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Introduction

Le cancer du foie est la 5éme cause de cancer au niveau mondial : plus de 500 000 nouveaux
cas sont diagnostiqués chaque année. Il est en augmentation, en particulier a cause de la
progression de I’hépatite C.

Il n’existe pas un mais plusieurs cancers du foie. Certains se développent d’emblée dans le
Foie : On parle de tumeurs dites primaires. Dans d’autres cas, la tumeur présente dans le foie
est une métastase d’un autre cancer du sein, du poumon, du rein ou du célon... qui n’a pas

été diagnostiqué et traité precocement ; certaines cellules cancéreuses ont alors migré dans

le sang jusque dans le foie. On parle de métastases ou de tumeurs secondaires.

Parmi les cancers primaires du foie, on distingue :

*le carcinome hépatocellulaire (ou hépatocarcinome) qui représente 85 % des cas. Il se
développe a partir des hépatocytes, cellules majoritaires du foie.

eplus rarement, d’autres tumeurs peuvent se développer, comme le cholangiocarcinome (qui
se développe a partir des cellules des voies biliaires), I’angiosarcome (a partir des cellules des
vaisseaux hépatiques notamment aprés une exposition répétée a des produits toxiques ou
I’hépatoblastome de I’enfant (a partir des cellules embryonnaires du foie)

Et le 2 éme c’est le cancer secondaire du foie qui est une tumeur liée a la fixation au niveau
du foie de cellules cancéreuses issues d'une autre localisation : on parle alors de
métastases hépatiques. (1)

Il s'agit principalement de métastases de tumeurs digestives (cancer du célon, de I'estomac ou
du pancréas) ou plus rarement de métastases de cancer du poumon, des reins, des ovaires ou
du sein.

Dans le présent travail, nous avons tenté d’évaluer le taux de I’homocystéine chez les malades
souffrant de cancer secondaire hépatique ; et de rechercher par la suite s’il existerait une
éventuelle corrélation entre I’Hcey et les autres marqueurs tumoraux.

L’homocystéine est une molécule issue du métabolisme de la méthionine qui posséde une
action pro-oxydante, son groupement thiol étant oxydé pour former des espéces réactives de
I’oxygeéne qui sont responsables de Iésion et de dysfonctionnement cellulaire, Notamment au
niveau de I’ADN et donc des genes. Parmi ces genes, on peut rencontrer ceux qui codent pour
des facteurs de croissance ou des récepteurs aux facteurs de croissance qui sont généralement
des proto-oncogenes

Des mutations induites au niveau de ces génes par I’Hcy pourraient causer des surexpressions
qui auraient comme conséquence des proliférations anarchique et incontrélées des cellules.
Des recherches ont été menées dans ce sens et elles ont révélé 1’existence d’un lien entre le
cancer et I’hyperhomocystéinemie qui est elle méme peut étre due a des carences
nutritionnelle (carence vitaminique B9, B6 et B12)

Les objectifs que nous nous sommes proposés sont les suivants :

-Etude des dossiers

-Choix de la population cible

-Dosage des marqueurs tumoraux

-Dosage de I’homocystéine

-Etude de corrélation entre I’homocystéine et les marqueurs tumoraux



http://dictionnaire.doctissimo.fr/definition-Metastase.htm
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Anatomie, histologie et physiologie du foie

Le foie fait partie de I’appareil digestif. Est un organe solide le plus volumineux du corps.
Chez I’adulte, il peut peser jusqu’a 1,5 kilogrammes (kg). Il est situé dans la partie
supérieure droite de I’abdomen, juste sous la cage thoracique et le diaphragme (muscle
mince sous les poumons et le coeur séparant la cavité thoracique de I’abdomen) (2)

Emplacement du foie

|
A . ] Y msophage

foie

vésicule =
biliaire / - ——a canal biliaire

| | | Lt = estomac
duodénum e ré\i’? i I

Figure 01: emplacement du foie(2)

1. anatomie

Le foie se compose de 2 lobes principaux, soit le lobe droit, le plus grand des deux, et le
lobe gauche, plus petit. Chaque lobe est divisé en segments.

Les lobes droit et gauche sont séparés par une bande de tissu appel ée ligament falciforme,
ou ligament large, qui aide a maintenir le foie fixé au diaphragme. Une couche de tissu
conjonctif, appel ée capsule de Glisson ou simplement capsule, recouvre le foie.
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Sur montée de péritoine viscéral. C’est donc un organe intra péritonéal jusgu'a
I’area nuda, (zone nue) non péritonéaux du foie centrée sur la veine cave inférieure,
en contact avec la glande surrénal droite et adhérente au diaphragme par du tissu
conjonctif de sort que le foie est ancré dans la cavité péritonéale. L’area nuda est
limitée par les deux feuillets du ligament coronaire qui converge en ligament

triangulaire droit (3).

1.1 Morphologie
Il est classique de décrire 03 faces au foie : Supérieur, inférieur et postérieur.
1.1.1 Lafacesupérieureou diaphragmatique:

I est moulé sur le diaphragme, large dans sa partie droite, progressivement effilé
vers la gauche, il présente, a I’union de ses deux tiers droites et de son tiers gauche
I’insertion du ligament suspenseur on falciforme repli péritonéal sagittale qui relie

le foie au diaphragme. (4)

L
fakilaire Lot gauche

s Pt ManEuk Bam
R [TUERETT

Figure 2:Vue antérieure du foie (3)
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1.1.2 Lafaceinférieureou viscérale

Elle est parcourue par trois sillions qui dessinent grossierement la lettre H ces trois

sillons divisent laface inférieure du foie en quatre zones:

Emprasne
Miaw Luatre hiss Canduila ek Tain

v apmllE mude  hepatiooes dho]

o
firlérn Ligamerd foad L= HaECUIR
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Figure 3 : Vueinférieure du foie et de lavésicule biliaire (3).

1.1.3 Laface postérieure

Elle et pratiquement verticale et se moule sur laface antérieure et laveine cave et

sur la convexité de la colonne vertébrale (3).

Figure 4: vue postérieure du foie (3).
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2. histologie
2.1 Segmentation

La classification la plus utilisée est celle de Cuinaud (6), le foie est divisé en
secteurs, eux méme divisés en segments

Les veines sus-hépatiques délimitent le foie en secteurs : la veine sus-hépatique
gauche sépare le secteur latéral du secteur paramédian gauche, la veine sus-
hépatique médiane sépare le secteur paramédian gauche du secteur antérieur droit,
et la veine sus-hépatique droite sépare le secteur antérieur du secteur postérieur
droit (7).

Les tranches de division de la veine porte délimitent les secteurs du foie en huit
segments numérotésde | a VIl sur laface inférieure du foie dans le sens inverse des

aiguilles d’une montre (8).

Welne sus-lepafigae
'EFIRE

e ne sUS-hipatigue
saglttals (dans la
grande Scissuie)

Weiine sushdpatique
d-oite

Canal hégatigua
gaiche

Canal |latésal d-olt

Canal Fépatique

Canal paramidian drait

draf
Ligamert rand

pro ongeant
fe récessus de Roex

Wesiculz

T

| FOIE DRDIT FOTE GAUCHE t

www.hepatoweb.com LOEE DROIT LOBE GAUCHE

Figure 5: Segments hépatiques (4).
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2.2 Structure macroscopique

Le foie constitué de cellules hépatiques (hépatocytes), sont emplies en travées
monocouche on travées de Remak qui s’entrecroisent a I’instar des ayons de miel,
en structures polyédriques. Chague angle est occupé par une triade porte ou une
espace porte. Entre les membranes plasmiques des hépatocytes adjacents passent de
fins canaux sans paroi propre appelés candicules biliaires qui véhiculent la bile
sécrétée par les hépatocytes. Les multiples petits passages entre les parois sont
principalement remplis par les sinusoides, canaux sanguins, qui se comportent
comme des capillaires

L’espace de disse, situé entre les hépatocytes et les sinusoides, permet le transfert
de substances dans les deux sens. Chacun de ces groupes de cellules constitue une

structure fonctionnelle appel ée lobule hépatique. (3)
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Figure 06: Structure lobulaire normale du foie (11).
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De structure hexagonale en coupe transversale, d’un diametre moyen de 0.25mm
et est drainé par une veine centrale ou centro-lobulaire (11).

En paralléle, la conception architecturale de rapport propose de considérer
I’acinus hépatique comme I’unité structurale fonctionnelle du foie en lieu

eet place du lobule hépatique.
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Figure 07: Organisation structurale du foie: lobule et acinus (10).

Si le centre du lobule hépatique est la veine centrale, I’acinus hépatique est centré
sur I’espace porte de forme sénilement triangulaire en coupe transversale, il est
délimité par trois veines centrales et se divise en trois zones arciformes

comportant des hépatocytes (10)
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Figure 08: Structure d'un lobule hépatique (10).

2.3 Structure microscopique

2.3.1 Lescellules hépatiques

Le foie est doté de cellules parenchymateuses, les hépatocytes et de quatre types
cellulaires non parenchymateux lui conférant une hétérogénéité cellulaire
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Type cellulaire Nombre (%) Volume (%)
Hépatocytes 60-65 78
Cellules endothéliales 15-20 2,8
Cellules de Kuppfer 8-12 2,1
Cellule delto 3-8 1,4

"Pit cell” <2 _

Tableau 1 : Abondances des différents types cellulaires hépatiques (9).

2.3.1.1 Lescellulesnon parenchymateuses

Différents types de cellules hépatiques contribuant a la régulation des fonctions

hépatocytaires et réparent les |ésions tissulaires

- Céllules endothdéliadles sinusoidales : ces cellules bordent la sinusoide et

permettant les échanges de petites molécules entre le sang et leshépatocytes.

- Cellules kupffer : (macrophage), ces cellules sécrétent des cytokines, des

enzymes lysosomiales et génerent des espéces activéesde I’oxygéne.

- Cellules étoilées ou Ito: les vacuoles lipidique du cytoplasme sont riche en
vitamines A, 80% de vit A ; différent constituants de la matrice

extracellulaire sont synthétisés par cescellules.

- Cellules lymphocytes granulaires:. Elles sont impliquées dans la défense

antivirale et antitumorale.
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2.3.1.2 Leshépatocytes

Les cellules principales fonctionnelles du foie. lls sont en lieu étroit soit avec les
sinusoides permettant des échanges avec le sang par 1’espace de disse (Fig. 7) et

forment & une de leurs pdles avec un hépatocytes adjacent le canalicule biliaire

(10).
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Figure 09: Hépathocyte (10)
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3 Vascularisation
3.1 L’artére héepatique

Provenant des branches du tronc coeliaque issu de I’aorte approvisionne le foie en sang
oxygéné aux structures non parenchymateuses, notamment aux conduits intra

hépatiques (11).
3.2La veineporte

Fournit 75% a 80% du sang au foie qui est destiné au parenchyme hépatique
(hépatocytes). Il contient 40% d’oxygéne de plus que le sang qui retourne au cceur par
le circuit systémique. Ce sang provient du tube digestif (riche en produits de

dégradation de I’hémoglobine).

Apres leur entrée dans le foie par le hile, ces deux vaisseaux se ramifient de maniére
répétée leurs branches terminales cheminent dans les espaces portes pour se déverser
dans les sinusoides ou le sang artériel se mélange avec le sang du systéme veineux

porte les sinusoides irriguent ainsi la totalité du foie (11).

