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Utilité et limites du dosage
de I’antigéne carcinoembryonnaire (CEA)
dans la surveillance postopératoire
de malades atteints de carcinomes
“du c6lon et du rectum

par

J.-P. MACH*, M. M. BERTHOLET, P, JAEGER,
J. PETTAVEL, B. WUILLERET

Les résuitats de la littérature montrent que le dosage radio-immunologique
de I'antigéne carcincembryonnaire (CIEA) n’est pas un test spécifique des affec-
tions malignes et qu'il ne peut étre uiilisé pour le dépistage précoce du cancer
{(voir Varticle sur le diagnostic immunologique du cancer (1)). La plupart des
chercheurs sont d’avis que l'application principale du dosage du CEA en cli-
nique devrait résider dans la « surveillance » aprés traitement de malades cancéreux
dont le diagnostic a déja été posé. Cependant, en dépit du frés grand nombre de
dosages du CEA déji réalisés dans le monde entier, trés peu d'études bien docu-
mentées & ce sujet ont été publies (2, 8). Le but de ce travail est done de déter-
miner Iutilité du dosage du CEA dans Pappréciation de la résection chirurgicale
de carcinomes du gros intestin et dans le « follow-up » de ces malades aprés opéra-
tion. Une partie de ces résultats ayant déja été publide {4) nous insisterons sur la
description des quelques eas dans lesquels les dosages répétés du CEA ont apporté
des informations intéressantes,
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Patients et méthodes

Patienls. — Te dosage du CEA a été praliqué sur plus de 1 500 ¢ehantillons de plasma pro-
venant de 800 malades soullrant dc maladies hénigues ou malignes. Dans ce travail, nons décri-
rons les résultats obtenus avanl tout traitement chez 101 malades porteurs d’'un carcinome du
cdlon ou du rectem confirmé histelogiquement. Les patients sent réparlis en fonction du degre
d’extension de lenr tumeur (Hg. 1), sefon la classification de Dulkes (5) :

Dhilkes A : tumenr lmilée 4 la paroi inlesiinale,
Dukes I3 : Lumeur envahissant la séreuse sans atteindre les ganglions ymphatiques
Dukes € : tumeur envahissant les ganglions régionanx, ’

Dukes I} : présence dec metastases a distance.

Chez 66 malades, te dosage du CEA a été pratiqué au moins deux fois aprés 'opération. Une
résection quatifiée de macroscopiquement compléte a été obtenue chez 45 de ces patients (tig. 2,
gauche), alors qu'une résection partielle, due soit & une infiltration régionale, soit i des métas.
tases & distance, a été rapportée dans 19 cas (fig. 2, droite). Dans 2 cas, le rapport des chirurgiens
indiquait une réseclion totale alors que les pathologuces signalaient une infillralion Lumorale de
la tranche de section. Ces deux cas scront déerits séparément.

Donneurs de sang Carcinomes du colon et rectum
Non Grands seion classification de Dukes
CEA | fumeurs |[fumeurs| A B C
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Fig, 1. — Taux de CEA plasmalique en ng fml chez 101 différents malades alteints de carcinemes
da cdlon ou du rectum ¢t chez 130 dopneurs de sang en bonne santé, Les matades sonl
répartis selon le degré d’extension de leur tumeur {classificalion de Dukes {5); les donneurs
de sang selon leur consommation de cigarettes {fumeurs = > 15 cigarctfes par jour pen-
dant les 5 dernitres années; non-fumeurs = < de 15 cigarcties par jour).
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29 majades ayant eu une résection tumorale considérée comme compléte el dont fe taux de
CEA dépassait 2,5 ng fml avant Popération ont éé suivis pendant plusieurs mois par des dosages
répétés du CEA (fig. 3-5).

