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Biologie du cancer
Marqueurs tumoraux sériques

Oncologie moléculaire

Pr Jonathan LOPEZ
Sémio Bio - FGSM2

Item 291 : Cancérogénèse, oncogénétique
Item 292 : Diagnostic des cancers : signes 
d’appel et investigations paracliniques, 
caractérisation du stade, pronostic
Item 293 : Le médecin préleveur de cellules ou 
de tissus pour les examens d’anatomie et de 
cytologie pathologiques
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Objectifs d’enseignements (rangs A et B)

èMécanisme de la cancérogénèse

èSignes biologiques d’un cancer

èMarqueurs tumoraux circulants

èAnalyses moléculaires des tumeurs

è(Prélèvements pour les analyses 
moléculaires)

è(Syndromes de prédisposition 
génétique au cancer)
è(Principe des techniques de biologie 
moléculaire)
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Collège national de 
Biochimie et 

Biologie 
Moléculaire 

Médicale
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Le cancer

• Maladie fréquente

Source : INCa

et mortelle
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La prise en charge précoce a un impact majeur sur la 
survie

Exemple du mélanome cutané

localisé

localement 
avancé

métastases dans 
d’autres organes 

méta. ganglionnaires
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Le cancer

• Signes d’appels cliniques c examens paracliniques 
complémentaires dont biologie et imagerie

• Marqueurs sériques ou moléculaires dont les résultats 
doivent être intégrés c RCP

• Diagnostic par le pathologiste sur prélèvement tissulaire

• Chirurgie, radiothérapie, traitements systémiques
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Signes d’appels biologiques

• Syndrome inflammatoire : CRP, ferritine, hyperleucocytose
• Syndrome cachectique : dénutrition
• Anémie ferriprive (KC digestifs+++), hypercoagulabilité 

(estomac/pancréas)
• Syndrome de masse tumorale : PAL/Ca++ si méta os, 

transaminases si atteinte hépatique, cholestase obstructive, 
symptomes neurologiques si tumeur cérébrale…

• Syndrome paranéoplasique : sécrétion hormones par la 
tumeur (ex : PTH-rp)

• Auto-immunité systémique
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PLAN

1/ Marqueurs tumoraux sériques

2/ Oncologie moléculaire
- Oncogenèse
- Oncogénétique
- Génétique somatique (des tumeurs)
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Marqueurs tumoraux circulants

• Molécule exprimée 
par la tumeur et 
libérée dans un 
liquide biologique où 
il peut être quantifié

• Marqueur tumoral 
idéal = sensible 
(TOUS) et spécifique 
(QUE) n’existe pas
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Marqueurs tumoraux circulants

J.-M. Riedinger et al

Doser les 2 MT la 
1ère fois et ne garder 
ensuite que le plus 

exprimé
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Marqueurs tumoraux circulants

• Un marqueur tumoral ≠ constante biologique 
« traditionnelle »

• Interprétation à partir d’un seuil décisionnel qui varie en 
fonction de l’objectif recherché

• Suivi: notion de cinétique beaucoup plus que de seuil  
(calcul de ½ vie, Nadir , temps de doublement …)
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Marqueurs tumoraux circulants

• Immunodosages 
• Techniques non comparables 

è toujours suivre 
dans le même labo
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Marqueurs tumoraux circulants : catécholamines

Noradrénaline Adrénaline

(hydroxy-phenylalanine)
L-DOPA

Dopamine
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Marqueurs tumoraux circulants : catécholamines

Neuroblastomes sécrétent de la DOPAMINE 
et/ou de l’ADRENALINE ou NORADRENALINE

Dosage de leurs métabolites 
urinaires HVA (homovaniliate) et 

VMA (vanilmandelate)

14



24/10/2024

8

Marqueurs tumoraux au DEPISTAGE

• Pas suffisamment 
sensible

• Risque important de 
faux positifs générant 
des examens 
complémentaires et 
de l’inquiétude
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Marqueurs tumoraux au DEPISTAGE

• Seulement dans des populations à risque
• Calcitonine chez les patients mutés RET (cancers 

médullaires de la thyroïde, CMT)
• CA125 chez patientes mutées BRCA (cancers ovaire)
• AFP chez les porteurs d’hépatites virales 