Rameau de la
veine hépatique

~ Branche de l'artére
% hépatique
Branche du canal hépatique

|
Branche de la veine porte

== Canal hépatique

@ - Artéres hépatiques

Triade portale

Figure 10:systéeme des vaisseaux et conduits intra hépatiques (11)
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4 physiologie

Le foie accomplit de nombreuses fonctions importantes dans le corps :

v

AN

fabrication de la bile
o La bile se compose de sels biliaires, de cholestérol, de bilirubine, d'électrolytes
et d'eau.
o La bile aide l'intestin gréle a digérer les graisses et absorbe les graisses, le
cholesteérol et certaines vitamines.
absorption et utilisation (métabolisme) de la bilirubine
o La bilirubine est une substance jaune-rougeatre produite par 1’hémoglobine
quand les globules rouges (GR) se décomposent. (L’hémoglobine est une
protéine présente dans les GR qui transporte 1’oxygeéne et donne au sang sa
couleur rouge.)
o Le fer de I'némoglobine est emmagasiné dans le foie ou employé par la moelle
osseuse afin de fabriquer de nouveaux GR.
aide au corps dans la production de facteurs de coagulation sanguine
o Le corps a besoin de la bile, fabriquée par le foie, pour absorber la vitamine K.
Le corps se sert de la vitamine K pour produire des facteurs de coagulation
sanguine.
o Si le foie ne fabrique pas suffisamment de bile, le corps absorbe moins de
vitamine K et produit moins de facteurs de coagulation.
aide au corps a métaboliser les graisses
métabolisme des protéines
métabolisme des glucides
o Le corps décompose les glucides provenant des aliments en glycogene, qui est
emmagasiné dans le foie. Le corps décompose ensuite le glycogene en glucose,
qui est libéré dans le sang afin de maintenir un taux sanguin de sucre normal.
emmagasinage des vitamines et des minéraux
o Lesvitamines A, D, E, K et B12 sont emmagasinées dans le foie.
o Le foie emmagasine le fer sous forme de ferritine qu’il libére afin que le corps
puisse fabriquer de nouveaux GR. (13)
o Le foie emmagasine et libére le cuivre au besoin.
filtration du sang
o Le foie filtre certaines substances dammages du sang afin qu’elles ne
s’accumulent pas et ne causent pas de
o  Ces substances peuvent provenir de I’intérieur ou de 1’extérieur du corps.

12
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Le cancer du foie

Les tumeurs peuvent étre bénignes (non cancéreuses) ou malignes (cancéreuses).Les cellules
formant des tumeurs bénignes demeurent localisées dans une partie du corps et ne mettent
généralement pas la vie en danger. Les cellules a I’origine des tumeurs malignes ont la capacité
d’envabhir les tissus voisins et de se répandre ailleurs. I1 est important de déceler et de traiter les
tumeurs malignes le plus tot possible. Dans la plupart des cas, le traitement a plus de chances de
réussir lorsque le cancer est détecté a un stade précoce.

Les cellules cancéreuses qui se propagent dans d’autres parties du corps sont appelées
métastases. Le premier signe de cet envahissement est souvent le gonflement des ganglions
lymphatiques situés pres de la tumeur, mais les métastases peuvent atteindre pratiquement toutes
les parties du corps. (14)

1. le cancer primitif du foie
1.1 Le cancer primitif du foie et ses causes

Le cancer primitif du foie se forme dans les cellules, les canaux biliaires, les vaisseaux sanguins
ou les tissus conjonctifs du foie. Cette forme de cancer est peu courante. Le cancer primitif du
foie est différent du cancer qui prend naissance ailleurs dans 1’organisme pour se propager
ensuite au foie (appelé cancer secondaire ou métastatique du foie).

La plupart des cancers primitifs du foie se développent dans les cellules du foie (hépatocytes). Si
c’est le cas, on parlera de carcinome hépatocellulaire. Si le cancer se développe plut6t dans les
cellules des canaux biliaires, il portera le nom de cholangiocarcinome. Les canaux biliaires sont
des conduits qui acheminent la bile produite par le foie vers la vésicule biliaire, ou elle sera
conservée jusqu’a ce que 1’organisme en ait besoin pour le processus digestif. L’information
contenue ici porte sur les cancers hépatocellulaires, mais souvent les cholangiocarcinomes sont
traités de la méme maniere.(14)

1.2 Les causes du cancer primitif du foie

Le cancer primitif du foie n’est pas attribuable a une cause unique, mais a plus de chances de se
déclarer lorsque certains facteurs de risque sont présents. Il peut toucher des personnes qui n’ont
aucun facteur de risque, et en épargner d’autres qui en possédent plusieurs.

Les facteurs de risque pour le cancer primitif du foie sont :

e la cirrhose :

Des 1ésions au foie causées par une hépatite, la consommation excessive d’alcool durant une
longue peériode ou certains facteurs héréditaires;

* une infection chronique du foie (hépatite B ou C);
* une importante consommation d’alcool;
* le tabagisme;

* I’exposition a I’aflatoxine — une moisissure alimentaire se développant sur les noix et les
céréales dans de mauvaises conditions d’entreposage (phénomeéne plus fréquentent en Afrique et
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en Asie)

* I’exposition au dioxyde de thorium — une substance chimique auparavant utilisée pour la
radiographie;

* ’exposition au chlorure de vinyle en milieu de travail;

* certains troubles du métabolisme, tels que 1’hémochromatose (emmagasinage excessif de fer
par le foie);

* une stéatohépatite non alcoolique (maladie du foie gras non alcoolique);
* Le diabete

* L obésité. (14)

1.3 Symptoémes du cancer primitif du foie

Durant ses premiers stades de développement, le cancer primitif du foie peut ne présenter aucun
signe ni symptome. A mesure que la maladie se développe, certaines personnes ressentiront une
douleur dans la partie supérieure droite de 1’abdomen; cela s’explique par le grossissement du
foie. Cette douleur peut irradier jusqu’au dos et jusqu’a I’épaule droite.

Les autres symptdmes couramment observés sont les suivants :

* une bosse ou une masse sous les cotes, du coté droit;
* une perte de poids;

* de la fatigue

* de la faiblesse, des nausées ou des vomissements;

* une perte d’appétit(14)

1.4 Stadification
Une fois qu’un cancer est diagnostiqué de fagon certaine, il faut en établir le stade (étendue). La
stadification du cancer consiste a définir la taille de la tumeur ainsi que 1’état de fonctionnement

du foie. Cing stades ont été definis pour le cancer primitif du foie*. Le stade A est divisé en
quatre sous-groupes(14)
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Stade

Description

0

Une tumeur mesurant moins de 2 cm
est présente dans le foie, mais celui-ci
fonctionne normalement.

Al

Une tumeur mesurant moins de 5 cm
est présente dans le foie, mais celui-ci
fonctionne normalement

A2

Une tumeur mesurant moins de 5 cm est
présente dans le foie et elle exerce une
pression accrue sur les veines hépatiques.

A3

Une tumeur mesurant moins de 5 cm est
présente dans le foie; elle exerce une
pression accrue sur les veines hépatiques
et affecte le fonctionnement du foie.

Ad

Trois tumeurs sont présentes, toutes de
moins de 3 cm.

De multiples tumeurs de grande taille ont
provoque de Iégers dommages au foie

La tumeur a envahi les vaisseaux sanguins
ou s’est propagée a d’autres parties du corps,
provoquant de légers dommages au foie.

Le foie a subi de graves dommages

Tableau 02 : stadification du cancer primitif du cancer primitif du foie.(14)

1.5 Thérapeutique

Une ou plusieurs des options thérapeutiques suivantes pourront étre retenues pour traiter votre

cancer primitif du foie.
v’ La chirurgie
v Cryochirurgie
v Ablation par radiofréquence
v" Injection percutanée d’éthanol (IPE)

v Chimiothérapie

15
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v Radiothérapie (14)
2. Le cancer du foie secondaire

Les métastases hépatiques sont le signe d’une maladie tumorale avancée. Elles sont fréquentes
au cours de I’évolution des tumeurs digestives, en particulier colorectales, néanmoins, d’autres
tumeurs peuvent étres a I’origine d’une dissémination hépatique révélatrice de la maladie.

Dans un quart des cas environ, les métastases hépatiques sont révélatrices de la maladie
tumorale ou de découverte synchrone a la tumeur primitive (15). Cette situation pose souvent
des probléemes delicats tant au niveau de la stratégie diagnostique que la prise en charge
thérapeutique.

2.1 Les tumeurs primitives décelées :

Chez un patient ayant des métastases hépatiques, la découverte de la tumeur primitive dépend du
nombre et de la nature des explorations mises en ceuvre a sa recherche.

Dans une série récente de 500 patients atteints de métastase hépatique, une tumeur primitive
n’était mise en évidence que dans 27% des cas. (16) Il s’agissait le plus souvent de tumeurs
pulmonaires, colorectales ou pancréatiques (respectivement 18, 17, 16 % des tumeurs décelées).
Cependant le nombre des examens complémentaires réalisés a la recherche d’une tumeur
primitive était volontairement limité, et la majorité des patients avait sites métastatiques que le
foie.

Dans I’expérience d’autres centres, une tumeur primitive est retrouvée dans environ 80% des
cas. (17) Dans plus de la moiti¢é de ces cas, il s’agit d’une tumeur d’origine digestive,
essentiellement colorectale, plus rarement pancréatique. Les autres tumeurs en cause sont
variées. Il peut s’agir d’une tumeur pulmonaire, notamment en cas de cancer bronchique a
petites cellules, les métastases hépatiques révélatrices des cancers du sein sont rares. Les autres
tumeurs responsables de métastases hépatiques sont le cancer du rein, les tumeurs
embryonnaires, le mélanome, les lymphomes etc. certains de ces tumeurs sont particulierement
chimiosensibles. Dans environ 20% des cas, aucune tumeur primitive n’est mise en évidence
quels que soient les examens réalisés (17)

2.2 Stratégie diagnostique adoptée

Deux types d’approche sont possibles devant des métastases hépatiques découvertes a
I’échographie ou au scanner abdominal. La premiere consiste a rechercher d’emblée un site
primitif potentiel. Les deux écueils de cette stratégie sont soit de réaliser de nombreux examens
négatifs, soit que la découverte de la tumeur primitive ne modifie pas 1’attitude thérapeutique.
Elle est surtout licite lorsqu’il existe des points d’appel clinique. L’autre approche est d’obtenir
rapidement une histologie par ponction biopsie hépatique échoguide qui permettra d’orienter les
investigations ultérieures. Une attitude intermédiaire, raisonnable, consistant a ne pas multiplier

les examens chez un patient dont 1’état clinique risque de se dégrader rapidement,
2.2.1 L’étape clinique

Elle est primordiale, a la recherche d’antécédents parfois lointains de tumeur (notamment pour
les tumeurs du sein), de symptdmes orientant vers une tumeur primitive. Elle comporte un
examen clinique complet avec examen gynécologique, des seins, des testicules de la thyroide, de
la prostate.
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2.2.2 Les examens morphologiques

Une radiographie pulmonaire est toujours pratiquée en premiére intention. L’échographie et le
scanner abdomino-pelvien sont déja souvent disponible au stade du diagnostic de métastases
hépatiques et peuvent mettre en évidence une tumeur primitive, parfois relecture attentive.

La coloscopie n’est classiquement pas I’examen a réaliser en premiere intention s’il n’existe pas
de symptdmes évocateur d’une pathologie colique. En pratique, comme il s’agit de la tumeur la
plus souvent responsable de métastases hépatiques et que de nouvelles drogue de chimiothérapie
efficaces dans le cancer du colon sont disponibles, la réalisation de la coloscopie est raisonnable
s’il existe des signes fonctionnels digestifs ou si la biopsie hépatique révéle un adénocarcinome.
La coloscopie peut étre couplée durant 1’anesthésie a une endoscopie digestive haute, bien que
I’incidence des tumeurs gastrique décroisse progressivement.

D’autres examens complémentaires peuvent étre utiles pour rechercher une tumeur du sein
(mammographie) ou bronchique (bronchoscopie, scanner thoracique). La place du PET scan, ou
tomoscintigraphie par émission de positrons, n’est actuellement pas définie dans le cadre du
diagnostic primaire de métastases hépatiques.

2.2.3 Les marqueurs tumoraux

Le dosage de certains marqueurs tumoraux (MT) est souvent réalisé en pratique courante, mais
ils ont généralement peu d’intérét pour déterminer le site tumoral primitif du fait de leur manque
de spécificité.

L’ACE est par exemple augmenté dans 35 a 75 % des cas dans les tumeurs de la tyroide, du
poumon, du sein, de I’ovaire, de 1’utérus, des biliaires et dans différentes tumeurs digestives.

L’alpha-foetoproteine peut étre augmentée dans certains cas de tumeur gastrique, pancréatique,
colique ou pulmonaire avancée seuls des taux tres élevés sont évocateurs d’hépatocarcinome ou
de tumeur embryonnaire. Le dosage PSA peut orienter vers une origine prostatique, mais
d’autres sites métastatiques que le foie, notamment osseux, sont généeralement présents

Le CA 125 a surtout un intérét dans la survie des cancers ovariens.