Confriles. — 110 donneurs de sang apparcmunent en bonne sanlé, non sélectionnés quant a
I'dge et au sexe, ont éL¢ répartis selon leur habitude de tabagisme (fig. 1). Ont élé considérés
comme grands fumeurs : 20 donneurs ayant fumé phus de 15 cigarettes par jour depuis aun moins
5 ans. Les individus fumanl meins de 15 cigarettes ont ¢1¢ classés parmi les non fumeurs.

Le dozage radio-immunologique a été effectué¢ selon la méthode de Gold (§), modifiée par
Mach et coll. (7). La principele modifteation consiste dans le fait que nous faisons une extraction,
dans Vacide perchiorique 1 M, de 2 ml de plasma au licu de 5 mi de sérum. Tous les tesls se font
en duplicata; il faut donc récolter au minimum 1¢ ml de sang dans un tebe conienant
33 mg A’'EDTA-K3 (Laboratoire L. D., Genéve). Lo sensibilité dun iest est de 1-2 ngfml. La
fiabilité de cette méthode a été démontrée dans unc étude organisée par le « National Institule
of Flealth » (USA) : le taux de GEA de 94 échuntillons de sang prélevés chez différents malades
a été mesuré simultanément dans 11 laboratoires. Nos résultats ont montré une corrélation de
82-90 p. 100 avec les Z.meilleurs laboratoires de cette étude, notamment avec ceux de Hottman-
La Roche, Bile (8).

Résultats

CORRELATION ENTRE LE DEGRE D’EXTENSION DE LA TUMRUR
ET LE TaUX DE CEA AVANT 1’OPERATION

Les valeurs individuelles de CTA observées chez 101 malades porteurs de
carcinome du colon ou du rectum de sang apparemment en bonne santé sont pré-
sentés dans la figure 1. Les malades sont répartis selon le degré d’extension de
leur tumeur (classification de Dukes (5)) et les donneurs de sang sont séparés en
fumeurs et non-fumeurs (voir patients et méthodes). Presque tous les 90 donneurs
de sang considérés comme non-fumeunrs ayant vm taux de CEA inférieur 4 5 ng fml,
nous avons décidé d’utiliser cette valeur comme limite normale dans la description
de nos résultats. Cependant, d’une maniére générale, il ne faut pas considérer le
dosage du CEA comme un test positif ou négatif, mais bien I'interpréter de maniére
quantitative.

51 Pon prend cette limite arbitraire de 5 ng /ml, on obtient des taux de CEA
élevés chex 11 eas des 19 Dukes A (58 %), chex 15 des 22 Dukes B (68 %), chez 20
des 28 Dukes C (71 %) et chez 26 des 32 Dukes I (81 9}). Sur 'ensembie des
101 cas de carcinomes du c6lon et du rectum, les 71 9 avaient un taux de CEA
égal ou supérieur & 5 ng/ml

Parmi les 22 denneurs de sang apparemment normaux mats ayant fumé plus
de 15 cigarettes par jour pendant les 5 derniéres années, 7 avalent un taux de
CEA supérieur & 5 ng fml allant méme jusqu’d 14 et 16 ng /ml pour 2 d’entre-eux.
Chex ces individus, le dosage du CEA a été répété a plusieurs reprises et le taux de
CEA est resté stable. Si 'on compare le taux de CEA ecirculant chex les malades
atteints de carcinome et chez les individus normaux mais grands fumeurs, on done-
tate qu’environ 1 /3 des patients dont la tumeur est localisée, et 2 /8 des patients
porteurs de métastases ont un taux de CEA supérieur & la valeur la plus haute
obscrvée chez les grands fumeurs. .
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VARIATIONS DU 1aAUX DE CHA APRES RESECTION DE LA TUMEUR

