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Abstract:

Introduction

The contribution of biology concerning its approach in colorectal cancer (CRC) has
been documented in many studies. The aim of this work is to highlight the
usefulness of tumor markers in clinical practice in patients with CRC.

Methods
The dosing of markers was performed before and after chemotherapy in locally
advanced or metastatic CRC patients.

Results

The initial biological values of CEA and CA19-9 varied according to the clinical
stage and attested to a sensitivity and a significant difference before and after
palliative chemotherapy of the metastatic stages. Furthermore, an increase in
markers was correlated with a decrease in survival and a poor prognosis.

Discussion

Tumor markers had several interests as factors of poor prognosis, essential in
therapeutic evaluation, monitoring and in the event of radiological uncertainty or
immeasurable disease. CEA may initially be normal in poorly differentiated
adenocarcinoma and elevate in several benign situations. Its role in predicting
therapeutic response is uncertain.

Conclusion

CEA and CA19-9 are useful in colorectal pathology. Their prescription is frequent,
expensive and sometimes inadequate. It can be the source of doubt, can generate
anxiety for the clinician and the patient, and must be the subject of change in the
clinical and therapeutic care.
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Introduction:

Le CCR est un néoplasie qui devient préoccupante
dans notre pays. Il se positionne deuxiéme dans les deux
sexes apres le cancer du poumon chez le sujet
masculin et le cancer du sein dans le sexe feminin et le
troisieme rang de déces en 2020 (Globocan 2020) dans
les deux sexes. Parmi les marqueurs sanguins
recherchés et dosés dans la pathologie colorectale,
l'antigéne carcino-embryonnaire (ACE) et [l'antigéne
carbohydrate (CA19-9). Ces protéines interviennent au
moment de l'adhésion des cellules néoplasiques a
'endothélium vasculaire.

Leur sécrétion est variable et peut s’élever au cours de
l'oncogenese. lls sont utiles durant le suivi et la
surveillance des patients sous traitement. L'utilité de
FACE et CA19-9 dans CCR est sujet de nombreuses
controverses quant a leurs utilités pour dépister, établir
un diagnostic précoce ou prédire [lefficacité d’'un
traitement laissant ainsi leur utilisation de plus en plus
discutée.

A travers cet article, nous jugerons de la qualité des
marqueurs puis analyserons selon les situations, les
variations des taux sériques, leurs évolutions avant et
aprés chimiothérapie en mettant en exergue leurs
impacts pronostiques sans oublier d’évoquer les limites
de cette étude. Enfin, nous essayerons d’analyser nos
résultats en se basant sur les données de la littérature.

Matériels et méthodes :

Ce travail descriptif et rétrospectif était réalisé sur une
période de trois ans chez 184 patients adultes, atteints
de CCR localement avancés et métastatiques colligés au
service d’oncologie médicale du Centre Pierre et Marie
Curie d’Alger.

Population de I’étude

Ont étéinclus :

Age = 18 et < 80 ans, les deux sexes, diagnostic
histologique d’adénocarcinome sur biopsie ou piéce
opératoire, CCR stades Il forts, Il et IV selon la
classification TNM/ UICC 2017, bilan pré-chimiothérapie
correct et patients éligibles a recevoir une chimiothérapie
adjuvante ou palliative.

Critéres d’exclusion :

Age<18ans et >80ans, maladie inflammatoire digestive
connue, maladies hépatobiliaires,
pancréatite, insuffisance rénale, hémodialyse et
chimiothérapie en cours lors du dosage initial des
marqueurs.

Prélevements et dosage des échantillons :
-Prélévement sanguin simple pour les deux marqueurs
sur tube sec.

-Technique de dosage dans le méme laboratoire pour
FACE et CA19-9 par Chimiluminescence (ECLIA) sur
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Cobas e 411 Roche diagnostic. Les valeurs normales
retenues : ACE < 5ng/ml et CA 19.9 < 37Ul/ml.

