sein (Kufe D. et al., 1984).

Le CA 15-3 est le marqueur sérique le plus spécifique utilisé dans le cancer du sein

(Hilkens J. et al., 1984). Manquant de sensibilité, il est inutile au dépistage et au diagnostic

précoce de la maladie. Le Ca 15.3 est utilisé pour le suivi thérapeutique des cancers en phase

avancée. Son dosage est plus discuté dans la surveillance des cancers en phase locale (Etienne

C., 2008), dont les valeurs usuelles chez le sujet sain sont inférieures à 25-30 U/mL (Mlika-

Cabanne N. et Dominique B ., 1998 ).

Le CA 15-3 est l’expression sérique de la Polymorphic Epithelial Mucin (PEM) codée par

le gène MUC-1 dont deux variants résultant d’épissage alternatif viennent d’être décrits dans des

lignées cellulaires de cancer (Pichon M.F., 1998).
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Ces trois gènes partagent la faculté d’activer le système d’oncogènes ras augmentant le

pouvoir tumorigène de certains cancers murins. L’expression du gène MUC-1 bien que plus

élevée dans les carcinomes n’est pas restreinte aux tumeurs d’origine épithéliale (Regimbald

L.H. et al., 1996).

II.5.1.1.5.Carbohydrate 19.9 (Ca 19.9)

Exprimé par les cellules des muqueuses, fait partie des antigènes BG du système Lewisa.

Sa demi-vie est de 4 à 8 jours. Il est utilisé  pour  le  contrôle  du  traitement  et  de  l’évolution

des  cancers  du pancréas  et  des  voies  biliaires  et  a  une  importance diagnostique  aux stades

avancés de ces tumeurs. On le trouve également élevé en cas de cancer colorectal, de cancer de

l’estomac et d’affections bénignes du foie et du pancréas (Etienne C., 2008).

II.5.1.1.6.Carbohydrate 12.5 (Ca 12.5)

C’est un antigène mucinique ayant une demi-vie de 5 à 6 jours. Dans  la  mesure  où  son

taux  est  élevé  aussi  dans  de  nombreuses maladies  bénignes,  dans  d’autres  cancers  et  en

particulier  dans  les inflammations  de  la  sphère  abdominale,  il  ne  convient  pas  pour  le

dépistage  précoce  et  le  diagnostic  mais  il  est  utilisé  pour  le  suivi  du traitement du cancer

de l’ovaire (Zenhäusern R., 2011).

Ce marqueur, de la famille des mucines, n’est pas exprimé par l’ovaire normal. Devant une

masse pelvienne, une valeur normale de CA125 permet d’éliminer presque totalement un cancer

ovarien non mucineux ; 95 % des patientes présentant un cancer de l’ovaire cliniquement évident

ont des taux élevés de CA125 (supérieurs à 30-35 U/ml) (Menzel C. et al., 2004).

Ce marqueur est en revanche exprimé dans les tissus qui dérivent des épithéliums

cœlomiques (péricarde, plèvre, péritoine, épithélium mullérien). Une valeur élevée, non

spécifique, peut donc se rencontrer dans de nombreuses affections gynécologiques dont

l’endométriose, les épanchements péritonéaux et pleuraux de toute origine et les hépatopathies.

L’intérêt essentiel du dosage est d’apprécier l’efficacité du traitement médical ou

chirurgical d’un cancer ovarien, le taux sérique de CA125 évoluant en fonction de la masse de

tissu tumoral (Menzel C. et al., 2004).
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II.5.1.1.7. Squamous cell carcinoma (SCC)

Le SCC est le marqueur des cancers épithéliaux des voies aéro-digestives supérieures, du

poumon et du col utérin. Son dosage permet de classer le type histologique des cancers

bronchiques car il est normal dans les cancers à petites cellules. Le SCC est également utile dans

le suivi thérapeutique des cancers avancés sous chimiothérapie (Etienne C., 2008).

II.5.1.1.8.CYFRA 21.1

Les cytokératines constituent les protéines des filaments intermédiaires spécifiques aux

cellules épithéliales. Vingt isotypes de cytokératines différents ont été identifiés chez l’homme.

Les fragments de cytokératines sont solubles dans le sérum et l’urine et peuvent donc être

détectés.  Parmi ces fragments, CYFRA 21.1 (fragment soluble de la cytokeratine19) est détecté

dans plusieurs types de cancer (Marine DE.P., 2013).

Le dosage quantitatif se fait par une technique ELISA d’électrochimiluminescence utilisant

deux anticorps monoclonaux. Dans le cadre du cancer de la vessie, les performances de ce test

varient de 43 à 79,3% pour la sensibilité et de 68 à 84% pour la spécificité, selon les études et la

valeur seuil choisie (Marine D.P., 2013).