La figure 2, partic gauche, illustre les variations du tanx de CEA observées
2-4 semaincs aprés I'opération chez 45 malades ayant subi une résection de leur
tumewr considérée macroscopiquement comme complete. Chexz 40 malades sur 45
le taux de CEA s’est abaissé jusqu’s des valeurs normales ou est resté bas, apres
Popération. Les 5 malades dont le taux de CEA ne s'est jamais abaissé¢ au-dessous
de 5 ng /ml ont tous présenté par la suite une éévation progressive de leur CEA
et plus tard, les symptémes d’une récidive tumorale, I’évolution de ces cas est
déerite plus bas {voir deseription des cas 1-5 et fig, 8). Deux de ces cas ont été
rapporiés comme Dukes B et 8 comme Dukes C. Cependant les valeurs postopéra-
toives de CEA ainsi que I'évolution clinique suggérent fortement qu’une métastase
a distance non détectable était déja présente lors de opération. Les 4 malades dont
le taux de CEA ne s’est abaissé aprés I'opération qu’a des valeurs situées entre
2,5 et 5 ng /ml étaient tous des Dukes C. Dans les autres cas (12 Dukes A, 16 Dukes B
et 8 Dukes C}, le taux de CEA s’est abaissé ou g’est maintenu au-dessous
de 2,5 ng/ml aprés Popération.

La partie droite de la figure 3 montre les variations du taux de CEA chez
19 malades présentant soit des métastases 4 distance, soit une tumeur ne pouvaunt
étre réséquée que partiellement. Contrairement au groupe précédent, on constate
que chez ces malades la résection partielle de la masse tumorale n'influence que
peu le taux de CEA. Toutefois, dans 8 cas dont le taux de CEA préopératoire était
bas {(ce qui indique la présence d’une tumeur séerétant peu de CEA), celui-ci g'est
encore abaissé aprés opération a4 des niveaux presque indétectables, en dépit
de la présence de métastases hépatiques. Ces résultats montrent qu’il ne faut pas
interpréter tous les abaissements du taux de CEA comme des preuves de résection
tumorale compléte. Cette observation est confirmée par ’exemple de 2 cas de notre
série que 'on n’a pu classer ni dans la partie droite ni dans la partie gauche de la
figure 8. Ces malades avaient subi une résection macroscopiguement compléte
mais Pexamen histologique révéla que la tumeur avait infiltré la paroi intestinale
sur la tranche de section, Dans ces deux cas, le CIA s’est abaissé de 8 et 4, respee-
tivement, 4 T ng fml bien que la présence de fissu tumoral résiduel ait été prouvée
par Pexamen histologique de la piéce réséguée.

16 3. — Evolution du taux de CEA plasmatigque chez 8 malades atteints de carcinomes du gros
intestin qui oni présenté une récidive tumerale aprés une résection tumorale eonsidérée
macroscopiquement comme compléte. L’¢lévation du taux de CEA circulant est détectable
2,5-10 mois avaut I'apparition des premiers symptomes cliniques ou des premidres modi-
fications enzymatiques, indiquées par uns fléche sur le graphique. Pour chaque malade, aprés
la derniére valeur de CEA est indiqué le numéro du cas et la letire correspondant 4 la classi-
fication de Dukes. Les renseignements clinigues sur chague cas sont donnés dans le para-
graphe « Description des cas »
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Fic. 2. — Variations du taux de CEA plasmatique avant et aprés opération chez 64 patients
atteinis de carcinomes du gros intestin. -— A gauche, 45 patients ayant subi une résection
considérée macroscopiquement comme totale. Les 5 patients dont le taux de CEA ne s’est
pas abaissé au-dessous de 5 ng /ml dans un délai de 4 semaines aprés Vopéralion, onk présenté
une récidive tumorale. — A droite, 19 patients porteurs de métastases & distanee ou n’ayant
subi qu'une réseclion tumorale partielle.
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SURVEILLANCE POSTOPERATOTRE A LONG TERME

Parmi les malades ayant subi une résection tumorale considérée macrosco-
piquement comme compléte, 22 individus dont le taux de CEA préopératoire était
plus élevé que 2,5 ng /ml ont été suivis par des dosages répétés du CEA. I’évolution
du taux de CEA chex ces 22 malades est illustrée dans les fipures 8-5. Les cag
sont groupés selon leur évolution elinigue et selon les résultats du dosage du CEA

