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INTRODUCTION

L’antigéne carcino-embryonnaire (CEA) est
une glycoprotéine de surface découverte en
1965 par Gold et Freedman (15) au niveau du
tractus gastro-intestinal du feetus humain et an
niveau d’adénocarcinomes dérivés de I'épithe-
lium gastro-intestinal, Le CEA est, de tous les
marqueurs tumoraux, celui qui a été le plus
étudi€ et caractérisé (2, 14, 21, 23, 28, 29).

Si T'utilisation du CEA est sujette a forte
controverse dans le diagnostic des tumeurs
recto-coliques (16, 18, 22) ou en tant que
facteur de pronostic de survie chez les patients
atteints de ce type de lésion (3, 19), par contre,
son utilité dans la surveillance des patients
opérés a été établie a de nombreuses reprises
(19, 25, 26).

Cet article a pour but de démontrer la repro-
ductibilité de la méthode de dosage, lorsque les
échantillons sont répartis dans les séries de
dosage de fagon adequate et son utilité¢ pour
détecter précocement les récidives de cancers
recto-coliques préalablement opérés,

MATERIEL ET METHODES

1. Dosage radio-immunologique du CEA

La méthode de dosage a été décrite en détail
antérieurement (8). Dans cette méthode, le
CEA extrait de métastases hépatiques (7) est
utilisé comme (raceur aprés marquage a 1"125]
(17) et comme préparation de référence. L’an-
tisérum est spécifique. En particulier, 'anti-
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géne non spécifique (non specific cross reacting
antigen : NCA} (4, 5) et les groupes sanguins
(1, 6) winterferent pas.

Selon nos études antérieures (9,13) et celles
d’autres auteurs (19, 25, 26), nous considérons
comme normaux les taux sériques inférieurs a
1) ng/ml et pathologiques les taux sériques
supérieurs a 2( ng/ml.

2. Population étudiée

Nous avons étudié 54 patients opérés de
néoplasie recto-colique, Ces patients ont été
sutvis en ambulatoire tous les mois durant le
premier trimestre, puis tous les trois mois du-.
rant un an. Pendant les deux années suivantes,
ils ont été revus tous les six maois, et par la suite,
une visite annuelle de contrdéle a été jugée
suffisante. La durée moyenne de cette surveil-
lance a été de 23, 42 mois apres l'opération,
avec des valeurs extrémes de 2 a 100 mois
(tableau I).

TaBLEAU I

Durée de la surveillance Nombre de patients

< 6 mois 9
6 - 12 mois 0
12 - 18 mais 14
18 - 24 mois 4
> 24 mois 17

3. Exploration clinique et biologique

Les moyens d’investigation mis en ceuvre i
chaque consultation étaient un examen clinique
complet, une endoscopic et la recherche de
signes biologigues d’inflammation (VS, hapto-
globine, fibrinogeéne, a2-globuline) ou de per-
turbation des tests hépatiques (TGO, TGP,
S-nucléotidase, y-glutamyl-transférase, biliru-
bine directe et indirecte). En outre, annuelle-
ment, nous avons réalisé une radiographic
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phie pulmonaire, une scintigraphic ou une
c¢chotomographie hépatique et une tomodensi.
tométrie abdominale et pelvienne.

4. Répartition des échantillons de sang

Pour surveiller la variabilité des résultats lors
des différents dosages, une quantité de 20 m]
de sérum a été prélevée lors de chaque consul-
tation postopératoire. Ce volume de sérum a
¢té distribué par échantillons de 1 ml dans des
tubes, puis congelé. Lors de chaque dosage, un
¢chantillon de tous les prélevements réalisés
antérieurement chez le méme patient a é1é dosé
de facon a ce que la comparaison des résultats
porte sur des valeurs obtenues au cours d’une
méme opération de dosage. Chaque sérum n’a
donc ét¢ décongelé qu'une seule fois et soumis
a une seule centrifugation avant d'étre incubé
dans le systéme dosage. Cette facon de répartir
les dosages nous a également permis de compa-
rer des résultats successifs obtenus sur un
méme prélévement au cours d’opérations diffé-
rentes de dosage.

RESULTATS

A. Reproductibilité des résultars

La reproductibilité inter-essai, c’est-a-dire
les fluctuations des résultats pour un méme
échantillon au cours des différents dosages et
exprimées par le coefficient de variation (a
savoir la déviation standard de la moyenne
exprimee en % par rapport a cette moyenne)
est le plus souvent inférieure & 10 %, Cepen-
dant pour deux échantillons sur les 416 étudiés,
le coefficient de variation a dépassé 20 % et des
valeurs tantdt inférieures tantot supéricures i
2() ng ont été observées.