Une  étude  prospective a  été  menée  sur  446  patients  atteints  de  cancer  de  la vessie

de  grade  Ta  ou  T1  et  sous  surveillance  à  la  suite  d’une  RTUV. L’objectif était d’établir

une valeur limite pour le dosage de CYFRA 21-1 lors de la détection de récidives.

Les auteurs ont conclu que CYFRA 21-1 n’était pas un bon marqueur urinaire du suivi des

TVNIM  car  aucune  valeur  limite  n’a  permis  d’obtenir  une  sensibilité  et  une  spécificité

acceptables (Marine D.P.,2013).

II.5.2. Enzymes

II.5.2.1.Antigène prostatique spécifique ou PSA

II.5.2.1.1. Définition

Le PSA est une glycoprotéine à activité protéase de la famille des kallikréines (HK3)

produite par les cellules épithéliales que par la cellule cancéreuse de la prostate (Roumeguère T.

et Van Velthoven R., 2013).
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Elle existe dans le sperme où elle a un rôle dans la liquéfaction du coagulum séminal et

dans la fertilité masculine. Elle est libéré dans le sang à la concentration faible qui s’exprime en

µg/L, soit une concentration un plus faible que sa concentration prostatique (Coulange C .,2006).

Le PSA est un marqueur tumoral, utilisé dans toutes les étapes de la prise en charge du

cancer de prostate : dépistage, diagnostic, suivi…etc (Coulange C .,2006), en particulier pour

tenter de différencier une hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) d’un carcinome prostatique

(CaP) (Peter M. et al ., 2009). Le test de l'APS permet de mesurer la quantité d'APS dans le sang

(S.C.C., 2014).

II.5.2.1.2.Test de dépistage du PSA

Le test de dépistage du PSA est une prise de sang qui mesure le dosage de PSA (tableau.1)

présent dans votre sang (Deborah B. et al., 2009).

Le PSA est sécrété par la prostate, et une partie de cet antigène passe dans votre sang selon

votre âge et l’état de votre prostate (figure.14) (Deborah B. et al., 2009) .

Tableau 1 : Taux de détection, stade de révélation du cancer et taux de curabilité en fonction   de

la valeur du PSA

(Coulange C., 2006).
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Figure 14 : Le taux du PSA (Olivier P.S. et Dagmar K., 2010).

II.5.2.1.3. Le dosage d’APS

Le dosage de l’antigène prostatique spécifique dans le sang constitue un élément important

dans le dépistage du cancer de la prostate (figure.14). Cet examen est effectué tous les ans pour

les personnes âgées de 50 à 75 ans et peut être débuté avant 50 ans chez les personnes à risques

génétiques. Son dosage est généralement indiqué : en cas de toucher rectal douteux, dans un

dépistage systématique annuel du cancer de la prostate chez un sujet âgé de 50 à 75 ans, dans le

suiviet la surveillancede la récidive d’un cancer de la prostate après un traitement chirurgical

(Christian R ., 2011).

II.5.2.2.Enolase NeuroSpécifique (NSE)

II.5.2.2.1.Définition

L'Enolase neurospécifique (NSE = NeuronSpecific Enolase) est une enzyme glycolytique,

d’un poids moléculaire voisin de 80 kDa et existe sous plusieurs iso formes dimériques

composées de trois sous-unités immunologiques distinctes : α, β et γ (Luyckx F., 2013).

C'est la sous-unité gamma qui est dosée dans le sérum et non pas l'iso-enzyme gamma-

gamma (Quoix E. et Schmitz N., 2001), sont présente dans les neurones, les tissus nerveux

périphériques et les tissus neuroendocrines en particulier dans les cellules du système APUD

(Amine Precursor Uptake Décarboxylation) (Cisbio B ., 2013).
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La NSE est retrouvée à des taux sériques élevés dans les tumeurs d'origine

neuroectodermique ou neuroendocrine : le cancer anaplasique à petites cellules du poumon et le

neuroblastome (Cisbio B ., 2013), dans 34% des cas, les concentrations en NSE dans le sérum

sont élevées (> 12,5 ng/ml) (Luyckx F., 2013).

NSE est une enzyme utilisée comme marqueur tumoral dans le diagnostic et le suivi de

certains types de cancers (le cancer bronchiques à petites cellules et les neuroblastomes) (Farhi

A ., 2012).

II.5.2.2.2.Le prélèvement

Le dosage du NSE nécessite un prélèvement sanguin veineux, souvent sur le pli du coude

peu douloureux et concerne qu’une dizaine de gouttes de sang et se fait sur un tube sec. Il n’est

pas indispensable d’être à jeun. Le tube sera conservé à -20°C si l’analyse est différée (FarhiA .,

2012).