Le dosage de la beta-HCG Manque aussi de spécificité, car cette hormone peut étre produite par
des tumeurs testiculaires et ovariennes, mais aussi par des tumeurs pulmonaires, mammaires ou
digestives.

2.2.4 Pronostic

L’obtention rapide d’une histologie par une ponction biopsie hépatique permet en fonction du
type histologique, d’avoir d’emblée une idée du pronostic (la durée moyenne de survie étant
plus longue en cas de tumeur neuroendocrine), d’orienter parfois vers un site primitif et
d’orienter d’attitude thérapeutique.

L’examen anatomopathologique, souvent réalisé a partir de biopsie radioguidées, permet de
caractériser le type tumoral. Le plus souvent, il s’agit d’un adénocarcinome. Dans ce cas, une
différenciation lieberkuhnienne oriente vers une origine colorectale. Dans les autres cas, souvent
I’examen histologique ne peut orienter vers un site primitif précis mais parfois objective un type
histologique spécifique, par exemple neuroendocrine ou lymphome.

L’examen histologique est souvent complété par une immunohistochimique, qui peut préciser la
nature neuroendocrine d’une tumeur ou le type histologique de tumeur peu étre réalisé afin
d’orienter vers une origine épithélial, conjonctive, lymphoide ou vers un melanome. En cas
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d’adénocarcinome le PSA et la thyroglobuline sont les deux marqueurs utiles pour orienter vers
une origine précise de la tumeur pour étre fiable 1’analyse immunohistochimie doit étre réalisée
selon une technique codifiée, utilisant un panel d’anticorps suffisant pour minimiser le risque de
faux positif (19).

Ainsi, dans une étude portant sur 139 malades des métastases uniquement hépatiques il
s’agissait d’un adénocarcinome dans 67% des cas, d’un carcinome peu différencié dans 17% des
cas et d’une tumeur neuroendocrine dans 14% des cas (18).

2.2.5 Thérapeutique

L’attitude thérapeutique est évidement difficile a schématiser, car elle dépendra de nombreuse
facteurs : age indice de performance et symptomatique du patient, degré d’envahissement
hépatique, évolutivité de la tumeur, découverte ou non d’un cancer primitif, chimiosensibilité¢ de
la tumeur et /ou possibilité de traitement local ou chirurgical.

Seules les situations les plus fréquentes et les traitements des tumeurs d’origine digestive ou
inconnue seront développés ici.

3 La métastase :
3.1 La métastase hépatique :
3.1.1 Métastases hépatiques d’un cancer colorectal :

Des métastases hépatiques sont observées dans 40 a 60% des cas de cancer colorectal et sont
synchrones dans 25 % des cas

Seule la résection chirurgicale offre une possibilité de guérison, mais le pourcentage de
patients pouvant en bénéficier est faible (<10%).

Il est actuellement possible de proposer dans certains cas de métastases synchrones une
exérese de la tumeur primitive et des métastases dans le méme temps opératoire, ou en deux
temps, la résection en deux temps est préférable lorsque 1’hépatectomie est étendue. Dans
tous les cas, I’exérése des métastases hépatiques doit étre discutée dans un cadre
pluridisciplinaire et uniguement dans un but curatif.

Lorsque les métastases sont jugées irrésécables chez un patient en bon état général, une
chimiothérapie systémique est proposée, sans attendre 1’apparition de symptome, car elle
améliore a la fois la durée et le confort de survie des patients par rapport a un traitement
symptomatique (20,21).

L’exérése de la tumeur colique primitive est souvent impérative, si elle est possible, pour les
tumeurs symptomatiques. Elle n’est pas souhaitable si la tumeur primitive est
asymptomatique et 1’extension métastatique importante. Dans les autres cas, une concertation
médicochirurgicale est indispensable (20)

Le foie étant le seul organe atteint dans deux tiers des cas de cancer colorectal metastatique,
differents types de traitements locaux ont été proposeés (22,23). La cryothérapie préopératoire
constitue une modalité thérapeutique possible, susceptible surtout d’étre complémentaire a la
chirurgie. La radiofréquence préopératoire (associée en regle générale a une résection
hépatique majeure) ou percutanée semble une technique prometteuse. L’alcoolisation
percutanée n’est pas utilisée pour le traitement des métastases hépatiques mais uniquement
des carcinomes hépatocellulaires.
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3.1.2. Métastases hépatiques d’un cancer du pancréas :

L’attitude thérapeutique sera envisagée en fonction de la nature histologique de la tumeur
(adénocarcinome ou tumeur neuroendocrine). De 1’existence de symptéme (ictere, carcinome
associée, etc.) de I’age et de I’indice de performance du patient (21).

Dans un premier temps, le traitement symptomatique est essentiel : traitement de la douleur,
mise en place d’une éventuelle prothese biliaire par voie endoscopique en cas de sténose de la
voie biliaire. En cas de sténose digestive, une mise en place de prothese expansible par voie
endoscopique ou radiologique peut étre proposée, afin d’éviter un geste chirurgical cher des
malades ayant une espérance de vie limitée.

En cas d’adénocarcinome, 1’évolution clinique est souvent rapide et ne permet pas toujours
d’,m,sta;lrer une chimiothérapie. Celle-ci peut étre proposée chez les patients en bon état
général.

3.1.3 Métastases hépatiques d’un cancer gastrique :

Plusieurs schémas de chimiothérapie permettent d’obtenir des taux de réponse de I’ordre de
50%, (21,24). Leur bénéfice en termes de survie reste encore modeste, avec des mediance de
survie généralement comprises entre 9 et 12 mois.

3.1.4 Absence de tumeur primitive retrouvée :

Dans ce cas, la biopsie hépatique révele le plus souvent un adénocarcinome. L’age et 1’état
général du patient détermineront ’attitude thérapeutique entre un traitement symptomatique
et une chimiothérapie ou des associations tﬁérapeutiques plus lourdes. L’effet de la
chimiothérapie sur la survie est globalement plus marqué s’il s’agit d’un adénocarcinome
qu’en cas de la tumeur neuroendocrine ou de carcinome peu différencié (18).

3.2 Le mécanisme de métastase hépatique
3.2.1 De la naissance de la cellule maligne a la formation de la tumeur primaire :

La formation de la tumeur primaire est principalement due a la transformation cellulaire
maligne c’est-a-dire le passage d’un état normal a un état tumoral. Cette cellule tumorale
acquiert la capacité de proliférer indéfiniment et de disséminer dans d’autres sites que le site
naturel. Cette transformation est directement liée a la présence d’oncogenes et de genes
suppresseurs de tumeurs. Un grand nombre d’altérations génétiques est nécessaire pour
transformer ces cellules normales en cellules tumorales a phénotypes transformés. C’est
la somme de plusieurs altérations génétiques qui entraine 1’émergence d’une transformation
maligne dans une cellulenormale.

La cellule tumorale acquiert donc des caractéristiques morphologiques et fonctionnelles
spécifiques. Morphologiquement, les changements sont évidents (cellules arrondies, noyau
volumineux et plus réfringent...), et sur le plan fonctionnel de nombreuses anomalies
apparaissent. En effet, la prolifération s’effectue en I’absence de facteurs de croissance, il
existe une perte d’inhibition de contact qui définit I’homéostasie et qui conduit donc a un
enchevétrement anarchique. De plus, les cellules tumorales perdent la nécessité d’un support
d’ancrage pour vivre, cela permet aux cellules transformées de proliférer sans support, cette
caractéristique est a 1’origine de la capacité a disséminer et donc potentiellement a métastaser.
(26)
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3.2.2 L’indépendance Vvis-a-vis des signaux de prolifération

Par I’activation de proto-oncogeénes la cellule qui devient tumorale peut perdre a différents
degrés la nécessité d’avoir des signaux mitogenes pour proliférer. Ce caractere permet de
comprendre le développement rapide et surtout anarchique de la tumeur primitive.

3.2.3 L’insensibilité aux signaux antiprolifératifs

Les génes suppresseurs de tumeurs sont de véritables gardiens de la normalité de la cellule.
Parfois ces genes peuvent étre inactivés par mutation, par exemple le géene du rétinoblastome
ou RB1 qui commande I’entrée des cellules dans la phase S peut avoir une délétion de ses
deux alléles ou bien des mutations ponctuelles. Il est alors inactif, le blocage qu’il est censé
réaliser au niveau de la cellule tumorale ne s’effectue plus, la croissance peut alors continuer.

3.2.4 Acquisition d’une résistance a I’appoptose

Cela peut étre la conséquence d’une anomalie de génes clef inducteurs de la mort cellulaire
(p53) ou de I’expression dérégulée de génes qui exercent un effet anti-appoptotique tels que
BCI-2 ou encore la perte d’expression des antagonistes pro-appoptotiques tels que BAX.

3.2.5 Potentiel illimité de réplication

Les cellules tumorales ne « vieillissent plus » et perdent la faculté d’arréter leurs divisions
pour entrer en sénescence.

Les mécanismes moléculaires de ce phénomene qui correspond & I’immortalisation cellulaire

mettent en jeu de nombreux acteurs (p53, Rb, p16INK4a p14/p19ARF ) Le plus connu et
probablement le plus important est la télomérase qui contréle le maintien de I’intégrité des
télomeres.

3.2.6 Stimulation de I’angiogénese

A partir d’une certaine taille, la tumeur va rechercher des nutriments et de 1’oxygéne, pour se
faire, elle constitue un réseau vasculaire (angiogénese).

3.2.7 Pouvoir d’invasion et de dissémination (métastases)

C’est cette propriété qui est a I’origine du pouvoir metastasant. Elle se développe par les
modifications des propriétés d’adhésion des cellules entre elles et par I’inactivation des
protéines participant a ces interactions (cadhérines), par I’expression d’enzymes protéasiques
qui dégradent la matrice intercellulaire et permettent aux cellules de quitter la tumeur pour
essaimer dans 1’organisme. De plus, ’instabilité génomique joue, semble-t-il, un role essentiel
car elle annihile progressivement les mécanismes de réparation des agressions génomiques
que la cellule tumorale subit. (26)
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3.2.8 La prolifération et ’angiogénése
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Dans la phase de latence, peu de vaisseaux sont créés, a 1’opposé lorsque la tumeur devient
invasive il existe un fort recrutement de néovaisseaux, le « switch angiogénique ». Dés 1971,
Judah Folkman (27), avait fait la relation entre la diffusion de « substances » provenant de la
tumeur et I’apparition de la néovascularisation. A I’époque, cette théorie fut largement
critiquée, ce n’est que plusieurs années aprés qu’il fut établi que 1’angiogenése était sous
contrble moléculaire en faisant intervenir une balance entre les facteurs pro-angiogéniques
(VEGF, FGF...) et anti-angiogéniques (angiostatine, thrombospondine...). Le switch
angiogénique est di entre autre a I’hypoxie de la tumeur qui entraine un déséquilibre en faveur
des facteurs pro-angiogéniques, principalement le VEGF (28). De plus, le concept
d’angiogenése tumorale s’est progressivement imposé avec la vasculogénese qui fait intervenir
les précurseurs de cellules endothéliales circulantes provenant de la moelle osseuse (29).
L’angiogenése est donc un processus clef de la croissance et de la disséminationtumorale

3.2.9 L’invasion du tissu de soutien et I’arrivée dans le sang

La perte d’adhésion cellulaire est un concept qui a été introduit par Coman en 1944, il a émis
I’hypothése que toute migration cellulaire était due a une perte d’adhésion entre des cellules
(30). En fait, aujourd’hui, il a bien été établi que la cohésion de la tumeur peut parfois céder a la
pression des cellules en croissance et créer ainsi une rupture de la cohésion cellulaire. La perte
d’adhésion intercellulaire et d’attachement au substrat est de facto indispensable a la migration
cellulaire
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La perte de cohésion entre les cellules est également sous la dépendance d’enzymes comme
les métalloprotéases (également les cathepsines et les glycosidases) synthétisees par les
cellules tumorales et d’autres enzymes comme 1’urokinase qui sont sécrétées par les
cellules de 1’héte (31). Leur action principale est la lyse qui est déclenchée lorsqu’elles se
lient aux récepteurs présents sur les cellules tumorales.

Dans les conditions normales en cas de perte d’adhésion au substrat les cellules s’appoptosent
(32). Pour rester vivantes les cellules détachées (en suspension) doivent résister a cette mort
en mettant en jeu des « parades » comme des voies de survie atypiques (P13 kinase-AKT) ou
des surexpressions de protéines anti-appoptotiques (BCL-2 par exemple) (33).