Analyse statistique :

L’analyse statistique ainsi que les paramétres étudiés ont
été exploités grace au logiciel EPI Info 60 /Excel et SPSS
pour Windows version 22 avec le calcul des fréquences,
la moyenne et I'écart type d’'une variable pour un risque a
=0,05. Afin de rechercher une différence entre les
moyennes des variables de deux groupes, le test non
paramétriqgue de Mann-Whitney était réalisée et le test
de Wilcoxon a permis de comparer les moyennes avant
et apreés chaque cycle de chimiothérapie. Les courbes de
survies étaient réalisées selon I'analyse de Kaplan-Meier
avec étude des parametres par le test du log Rank pour
un seuil de significativité p. Value < 0.05. La comparaison
des variables était établie selon le test de Khi carré et de
Fisher en analyse uni variée tandis que le test de
régression logistique a été utile pour I'analyse multivarié
en cas de significativité retrouvée en analyse uni variée.

Résultats :
A. Données épidémiologique, histologique et
clinique

L’age moyen était égal a 55 ans, les extrémes [18-
80] ans, le sexe ratio a 1,1(97F/87H) et répartis en

stades V:116 (63%) dont 64% métastases
hépatiques ; lll: 50 (27%) et Il forts: 18 (10%).
L’adénocarcinome bien différencié prédominait (68%)
des cas.

B. Valeurs moyennes initiales des marqueurs avant
la chimiothérapie :

+ Patients localement avancés :
La valeur moyenne de base ou initiale ACE
+sd(standardisation) = 2,802 + 1,502 (ng /ml), CA19-
9=7,623 + 10,797 (Ul /ml).

+ Patients métastatiques :
Valeur de base ou initiale £+ sd : ACE =383,3492 *
2143,0483(ng /ml), CA19-9 = 611,2818+
2365,4917(Ul /ml).
Selon les stades, la sensibilité de 'ACE variait entre
56 - 75%, VPP entre 30- 47% et VPN entre 71 - 84%.
La sensibilité du CA19-9 entre 32- 45%.

+ Comparaison des valeurs moyennes initiales des
marqueurs selon le stade :
Une différence significative était notée entre les
valeurs moyennes initiales selon les stades cliniques.
(Tableau I)
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Tableau | : Valeurs moyennes initiales des marqueurs selon le stade

Stade clinique

Valeur moyenne initiale de I’ACE *sd (ng /ml)

Valeur moyenne initiale du CA19-9 #*sd (Ul /ml)

Localement avancés

2,802 + 1,502

7,623 +10,797

Métastatiques

383,3492 +2143,048

611,2818+2365,491

p- value 0,012

0,024

C. Marqueurs avant chimiothérapie adjuvante : Un taux
d’ACE > 20 ng/ml relevé chez 4% de patients localement
avancés a permis leur reclassement en stades
métastatiques.

D. Marqueurs pendant et aprés chimiothérapie (stades
localement avancés et métastatiques):
Une ascension du taux d’ACE n’excédant pas 10 ng/ml
durant la chimiothérapie adjuvante était notée chez 7
patients (10%) suivie d’'une normalisation a la fin du
traitement. Un taux de CA-19-9 élevé et d’ACE normal
étaient retrouvés chez 16 adénocarcinomes peu
différenciés.

Six (6) patients localement avancés ont récidivé dont
quatre (4) au niveau hépatique. Cing (5) patients
métastatiques ont progressé (dont 2 opérés du foie) par
'apparition de nouvelles localisations hépatiques avec
découverte d’adénopathies retro-péritonéales pour les
cing (5) autres patients. Une différence significative était
notée chez les patients métastatiques entre les valeurs
initiales et apres la 1¢  2¢éme gt 3¢me cure pour I'ACE et
entre les valeurs initiales et aprés la 1°¢ cure pour le
CA19-9. Histogrammes (I, 1I).