La figure 8 montre U'évolution do taux de CEA chez 8 malades qui ont présent¢
une réeidive tumorale dans 'année qui a sulvi la résection de leur carcinome,
Dans chacun de ces ecas, il 'y avail aucune évidence de métastases au moment
de 'opération. Tous ccs malades ont présenté une élévation de leur taux de CEA
détectable plusieurs semaines ou mois avant 'apparition des premiers symptomes
de réeidive, indiguée par une {léche sur le graphique. L'évolution clinique de ces
8 malades sera bridgvement décrite afin de démontrer I'utilité et les limites de ces
dosages répétés du CEA dans des conditions cliniques pratiques,

DESCRIPTION DES CAS

Cus no 1 11 s’agit d’'une femme de 64 ans, porteuse d'un adénocarcinome bien différencié
de I'angle spiénique du edlon (Dules B). On lai enleva une tumeur splénique de 2,5 cm /2,5 em
et le ¢colon fut anastomosé 4 1a peau. Denx semaines aprés 'opération, le taux de CEA était tombe
de 160 ng /ml 4 10 ng /ml. Mais il remonta progressivement jusqu’a 200 ng /inl, Des dosages répétés
des phosphatases alcalines cl des transaminases hépatiques (SGOT; SGPT) donnérent toujours
des valeurs siluées dans les limites de la norme. Unc scintigraphie hépatique cffectuée 7 mois
aprés I'opération nc montrail aucune allération significative. Quatre mois plus tard, on procéda
& une scconde laparotomie pour rétaklir Ia continuité du edlon. A cetie oceasion, Iinspection de
la cavité abdominale ne révéla pas de récidive loeale mais permil par contre de mettre en évi-
dence une métastase hépatique isolée de 2 cm /2 em. T.’histologie étail celle d’ur: adénocarcinome
bien différencié. Drepuis 10 mois, 1a montée progressive du lanx de CEA suggérait Ia préscnce de
cette récidive, alors gue la patiente éfait absolamenl asymplematique.

Cas e 2: 1l g’agit d’une femme de 84 ans atteinte d’un adénocarcinome différencié du rectum
{(Dukes ). Apris réseciion de la tumenr, qui mesurait 6 cm /3 em, Ie taux de CEA nre s’abaissa
que de 63 a 50 ng fml. La patiente se sentail bien. Au sixigme meis poslopératoire, le taux de
CEA s’éleva a 300 ng fml, alors que la paliente ne se plaignait que d'unc légire constipation. Le
lavement baryté permil de metlre en évidence une sténose au niveaun de I'anastomase chirur-
gicale, sans sighe de compression cxtrinséque. Un mois plus tard, Ia patiente élait rehospitaliste
pour insuffisance rénale, I’urographie monlra une hydronéphirose bilatérale. L.a paticnte est
décédée 3 semaines plus tard en insuffisance rénale terminale, A 'autopsie, on trouva une masse
tumorale comprimant les deux uretéres ainsi que plusicurs mélastases hepatiques, L’histologic
confirma le <iagrostic d’adénocarcinome.

Cas no 3: 1l g’agit d'une femme de 49 ans porteuse d’un adénocarcinome du rectosigmoide
(Drukes C). Apres résection d’une tumenr de 3 em /3 cm, le CEA ne s’abaissa que de 95 & 80 ng /ml.
Bien que la patiente soit asymplomatique, le CEA s’éleva progressivemenl jusqua 300 ng/ml
au quairitme mois postopérateire. La patiente se sentait toujours bien, mais P'examen clinique
révéla une discréte hépatomégalie. Trois semaines plus tard on pratiquait une biogsie 4 Uaiguille
fine qui révélait la présence d’une métastase hépalique dont Ihistologic était de type adéno-
carcinome.