3.2.10 La préparation a la migration

Comme nous I’avons vu, peu de cellules circulantes resteront vivantes et encore moins
donneront naissance a une métastase. En fait, leur survie dépend de leur capacité a résister aux
agressions mecaniques (pression sanguine, friction dans les capillaires, résistance au systéme
immunitaire...). Le recrutement de plaquettes est parfois nécessaire pour que, agrégees
autour de la cellule tumorale, elles les protegent des agressions mécaniques. De plus elles
préparent 1’adhésion aux parois des vaisseaux et protégent de la toxicité des cellules
lymphocytaires NK. Fort heureusement, le plus souvent la toxicité de ces dernieres arrive
néanmoins a tuer la celluletumorale.

3.2.11 Le transport

Le transport des cellules tumorales s’effectue par le sang ou la lymphe. De la tumeur primitive
au site métastatique, la durée du « voyage » des cellules circulantes est extrémement variable
mais peut étre trés bréve (quelques secondes). La détection de ces cellules tumorales
circulantes représente un défi tres important, leur présence en effet est un facteur péjoratif qui
peut conduire a un changement d’orientation thérapeutique.

La survie de la cellule tumorale circulante est conditionnée a sa résistance a 1’appoptose, aux
effecteurs immunitaires et bien sir a sa résistance mécanique. Pour ce faire il existe des
interactions avec les plagquettes sous forme d’agrégation et une facilitation a 1’accés aux
facteurs de croissance. Ces cellules circulantes, pendant le transport sont néanmoins le plus
souvent détruites par le systéme immunitaire sauf si celui ci est défaillant et ne permet plus
aux lymphocytes T, aux NK ou aux macrophages de jouer leur rdle de défense.

3.2.12 L’arrét dans un organe

Les cellules circulantes peuvent, avec le ralentissement du flux sanguin, s’agréger pour former
des micrométastases qui embolisent un vaisseau. Cet arrét va permettre aux cellules agrégées de
se fixer avant de se développer. La préférence des cellules tumorales pour s’arréter sur
certains organes est liée a différents facteurs comme le drainage de la circulation a partir de la
tumeur primitive (foie pour les cancers digestifs), de la taille du lit capillaire de 1’organe, de
facteurs de croissance tissulaire (moelle osseuse, poumon) et de la qualité de la surveillance
immunitaire (cerveau, moelle, os) (figure 12)
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3.2.13. L’adhérence a la paroi vasculaire interne

Que ce soit sur les cellules endothéliales ou sur la membrane basale sous-jacente, lors du
ralentissement du flux sanguin les cellules tumorales peuvent trouver une attache pour se fixer.
Les adhésines semblent jouer un role important dans cette adhésion ectopique.

A T’opposé si la cellule tumorale continue a étre circulante, ce qui est la grande majorité des
cas, il y a un arrét du cycle cellulaire et une appoptose de cette cellule, sous la dépendance
étroite de la protéine p53 qui par la cascade de Caspases conduit a la mort cellulaire.

3.2.14. Sortie du vaisseau

Les cellules tumorales vont ensuite s’infiltrer dans le tissu cible apres avoir traverse la paroi
vasculaire. Une fois franchie cette avant-derniére étape, la cellule peut avoir acces a des facteurs
de croissance et débuter ainsi sa prolifération. Celle-ci peut démarrer de maniere synchrone ou
au contraire la cellule peut rester dormante. Elle reste alors dans 1’organe de maniére occulte
pendant plusieurs mois ou années.
Ce phénoméne d’angiogenése peut parfois étre controlé pendant plusieurs années réalisant ainsi
le phénomene de« dormance ». Apres avoir retiré une tumeur primitive, il arrive parfois que la
métastase se développe plus de 10 ans apres sans que 1’on sache exactement, pour quelles
raisons pendant ces années aucun phénoméne tumoral n’apparait, c’est a dire aucune
angiogenése ne débute alors que la cellule tumorale s’est greffée déja sur les tissus cibles. Cette
dormance ne signifie pas obligatoirement une absence de prolifération. En fait, la prolifération
est présente mais il existe un taux trés important d’appoptose, cette appoptose étant
probablement induite par1’hypoxie.
Tant que I’angiogenése ne se développe pas, ’hypoxie regne et la cellule ne peut pas se
développer. Lorsque d’autres génes suppresseurs sont délétés (perte totale du p53 par exemple)
on observe alors une diminution de la sensibilité des cellules a I’hypoxie et donc une
prolifération possible. Ainsi, trois mécanismes se conjuguent pour expliquer les relations entre
la croissance tumorale et I’angiogenése (34,35) :
v’ Utilisation des stimuli angiogéniques normaux en rapport avec les mécanismes
physiopathologiques (hypoxie +++) ; .
v Production exagérée de facteurs angiogéniques;
v" Perte des régulateurs de ’angiogenése par altération génétique.
Au total, les phénomeénes biologiques qui conditionnent 1’évolution métastatique d’une
tumeur sont imparfaitement connus. Nous avons vu que la présence de cellules cancéreuses
dans la circulation sanguine et/ou lymphatique est nécessaire a la dissémination métastatique
sans étre suffisante. Moins de 0,1 % des cellules circulantes ont la capacité de franchir toutes
les étapes de la  « cascade »
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3.3. Les differentes voies de migration

3.3.1. L’extension lymphatique

C’est la voie la plus fréquente de dissémination des carcinomes, mais peut se rencontrer
également au cours des sarcomes. Les cellules tumorales envahissent les vaisseaux
lymphatiques, migrent dans la lumiére par un phénoméne voisin de la diapédese leucocytaire
et gagnent le sinus périphérique du ganglion lymphatique le plus proche (ganglion de
drainage). Lorsque les cellules cancéreuses arrivent dans un ganglion satellite par les
canalicules lymphatiques elles peuvent entrainer une réaction inflammatoire (lymphadénite) et
y étre détruites : la migration dans les ganglions de drainage d'antigénes ou de debris
tumoraux peut induire dans le ganglion plusieurs réactions inflammatoires : hyperplasie
lymphoide folliculaire (cellules B) ou paracorticale (cellules T), prolifération histiocytaire
dans les sinus (histiocytose sinusale), réaction tuberculoide, transformation vasculaire du
sinus. La présence d'un gros ganglion lymphatique dans la zone de drainage d'un cancer n'est
donc pas synonyme d'une métastase ganglionnaire (36).

Cas 1 : les cellules tumorales sont
détruites par la réaction immunitaire qui
peut entrainer une augmentation de
volume du ganglion.

Elles peuvent aussi rester latentes. Ou parfois, traverser le ganglion et aller vers les
ganglions suivant (3)

Cas 2 : les cellules tumorales restent en "dormance".

Cas 3 : les cellules tumorales traversent le ganglion

Le plus souvent, les cellules cancéreuses envahissent le ganglion en s’y multipliant. Elles
envahissent la capsule ganglionnaire fixant le ganglion au tissu voisin. Puis, elles donnent une
lymphangite carcinomateuse en aval ou parfois en amont, pouvant ainsi provoquer des
cedémes de compression importants. (36)
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Cas 4 : métastase

Ganglionnaire Cas 5 : lymphangite

Carcinomateuse,
autre relais
ganglionnaire

Cas 6 : rupture capsulaire
Cas 7 : extension rétrograde (cedéme).

La présence d’embols lymphatiques (c'est-a-dire d'une lymphangite carcinomateuse trés
localisée) dans les pieces d’exérése chirurgicale, et a plus forte raison, la présence de ganglions
envahis sont des signes d’agressivité de la tumeur, témoin probable de métastases diffuses
microscopiques. Elles rendent ainsi le pronostic plus péjoratif et incitent souvent a la
prescription d’un traitement adjuvant (radiothérapie ou chimiothérapie).

Cas particulier: la lymphangite carcinomateuse: Il s'agit d'une dissémination abondante et
diffuse de cellules malignes dans les capillaires lymphatiques d'un organe entier (souvent le
poumon). On l'appelle carcinomateuse car ce mode d'extension concerne essentiellement les
carcinomes en particulier mammaire.

La poursuite, de proche en proche, de I’invasion des lymphatiques aboutit au déversement des
cellules cancéreuses dans la circulation générale par le canal thoracique. Une étape
intermédiaire fréquente est la présence d’un ganglion sus-claviculaire gauche (appelé ganglion
de Troisier), dernier relais avant la circulation générale, et qui signe ainsi une diffusion
prochaine a tout I’organisme du processus cancéreux.
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3.3.2 L’extension hématogéene

Les cellules cancéreuses, soit aprés passage par la voie lymphatique, soit directement par
effraction de la paroi vasculaire sanguine, penétrent les petits vaisseaux sanguins et sont
entrainées par la circulation vers les organes qui filtrent le plus gros volume de sang.

Cette effraction est d'autant plus facile que les vaisseaux du stroma ont une paroi mince et
qu'il existe, dans certaines tumeurs (sarcomes), des lacunes vasculaires bordées de cellules
tumorales. La diffusion par voie sanguine est commune aux sarcomes, aux carcinomes et aux
mélanomes.

La répartition des métastases hématogenes n’est pas univoque.

Elle dépend, au moins en partie, du mode de drainage veineux de ’organe atteint par la tumeur,
et du premier filtre capillaire a travers lequel passe le sang en aval (théorie mécanique). (36)
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4 les marqueurs tumoraux

4.1 Définition

Un marqueur tumoral (MT) peut se définir comme toute substance correspondant a la présence ou au
développement d'une tumeur maligne

En biochimie clinique, le terme de marqueur tumoral correspond a des substances sécrétées dans le
sang par la tumeur et donc a des substances détectables et dosables par les méthodes analytiques de
biochimie (celles-ci sont plus ou moins sophistiquées selon la concentration). Cette définition differe
de celle préconisée par les anapaths qui travaillent sur la tumeur elle-méme. Pour ces spécialistes de
la cytologie, les MT correspondent a ce qu'ils repérent sur la cellule maligne par l'examen
cytologique.

4.2 Marqueur idéal

Ce terme fait appel aux notions de spécificité diagnostique, de sensibilité et de valeur prédictive
positive. Le MT idéal devrait étre totalement négatif chez les sujets en bonne santé ce qui veut dire
une spécificité de 100% et en méme temps, il doit étre totalement positif pour un type de tumeur

donnée, ce qui veut dire une sensibilité absolue de 100%.

Par ailleurs, la concentration de ce marqueur devrait dégager une corrélation nette entre le taux de
marqueur (concentration sérique) et I'importance relative de la tumeur. Ces exigences hautement
exemplaires ne peuvent se réaliser, par conséquent le marqueur idéal reléve de 1’utopique
L'utilisation des MT, se fait donc avec le meilleur compromis possible en fonction du but recherché.
Il'y a 6 buts en fonction desquels on peut les utiliser :

le depistage automatique, le diagnostic, le pronostic, la détection de maladies résiduelles, la

surveillance thérapeutique et la surveillance a long terme

4.3 Classification
Les MT, sont des substances pas ou peu présentes chez un sujet normal. Schématiquement on peut

les diviser en 3 grands groupes.

29



Donneées bibligraphiques Chapitre 11 2015/16

4.3.1 Marqueurs sécrétés par la tumeur
IIs constituent I'immense majorité de marqueurs tumoraux d'intérét clinique avéré. Eux méme

peuvent étre divisés en deux groupes.

A. Protéines embryonnaires

Comme leur nom I’indique, ce sont des protéines métabolisées par des cellules embryonnaires, ces
protéines peuvent étre des antigenes oncofoetaux comme l'antigéne carcino-embryonnaire (ACF) et
I’a-foeto protéine (AFP) qui est le premier marqueur mis au grand jour grace a la corrélation entre
son taux élevé et le cancer du foie, ou elles peuvent étre des protéines placentaires telle que I'HCG,

les hormones lactogenes placentaires et les isoenzymes de phosphatases alcalines.