II.5.2.2.3.Variations pathologiques

Valeurs normales : < 12.5 µg /l

-Cancers bronchiques à petites cellules (taux pouvant atteindre 200 µg /l).

-Autres cancers bronchiques (taux < 25 µg /l). -Neuroblastomes

-Cancer médullaire de la thyroïde, phéochromocytome, rétinoblastome (Marie-Françoise O.,

2013).

II.5.2.3.Lactico-déshydrogénases (LDH)

II.5.2.3.1. Définition

La LDH peut être considérée comme un marqueur de l'activité glycolytique anaérobie des

cellules tumorales et de la concentration élevée est retrouvé dans de nombreux cancers et en

présence de métastases pulmonaires. Elle est considérée comme marqueur d'extension des

tumeurs des testicules et des tumeurs germinales principalement et son dosage y est associé à

ceux de l'AFP et de la βHCG. Elle est également proposée comme marquer pronostique dans

certains lymphomes (Jaen Paul B. et al ., 2008).
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II.5.2.4. La phosphatase alcaline

II.5.2.4.1. Définition

La  phosphatase  alcaline (PAL) catalyse  l’hydrolyse  du  monoester  de  phosphate

organique  à  PH  alcalin. L’enzyme est présent dans pratiquement tous les tissus de l’organisme

(Maizy R., 2011), Surtout dans de nombreux tissus, dont les os, le foie, les intestins, les reins et

le placenta. La détermination des PAL dans le sérum présente un intérêt particulier pour le

diagnostic des maladies hépatobiliaires (hépatite, cirrhose ou cancer) ou de maladies osseuses

associées à une augmentation de l’activité ostéoblastique (rachitisme chez l’enfant par carence en

vit D), maladie de Paget, hyperparathyroïdie à implication osseuse, carcinome métastasique

(Maizy R., 2011).

II.5.2.4.2. Intervalles de référence

PAL est présent dans tous les tissus et particulièrement dans les membranes cellulaires. Ses

taux sont particulièrement élevés dans : L'épithélium intestinal, les tubules rénaux, les os

(ostéoblastes), les voies biliaires et le placenta (tableau.2), et la valeur du PAL entre les hommes

et les femmes (S.C.C., 2007).

Tableau 2 : Valeur du PAL dans sérum hommes et les femmes

(Bosset J.F. et Rouanet P., 2005).

Chez l’enfant, les valeurs sont augmentées (jusqu’à 3 fois pendant la puberté). Exemple de

valeurs données à titre indicatif : 245-768 UI/L à 37°C. Il est recommandé à chaque laboratoire

de définir ses propres intervalles de référence pour la population concernée (Bosset J.F. et

Rouanet P., 2005).
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II.5.3. Hormones

II.5.3.1. ACTH

II.5.3.1.1.Definition

On appelle l' hormone corticotrope, ou adrénocorticotrophine (ACTH), est une hormone

polypeptidique, principalement sécrétée par les cellules basophiles du lobe antérieur de

l'hypophyse et qui stimule la glande corticosurrénale (Costes V. et Marty C ., 2004).

Elle est le produit de maturation d'une pro-hormone, la POMC (pro-opiomélanocortine)

(S.C.C ., 2014). Leffe de l'ACTH par la stimule des trois zones du cortex de la glandesurrénale.

-la zone glomérulée de façon aiguë, qui produit les minéralocorticoïdes (aldostérone et

corticostérone).

-la zone fasciculaire, qui produit les glucocorticoïdes (cortisol et répond le plus vivement à cette

stimulation).

-La zone réticulaire, qui produit les androgènes ; DHEA (déhydroépiandrostérone),

androstènedione, et accessoirement un peu de testostérone (Fargeot P., 2013).

II.5.3.1.1.2. Dosage de L’ACTH :

Est une hormone à rythme circadien et sécrétion pulsatile, c'est-à-dire variant selon l'heure

du jour et de la nuit. Sa concentration sanguine est maximale juste avant le pic de cortisol se

situant chez l'homme avant le réveil (vers 6 h 0 du matin), et minimal le soir (vers 23 h 0) avant

le coucher (Jeane Mariey Y., 2012).

La détermination du caractère ACTH-dépendant ou non de l’hypercorticisme repose sur le

dosage immunoradiométrique de l’ACTH. En cas d’une cortisolémie supérieure à 15 μg/dl (415

nmol/l), un taux d’ACTH inférieur à 5 pg/ml (1,1 pmol/l) signe l’origine surrénalienne de

l’hypersécrétion de cortisol, qui freine l’ACTH. Il faut alors rechercher une masse surrénalienne

par un scanner ou une IRM des surrénales. Si le dosage d’ACTH est en faveur d’une tumeur à

ACTH (tab 3), il faut déterminer si celle-ci est hypophysaire ou ectopique (Jeane Mariey Y.,

2012).