B. Analyse clinique des résultats

Les sujets ont été classés en fonction de
I'évolution du taux de CEA.

|. Patients dont le taux de CEA est resté
inférieur a 20 ngiml tout au long de la surveil-
lance.

Quarante-deux  patients appartiennent &
cette catégorie. Leur taux de CEA avant "opé-
ration était tantét normal (81 % des cas) tantdt
accru (19 % des cas). Dans tous les cas de
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patients dont les taux étaient initialement Ele-
vCs, les valeurs sont revenues 3 Ia normale dé.
le premier controle postopératoire soit | mois
apres lintervention (fig, 1).
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FiG. {. Evolution du taux de CEA dans un cas de cancer
colo-rectal aprés résection chirurgicale (= 1C). Le taux de
CEA était franchement pathologique avant Pintervention
chirurgicale.

Aucun de ces patients n’a présenté d’altéra-
tions cliniques ou biologiques pouvant évoquer
une reprise du processus néoplasique. De plus,
les explorations radiologiques, échotomodensi-
tométriques et isotopiques n’ont pas permis de
visualiser une récidive loco-régionale ou méra-
statique,

2. Patients ayant présenté au cours de I'étude
une persistance ou une remoniée du taux de
CEA au-dessus de 20 ng/mi.

Douze sujets appartiennent a cette catégo-
tie. Un seul sujet ne présentait aucun signe
clinique, radiologique, isotopique de récidive
ou de métastase. L’exploration biologique
était normale. Tous les autres sujets présen-
taient des signes tantét cliniques, tantdt biolo-
giques, tantot paracliniques (radiologiques,
isotopiques, échotomodensitométriques) de
reprise du processus néoplasique. Les valeurs
de CEA étaient trés dispersées, allant de
21 ng/ml a 854 ng/ml.

L’étude de ces |2 cas nous révéle que 3 de
ces patients avaient subi une intervention pal-
liative tandis que 9 avaient été opérés dans un
but curatif,
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a) Patients ayant subi une opération palliative.
— Ces 3 patients ont subi une résection sub-
totale de leur tumeur mais ils présentaient, au
moment de Pintervention, des métastases ob-
jectivables et inopérables. Chez ces 3 patients,
tout au long de I'étude, le taux de CEA est
toujours resté supérieur a 20 ng/ml. Ces pa-
tients présentaient, dés le début de I'observa-
tion, a la fois des métastases décelables et un
taux franchement pathologique de CEA. Aprés
'intervention chirurgicale, le taux de CEA a
diminué légérement mais n’a jamais atteint des
valeurs inférieures a 10 ng/ml.

b) Patients ayant subi une intervention a visée
curative, — Les Y patients formant ce sous-
groupe ont subi une résection apparemment
totale de leur tumeur primitive et ne présen-
taient pas de métastases décelables au moment
de 'opération. Six patients de ce sous-groupe
ont présenté des métastases, le plus souvent
hépatiques. Comme criteres diagnostiques de la
présence de métastases, nous avons considéré
soit I'objectivation au cours d’une laparotomie
«second-look », soit une confirmation par
ponction-biopsie et analyse cytopathologique,
soit une évidence clinique et/ou paraclinique,
Dans tous les cas, la positivation du taux de
CEA a précédé de 2 a 18 mois I'apparition des
signes cliniques et paracliniques (fig. 2). Deux
patients présentaient de fortes présomptions de
métastases non encore confirmées par une ex-
ploration chirurgicale et par les explorations
paracliniques toujours normales. La présomp-
tion de métastases hépatiques reposait sur une
perturbation prolongée du bilan hépatique.
Dans un cas, aucune autre pathologie ne pou-
vait étre envisagée dans l'exploration de ce
syndrome biologique. Dans [autre de ces deux
cas, la perturbation isolée du bilan hépatique et
le taux de CEA pouvaient étre d’origine éthyli-
gque. On sait en effet que I'éthylisme, et la
cirrhose hépatique dont il est responsable, est
une cause fréquente {jusqu’a 25 %) d’accrois-
sement du taux de CEA (12, 13, 20). Entfin,
dans un cas, il n’existe aucun signe clinique,
biologique ou radiologique de métastase.