B. Marqueurs de cellules matures

A la différance des précédents, ces marqueurs viennent de cellules qui ont atteint leur
maturation, ils peuvent étre des hormones comme:

Catécholamines et dérivés, sérotonine, 5 HIA (Ac 5 OH indol-acétique), calcitonine,
parathormone, gastrine, insuline et ACTH

Des enzymes telles les phosphatases acides prostatiques, des immunoglobulines monoclonales
peuvent étre aussi des antigenes extraits de tumeurs et caractérisés par des anticorps poly ou

monoclonaux comme :

CA 50, 125, 15-3, 19-9, 549 (CA = carbohydrates), PSA, TATI, TPA, ou encore des

glycosaminoglycanes: acide hyaluronique

4.3.2 Marqueurs témoignant d'une réaction de I'hote a I'envahissement tumoral

Ces paramétres ne sont pas véritablement spécifiques d'une pathologie tumorale bien précise, mais
constituent des marqueurs facilement dosables permettant notamment le suivi d'un patient comme :

ferritine, microglobuline, thyrogobuline, polyamines
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4.3.3 Marqueurs tissulaires

Ils nécessitent I'extraction de la molécule, a partir de la tumeur pour:la quantification des récepteurs
hormonaux (récepteurs aux oestrogénes dans le cas du sein), produits d'oncogénes (erb2/Neu dans le
cas du sein), I'analyse de génétique moléculaire.

4.4 Méthodes de dosage des MT
Ces MT, sont des composés non soumis a une régulation par I'organisme a I'inverse du glucose ou du
potassium par exemple, car leur présence n'est pas normale.
La concentration dans le sérum peut varier en fonction de la pathologie. Les méthodes de dosage sont
donc tres différentes. Il faut alors trouver des méthodes pour lesquelles le rapport entre la

concentration et le phénomene mesuré est linaire sur une grande distance.

D'une fagon générale, on utilise des méthodes immunochimiques dans les quelles on dose les MT en

utilisant un anticorps spécifique du marqueur

Outre l'intérét des marqueurs dans le diagnostic et le pronostic, Il est tout a fait clair donc que la
recherche de marqueur reste une opération délicate et complexe du fait qu'il n'existe pas de marqueurs
idéal. La recherche de compromis est donc de rigueur dans ce cas. La complexité est par ailleurs liée a
la nature des marqueurs qui peuvent étre secrétés soit par la tumeur elle -méme ou par une réaction de

I'néte a la maladie voir une localisation tissulaire. (37)

marqueurs Types  histologique | Organe(s) d’utilisation | Utilisation pratique
tumoral
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Antigéne carcino- | adénocarcinomes Colon Suivi
embryonnaire (ACE) thyroide (cancer | suivi

médullaires)
CA 125 adénocarcinomes ovaire suivi
CA15-3 adénocarcinomes sein suivi
CA19.9 adénocarcinomes colon suivi
SCC Carcinomes Col utérin suivi
épidermoides
Cyfra_21 carcinome bronche suivi
Neurone spécifiqgue | Tumeurs neuro- | bronche suivi
enolase (NSE) endocrine
alphafoetoproteine Tumeurs germinales | Testicule Suivi
séminomateuses foie Suivi diagnostic

hépatocarcinome

Lacticodéshydrogénases | Tous types (reflet de | Tumeurs germinales Pronostic

(LDH) la masse tumorale) suivi

Hormone chronique | Tumeurs germinales | testicule Diagnostic

gonadotrope(HCG) non séminomateu pronostic

Marqueurs biologiques

spécifiques d’organe

Antigéne specifique de prostate Diagnostic

prostate(PSA) Pronostic

suivi

thyroglobuline Thyroide (cancers | suivi
médullaires)

hyrocalcitonine Thyroide (cancers | suivi
médullaires)

Immunoglobulines plasmocytes Diagnostic

monoclonales suivi

Tableau 03 : Les marqueurs tumoraux sérique (37)
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L’homocysteine

Découvert en 1932, I’homocystéine est restée dans [’anonymat pendant plusieurs
décennies. Ce n’est qu’en 1968 que le Dr KILMEN MAC CULLY, chercheur de
I’universit¢ de HAWARD a remarqué que les enfants qui montrent des niveaux
d’homocystéines éleves génétiquement exprimaient des maladies cardiaques au méme
titre que les sujets adultes d’age moyen.

A partir de ce constat Dr MAC CULLY, a considéré que L’homocystéine pouvait étre
considérée comme un facteur de risque indépendant des maladies cardiaques.

En effet, il fut établi sans aucun doute que les personnes ayant un niveau élevé
d’homocystéine sont plus vulnérables aux accidents cardio-vasculaires, les maladies
rénales, les maladies de I’ceil, trouble dl ‘érection et certains types de cancers (38)

La recherche scientifique dans ce domaine s’applique a comprendre les raisons pour les
quelles notre homocystéine augmente tout le long de la vie, et son incidence sur notre
santé.

Celle —ci semble obéir a de nombreux facteurs, les uns sont liés a notre mode de vie et la
nature de notre alimentation, et d’autres sont attribués a la composante génétique des

individus.

1. Définition

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré formé au niveau intracellulaire a partir
de la méthionine apportée par 1’alimentation. Il est absent des protéines, car il n’est pas
codé génétiquement.

L’Hcy est un intermédiaire jouant un role trés important dans le cycle de la méthionine,
cycle qui a comme fonction le métabolisme de la méthionine vers d’autres acides aminés
soufrés comme la cystéine, et I'échange de méthyle(39) Elle est synthétisée par toutes les

cellules de I’organisme.

2. Métabolisme cellulaire de I’homocysteine

Le foie et les reins sont les deux organes ou I’Hcy est principalement catabolisée, ceci se

fait par deux voies: la voie de la reméthylation et la voie de la transulfuration

2.1 Les voies de la remethylation
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Deux réactions enzymatiques distinctes assurent la reméthylation de I’Hcy en méthionine.
La principale réaction fait intervenir deux enzymes : la 5-MéthyleneTeétraHydroFolate (5-
MTHF), donneuse de groupement méthyl dont la formation est sous la dépendance d’une
enzyme, la 5,10- MTHF réductase, et la Méthionine Synthase (MS) dont le cofacteur est la
vitamine B12.

Le 5-méthyl- tétrahydrofolate (5-M-THF) céde son groupe méthyle a I’homocysteine sous

I’action de la méthionine synthase (MS) et de son coenzyme, la cobalamine (vitamine B12).

Le THF, produit déméthylé de la 5-methyl- tétrahydrofolate (5-M-THF), recoit un
méthyléne de la sérine, formant le 5,10-méthylene-T4HF (5,10-CH=CHT4HF).

Sous I’action de la 5,10-méthyléne T4HF réductase (MTHFR), ce dernier (5,10-méthylene-
T4AHF) est réduit en 5-méthyl-tétrahydrofolate (5-CH3-T4HF) (40)

Ce transfert du groupe méthyle, qui permet la syntheése de la méthionine, n’est possible
qu’en présence de méthylcobalamine d’ou la synergie d’action entre la vitamine B9 et la

vitamine B

La deuxieme réaction est de faible activité, elle se déroule en grande partie au niveau du
foie.En faisant intervenir une enzyme hépatique, la bétaine-homocystéine méthyltransférase.
La bétaine est la molécule donneuse de groupement méthyl.Mais cette voie est moins
importante que la précédente. En effet, en fonction du tissu considéré et du statut proteique,
I’importance relative de ces deux voies de reméthylation varie. En cas d’apport protéique
excessif, la voie de la transulfuration est favorisée, a I’inverse, en cas de déficit protéique, la
voie de la reméthylation est favorisée afin de maintenir un pool cellulaire suffisant en
méthionine (41)
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2.2. La voie de la transulfuration

La majorité de I’Hcy n'est pas reméthylée mais catabolisée en cystéine par la voie de la
transulfuration. L’atome de soufre nécessaire a la formation de la cystéine est apporté a la
méthionine par cette voie. La Meéthionine-Adénosyl-Transférase (MAT) influence

I’activation de la méthionine en S-Adénosyl-L-Méthionine (SAM).
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Cette derniere, principal donneur de groupements méthyle de 1’organisme, céde ensuite ce
groupement pour donner naissance & la S-Adénosine-L-Homocystéine (SAH). Cette
molécule est hydrolysée en adénosine et en homocystéine par la S-Adénosyl-L-
Homocystéine Hydrolase.

Sous I’influence de la Cystathionine-[]-Synthase (CBS), ’'Hcy se condense ensuite avec la
sérine pour former la cystathionine, elle méme clivée et désaminée en cystéine et en céto
butyrate (par la Cystéine Lyase [CGL]).

Ces deux réactions nécessitent la présence d’un cofacteur enzymatique, le phosphate de
pyridoxal ou vitamine B6.

Cette derniere voie est irréversible, contrairement aux autres voies métaboliques, ce qui a
pour conséquence que la cystéine ne peut étre un précurseur pour la synthése de
méthionine. Ce fait revét surtout une importance dans le cadre de recommandations
diététiques(42)

3. L’homocystéine circulante

3.1 Les différentes formes physicochimiques d’homocysteine circulantes

Il est important de comprendre le terme « homocystéine totale » (t-Hcy) dans un sens
biochimique. Le plasma humain contient des quantités oxydées et reduites
d’homocystéine(43) Il y a plus de 70 ans, des définitions chimiques ont été établies par Butz

et Du Vigneaud. Le bisulfure ou la forme oxydée s'appelle homocystine et le sulfhydryle ou
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la forme réduite s'appelle homocystéine. Les formes du bisulfure existent également avec de

la cystéine et avec des protéines contenant les résidus réactifs de cystéine (homocystéine

liée aux protéines) Les derniéres formes oxydées sont désignées sous le nom des disulfides

mélangés. Les formes oxydées d’homocystéine comportent habituellement 98-99% de

I'nomocystéine totale dans le plasma humain, 80-90% sont liées aux protéines(44),

L'homocystéine totale est donc la somme de toutes les formes d'homocystéine qui existent

dans le plasma ou sérum

Homocystéine

« REDUITE »

NH3 +

-OOCCHCH 2CH2 -SH

« OXYDEE »

1%
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NH3 +
Homocystine
[~ 1N
-OOCCHCH 2CH2 -S
-OOCCHCH 2CH2 -S
NH3 +
Homocystéine lige NH3 + 80 — 90
aux %
protéines
-OOCCHCH 2CH2 -5S
Protéine -S
Homocystéine - NH3 + 5 - 10
cystéine %

-OOCCHCH 2CH2 -S

-OOCCHCH 2 -S

NH3 +

Figure 15:. Formes circulantes de I’homocystéine (43)

Sur la base des travaux menés, la gamme de la concentration totale en homocystéine dans le

plasma « des adultes en bonne santé » est 5-15 umol/L (46), (Tableau 4) .

Homocystéine
Omol/L
Normal 5-15
Souhaitable <10
Hyperhomocystéinémie
Modérée 16 - 25
Intermédiaire 26 - 50
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Séveére | > 50

Tableau 04 : Valeurs normales et pathologiques d’homocystéine(46)

Cependant, il faut étre prudent dans l'utilisation de prétendues « gammes normales » pour
I'nomocystéine. Certains travaux ont prouve que le risque pour la maladie cardiovasculaire
est représenté par un continum de concentration totale en homocystéine, avec le risque
substantiel se produisant entre 10 et 15 pumol/L(47) Les évenements cardiovasculaires
surviennent dans la plupart des cas, avec des hyperhomocystéinémies modérées (15-25
pmol/L)(48). Cependant, le taux de t-Hcy peut atteindre les concentrations intermédiaires

si la fonction rénale est altérée, (25-50 umol/L) (49)
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Chapitre | : Matériels et méthodes

1.1. Les patients :
v Lieu et période de I’étude

Notre stage s’est effectué au niveau services suivants
1/ service gastrique, et d’oncologie, du laboratoire central de Biochimie et du service

d’Anatomie pathologie du CHU militaire Constantine durant3 mois

v Population d’étude

Une étude épidémiologique sur registre 100 patients (I’age, sexe etc.)

Le travail a porté sur une population de 20 patients agés de 36 ans a 83 ans,

présentant tous une métastase hépatique.

v Questionnaire et enregistrements

Un recueil de données a été effectué¢ au niveau du service d’oncologie du CHU
militaire de Constantine., en étudiant les dossiers médicaux des patients. Cela a
permis d’une part, de rassembler les informations concernant les sujets (nom,
prénom, age, sexe, origine, situation familial, diagnostique et les antécédents

personnels et familiaux du patient.