Classiquement, la résistance à l’inhibition par les glucocorticoïdes étant partielle dans les

adénomes corticotropes et totale dans les tumeurs ectopiques, on utilise pour les différencier le
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test à la dexaméthasone fort, ou “ test de Liddle ” fort (8 mg par jour à raison de 2 mg toutes les 6

heures pendant48 heures). De même, il existe typiquement un non réponse de l’ACTH au CRH

en cas de sécrétion ectopique, alors que le test est positif dans la maladie de Cushing d’origine

hypophysaire (C.E.E., 2014).

Le but du dosage de l'ACTH, dans le plasma sanguin, va permettre de préciser l'origine

hypophysaire, ou l'origine surrénalienne, d'un syndrome de Cushing, ou d'un hypocorticisme, en

dosant simultanément le cortisol.

Tableau 0 3 : Analyse de l'ACTH.

Valeurs de

référence

ACTH (matin) : 10 - 60 pg/mL

ACTH (soir) : 6 - 30 pg/mL

Délai de

Réponse

8j

Physiologie L'hormone corticotrope ou ACTH (Adrenocorticotropic Hormone) est

synthétisée au niveau de l'antéhypophyse selon un rythme nycthéméral. Son action

fondamentale s'exerce sur son organe cible endocrinien : le cortex

surrénalien. Elle se manifeste par la stimulation de la synthèse et de

la sécrétion de stéroïdes hormonaux.

Proprieties

Prélèvement

De l'échantillon

L’ACTH est une molécule très labile.

Le sang sur EDTA est prélevé sur glace. Le plasma estcongelédans

les 15 minutes

Intérêt clinique

Interprétation

des résultats

Le dosage de l'ACTH plasmatique trouve tout son intérêt dans

l'investigation des pathologies surrénaliennes :

- On observe une majoration du taux d'ACTHessentiellement dans la

maladie d'Addison (Un taux de cortisol < 50ng/ml avec un taux

concomitant d’ACTH > 200 pg/ml est pathognomoniquede la maladie),

la maladie de Cushing et en cas de production ectopique d'ACTH par une

tumeur.

- On observe une baisse du tauxd'ACTH essentiellement en

casd'insuffisance corticosurrénalienne secondaire et en cas de tumeur

surrénalienne.
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Les tests de stimulation de la sécrétion de l'ACTH par l'insuline ou le

propranolol permettent d'apprécier l'état fonctionnel de l’hypophyse.

L'interprétation de ces épreuves repose sur le dosage du cortisol émie.

Le test au CRF permet de distinguer maladie de Cushing et sécrétion

ectopique : en effet les cellules d'un adénome hypophysaire sécréteur

d'ACTH restent sensibles au CRF alors que les cellules cancéreuses

produisant de l'ACTH ectopique sont insensibles au CRF.

L'exploration de l'axe hypophyse-surrénalien se pratique par injection IV

d'ACTH naturelle ou synthétique (Cortrosyn). La réponse est objectivée

par la mesure de la cortisolémie ;

(Jean-Pierre W., 2006).

II.5.3.2. HCG

II.5.3.2.1. Définition

La béta-HCG, hormone gonadotrophique chorionique, est secrétée uniquement chez la

femme enceinte dès le début du développement de l'embryon aux environs du dixième jour de

grossesse. Le taux de cette hormone augmente progressivement au cours des huit premières

semaines de grossesse, atteint son taux maximum entre la 7e et 12e semaine puis diminue

progressivement jusqu'à la fin de la grossesse (Abbara A., 2010).

La HCG a une origine scyncitiotrophoblastique, elle permet le maintien du corps

progestatif et a un rôle dans la différenciation sexuelle (Sage A. et Ramos J., 2013).

La plupart des tests de grossesse reposent sur la détection de la présence d'HCG dans le

sang dès le 10ème jour qui suit l'ovulation, quelques jours après dans les urines, mais cette

hormone peut être secrétée de façon anormale dans certains cancers. Le dosage présente alors un

intérêt pour le diagnostic, mais aussi pour le suivi thérapeutique (Benyahia A .et Sage E ., 2013).
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II.5.3.2.2. Dosage de l'HCG

II.5.3.2.2.1. Pour le dosage sanguin

Prélèvement de sang veineux, en général au pli du coude. Pas de conditions particulières, il

n'est pas nécessaire d'être à jeun. Les résultats peuvent varier selon les techniques utilisées. Un

résultat donnant un taux inférieur à 5 UI par litre exclue le diagnostic de grossesse. Lors de la

première semaine de grossesse le taux est généralement compris entre 15 et 10 3 UI/L (ou 15 à

10 3mUI/mL) (Pierrick H., 2013).