(hépatocarcinome)

• PAS de dépistage systématique
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Marqueurs tumoraux au DIAGNOSTIC

• Limité, chez malades symptomatiques
• Ne pas faire toute la batterie des MT…
• Taux au diagnostic = reflet masse tumorale 

(si très élevé probabilité +++ de métastases à distance)
• Exemples
• Calcitonine dans les CMT
• hCG et chaine béta libre dans les tumeurs 

germinales/trophoblastiques
• AFP dans hépatocarcinomes/hépatoblastomes
• HVA/VMA urinaires dans les neuroblastomes

17

Marqueurs tumoraux au DIAGNOSTIC

• HE4 et score ROMA dans le cancer de l’ovaire
(algorithme associant CA125, HE4 et statut ménopausique) 
c probabilité de 

malignité d’une
masse pelvienne

c VPNeg à 99% si score 
de risque faible

Selon une étude sur 1975 patientes
(meta analyse Dayani et al.)
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Marqueurs tumoraux pour évaluer la REPONSE

• Intérêt +++
• Demi-vie de 

décroissance 
• Nadir

https://hal.sorbonne-universite.fr/hal-03525850
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Marqueurs tumoraux pour le SUIVI Td = temps de doublement

20
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Dans la vraie vie…

q Cancer du pancréas 
q K pulmonaire épidermoïde 
q Cancer testiculaire 
q Adénocarcinome pulmonaire 
q Hépatocarcinome D’après R. MOLINA, TM Workshop, 5-5/09/2014

Créatinine 71 µM
ALAT 200 U/L
ASAT 101 U/L
GGT 362 U/L

ACE < 5   (15) µg/L
CA 125 < 35 (300) kU/L
CA 19.9 < 37 (300) kU/L
NSE < 25 (40) µg/L
AFP < 10 (30) µg/L
CYFRA <   3 (7) µg/L/L

Patient de 61 ans, fumeur, alcoolique, cirrhose 
hépatique, papillome des fosses nasales admis 
pour des épistaxis à répétition.

Franche élévation de l’AFP compatible 
avec la présence d’un cancer :  
üHépatocarcinome (+++) 

q Cancer du pancréas 
q K pulmonaire épidermoïde
q Cancer testiculaire
q Adénocarcinome pulmonaire 
þ Hépatocarcinome 

ACE 11 µg/L
CA125          82 kU/L
CA19.9        142 kU/L
NSE                 9 kU/L
AFP        17 789 µg/L
CYFRA            5  µg/L
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Dans la vraie vie…

q Élévation non spécifique
q Pas de cancer 
q Cancer pancréatique 
q Cancer colique 
q Cancer du foie 

Creatinine 140 µM
ALAT 79 U/L
ASAT 78 U/L
GGT 157 U/L
BilT 30 µM

ACE < 5   (15) µg/L
CA 125 < 35 (300) kU/L
CA 19.9 < 37 (300) kU/L

Patient de 74 ans, ancien fumeur porteur 
d’une cirrhose.

Augmentation discrète de l’ACE pouvant 
s’expliquer par l’âge, l’insuffisance rénale 
& le tabagisme.
Augmentation discrète du CA19-9 
pouvant s’expliquer par l’ictère et la 
cholestase.

þ Élévation non spécifique
q Pas de cancer 
q Cancer pancréatique 
q Cancer colique 
q Cancer du foie 

ACE 8 µg/L
CA 125         29 kU/L
CA 19.9      243 kU/L

D’après R. MOLINA, TM Workshop, 5-5/09/2014
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Dans la vraie vie…
Découverte d’un PSA à 1 760 ng/ml chez un patient de 
62 ans présentant des douleurs lombaires, un déficit 
moteur du membre supérieur gauche et des paresthésies 
des membres inférieurs. 
Le TR retrouve une petite prostate indurée.  

Scanner TAP : atteinte osseuse diffuse sous la forme de 
lésions ostéocondensantes sur l’ensemble du rachis, du 
sacrum et du bassin.