Cas no ¢ Il s’agit d’une femme de 57 ans atleinte d’un adénocarcineme [aiblement différencié
du rectosigmoide (Dukes B). Aprés résection totale de la tumeur qui mesurait 3 em /3 e¢m, le CEA
tomba de 90 4 28 ng/ml. Deux mois aprés opération, le CEA passait a4 40 ng pour atlcindre
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240 ng /ml un mois et demi plus tard. A ce momenl, les phosphatases alcalines étalent dans les
limites de la norme. La patienle se senlail bien, n'avait pas perdu de poids, mais se plaignait de
légers Eroubles neurologiques consistant en étourdissements et en parésic des membres inférieurs.
Deux semaines plus tard, le fond &’ceil permit d’objectiver une stase papillaire, tandis que 'EEG
et la y-encéphalographie sugpgéraient le diagnosiic de mélastase cérébrale.

Cas ne §: 11 g'agit ¢’un homme de 71 ans atteint d’un adénocarcinome bien différencié du
rectum. I.a réscction fut qualifiée macroscopiquement de totale, mais U'examen listologique
révéla que I'un des 8§ ganglions lymphatiques prélevés présentait des cellules malignes (Dukes ().
Le laux préopératoire de CEA de 5,5 ng/ml ne chula pas aprés Cintervention mais se mit an
contraire A monter progressivement jusqgu’ad 34 ng/ml aun sixiéme mois postopératoire. A ce
moment, la valeur des transaminases était normale mais les phosphatases alcalines étaient de
74 UI, alors quw’elles étaient a4 40 UI avant 'opération. Un scinligramme hépatique eflectué la
semaine suivante suggéra la présence d’une métastase hépatique. Trois mois plus tard. fe CEA
s'élevait 4 120 ng fml ct Ies phosphatases alealines 4 97 UL Quatre mois plus Lard, le CEA élait
4 160 ng fml (cette derniére valeur ne figure pas dans le graphique) et les phosphatases alcalines
3114 UL A ce moment; on notait un agrandissement du foie 4 la palpation, mais on ne possédait
pas encore de confirmation histologigque,

Cas ne 6 11 s’agit d'un homme de 70 ans porteur d'un adénocarcinome bien différencié du
rectosigmoide de 7 em de diameétre (Dukes B). Aprés une amputation radieale du rectum, le CEA
descendit de 12 ng fml & une valeur de 2 ng /ml. Cependant, deux mois pius Lard, le CEA s’élevait
4 13 ng fmli, nivean auquel il se trouvait encore au coniréle mensuel snivant. Les transaminascs
étaient normales. Ging mois aprés I'intervention, le patient fut réopéré pour une suppuration de
la plaie périnéale; c’est 4 cette oceasion que 'on constata la récidive d'un adénocarcinome hien
différencié. Un mois plus tard, le CEA était & 100 ng /fn:l.

Cus ne 7: 11 g’agit d’ur homme de 77 ans atteint d’un adénocarcinome peu différencié du
ciecum (Dukes B). Le CEA qui était de 32 ng fml avant I'opération tomba 4 1,9 ng /ml trois mois
aprés linlervention chirurgicale. Au sixiéme mois postopéraloire, le CEA passa 4 10 ngfml;
a ce momenl e patient se sentail bien et Yexamen clinique ne permettait pas de délecter une
tumeur. Le patienl revinl deux mois et demi plas tard, se plaignant d’anorexie cl de doulcurs
dans la région inguinale droite ol 'on palpa alsément une masse de 5 cm /3 cm. Le CEA ¢éLait
alors & 100 ng /inl. Les pliosphatases alcalines normales, et les SGOT a la limite supérieure de
la norme, Dans ce cas le CEA a suggéré la présence d’une récidive deux mois et demi avant
que la clinique ne permette le diagnostic. Le patient mourut deux mois plus tard. I.’aulopsie
permit de confirmer la présence de la récidive locale et 'on découvrit en outre des métastases
hépatiques.