Au cours de la seconde semaine de grossesse, il varie entre 45 et 1600 UI/L. A la 3ème

semaine de grossesse, il est compris entre 400 à 15.10 3UI/L. De la quatrième semaine jusqu'à

cinquième semaine de grossesse, sa valeur oscille entre 1500 et 23 000 UI/L. Durant le second

mois de grossesse, (5ème semaine à la 8ème semaine), le taux de HCG peut varie de 34. 10 3à

210.10 3 UI/l (Pierrick H., 2013).

Entre le second et le troisième mois de grossesse, sa valeur peut être : 20.10 3 à 200.10 3

UI/l. Au cours du second trimestre le taux est compris entre 10.10 3 et 30.10 3UI/L .Au troisième

trimestre : 5. 10 3 à 14.10 3 UI / L. Ces valeurs sont dépendantes de la technique utilisée. L'avis de

son médecin doit être pris pour l'interprétation des résultats du dosage sanguin (Pierrick H.,

2013).

II.5.3.2.2.2. Pour le dosage urinaire

Le recueil des urines se fait sur les urines concentrées du matin (Marie-Françoise O .,

2014). Elle est également sécrétée par certains cancers, principalement les tumeurs

trophoblastiques gestationnelles, ce qui en fait un marqueur tumoral particulièrement sensible,

idéal pour le dépistage et la surveillance du traitement. Des taux augmentés sont également

remarqués dans d'autres cancers, touchant par exemple les poumons et le sein (Randox G.et

Dalmasso EA., 2007).

II.5.3.3.Thyroglobuline (TG)

La thyroglobuline est une protéine fabriquée par la thyroïde. Son dosage est utilisé pour
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diagnostiquer une maladie de la thyroïde et comme marqueur de l'évolution d'un cancer de

la thyroïde (Feldman C ., 2007).

II.5.3.3.1. Dosage de la thyroglobuline (Tg)

Les carcinomes thyroïdiens différenciés secrètent de la thyroglobuline, mais pas plus que

les thyréocytes normaux. Le dosage de la Tg n'a donc aucun intérêt pour le diagnostic de

malignité d’un nodule : avant thyroïdectomie ce dosage est inutile. Par contre après

thyroïdectomie totale (suivi d’une destruction isotopique des reliquats) pour cancer différencié la

Tg constitue un excellent marqueur pour le suivi (Chabre O .,2003).

En effet si le patient a sécrétion détectable de thyroglobuline alors qu’il n’a plus de

thyroïde, c’est qu’il y a une métastase. Pour que le dosage de thyroglobuline soit interprétable il

faut s’assurer de l’absence d’anticorps anti-Thyroglobuline, qui peuvent interfère dans le dosage

et être à l’origine de faux négatifs. Le dosage d’Anticorps anti thyroglobuline doit donc être

demandé systématiquement en même temps que le dosage de la Tg (Chabre O .,2003).

II.5.3.4.Thyréostimuline

La thyréostimuline (ou TSH ou Thyréo-Stimuline Hormone) est une glycoprotéine de

l'hypophyse dont le rôle est de stimuler la sécrétion des hormones thyroïdiennes en agissant sur

les cellules de la glande thyroïde. En son absence, la thyroïde arrête de fonctionner. La

production de cette hormone est soumise à une régulation qui fait intervenir différents facteurs

dont une autre hormone, la TRH (Thyrotropin Releasing Factor) ainsi que les hormones

thyroïdiennes elles-mêmes (T3 et T4) (Hortensia M .et Mircescu D., 2009).

II.5.3.4.1. Dosage de la TSH dans le sang

Sa concentration sanguine (TSH > 5 mU /l) est le paramètre le plus sensible pour dépister

les troubles thyroïdiens ou Tumeur de l'antéhypophyse (Cardenas J., 2013). L'étudies des hyper

et hypothyroïdies par des méthodes ultrasensibles (TSH-US), associé à celui des hormones T3 et

T4 (Dussault J.H., 2011).

Ce dosage permet également de suivre le traitement des dysthyroïdies (en particulier des

hyperthyroïdies) (Peix J.L., 2013).



Chapitre II Biomarqueur de diagnostic du cancer

43

II.5.3.5. Calcitonine ou Thyrocalcitonine

La calcitonine est une hormone secrétée par la thyroïde (Anonymes 2004). Son rôle est de

réguler le métabolisme du phosphore et du calcium : diminue la fixation osseuse du calcium,

augmente l'élimination urinaire du calcium et du phosphore (Carlos V ., 2012).