1.2 Etude biochimique :
v' Prélevementet préparation deséchantillons sanguins
1.2.1 FNS

Le prélevement sanguin (2 ml) est réalisé par ponction veineuse au pli du coude sur

tube contenant un anticoagulant. EDTA (FNS se fait par I’automate)
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1.2.2 Dosage des marqueurs tumoraux (ACE, AFP, CA19.9)
Il est centrifugé a 3000 a 5000 tours/min puis utilisé le jour méme ou conservé a

moins de 5 ¢ pendant 5 jours au max

Le dosage des MT fait appel aux techniques d'immuno-analyse, qui mettent en jeu des réactions
Antigénes-Anticorps. En I'état de I'art, ces dosages souffrent de problémes de standardisation
trés difficiles a résoudre. Les préparations étalons sont basées sur I'immuno-réactivité, c’est-a-
dire sur cette réaction antigéne-anticorps, et non sur une activité biologique. C’est pourquoi il
existe une grande variabilité de résultats entre les différentes méthodes disponibles sur le
marché, bien que ces méthodologies soient en général de grande qualité. Il est donc impératif
d’effectuer, pour un patient donné, son suivi dans le méme laboratoire
Il est illusoire de vouloir comparer les résultats de MT avec des chiffres trouvés sur Internet, car
on ne peut le faire que si 'on connait la référence de la technique utilisée. Le nomadisme
biologique est donc a proscrire pour le suivi de ces dosages.

Le prélevement sanguin pour le dosage de MT, chez les patients sous traitement doit étre
pratigué avant chaque cycle dans certaines maladies et tous les trois ou quatre cycles dans
d’autres. Tout dépend de la rapidité d’action attendue des médicaments et de la vitesse de
croissance de la maladie. Il faut aussi savoir que certaines chimiothérapies en attaquant trés vite
les tumeurs aboutissent a un ‘relarguage’ des MT dans le sang (‘spike effect’) et donc a une
‘fausse’ augmentation des taux sanguins de ce ces MT. De méme certaines interventions
abdominales font augmenter les MT par réaction de I'organisme a I'acte chirurgical.

Comment peut-on et doit-on interpréter le dosage des marqueurs tumoraux ?

L’interprétation des résultats est exclusivement du ressort du médecin. |l est en premier lieu
capital de mesurer la concentration du MT avant le traitement pour disposer d'une valeur
individuelle de suivi, le patient devenant son propre témoin.

L’interprétation des taux sériques de marqueurs fondée sur la notion de cinétique (de
décroissance ou de croissance) est plus sensible et pertinente que celle reposant sur la notion de
seuil, et en effet seuls le biologiste et I'oncologue peuvent interpréter cette variation biologique
des MT, car il faut prendre en compte le type histologique de la tumeur, I'état du patient, de sa
fonction rénale, de sa fonction hépatique, le type de traitement, le « timing » de prélevement, la
méthodologie de dosage, faire la part des élévations non spécifiques, etc....

Si le marqueur avant traitement était supérieur a sa valeur seuil, il doit en 'absence de maladie
résiduelle se normaliser a la fin du traitement. Au cours du traitement, une augmentation du
marqueur doit étre supérieure a 20-25% pour étre considérée comme un signe de progression. A
l'inverse une diminution de 20% signifie que le patient est répondeur au traitement.

L’élévation des MT constitue en général le premier signe de rechute avant méme que
n’apparaissent les signes cliniques et radiologiques conventionnels. Actuellement, en associant
cette surveillance avec des techniques performantes comme le scanner-TEP, on identifie la ou
les métastases dans plus de 90% des cas ce qui permet d’anticiper et d’adapter le traitement des
rechutes.
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1.2.3 Dosage de I’lhomocystéine

Principe du dosage

Pour le dosage de I'nomocystéine plasmatique totale, a été adaptee a la détermination de la
concentration plasmatique totale de cystéine, de cystéinylglycine, d'homocystéine et de
glutathion. Le protocole comprend les étapes suivantes : libération des aminothiols liés aux
protéines et réduction des formes oxydées libres par action de tri-n-butylphosphine sous
atmospheére d'azote, précipitation des protéines par I'acide trichloracétique, dérivatisation par
action de 7-fluoro-2,1,3-benzoxadiazole-4-sulfonamide (ABD-F) pendant 20 minutes a 50 °C
en tampon alcalin, acidification puis séparation chromatographique par CLHP en phase
inverse avec détection par fluorescence.

Deux solutions d'étalonnage des formes oxydées sont préparées dans une solution d'HCI 0,01
mol/l, la premiére (niveau bas) contient 67,5 mmol/l de cystine, 7,5 mmol/l d’homocystine et
7,5 mmol/l de glutathion oxydé et la seconde (niveau élevé) respectivement 135, 15 et 15
mmol/l de ces mémes composés. De méme, trois solutions d'étalonnage de formes réduites
sont préparées dans une solution d'HCI 0,01 mol/I dont les concentrations en cystéine,
cystéinylglycine, homocystéine et glutathion réduit sont respectivement de 150, 20, 5 et 5
mmol/I pour le niveau bas, de 250, 40, 10 et 10 mmol/l pour le niveau intermédiaire et de 300,
50, 50 et 20 mmol/I pour le niveau élevé. La conservation de toutes les solutions de travail est
limitée & un mois a 4 °C.

La solution d'étalon interne de N-acétylcystéine est préparée a la concentration de 2,5 mmol/I
dans une solution de NaCl a 9 pour mille contenant 4 mmol/l d'EDTA disodique. La
conservation a 4 °C de cette solution est également limitée a un mois.

Préparation des réactifs

L'agent réducteur, le tri-n-butylphosphine est utilisé en solution a 10 % (400 mmol/l) dans le
N, N-diméthylformamide La manipulation de ce produit pyrophorique, conditionné sous
atmosphére d'azote, se fait sous hotte en suivant le mode opératoire proposé dans la note
d'application AL-164 Aldrich. Sachant que ce réactif conservé sous atmospheére d'azote garde
ses propriétés réductrices sur une période de plusieurs mois [18], plusieurs volumes de
solution sont préparés simultanément et conservés sous azote dans un flacon a bouchon rodé.
Un volume de 5 ml de solution permet d'effectuer plus de 150 dosages sans constater
d'altération des propriétés réductrices.

Le réactif de précipitation des protéines est une solution d'acide trichloracétique (TCA) a 10
% contenant 1 mmol/l d'EDTA disodique.

Le réactif de dérivatisation, le 7-fluoro-2,1,3-benzoxadiazole-4-sulfonamide (ABD-F) (Sigma,
référence F 3639) est utilisé a la concentration de 4,6 mmol/l en tampon borate 0,125 mol/l,
pH 8,0 contenant 4 mmol/l d'EDTA disodique. La solution de ce réactif sensible a la lumiéere
doit étre conservée en flacon ambreé ; dans ces conditions, elle reste stable pendant deux mois
a4-°C.
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Préparation des échantillons

Les échantillons de sang sont recueillis dans un tube Vacutainer contenant de I'EDTA (Becton
Dickinson) et placés immédiatement dans la glace. La séparation du plasma est effectuée par
centrifugation a 4 °C, de préférence dans les deux heures qui suivent le prélevement. Les
échantillons de plasma sont ensuite conservés a - 20 °C jusqu'a I'analyse.

1.3 Etude histologique

1.3.1 La biopsie

1.3.1.1 définitions

La biopsie du foie est une technique de diagnostic utilisée pour obtenir une petite quantité du
tissu Hépatique qui peut étre examiné sous un microscope pour déterminer la cause de la
maladie du Foie.

La biopsie du foie consiste en un prélevement d'un tout petit morceau de foie sur le c6té droit
en piquant a travers la peau entre deux cOtes avec une aiguille trés fine. Cet examen est
pratiqué dans un service hospitalier spécialisé. Généralement sous anesthésie locale, elle
donne lieu a une hospitalisation de 10 a 24 heures.

1.3.1.2 Matériels utilisés

La technique qui a utilisée pour réaliser une PBH est la technique transpariétale.

le matériel ont été utilisés: les aiguilles tranchantes ou les aiguilles de type aspiratif.
La taille de 1’aiguille varie du plus gros calibre : 14G, (2,1 mm) a 23G, (<0,8 mm).
Dans la littérature, les ponctions a I’aiguille fine semblent entrainer moins de

complications.

1.3.2 L’anatomie pathologique

1.3.2.1 définition

L’examen anatomopathologique d’un fragment du foie obtenu par ponction biopsie qui
est aujourd’hui un élément essentiel pour le diagnostic et 1’évaluation des atteintes
chroniques du foie , les indications de la ponction biopsie hépatique ont augmenté au
cours des deux derniéres décennies, notamment en raison de 1’augmentation la fréquence
des hépatites chroniques virales C et de son dépistage .le nombre actuel est estimé a
environ 16000 ponctions hépatiques qui sont réalisées chaque année en France dans le
cadre d’atteintes hépatiques diffuse. L’examen anatomopathologique du foie reste
actuellement 1’examen de référence (gold standard) pour apprécier le degré et la
distribution des principales lésions hépatiques, outre son apport diagnostique, il permet de
préciser le stade d’évolution de la fibrose dont I’importance est decrite de facon
qualitative, ou mieux par des sources semi- quantitatifs(64) qui présente une variabilité
importante et sont difficilement reproductible sauf pour le score metavire

1.3.2.2 les étapes de I’anapath
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1.3.2.2.1 Macroscopie

L’examen macroscopique demeure une étape majeure du diagnostic anatomopathologique car il
permet d’affirmer le caractére diffus de I’atteinte hépatique et la présence d’une nodulation du foie
dontil apprécie en outre le volume, la surface la consistance et la coloration

LTI
LTI

AN

A

-couper en fragments

-Mettre les fragments obtenus dans des casettes
-sedydratation dans I’automate pendant 24 h :

e formol pour fixation

e éthanol
e Xxyléne
e paraffin

Inclusion
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La coloration

-Mettre les lames dans 1’automate pour la coloration

-Xyléne 18 minutes : Déparaffiner les échantillons par du xyléne pour que les
colorants puissent Y pénétrer.

- La réhydratation des coupes se fait par passage dans un bain d’éthanol (18
minutes)

-Rincer a ’eau: 1 minute

-Immerger la coupe dans un bain d’hématéine (10minutes) qui colore en bleu

violacé les structures basophiles (noyauxcellulaires).
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- RinceraLéau :1minute
- Le deuxiéme colorant utilisé est 1’éosine qui colore en rose les structures

acidophiles (cytoplasmes cellulaire) : 2 minutes

- RinceralLéau :1minute
- Ethanol : 8 minutes
- Xyléne : 10 minutes

Le montage des lames

Consiste a fixer une lamelle sur les coupes histologiques apres coloration. Cette

étape permet la:

. Protection mécanique des coupes

. Protection chimique des colorants

- Sécher les lames puis observer au microscope optique.

1.3.3 L’immunohistochimie
1.3.3.1 définition

L'immunohistochimie, ou IHC, désigne la méthode de localisation des protéines situées

Dans les cellules d'un tissu. Cette méthode utilise les anticorps pour détecter les antigenes.
L'immunohistochimie est généralement employée pour détecter et assurer le suivi

Des cancers grace a la détection de tumeurs cancéreuses. Ainsi, de nombreux marqueurs
Spécifiques ont été découverts pour repérer différents cancers

L'application des anticorps peut se faire de deux maniéres distinctes : par méthode directe,
C’est-a-dire en liant un anticorps conjugué a un marqueur a sa substance cible, ou par
Méthode indirecte, en incubant I'anticorps primaire dans la substance cible, puis en liant un
Anticorps secondaire marqué a lI'anticorps primaire.

1.3.3.2 la technique de ’IHC indirecte

PRINCIPES DE L’IMMUNOHISTOCHIMIE

L’immunohistochimie est une méthode morphologique permettant de localiser des antigenes
dans les tissus ou les cellules, par des anticorps (immunoglobulines) dirigés de facon
spécifique contre ces antigenes, et rendus visibles au microscope par conjugaison avec des
fluorochromes ou des enzymes donnant un signal coloré. Un antigéne peut étre défini comme
toute substance induisant une réponse immunitaire spécifique, et comporte plusieurs épitopes
(déterminants antigéniques). Les anticorps sont produits par des lymphocytes qui deviennent
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des plasmocytes en stockant les immunoglobulines, qu’ils peuvent excréter. Les anticorps se
lient spécifiquement aux antigenes qui ont déclenché leur production par les lymphocytes.