La présence de 
MAD osseuse est 

très probable si PSA 
>100 µg/L

q Tumeur occulte
q Tumeur limitée à la prostate
q Extension extra capsulaire
q Envahissement des ganglions
q Métastase à distance

q Tumeur occulte
q Tumeur limitée à la prostate
q Extension extra capsulaire
q Envahissement des ganglions
þ Métastase à distance
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Dans la vraie vie…
Ce patient est mis sous hormonothérapie après 
réalisation d’une radiothérapie antalgique.
Après obtention d’un nadir mesuré à 0,11 ng/ml le 23 
janvier 2014 le PSA réaugmente.

Échappement hormonal. Le temps de doublement du 
PSA est très court => traitement palliatif pas CT

PSA
06/2014 : 1,2 µg/L
07/2014 : 2,3 µg/L
08/2015 : 4,1 µg/L
09/2016 : 7,7 µg/L
10/2016 : 14,6 µg/L

q Simple surveillance
q Radiothérapie de rattrapage
q Hormonothérapie
q Chimiothérapie
q Abstention thérapeutique

q Simple surveillance
q Radiothérapie de rattrapage
q Hormonothérapie
þ Chimiothérapie
q Abstention thérapeutique
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Fiche Flash : bonnes pratiques de prescription des 
marqueurs tumoraux
FDoser le(s) MT avant traitement pour avoir une valeur de 

référence afin d’étudier l’évolution ultérieure
FInterpréter le résultat d’un dosage de MT avec des données 

histologiques, cliniques et radiologiques
FNe pas modifier la stratégie thérapeutique à la lumière d’un seul 

dosage, répéter les dosages pour avoir le temps de doublement
FFaire doser le(s) MT dans le même laboratoire et avec la même 

technique pour éviter les variations inter-techniques
FToujours garder à l’esprit

þ Qu’un taux normal de marqueur n’exclut pas un cancer 
þ Qu’un taux élevé de MT ne signe pas toujours un cancer
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PLAN

1/ Marqueurs tumoraux sériques

2/ Oncologie moléculaire
- Oncogenèse
- Oncogénétique
- Génétique somatique (des tumeurs)
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Oncogenèse : avantages sélectifs

Hanahan et al. Cell. 2011

Echapper à 
l’élimination

27

Oncogenèse : avantages sélectifs

Hanahan et al. Cell. 2011

Favoriser
leur croissance

28
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Oncogenèse : avantages sélectifs

Hanahan et al. Cell. 2011

Envahir
de nouveaux

territoires
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Oncogenèse : oncogènes vs suppresseurs de tumeurs

SEQUENTIEL et CUMULATIF
≃ 5 évènements “oncogéniques” 

au sein d’une même cellule c
CANCER

https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-1-cell-biology/16-cell-division/cancer-development.html

30

https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-1-cell-biology/16-cell-division/cancer-development.html
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Oncogenèse : séquentiel et cumulatif

Cancer colorectal

31

Oncogenèse : hétérogénéité tumorale

Hétérogénéité génotypique

Résistance
aux traitements

32
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PLAN

1/ Marqueurs tumoraux sériques

2/ Oncologie moléculaire
- Oncogenèse
- Oncogénétique
- Génétique somatique (des tumeurs)
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Oncogénétique

• La très grande majorité des cancers sont sporadiques
• Histoire familiale dans 10-20% des cas à 

l’interrogatoire 
è 5-10% correspondent à des syndromes de 
prédisposition génétique liées à des altérations 
constitutionnelles

• Identification d’une mutation chez le « cas index » 
è « test prédictif » aux apparentés 
asymptomatiques 
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Oncogénétique

35

Oncogénétique
SOMATIQUE

GERMINAL =
CONSTITUTIONNEL

• Analyse dans le tissu atteint
• Non transmissible
• Hétérogénéité en fonction du 

% de cellules atteintes dans le 
prélèvement analysé

• Une même altération
moléculaire peut avoir des 
conséquences fonctionnelles
différentes suivant l’organe

• Analyse dans n’importe
quelle cellule nucléée
c leucocytes +++,
fibroblastes, etc

• Transmissible à la génération
suivante

• Toutes les cellules portent la 
même altération à la même
fréquence (0, 50 ou 100%)

c prise en charge 
du PATIENT

c CONSEIL
GENETIQUE

36
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Oncogénétique : consentement éclairé