Sa production est donc activée lorsque les taux de calcium et de phosphore sont trop élevés

ou sous l'action de certaines hormones (gastrine, glucagon) (Olivier CH., 2005).

Les plus fortes concentrations sont observées dans les cellules C de la thyroïde.

L’utilisation au long cours de calcitonine entraînait un risque accru de cancer.

En raison de ce risque, de nouvelles restrictions d’utilisation ont été mises en place, en

particulier dans la maladie de Paget. Le traitement par calcitonine doit être limité à la durée la

plus courte possible et à la dose efficace minimale (Cohen R. et al., 2004).

II.5.3.5.1. Dosage sanguin

La valeur normale du taux de calcitonine est inférieure à 10 pg/ml (< 10 ng /l) et < 50 ng /l

en cas d'insuffisance rénale.Ces valeurs peuvent différer d'un sexe à l'autre, et d'un laboratoire

d'analyse à l'autre (Cohen R. et al ., 2004).

L'augmentation de la concentration sanguine de calcitonine peut s'observer au cours d'un

cancer particulier de la thyroïde (le cancer médullaire de la thyroïde) (Feldman C., 2007).

-Carcinome de la thyroïde

-Insulinome (tumeur du pancréas) (G.T.E., 2006).

-Cancer du poumon.

-Cancer hépatique ou cirrhose du foie (Odou M.F. et Farhi A., 2012).
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Tableau 4 : Principaux marqueurs tumoraux : localisations et pathologie.

(Fouzia M., 2010).
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II.6. Biomarqueurs tumoraux tissulaires

II.6.1. Marqueurs cycle cellulaire

II.6.1.1. Anti-oncogène p53

P53 est une phosphoprotéine nucléaire qui est capable en réponse à un stress cellulaire

d'initier l'arrêt du cycle cellulaire et l'apoptose. Cet anti-oncogène est l'oncogène le plus souvent

muté dans les cancers à un stade évolué (Jérôme R. et al., 2002).

La protéine p53 mutée se lie à la protéine p53 normale (ou protéine p53 sauvage) et

empêche son action. La protéine p53 mutée possède une demi-vie longue et s'accumule donc

dans le noyau de la cellule cancéreuse où elle peut être révélée par immuno-histochimie (Jérôme

R. et al., 2002).

L’expression de la protéine p53 a une valeur pronostique de progression des tumeurs

superficielles à infiltrantes, aucune valeur prédictive indépendante de métastases ou décès n’a été

clairement démontrée dans la majorité des études du cancer infiltrant de la vessie.

Ces résultats non-concordants quant à la valeur pronostique de la protéine p53 comme seul

marqueur pronostique dans les cancers infiltrants de la vessie, peuvent s’expliquer par la

variabilité des techniques d’analyse et de taille des études (Jérôme A., 2001).

II.6.1.2. Cycline E

La protéine cycline E est une protéine du cycle cellulaire s’associant au groupe des kinases

dépendantes des cyclines 2 (cdk2) pour former un complexe actif. Cette protéine activée participe

à la transition du cycle cellulaire de la phase G 1 aux phases permettant ainsi la prolifération

cellulaire, Facteurs pronostiques tissulaires du cancer (Barity M. et Coury C., 2006).

II.6.1.3. Protéine 21 (P 21)

Le P21 est une protéine du groupe des inhibiteurs des kinases dépendantes des cyclines

(cdki) bloquant la progression du cycle cellulaire. Une fois activée, elle bloque la progression du

cycle cellulaire en inhibant le complexe des cdk2 (cycline e et cycline a) bloquant ainsi la

transition de la phase G1 à S du cycle cellulaire (Jérôme R. et al., 2002).
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II.6.1.4. Protéine (p27)

La protéine p27 est une protéine du groupe des inhibiteurs des kinases dépendantes des

cyclines (cdki) bloquant la progression du cycle cellulaire. Comme la protéine p21, elle inhibe la

progression du cycle cellulaire (Riedinger J.M. et Gauchez A.S., 2002).

II.6.1.5. Marqueurs l’apoptose

L’apoptose est la mort programmée de la cellule qui aboutit à une destruction cellulaire

mais par un mécanisme complexe différent d’une mort cellulaire induit par le système de défense

immunitaire de l’organisme. Le système bcl-2/ bax comprend la protéine bcl-2 qui est un

oncogène en exerçant un contrôle négatif sur l’apoptose à l’inverse de bax qui est son antagoniste

et qui exerce une action positive sur l’apoptose afin de détruire la cellule devenue tumorale

(BailleT., 2004)

II.6.2. Marqueurs de prolifération cellulaire

II.6.2.1. Kinas Inhibitor (ki 67)

AG nucléaire dont l'expression est associée à la prolifération cellulaire et persiste tout au

long des différentes phases du cycle cellulaire (G1, S, G2, M). Il est absent en phase G0. Il est

moins utilisé que le compte mitotique (Frebourg T.et al., 2004 ).