Les molécules d’immunoglobulines (Ig) sont constituées de deux chaines légeres (L) et de
deux chaines lourdes (H). Les chaines légeres sont de deux types (Kappa ou Lambda), les
chaines lourdes de cing types : y pour les IgG, a pour les IgA, p pour les IgM, 6 pour les IgD,
et € pour les IgE. Une molécule d’Ig comporte des régions constantes qui déterminent
I’isotype, et des régions variables, dont I’extrémité interagit avec I’antigene.

La réaction antigéne-anticorps est spécifique ; mais, un antigene peut comporter des épitopes
en commun avec un autre antigene, pouvant étre a I’origine de ce que 1I’on appelle une
réaction croisee.

Les anticorps monoclonaux sont produits, le plus souvent chez la souris, par un seul clone de
lymphocytes B (technique des hybridomes). Les anticorps polyclonaux sont un mélange
d’anticorps obtenus en injectant 1I’antigene a un animal (lapin surtout, chévre, mouton, porc) ;
il s’agit d’un antisérum associant des anticorps pouvant reconnaitre divers épitopes et des
impuretés qui peuvent diminuer leur spécificité, mais étre favorables a une grande sensibilité.

Dans la technique directe, I’anticorps est directement conjugé au systéme révélateur, une
enzyme (peroxydase ou phosphatase alcaline), ou un fluorochrome .Les enzymes réagissent
avec leur substrat en donnant un dépot coloré sous forme d’un précipité insoluble, visible avec
un microscope de laboratoire standard, I’immunofluorescence nécessitant un microscope a
fluorescence.

Dans les techniques indirectes, les systémes révélateurs sont uniquement enzymatiques et
plusieurs étapes se succédent :

o deux étapes: un 2°anticorps (secondaire) se fixe sur Danticorps primaire ; ce
2° anticorps est couplé a de la biotine, qui se lie & des molécules d’avidine ou de
streptavidine ; celles-ci peuvent fixer plusieurs molécules d’enzyme. Il existe des
complexes préformés avidine-biotine-enzyme, par exemple le complexe ABC qui est
tres utilisé.

o trois étapes : dans la méthode PAP (peroxydase-antiperoxydase) ; la troisieme étape
utilise un complexe de molécules d’enzyme peroxydase et d’anticorps
antiperoxydase ; dans la méthode APAAP (phosphatase alcaline-antiphosphatase
alcaline), I’enzyme est la phosphatase alcaline, évitant les difficultés causées par
d’éventuelles activités peroxydasiques endogenes, quand elles ne peuvent Etre
inhibées.

Les réactions d’immunohistochimie peuvent étre effectuées sur coupes en congélation, sur
coupes en paraffine, et en cytologie.
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Chapitre 11 : résultats

2.1 Epidémiologie

Notre étude épidémiologique était réalisée sur registre au niveau du service gastro-entérologie
CHU militaire Constantine. Elle a porté sur 100 patients qui ont une métastase hépatique et
nos résultats sont :

Le cancer secondaire du foie survient le plus souvent chez I’homme 80 % des cas entre 50
ans et 60 ans.

Les données les plus récentes entre les années 2010 -2016 suggeérent une stabilisation de
I’incidence de ce cancer.

Le cancer secondaire du foie développé a partir des cancers primitifs au niveau du colon
représente 60 a 70% des cancers secondaires du foie.

Les 30% restants sont constitués a partir des cancers primitifs au niveau du poumon 10%,
pancréas 15%, et du sein 5%.

Il se développe chez 90% des patients qui ont le rhésus positif et chez 70% qui ont le groupe
sanguin A

Ce cancer se caractérise par la présence d’une masse hépatique chez 70% des cas et le foie
multi nodulaire plus ascite chez les 30% des cas restants

Le cancer secondaire du foie se développe presque toujours a partir d’une consommation du
tabac et d’alcool

Actuellement, le taux de survie est de 6 mois et proche de 80% tous stades confondus.

C’est pour cela on a sélectionné juste 20 patients pour notre étude et les 80 restants sont
décédés
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sexe% cancer primitif

B homme M femme M colon M poumon, pancréas ,sein

Figure 30: representation des patients atteints de cancer du foie secondaire selon le sexe et le
cancer primitif

Rhésus% groupage%

W rhésus + Mrhésus - EA EB,AB,O

10%

Figure 31: répartition des patients selon le rhésus et le groupage
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2.2 Patients

Répartition selon le sexe

Notre population cible comprend 20 patients:
La répartition des patients selon le sexe montre une prédominance masculine avec 65%
d’hommes et 35% de femmes.

%sexe

Figure 32 : répartition des patients selon le sexe
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Age

H Age

30-40 50-60 60-70 70-80

Figure 33: le risque de cancer secondaire du foie selon 1’age

Y%groupage
AB+
1%

Figure 34: répartition des patients selon leur groupage
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%cancer primitif

retum
5%

cavum
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Figure 35: répartition des patients selon leur cancer primitif
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2.3 Résultat de FNS
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les controls les patients

Figure 36: FNS (VGM, LYM, GRAN) des patients et des controls

* Le pourcentage du lymphocyte normal 20%-40% on remarque que le taux des lymphocytes
chez les

Patients qui atteins une métastase hépatique est faible M + 19.9 par rapport a I’intervalle
normal ™ + 30.8 et au aussi par Rapport au control a cause de la chimiothérapie qui affaiblie
le systéme immunitaire

* Le taux du granulocyte normal est 2-7 on remarque que chez les patients qui ont une
métastase hépatique le taux des granulocytes est élevé M + 11.36par rapport au control M +
5.98 a cause d’une réponse immunitaire contre le cancer

* le taux du VGM normal est 80-100 on remarque que chez les patients qui ont une métastase
hépatique le taux des VGM est faible M + 73.81 par rapport au control M + 89.35 a cause de
la chimiothérapie
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12

concentration des GB: *[10)]29/L

les controls les patients

Figure 37: le taux des globules Blanc chez les patients et les controls

Le taux normal des GB dans le Corp. humain entre 4-10 donc on remarque que le taux des
GB chez les patients M + 6.85 qui ont une meétastase hépatique inferieurs par rapport au
control M £ 8.02 a cause de la chimiothérapie le systeme immunitaire devenue faible
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Figure 38: le taux des globules rouges chez les patients et les controls

Le taux normal des GR dans le corps humain entre 3.50 — 5.50 donc on remarque que le taux
des GR chez les patients M + 4.15 qui ont une métastase hépatique inferieurs par rapport au
controls M + 4.77 a cause de la chimiothérapie
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Figure 39: la valeur HB chez les patients et les controls

Le taux normal des HB dans le corps humain entre 11-16 donc on remarque que le taux des

HB chez les patients M + 12.35 qui ont une metastase heépatique inferieurs par rapport au
controls M * 13.26 a cause de la chimiothérapie
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Figure 40: le nombre des plaquettes présenté chez les patients et les controls

Le taux normal des PLT dans le corps humain entre 100-300 donc on remarque que le taux
des PLT chez les patients M + qui ont une métastase hépatique inferieurs par rapport au
controls M * a cause de la chimiothérapie le systtme immunitaire devenue faible
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2.4 Résultats du dosage des MT et PHCY

300

controls patients

Figure 41 : résultat du dosage d’ACE chez les controls et les patients

concentration d'AFP IU/ml

n

controls patients

Figure 42 : résultat du dosage d’AFP chez les controls et les patients
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Figure 43 : résultat du dosage de CA19.9 chez les controls et les patients

* le taux normal de I’AFP est 0- 5 on remarque que les patients qui ont une métastase
hépatique leur AFP est dans I’énorme M + 3.4 parce que ils n’ont pas un carcinome
hépatocellulaire

* le taux normal de I’ACE est 0- 4.70 on remarque que les patients qui ont une métastase
hépatique leur ACE est tres élevé M + 159.69 a cause de leur cancer primitifs

* le taux normal du CA19.9 est 0- _39 on remarque que les patients qui ont une métastase
hépatique leur CA19.9 est trés élevé M + 207.21 a cause de leur cancer primitifs le colon
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Figure 44: le taux de 1’homocysteine chez les patients et les controls

Le taux normal de Hyc est 5-15 on remarque que chez les patients qui ont une métastase

hépatique I’Hyc est dans 1’énorme M +7.87 mais comme méme il est élevé par rapport au
control M £ 11.51

Et les résultats montrent une augmentation du taux de ’'HCY juste chez 25%
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2.5 Etude de corrélation
HCY et APF
VAR00001 | VAR00002
HCY Corrélation de Pearson 1 ,006
Sig. (bilatérale) ,783
N 20 20
AFP Corrélation de Pearson ,066 1
Sig. (bilatérale) 783
N 20 20
Tableau 05: étude de corrélation entre HCY et AFP
HCY et ACE

VAR00001 | VAR00002
HCY Corrélation de Pearson 1 -,243
Sig. (bilatérale) ,302
N 20 20
ACE Corrélation de Pearson -,243 1
Sig. (bilatérale) ,302
N 20 20

Tableau 06:étude de corrélation entre HCY et ACE

HCY et CA19-9

VAR00001 | VAR00002
HCY Corrélation de Pearson 1 -,409
Sig. (bilatérale) ,073
N 20 20
CA19.9 Corrélation de Pearson -,409 1
Sig. (bilatérale) ,073
N 20 20

Tableau 07:étude de corrélation entre HCY et CA19.9

Le facteur de corrélation égal a 0.05 nos résultats dans les trois marqueurs (ACE, AFP,
CA19.9) sont inferieur a 0.05 donc il n y a pas de corrélation
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2.6 Observation microscopique

2.6.1 anapath

G : %200

Figure 45 : coupe histologique du foie (métastase hépatique)
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— Le parenchyme tumoral

Le parenchyme normal

Les glandes tumorales

——— > Le stroma tumoral

Le cercle signifie le tissu tumoral
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2.6.2 Immunohistochimie

G : x200

—=>

L

G : x400

Figure 46 : coupe histologique d’une métastase hépatique aprés IHC positive
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Cette figure représente un tissu histologique du foie aprés une IHC de résultat positif par la
cytokératine 7 dont la coloration est marron a la présence du DAB

— Le parenchyme tumoral
ey L€ pArenchyme normal
_/

—_— Les glandes tumorales

——— > Le stroma tumoral

]

Figure 47 : coupe histologique du foie aprés IHC négative
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Chapitre 111 : Discussion

Notre travail a permis pour la premiere fois de réaliser une étude sur la corrélation entre les
MT et ’HCY dans le diagnostic du cancer secondaire du foie, Le panel de patients présente
un pourcentage des hommes (80%) plus élevé que les femmes (20%) et dans notre population
de 20 patients on a 70% ont le cancer primitif colique et tous de rhésus +.

Les résultats des données biologiques montrent des valeurs supérieures a la normale de tous
les paramétres chez les 20 malades, I’augmentation du taux de CA19.9 signifie que le cancer
primitif le plus métastasé au foie c’est bien le colon. D’autre part on a noté une augmentation
du taux de I’ACE dans les autres cancers primitifs tel que les poumons, pancréas et la vésicule
biliaire ; ces parameétres ont permis de démontrer 1’intérét du dosage d’autres marqueurs
tumoraux dans le diagnostic du cancer secondaire du foie, ainsi nous avons jugé en terressant
d’évaluer le taux d’Hcy et rechercher une éventuelle corrélation avec ces marqueurs.

Nous avons travaillé sur des plasmas ses patients aprés chimiothérapie, nous avons évalué les
modifications de la FNS chez les 20 patients.

Les résultats obtenus montrent un déséquilibre dans le taux des cellules immunitaires
(lymphocytes, granulocytes) et aussi dans le taux des GR, GB, VGM, HB et les PLT a cause
de la chimiothérapie qui affecte et ralentit le renouvellement des cellules sanguines.