DISCUSSION

Sur la base des résultats de dosages différents
et répétés sur 416 échantillons, nous pouvons
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Fici. 2. Evolution du taux de CEA chez deux patients ayant
subi une intervention chirurgicale (IC) & but curatif pour un
adénocarcinome colique, Au moment de l'intervention, il
m'existait aucune évidence clinique ou paraclinique de
métastase (M,). Les métastases (M) ont &té décelées 9 (o)
ct |8 (®) mois aprés un accroissement du taux de CEA
au-dessus de 20 ng/ml.

admettre que, dans nos conditions expérimen-
tales, le dosage du CEA est une analyse repro-
ductible dans le temps. En etfet, le coefficient
de variation est toujours inférieur & 10 % sauf
pour deux échantillons (sur 416) provenant de
sujets différents. Pour ces deux échantillons, la
cause de 'erreur importante inter-essai n’appa-
raft pas. La preuve de la reproductibilité de la
technique est une condition préalable et indis-
pensable pour étudier la corrélation entre
I’évalution clinique du patient et les valeurs de
CEA.

A condition de suivre le patient de fagon
suffisamment rapprochée, nous trouvons une
bonne corrélation entre le taux de CEA et
I’évolution clinique. Ainsi, dans 42 cas ou au-
cun signe clinique ou paraclinique de récidive
n’est observe, fe taux de CEA est indosable ou
inférieur 4 10 ng/ml. Dans plusieurs cas, le
taux préopératoire de CEA (19 %) est ¢leve
et atteint méme des valeurs supérieures a
40 ng/ml (3 cas).

Dans 12 cas, le taux de CEA reste ou devient
pathologique en méme temps ou avant que
n’apparaissent des signes cliniques, paraclini-
ques ou biologiques piaidant pour une récidive
loco-régionale ou pour des métastases a dis-
tance. '
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Une situation particuliérement intéressante
st constituée par ["accroissement du taux de
CEA alors que les données cliniques, paraclini-
ques et biologiques sont encore normales. Cet
etat, s’il se confirme, permet d’envisager une
exploration chirurgicale en vue de réaliser
I"exérese curative d’une éventuelle récidive lo-
cale. .

Des taux de CEA indosables ou inférieurs 3
10 ng/ml n’excluent cependant pas ’existence
de récidives locales ou de métastases. Sembla-
ble situation a été observée dans le cancer
recto-colique par Persijn et Hart { 198 27N et
dans le cancer du sein par Franchimont et coil.
(1977 et 1980) (10, 1 1.

Par contre, des taux accrus de CEA en
période postopératoire sont toujours d’un pro-
nostic plus sévére car ils accompagnent ou
précedent une extension locale ou métastati-
que. Une constatation semblable a été faite
dans le cancer du sein (10, | 1).

Ces résultats comme ceux obtenus par de
nombreux autres auteurs (24, 30) démontrent
que le CEA constitue un des paramétres quan-
titatifs de surveillance des patients atteints d’un
cancer recto-colique, complémentairement aux
critéres cliniques, biologiques, radiologiques,
échographiques, tomodensitométriques et iso-
topiques.

RESUME

Cinguante-quatre patients opérés dune -
meur recto-colique ont été surveillé pendant
des périodes allant de 2 & 100 mois par le
dosage de lantigéne carcino-embryonnaire
(CEA) sérique et par les examens cliniques,
biologiques, radiologiques, échographiques, to-
modensitométriques et isotopiques habituels.
Chaque nouvel échantilion de sérum était dosé
¢n méme temps que les échantillons prélevés
antérieurement chez le méme malade. Cette
répétition du dosage sur un méme échantillon a
permis de confirmer la reproductibilité excel-
lente de la méthode. De plus, il existe une
bonne corrélation entre I"évolution clinique et
celle des taux de CEA. Dans 42 cas, les taux de
CEA sont restés ou redevenus normaux apres
Uintervention chirurgicale et aucune évidence
de métastase ou de récidive locale n’a pu étre
observée. Dans 12 cas, au contraire, les taux de
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CEA restent ou deviennent pathologiques en
méme temps ou avant que napparaissent des
signes cliniques, biologiques ou paracliniques
plaidant pour des métastases ou pour une réci-
dive loco-régionale.

Ces résultats démontrent que le dosage du
CEA constitue un paramétre quantitatif de
surveillance de Iévolution d’un cancer colo-
rectal, complémentaire aux critéres cliniques,
radiologiques, biologiques, 1sotopiques classi-
ques.
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