II.6.2.2. Facteurs de croissances

II.6.2.2.1. Epidermal Growth Factor (EGF)

L’EGF est retrouvé sous sa forme active en grande concentration dans les urines. L’analyse

des urines de rats sains a montré qu’EGF peut promouvoir la formation de cellules tumorales

dans la vessie. Les EGF isolés d'urine humaine ont été capables de stimuler la croissance des

lignées de cellules cancéreuses de vessie (Frebourg T.et al ., 2004 ).

II.6.2.2.2. Epidermal Growth Factor-Rceptor (EGF-R)

Les EGF-R sont retrouvés au niveau de plusieurs cellules y compris l’épithélium

transitionnel. Sur le tissu sain, ils sont normalement distribués qu’au niveau des couches basales

alors qu’ils se répartissent sur toutes les couches des tumeurs urothéliales s’augmentation des

EGF-R en présence de tumeur de vessie (Frebourg T.et al., 2004).
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II.6.2.2.3.Tumor Growth Factor-A (TGF-A)

L’expression de TGF-A déterminée par immunohistochimie a été plus élevée dans les tissus

de cancer de vessie contrairement aux tissus sains (Dominique B., 2004).

II.6.2.2.4.Tumor Growth Factor-B (TGF- B)

Le TGF-B stimule la prolifération des fibroblastes et des lymphoblastes mais inhibe la

prolifération des lymphocytes, des cellules endothéliales et de la majorité des cellules épithéliales

(Dominique B., 2004).

II.6.3. Angiogénèse

L’angiogenèse est un processus complexe qui mène à la formation de nouveaux capillaires

sanguins assurant ainsi une augmentation de l’apport nutritionnel et une expansion tissulaire. Il

est indispensable au développement de la tumeur. Dans de nombreuses tumeurs il a été montré

que la richesse de la vascularisation, mise en évidence par immunohistochimie avec un anticorps

reconnaissant les cellules endothéliales, était un facteur de risque en termes de récidive locale et

de survenue de métastase (Folkman J., 2003).

II.6.3.1. La densité des micro-vaisseaux (DMV)

La densité des micro-vaisseaux (DMV) est appréciée par un marquage immuno

histochimique des cellules endothéliales en utilisant des anticorps dirigés contre les antigènes

spécifiques de l’endothélium (Jérôme R. et al., 2002).

II.6.3.2. Le basic fibroblast growth factor (BFGF)

Le basic fibroblast growth factor (BFGF) est un inducteur de l’angiogenèse et possède une

forte affinité pour l’héparine. Ce facteur de croissance est essentiellement stocké dans la matrice

extracellulaire proche des membranes basales et est libéré en cas de dégradation de cette matrice

(Jérôme R. et al., 2002).
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II.6.4. Adhésion cellulaire et matrice extra-cellulaire

II.6.4.1. Cadhérines

Les cadhérines font partie de la famille des glycoprotéines transmembranaires et jouent un

rôle très important dans les interactions intercellulaires. Chaque molécule d’adhérine se trouvant

sur une cellule s’attache avec une autre identique se trouvant sur une autre cellule pour former un

homo-dimère (kirgiakoula k ., 2006).

II.6.5. cyclooxygénase

Les cyclooxygénase sont des enzymes qui catalysent et contrôlent la phase initiale de la

formation des prostaglandines à partir de l’acide arachidonique facteurs pronostiques tissulaires

du cancer (Ghanassia F., 2012).

II.6.5.1. la cyclooxygénase (cox-1)

Est retrouvée à des taux stables au niveau de la majorité des tissus et joue un rôle dans le

maintien et la stabilité de la fonction physiologique cellulaire.

II.6.5.2. cyclooxygénase (cox-2)

Qui n’est pas exprimé par les tissus normaux, a été le sujet de plusieurs études

contrairement à cox-1. L’hyper-expression de cox-2 a été retrouvée dans plusieurs tumeurs

solides (recto-coliques poumons, et seins) (Chiolero A. et al., 2000).
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Conclusion générale

Le cancer est une maladie très dangereuse et très grave, cette maladie est aractérisée par

une prolifération cellulaire anarchique, qui peut atteindre des stades intolérables. Apparaissant

sous forme de tumeurs malignes. Ces derniers sont cause es principalement par nos habitudes

de vie. La médecine évolue à toute vitesse et les traitements deviennent de plus en plus

efficaces. De plus, on comprend mieux comment cette maladie est liée aux habitudes et aux

conditions de vie.