Elle peut concerner les globules rouges, les globules blancs et/ou les plaquettes. On parle
alors respectivement d’anémie, de leucopénie ou de lymphopénie et de thrombopénie.
Plusieurs de ces effets secondaires peuvent coexister. Lorsque les trois types de cellules sont
touchés, on parle d’aplasie médullaire. Chacune de ces manifestations comporte un risque
pour le patient :

e L’anémie (diminution du nombre de globules rouges et du taux d’hémoglobine)
entraine principalement une fatigue intense. Elle peut notamment survenir apres un
traitement a base de sels de platine. Un traitement par érythropoiétine (EPO) ou par
transfusion sanguine est envisagé en cas d’anémie avérée.

o La leucopénie (diminution du nombre des globules blancs ou leucocytes) réduit la
résistance de l’organisme aux infections. Un traitement antibiotique est parfois
administrée de facon préventive. Dans certains cas, la prescription de facteurs de
croissance leucocytaire peut étre envisagée pour limiter cette baisse et les
complications qui lui sont associées (injections sous-cutanées réalisables a domicile le
ou les jours suivants la chimiothérapie).

e La thrombopénie (diminution du nombre des plaquettes sanguines) augmente le
risque d’hémorragies. Selon le seuil atteint, il peut s’agir d’événements mineurs
(ecchymoses, saignements de nez) ou majeurs (au niveau viscéral, méningg¢...). Elle
est corrigée par des transfusions de plaquettes réguliérement.
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D’apreés nos résultats on a un patient qui subit le maximum des séances de chimiothérapie (20
séances)

Leur pourcentage des lymphocytes est 16.95% les granulocytes 14.32x10°/L et les VGM 49
FL sachant que leur groupage est O+ et le cancer primitif le colon (adénocarcinome)

Par contre le patient qui subit le minimum des séances de chimiothérapie (5séance) leur
pourcentage des lymphocytes est 12% les granulocytes 10.7x10°/L et les VGM 120FL
sachant que leur groupage est B+ et le cancer primitif le colon (adénocarcinome) donc la
chimiothérapie a des effets sur le systeme immunitaire.

Dans notre étude nous n’avons pas trouvé de corrélation entre I’Hcey et les autres marqueurs
Car le nombre des patients était insuffisants, ce type d’étude nécessite un échantillon plus
important (100), et aussi les patients avaient déja subi a chimiothérapie (entre 5 et 20 séances)
Il serait plus intéressant de considérer un nombre plus important de patients et d’évaluer leur
taux d’Hcy avant et aprés chimiothérapie.

Compte tenu des nos résultats, on ne peut pas confirmer ou infirmer la possibilité de
considérer I’Hcy comme marqueur de diagnostic.

Par ailleurs On a utilisé la cytokératine 7 marqueur en immunohistochimie pour distinguer les
carcinomes ovariens ou gastro-intestinaux ou les carcinomes a cellules transitionnelles.

La (figure 46) nous a montré une IHC positive donc la CK7 a détecté la tumeur primitive
colique.

On a démontré que la CK20 est spécifique pour détecter la tumeur primitive de I’épithélium
gastrique et intestinal.

On a observé un changement au niveau de la coloration (figure 47) donc I'THC est négative
donc la CK20 n’a pas pu détecter la tumeur primitive.
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Conclusion et perspective

Ce travail a montré que I'utilisation des marqueurs tumoraux est trés importante pour savoir
I’origine du cancer secondaire du foie c’est a dire la tumeur primitive tel que le CA19.9 :
colon, ACE : pancréas ...etc.

Aprés une étude de 3 mois on a conclu que le cancer primitif du foie (hépatocarcinome) est
tres rare (2 cas entre 2010 et 2016) par contre le cancer secondaire du foie touche 60% de la
population ciblée : sachant que 70% sont des hommes et les 30% restants sont des femmes.

D’autre part on a trouvé une dominance du groupe sanguin A par rapport aux autres groupes
sanguins et tous ont le rhésus positif

La métastase hépatique nécessite une intervention rapide d’une chimiothérapie successive qui
provoque une destruction des cellules cancéreuses et aussi des cellules saines par le blocage
de la division cellulaire (mitose) parmi ces cellules on a GR et les cellules immunitaire tels
que les lymphocytes et les granulocytes qui ont un cycle de renouvellement tres rapide.

L’absence de corrélation ne signifie pas que I’homocystéine ne pourrait pas étre considérée
comme un marqueur de surveillance dans 1’évaluation du cancer secondaire du foie, mais
nous suggérons d’approfondir cette é¢tude sur un plus grand nombre des patients.

Compte tenu des données de la littérature, une nourriture riche en protéines animales est
obligatoirement riche en méthionine (acide aminé essentiel). L’excés de méthionine se
métabolise en Hcy qui est une molécule pro-oxydante et pourrait induire des lésions au niveau
de ’ADN de nos cellules.

En conclusion nous pourrions suggérer une alimentation moins saturées en cet acide aminé
pour réduire des lésions supplémentaires, une fois que le diagnostic de cancer est confirmé.
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Annexe 1

Tableau 1: les parametres biochimiques

ACE AFP CA19.9 FNS

Les controls

Delal0

Les patients

Dela20

Tableau 2: etude des dossiers
Les patients Le groupage Le cancer Type de cancer Nombre de
primitif séance de

chimiothérapie

Dela?20
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Annexe 2
Questionnaire
Nom: Prénom
Age:
Sexe: Origine:
Situation familiale:
Marié(e): | Célibataire: Autre:
Diagnostique:
ATCDS personnelles:
Prise d'alcool: Oui: Non:
Tabac: Oui: Non:
Diabéte traité: Oui: Non:

Examens complémentaire:

FNS:

ACE:

AFP

CA19.9

Résultats d'anapathe:
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Annexe 3
Tableau de signification des lymphocytes
Summary Data
N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 30,800 7,670 5,424
Sample 2 2,000 19,090 7,760 5,487
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed 11,710 7,715 1,518 2,000 ,268
Equal variances not assumed 11,710 7,715 1,518 2,000 ,268
Hartley test for equal variance: F = 1.024, Sig. = 0.4942
Tableau de signification des granulocytes
Summary Data
N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 5,980 2,530 1,789
Sample 2 2,000 11,360 3,350 2,369
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed -5,380 2,968 -1,812 2,000 ,212
Equal variances not
-5,380 2,968 -1,812 1,861 221
assumed

Hartley test for equal variance: F = 1.753, Sig. = 0.3632
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Tableau de signification des VGM

Summary Data

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 89,350 6,560 4,639
Sample 2 2,000 73,810 19,950 14,107
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed 15,540 14,850 1,046 2,000 ,405
Equal variances not
15,540 14,850 1,046 1,214 ,460
assumed
Hartley test for equal variance: F = 9.249, Sig. = 0.0976
Tableau de signification des GB
Summary Data
N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 8,020 2,980 2,107
Sample 2 2,000 6,850 3,380 2,390
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed 1,170 3,186 ,367 2,000 , 749
Equal variances not
1,170 3,186 ,367 1,969 , 749
assumed

Hartley test for equal variance: F = 1.286, Sig. = 0.4374
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Tableau de signification des GR

Summary Data

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 4,770 ,420 ,297
Sample 2 2,000 4,150 ,990 ,700
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed ,620 , 760 ,815 2,000 ,501
Equal variances not
,620 ,760 ,815 1,349 ,534
assumed
Hartley test for equal variance: F = 5.556, Sig. = 0.1525
Tableau de signification du HB
Summary Data
N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 13,260 1,460 1,032
Sample 2 2,000 12,350 10,550 7,460
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed ,910 7,531 121 2,000 ,915
Equal variances not
,910 7,531 121 1,038 ,923
assumed

Hartley test for equal variance: F = 52.215, Sig. = 0.0188
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Tableau de signification des PLT

Summary Data

N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 235,200 52,220 36,925
Sample 2 2,000 199,450 106,150 75,059
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed 35,650 83,650 426 2,000 711
Equal variances not
35,650 83,650 426 1,457 724
assumed
Hartley test for equal variance: F = 4.132, Sig. = 0.1949
Tableau de signification de HCY
Summary Data
N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Sample 1 2,000 7,870 1,100 778
Sample 2 2,000 11,510 5,880 4,158
Independent Samples Test
Std. Error
Mean Difference Difference t df Sig. (2-tailed)
Equal variances assumed -3,640 4,230 -,861 2,000 ,480
Equal variances not
-3,640 4,230 -,861 1,070 ,540
assumed

Hartley test for equal variance: F = 28.574, Sig. = 0.0338
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Résumé

Notre travail consiste a trouver une corrélation entre 1’homocystéine et les marqueurs
tumoraux comme une nouvelle approche prédictive dans le diagnostic du cancer secondaire
du foie chez des patients soumis & une métastase hépatique.

Ces vingt patients ont recu un traitement de la chimiothérapie et aprés ce traitement chimique,
ils ont dosé par les marqueurs tumoraux suivants : ACE, AFP, CA19.9 et I’homocystéine afin
de trouver une corrélation entre ces marqueurs tumoraux et 1’homocystéine au niveau de
diagnostic de cancer

Les résultats de dosage des marqueurs tumoraux révelent que ces derniers ont une spécificité
pour savoir la tumeur primitive en cas de métastase hépatique

Les résultats de dosage de ’homocystéine trouvent une augmentation chez 25% des patients
ciblés et ces résultats due a la chimiothérapie

On conclut que I’homocystéine posséde un effet dans le diagnostic de cancer mais dans notre
étude

On ne trouve pas une corrélation entre 1’homocystéine et les marqueurs tumoraux dosés a
cause de nombre limité des patients ciblé

Mots clés : marqueur tumoral, homocystéine, foie, cancer, métastase hépatique, dosage,
corrélation



gaidlall
aie A A (la s (S 8 Baaa Al 508 a6V e 5 Y] (aeall (p Jali ) slay) e aaiag Ulee
2SIl o) gl bl imall

O s A Bl Ay eV paeall QXS g 400 b)) V) Cladlay aglia ol S 5 AasSl) #Slall Gy g 5 pdadl 8l
o) o (i b ol 5Y) Ciledle

@ugaﬂ\ejjbkhy‘ub&@\ﬂy‘e)}l\aﬁ)uésb‘)ﬁja_\m}‘.a; Jpjwuﬁﬁe\)}y\ﬁukuh@&
ol Sl s (piagiondl) m yall 9525 Aty Leli ) e iae¥] inanll i il Ll a1

Lind 53 8 M yud) (2 je andidi b il Al i) (el of it

Aulpall s 8 Guingiueal) (o yall 3 ganall 2aall ) aad ) & giaall i) (aeall 56l 5V cledle (bl )l dsa g pae



Abstract

Our work depends on finding a link between homocysteine and markers of tumor as a new study
in the diagnosis of liver duo cancer in patients who have a malignant tumor in the liver
Twenty patients received chemotherapy and then they were injected with the following signs of
tumors ACE, AFP, CA19.9 |, as well as homocysteine to find a correlation between tumor markers
and the homocysteine in the diagnosis of this cancer

The tumor markers injection results reveal the existence of privacy and the ability to know the
primary tumor in the case of the a malignant tumor in the liver while homocysteine injection results
know an increase of 25% to targeted patients due to chemotherapy

We conclude that homocysteine has an effect in the diagnosis of cancer disease in our study

The lack of correlation between the tumor markers and the injected homocysteine due to the limited
number of targeted patients in the study
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Résumé

Notre travail consiste a trouver une corrélation entre 1’homocystéine et les marqueurs tumoraux comme une
nouvelle approche prédictive dans le diagnostic du cancer secondaire du foie chez des patients présentant
des métastases hépatiques.

Dans ce travail nous avons ciblé deux objectifs :

1/Rechercher ’origine de la tumeur primitive qui a métastasé au niveau du foie vu que le nombre des
patients souffrant de cancer primitif hépatique est restreint : tres souvent les patients décedent précocement.
2/Dosez les marqueurs tumoraux chez les patients pour localiser la tumeur primitive.

3/Dosez un acide aminé : I’homocystéine qui est une acide aminé produit lors du métabolisme a partir d’un
acide aminé essentiel, la méthionine.

L’homocystéine est confirmée depuis plus de trente ans et a travers de nombreux travaux comme étant une
molécule pro-oxydante.

Nous proposons le dosage de cet acide aminé dans ce travail pour rechercher une éventuelle corrélation
avec les marqueurs tumoraux et de la considérer dans I’avenir cet acide aminée comme marqueur prédictif
de certains cancers.

Mots clés : marqueur tumoral, homocystéine, foie, cancer, métastase hépatique, dosage,
corrélation
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