Cas ne 8 11 s’agit d'un homme de 65 ans porteur d’un adénocarcinome bien dillérencié du
reclosigmoide (Dukes C). Une masse tumorale de 12 ¢m {10 em fnt exiirpée totalement. Le CEA
passa de B0 ng fml & 1 ng /ml un meis aprés Popération. Quatre mois et demi apres 'opération,
le CEA était 4 3,5 ng /ml; il montait 4 16 ng /inl six mois plus tard. A ce moment, I'examen cli-
nigue ne permeltait pas d’allirmer la récidive locale. Cing mois pluas tard, le CEA s’¢levait &
100 ng /mi, Unc légére obstruction intestinale survenant alors nécessita une Iaparotomie; on
diagnestiqua une récidive pelvienne <u carcinome confirmée par un examen histologique.

La figure 4 montre 'évolution du taux de CEA chez 6 autres malades présen-
tant une élévation modérée des valeurs de CEA au-dessus de 5 ng /ml, en ’absence
de symptdmes cliniques de récidives. La plupart des malades de ce groupe ont une
évolution semblable. Parti d’une valeur préopératoire légérement élevée, leur taux
de CEA s’abaisse aprés 'opération avant de regagner progressivement sa valeur
de départ 6-12 mois aprés la résection tumorale. On n’observe pas de remoniée
nette des valeurs de CEA comme dans les cas de la figure 3. Seuls 2 malades (nos 2
et 4) ont présenté quelques signes de récidive tumorale consistant en une légére
perte de poids et une augmentation diseréte des phosphatases alealines,
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La figure 5 illustre les variations du taux de CEA chez 8 autres malades dont Jeg
valeurs sont restées an-dessous cie 5 ng /ml. Aucun de ces cas n’a présenté des
sympidmes de récidive. La plupart de ces malades ont vu leur taux de CEA
s’abaisser trés nettement apres Popération. Il faut noter que le taux de CEA gy
cas n® 1 (Dukes C) ne s’est abaissé que tardivement aprés étre resté aux environs
de 4 ng fml pendant une période de 9 mois,
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Fig. 4. — Tivolution du taux de CEA plasmatique ¢hez 6 malades qui, aprés une réscetion tumo-
rale eonsidérée macrescopiquement comme compléte, ont présenté, d’abord une chute du
taux de CEA puis une légere remontée jusqu’s des valeurs dépassant 5 ng /ml. Aucun de ces
malades n'a présenté pour I'instant de signes cliniques de récidive tumorale. Les lettres
correspondent 4 la classification de Dulkes.
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Fie. 5. — Variations du taux de CEA plasmatique chez 8 malades qui, aprés unc réseetion tumo-
rale considérée macroscopiquement comme compléte, ont présenté une chute du taux de
CEA qui esl resté par la suite 4 des valeurs Inférieures 3 5 ng /mi Aucun de ces malades n’a
présenté de signes de récidives tumorales, Tes letires correspondent & la classification de
Drulkees. :
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Discussion

Bien que le dosage du CEA ait été utilisé dans plusieurs grandes eliniques
depuis plus de 8 ans, il est encore trés difficile de se faire une idée objective de son
utilité en pratique médieale courante. Nos résultats montrent que des dosages
répétés du CEA peuvent apporter des informations intéressantes concernant la
présence de tissu tumoral résiduel aprés I'opération, ou la détection de récidives.
Une ablation compléte de la tumeur est suivie d’une chute du taux de CEA & des
valeurs normales. La persistance de taux de CHA élevé suggére que la résection
tumorale a été incompléte. Iinfin une élévation progressive des valemrs de CEA
peut révéler la présence dune récidive tumorale plusiewrs mois avant 'apparition
des signes cliniques.