Les différentes types du cancer les plus fréquents sont : le cancer du foie, le cancer du

sein, le cancer de la prostate, le cancer du côlon, le cancer du poumon, le cancer de l’estomac,

le cancer du rein, le cancer de l’ovaire, le cancer du sang ou leucémie, le cancer de la

thyroïde, le cancer de cerveau, le cancer de vessie, le cancer de pancréas, le cancer de

l’oesophage, le cancer de vagin.

Les marqueurs tumoraux sont des molécules biochimiques qui peuvent être détectées à

une concentration élevée dans le sang ou d’autres fluides corporels des patients porteurs de

tumeurs malignes. Ils peuvent être spécifiques des cellules tumorales ou synthétisés aussi bien

par celles-ci que par les cellules saines, en quantité augmentée dans le cas d’une tumeur. En

majorité, les marqueurs tumoraux sériques sont des protéines ou des glycoprotéines (CEA,

CA 15.3, CA-125, CA 19.9 et AFP), plus rarement des hormones (HCG, calcitonine) ou des

enzymes (NSE, PSA).

Et aussi les marqueurs tumoraux tissulaires sont des marqueurs cycle cellulaire (Anti-

oncogène p53 , Cycline E, Protéine 21, Protéine 27, Marqueurs l’apoptose) et marqueurs de

prolifération cellulaire (Kinas Inhibitor) et Facteurs de croissances (Epidermal Growth Factor

(EGF), Epidermal Growth Factor-Rceptor (EGF-R), Tumor Growth Factor-A (TGF-A),

Tumor Growth Factor-B (TGF- B)) et Angiogénèse (La densité des micro-vaisseaux (DMV),

Le basic fibroblast growth factor (BFGF)), et Adhésion cellulaire et matrice extra-cellulaire

(Cadhérines) et cyclooxygénase (la cyclooxygénase (cox-1), cyclooxygénase (cox-2)).

Des chercheurs suédois de l'Université de Göteborg ont mis au point une nouvelle

méthode pour diagnostiquer plus tôt le cancer. Grâce à cette technique, les signes précurseurs

peuvent être détectés avec 97 % de certitude, ce qui permet de mettre en oeuvre

immédiatement les traitements adaptés. La méthode pourrait permettre de distinguer beaucoup

plus rapidement les patients qui doivent être opérés dans l'immédiat, de ceux dont les kystes

peuvent faire l'objet d'un simple suivi dans un premier temps.
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Résume

Le cancer est un maladie caractérisée par une prolifération des cellules tumorale au

sein d'un tissu normal de l'organisme . Au cours de l'évolution de la maladie, certaines cellules

peuvent disséminer vers d’autres organes et former des métastases.

Les cellules cancéreuses peuvent former une tumeur maligne (un néoplasme) ou se

propager à travers le corps.

Un biomarqueur qui n’est produit qu’en présence d’un type de cancer bien particulier

servira d’outil de dépistage pour ce type de cancer. Il est spécifique à un type de maladie, de

cancer. Ils existent même des biomarqueurs qui sont exprimés à des stades bien spécifiques

du développement des tumeurs. Ce type de biomarqueurs permet de mieux caractériser les

tumeurs et d’adapter le traitement à administrer au patient.

Mots Clés : cancer, biomarqueurs tumoraux, diagnostic, marquer sérique, marquer tissulaire

الملخص

بعضفيالمرض،تطورخلال. للجسمالطبیعیةالأنسجةفيالسرطانیةالخلایاانتشاریتمیزمرضھوالسرطان

.أخرىأعضاءإلىانتشرقدالخلایا

منھاعوامللعدةنتیجة. الجسمأنحاءجمیعفيینتشرالذي)الأورام( الخبیثالورمتشكیلالسرطانیةللخلایایمكن

٪35-30الغذائیةالمواد(الخارجیةو) . ٪20-15( المعدیةالعوامل. ) الخالطفرة،الجینوم،٪30-25( الداخلیة

).الخ،٪25- 10المشعةللموادأوالمسرطنةللموادالتعرض

. السرطانمنالنوعلھذافحصأداةبمثابةالسرطانمنجدامعیننوعوجودفيإنتاجھایتمالتيالبیولوجیةالعلامات

المؤشراتمنالنوعھذا. تطورالورممنللغایةمحددةمراحلفيعنھاالتعبیریتمالتيالحیویةالمؤشراتوجدتحتى

.للمریضالعلاجولتكییفللأورامأفضللتمیزالحیویة

, علامات  المصل, علامات الانسجة.التشخیص,الورمیةالبیولوجیةالعلامات, السرطان: المفتاحیةالكلمات
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