Consentement éclairé obligatoire
(obligation d’informer ses apparentés si résultat positif)

37

Oncogénétique : cancers colorectaux

Familial ne veut pas toujours dire héréditaire

38
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Oncogénétique : syndrome sein/ovaire

Familial ne veut pas toujours dire héréditaire
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Oncogénétique : gènes de prédisposition aux cancers

Panel INCa de 27 gènes è filtrage bioinformatique
§ Hereditary Breast and Ovary Cancer : ATM, BARD1, BRCA1, 

BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, FAM 175A, MRE11A, NBN, 
PALB2, PIK3CA, RAD50, RAD51C, RAD51D, TP53 and XRCC2

§ Lynch Syndrome: EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 and 
PMS2CL

§ Intestinal Polyposis Syndrome: MUTYH, PTEN and STK11
§ Familial adenomatous polyposis: APC

40
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PLAN

1/ Marqueurs tumoraux sériques

2/ Oncologie moléculaire
- Oncogenèse
- Oncogénétique
- Génétique somatique (des tumeurs)
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28 Plateformes hospitalières
de génétique moléculaire
des cancers (CHU/CLCC)

cLaboratoires privés
cPlateformes AURAGEN/SEQOIA

Génétique tumorale : plateformes INCa

42
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Génétique tumorale : des technologies 
complémentaires

§ SNV/Indels
§ ciblées : Sanger, PCR avec sondes
§ globales : DNA-seq

§ Amplifications/délétions
§ ciblées : MLPA, FISH, QPCR
§ globales : DNA-seq, CGH array

§ Translocations/fusions
§ ciblées : RT-PCR, FISH
§ globales : RNA-seq

§ Expression
§ ciblées : Nanostring
§ globales : RNA-seq

§ Méthylation
§ ciblées : PCR spécifiques 

pyroséquençage
§ globales : Méthyl-seq

èFlux ciblés (urgence)et globaux
èFlux ADN et ARN
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Génétique tumorale : délai de rendu

• Tri des patients pour prise en charge thérapeutique 
en 1ère ligne = pas de temps à perdre (pression +++ 
des cliniciens)

• Tests rapides en moins de 3 jours (BRAF, EGFR, …)
• DNA et RNA-seq en moins de 15 jours

44
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Génétique tumorale : indications

• Participer au diagnostic, en complément de 
paramètres cliniques et anapath

• Stratifier les patients en fonction de leur 
pronostic

• Déterminer l’accès à un traitement 
personnalisé (thérapie ciblée, 
immunothérapie…)

• Permettre le suivi de la maladie résiduelle 
et de l’émergence de résistance
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Génétique tumorale : tissu et/ou biopsie liquide

Macrodissection

Partenariat avec les PATHOLOGISTES

è Enrichir en 
cellules tumorales

46
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Génétique tumorale : tissu et/ou biopsie liquide

Souvent très peu de matériel 
pour l’anapath (IHC) + la biomol (fusions, mutations, …)
c co-extraction ARN + ADN et techniques haut-débit
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Génétique tumorale : tissu et/ou biopsie liquide

https://european-biotechnology.com/up-to-date/latest-news/news/liquid-
biopsy-identifies-residual-breast-cancer.html
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https://european-biotechnology.com/up-to-date/latest-news/news/liquid-biopsy-identifies-residual-breast-cancer.html
https://european-biotechnology.com/up-to-date/latest-news/news/liquid-biopsy-identifies-residual-breast-cancer.html


24/10/2024

25

Génétique tumorale : tissu et/ou biopsie liquide

Biopsie tissulaire (ou cyto):
-Invasive
-Unique
-Localisation tumorale unique
-(Petit) fragment de la lésion

Biopsie liquide:
-Non-invasive
-Répétable
-Reflet du patrimoine tumoral 
complet (clone agressif ?)