Histogramme | : valeurs moyennes de base de 'ACE aprés chimiothérapie palliative
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Histogramme Il : valeurs moyennes de base du CA19-9 apres chimiothérapie palliative
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Une diminution des marqueurs aprés la 1% cure était
suivie d’'une ascension progressive. La différence des

valeurs moyennes entre la 1¢ et 2¢me cure était
significative (Tableau II)
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Tableau Il : Comparaison des valeurs moyennes aprées palliative chimiothérapie

Cure de Chimiothérapie C1 c2 C3 C1-C2 | c2-c3
C
Taux p-value
ACE (ng/ml) 131,759 239,956 341,891 0,001 0,820
CA19-9 (Ul /ml) 237,909 583,229 750,430 0,001 0,175

E-L ’évolution des patients métastatiques était :
Favorable dans 21% des cas par diminution de 'ACE et
défavorable dans 78% des cas par leur ascension.

En analyse uni variée, les marqueurs attestaient une
significativité, en multivariée, TACE>5ng/ml, le K Ras
muté et le type histologique étaient retenus comme
facteurs pronostiques avec un score pronostique pour
I'ACE égal a huit (8).

Selon les taux d’ACE (>5ng/ml ou<5ng/ml), la survie
sans progression attestait une médiane qui variait entre 4
et 9 mois, p-value =0,846 et celle de survie globale entre
19 et 38 mois, p-value = 0,05.

Discussion:

L'ACE est surexprimé dans le CCR. [, Lors d’un bilan
initial, sa sensibilité serait faible pour les stades précoces
et augmenterait dans les stades plus avancés. Elle était
estimée entre 56 - 75% chez nos patients et entre 56 -
93 % selon Fernandes L, et al 2. Le CA-19-9 deuxiéme
marqueur serait complémentaire des CCR Bl Sa
sensibilité était plus faible dans notre série, rejoignant
celle d’Elsevier et al 1l entre 22-50%.

Les valeurs préopératoires de I'ACE chez nos patients
manquaient vu les difficultés de les collecter aupres de
nombreux services de chirurgie. Elles seraient d’un grand
apport pour dépister les malades présentant un risque
élevé de récidive lorsqu’ils ne présentent pas de
métastases. Un taux élevé augmenterait le risque de
décés . Certains de nos patients localement avancés
opérés, présentaient une ascension rapide des
marqueurs, permettant grace aux explorations de les
reclasser en métastatiques. Des niveaux d’ACE > 20
nm/ml seraient suspects de maladie métastatique [, pour
lesquels il a été noté une diminution de la survie sans
récidive, avec un délai de survenue plus court et
précédant les signes de l'imagerie et/ou de la clinique
dans un intervalle variant de 3 a 8 mois [f. L’ascension
du taux d’ACE durant la chimiothérapie adjuvante était
une source d’angoisse pour nos patients et pour le
prescripteur. Elle peut persister au-dela de 6 semaines
du fait d’'une Hépatotoxicité [,

Pour d’autres patients de notre série, I'ascension
progressive des marqueurs a révélé des récidives
tardives aprés la fin du traitement adjuvant. Elles
apparaissent dans les 36 mois de I'évolution avec une
fréguence estimée a 80 %, apres le traitement curatif [©1.
Elles sont aprés résection, souvent liees a I'existence
d’'un tissu tumoral qui persiste apres traitement ou au
Développement de métastases infra radiologiques
I'associant a un pronostic péjoratif . Sakamoto et al. [1%
suggerent que le meilleur indice évoquant une récidive
serait un taux élevé d’ACE alors que selon Diez et al. 11,

le CA19-9 serait un facteur pronostic ne dépendant pas
du taux de 'ACE. Plusieurs études ont conclu que des
taux d’ACE a 10 nm/ml devraient étre utilisés comme
seuil pour déclencher d'autres investigations 2. Le but
du monitoring de I'ACE lorsque le patient subit une
chirurgie du néoplasie ou de la métastase, serait de
découvrir précocement une rechute et pour laquelle une
chirurgie radicale serait proposée. Cependant, deux
méta-analyses récentes n'ont pas objectivé un intérét
particulier en matiére de survie avec une surveillance
accrue apres résection pour CCR. [13.14]