L’application du dosage du CEA & P'évaluation d’une résection tumorale doit
cependant étre considérée de manitre critique. Si la persistance d’un taux de CEA
élevé aprés Popération indique généralement la présence de tissu tumoral résiduel,
ce taux de CEA élevé peut également étre dit & une pathologie associée telle que
cirrhose hépatique, emphyséme grave ou inllammation chronique de 1'infestin (1},
Il faut donc toujours considérer sérieusement cette possibilité avant de conclure
i wne résection tumorale incompléte. IV’autre part le dosage du CEA ne doit pas
étre effectué trop rapidement aprés Popération, car le CEA produit par la tumeur
peut rester en circulation 2-3 semaines aprés la résection tumorale. Dans certains
cas, il faut attendre 4-6 semaines aprés "opération pour atteindre la valeur de CEA
la plus basse. I’autre part, il faut se garder de conelure que tous les abaissements
du CEA & des valeurs normales indiquent une résection tumorale compléte. Nous
avons vu que dans des eas de tumeurs produisant peu de CEA, une résection partielle
peut faire chuter le taux de CEA malpré la présence de métastases hépatiques,

On peut se demander pourquoi la détection de récidives grice aux dosages
répétés du CEA semble plus efflicace que la détection de tumeurs primitives. Ceci
peut s’expliquer pour 4 raisons :

1. La valeur de CEA la plus basse aprés 'opération peut étre utilisée
comme ligne de base pour détecter une faible élévation du taux de CHEA.
Ainsi, méme en présence d’une pathologie associée produisant ume légére
élévation de cette ligne de base, on peut détecter une remontée du taux de
CEA indicatrice d'une réecidive.

2. Les malades atteints de carcinomes du pros intestin, méme aprés une
résection chirurgicale compléte, représentent une population &4 haut risque,
chez laquelle il parait justifié de pratiquer des dosages du CEA répétés.

3. Les réeidives locales ou les métastases hépatiques des carcinomes du
gros intestin sont souvent moins symptomatiques que les tumeurs primitives,
cé qui rend le dosage du CIEA relativement plus important pour le diagnostic
des récidives,
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4. La sélection des malades ayant des valeurs de CEA élevées avant Vopé.
ration, done ayant des tumeurs séerétant suffisamment de CEA, est un factéur
favorable & la détection plus précoce des récidives. Dans la figure 1, on voig
qu'une proportion relativement élevée {68 %) de malades portewrs de tumeurs
localisées (Dukes A et B) ont des taux de CEA dépassant 5 ng /ml. Tous ces
cas devraient pouvoir étre suivis utilement aprés Popération par des dosages
répétés du CEA.

On peut objecter que les récidives de carcinomes digestifs, aprés traitement
chirurgical, ont un pronostic tellement réservé que leur détection, méme relative.
ment précoce, n’aurait pas grande utilité pour le malade. En fait, dans cette étude,
nous nous sommes bornés 4 observer ’élévation du taux de CEA en relation avee
I’apparition des signes cliniques de réeidives tumorales; ancune action thérapeu-
tique n’a été prise sur la hase des résultats du dosage du CEA. Nous considérons
cependant que dans Pavenir, lorsque 2 dosages postopératoires espacés dans le
temps montreront une élévation du taux de CEA aun-dessus des valeurs anté-
rieures et au-dessus des taux limites observés chez des individus normaux, une
opération de « second look » pourra étre envisagée. Il est possible que lors de cette
intervention chirurgicale, motivée par Pélévation du taux de CEA et décidée cn
fonction de 'état général du malade, on puisse découvrir et réséquer une réeidive
tumorale localisée ou une métastase hépatique isolée, 5i V'on observe des métas-
tases hépatiques inextirpables lors de cette laparotomie, une chimiothérapie
systématique ou intra-artérielle (9) pomrra étre commencée & un stade plus précoce
que si l'on avait attendu que la récidive tumorale devienne symptomatique. Une
autre possibilité de localisation de récidive tumorale pourrait étre 'injection d’anti-
corps anti-CEA marqués & Uiode 131, comme le suggérent les résultats expéri-
méntaux obtenus chez des hamsters (10) ou des souris « nudes » (11) porteurs de
greffes de carcinomes du célon humain.