Illustration Léa Payen

Diagnostic Suivi +++
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Génétique tumorale : au diagnostic

§ Sarcomes
§ Tumeur maligne du tissu conjonctif ou des tissus qui en 
dérive comme les cartilages ou les os, des muscles ou du 
système nerveux périphérique

50
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Génétique tumorale : au diagnostic

§ Sarcomes
§ Amplification de MDM2

51

Génétique tumorale :  au diagnostic

§ Sarcomes
§ Amplification de MDM2
§ Transcrits de fusions 
pathognomoniques

52
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Génétique tumorale : au pronostic

§ Cancers du sein : signatures d’expression géniques

Désescalade (pas de 
chimiothérapie adjuvante) 

pour des tumeurs de 
petites tailles ?

53

Génétique tumorale : au pronostic
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Oncologie de précision

https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Les-therapies-ciblees/Medecine-de-precision-les-therapies-ciblees

• Radiothérapie interne 
vectorisée
• Immunothérapies
• Thérapies ciblées

55

Oncologie de précision : thérapies ciblées

Des altérations variées 
et peu fréquentes…
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Oncologie de précision : thérapies ciblées

Rubio-Perez et al (2015) Cancer Cell 27(3):382-96

La majorité des altérations ne sont pas actionnables… 
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Oncologie de précision : thérapies ciblées

Traitement validé
pour cette altération
dans ce type tumoral

RCP moléculaire Résistance à un 
traitement validé
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Oncologie de précision : thérapies ciblées

EGFR-expressing KRAS wild-type metastatic colorectal cancer
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Oncologie de précision : thérapies ciblées

c Thérapie anti-EGFR inefficace
car activation de la voie des MAPK en aval

60
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Oncologie de précision : thérapies ciblées

Immuno-
HistoChimie

DNAseq

SISH

Ex : surexpression d’HER2
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Oncologie de précision : thérapies ciblées

Anti-HER2 dans les 
cancers du sein 

HER2+

https://www.herceptin.com/hcp/adjuvant-breast-
cancer/about-herceptin/what-herceptin-treats.html
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Oncologie de précision : thérapies ciblées

Mutation de BRAF
c Activation de la 

voie des MAPK
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Oncologie de précision : thérapies ciblées
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Tumeur

Lymphocyte

Adapté de Zhang et al. Frontiers Pharmacol. 2020

TCR : T-cell receptor
MHC : Major 
Histocompatibilty
Complex

Inhibiteur
de point 

de contrôle
(anticorps

monoclonal)
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Oncologie de précision : immunothérapie

Su
rv
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sa
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) Thérapie ciblée

AVANT l’immunothérapie

Chimiothérapie

1,6 mois

5,3 mois

Temps (mois)
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Oncologie de précision : immunothérapie

Larkin J. et al. NEJM 2018

Anti-PD1

Anti-CTLA4 + anti-PD1

Su
rv

ie
sa

ns
 p

ro
gr

es
si

on
 (%

)

Temps (mois) 5 ans
Chapman et al. NEJM. 2011

DEPUIS l’immunothérapie
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Oncologie de précision : immunothérapie

Charge mutationnelle
54 Mut/Mb

Nombre élevé
de mutations

dans la tumeur

Tumeur très
immunogénique

Bénéfice du traitement
par immunothérapie

Nombreux antigènes
tumoraux

68
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Génétique tumorale : au suivi

Leucémie Myéloïde Chronique
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Génétique tumorale : au suivi

La première thérapie ciblée (2001)

Glivec

ATP

(imatinib)

c Survie globale sous imatinib: 88%
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Génétique tumorale : au suivi
Quantification du transcrit BCR-ABL

Réponse moléculaire majeure
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Génétique tumorale : au suivi

Orientation du 
traitement de 

2nde ligne

72



24/10/2024

37

Fiche Flash : marqueurs tumoraux moléculaires

Fsur tissu et/ou sur biopsie liquide 
FIndications des analyses moléculaires

FAide au diagnostic 
FEvaluation du pronostic
FOncologie de précision (thérapies ciblées, immunothérapie)
FSuivi sous traitement, adaptation du traitement de 2nde ligne

FLa prise en charge d’un patient atteint de cancer est un travail 
d’équipe : chirurgiens, oncologues, radiothérapeutes, 
radiologues, biologistes, pathologistes, pharmaciens…
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Le cancer s’adapte continuellement, 
à nous de faire de même.

Willyard C. Cancer therapy : an evolved approach. Nature. 2016
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