En post opératoire, le CA-19-9 serait d’'une grande utilité
quand I'ACE est peu ou pas augmenté. En effet, il a été
démontré qu’il n’y avait pas de production d’ACE en cas
récidives dans 30% des cas [1%, particulierement en cas
de tumeur peu différenciée nécessitant la  surveillance
par des prélévements répétitifs d’ACE . Cependant, il
est plus sensible pour faire le diagnostic des
métastases au niveau du foie, poumon, ganglions et ou
multiples.

Une baisse des deux marqueurs chez nos patients
métastatiques était obtenue aprés seulement une cure de
chimiothérapie pouvant témoigner de son efficacité mais
pas systématiquement associée a une réponse objective
radiologique. Le réle du marqueur tumoral ACE dans la
prédiction de [efficacité thérapeutique est incertain,
certaines études ne montrent aucune corrélation 161, Elle
était suivie d’'une ascension a la deuxiéme cure
témoignant d’'une progression ou exprimant une libération
des marqueurs dans le sang par élimination tumorale.
L’augmentation sur deux prélévements successifs sous
chimiothérapie traduisait une progression et un
échappement thérapeutigue de nos patients comme
démontré par Bast RC et al [I7l. Les résultats de nos
patients confirmaient que I'emploi de I'ACE était utile
pour le suivi et I'évaluation aprés les traitements
systémiques comme recommandé par I’American society
of clinical oncology(ASCO) Bl. Cependant, la meilleure
évaluation ne peut étre surplomber par I'imagerie et ses
criteres RECIST. Une meilleure approche visant a
démontrer son réle durant la surveillance notamment en
cas d'une tumeur reséquée est nécessaire par des
études futures et prospectives avec un large
échantillonnage en tenant compte des examens
complémentaires associés.

Dans l'étude de Kohne et al 18], en analyse multivariée
chez des malades métastatiques ayant recu des anti
métaboliques (5FU), ont été retenus comme facteurs
pronostiques le stade ECOG, le taux de polynucléaires,
de PAL et les différentes métastases tandis que dans
'étude de Wang et al [*9), étaient retenus, le CA19-9 avec
un seuil a 37 U/ml et le performance status (PS). Dans

11
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notre série, en analyse multivariée et parmi les facteurs
identifiés, 'ACE>5ng/ml était retenu comme facteur
pronostique.

Goldstein MJ et al. 29 rapportent une survie a 5 ans
meilleure et significative lorsque la valeur de départ
d’ACE est <5ng/ml, en comparaison a une valeur
>5ng/ml  (64% vs 53%, p<0,05). Ces résultats
corroborent les nétres.

Conclusion :

Les marqueurs tumoraux dans le CCR sont largement
utilisés en oncologie médicale. Les preuves actuelles
suggerent que I'ACE joue un rdle dans le pronostic, la
planification du traitement et la surveillance des patients.
Cependant, ils peuvent générer parfois des situations
d’'inquiétude et de confusion pour le clinicien et le patient
et le suivi post chirurgical par des dosages répétitifs
d’ACE n’est pas préconisé sauf dans le cadre d’essais.
La spécificité de ce marqueur ne permet pas de
supplanter le diagnostic histologique ni de se substituer a
limagerie qui reste le gold standard pour mesurer la
réponse objective. La sensibilité du CA19-9 reste
inférieure a celle de 'ACE et son dosage peut étre utile
en post opératoire pour détecter des récidives. Pour
éviter les prescriptions incorrectes et d’amoindrir les
dépenses, une prescription bien codifiée doit étre
instaurée basée sur la formation et linformation des
médecins prescripteurs.
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