Il faut attendre les résultats d’études a plus long ferme pour déterminer si
des décisions thérapeutiques (chirurgie, chimiothérapie ou Immunothérapie)
basées sur les informations données par le dosage du CEA, pourront aboutir & une
amélioration de la survie des malades. Il est probable qu’aprés une péricde d’opti-
misme excessif suivie d’une réaction de désillusion, le dosage du CEA trouvera
ses applications clinigues préeises (1), en particulier dans la surveillance postopéra-
toire de certains cas de carcinomes du gros intestin.
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DISCUSSION

F. MARTIN. — Le cas de cancer colique familial avec un taux de CEA circulant modérément
et chroniguement élevé (en plateau} correspond-il A une polypose [amiliale multiple?

J.-P. MacH, —- Non, il s’agisgait d’un cas de famille avec 3 cas de carcinemes du gros intestin
sans polypose. Le malade lui-méme avait déja éLé opéréd pour une récidive de carcinome du cdlon
il ¥ a 3 ans, Son taux de GEA est resté slable aux environs de 10-15 ng pendant ces 3 derniéres
années.

J. GrropET, — Quelle est votre expérience er ce gui concerne les variations au cours du ftemps
des niveaux de CEA dans les lésions coligues prénéoplasiques lelles que polyposes et polypes,
el au cours de a rectocolite hémorragique?

J.-P. MacH. — Nous avons observé des valeurs légérement élevées de GEA dans les recto-
colites hémorragiques, mais nous n’avons pas suivi unc série suffisamment grande de ces malades
pour aider au diagnostic de carcinomes Drimaires.

N. ZaymcHECK, — You have the best data to dale in your use of serial CEA levels in the
following respect: AH of your patients with recurrent colon cancer bad clevaled CEA levels. In
our series (as well as in others) we had several patients who never achieved elevated levels despite
proven recurrence. | wonder whelher this respects a grealer sensitivity of your assay to CEA?

J.-P. MacH, — We may have a sligily more sensitive assay because we sbart with 2 ml of
plasma instead of 50-100 pl In the direct assay. However I should underline the fact that in
our sertes of colo-rectal carcinomas with distant metastases we de have 20 per cent of patients
wilh normal CEA level, Therefore I expect that wilh an increase number of cases we shouid
also have recurrences with no elevation of CEA level.
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J. SnypER. — The M. D. Anderson c¢xperience is identical to yours in that they have had
no recurrence with non-clevated CEA.  Could Lhe reason for your excelleni results be a close
cooperation hetween you and your surgery?

J.-P. MacH. — A close cooperation may play a role by attrzcling the attention of the sur-
geons Loward the cases with elevation of CEA but I do not think thal it can make the GEA rise
in case of cancer with low produclion of CEA. Personally, I think Lkat when we shali increase
the number of patients observed we shall have 10-20 per cent of the recurrence cases which do
not show a significant clevation of circulating CEA.

H. Kazmss, -—— En vue des résultats discordants concernant le taux de CEA normal chiez des
cancéreux (faux négalifs) I'échange des sérums enire les laboratoires différents ne donnera-i- il
par des informations supplémentaires sur les cavactéristiques de ta méthode employée par chagque
lahoratoire?

J.-P. Mach. — Nous reparlerons demain de la question des échanges de méthodes. Cela pose
de nombreux problémes technigues.

C. LomrarT. — Dans votre mélhode de préparation du CEA que vous présenlez comme étant
la méthode convenlionnelie, vous avez inclu une chromatographie sur DEAE- cellulose, étape
qui ne flgurait pas dans la méthode originate de Krupey ni d’zilleurs dans la volre qui, je crois,
s'inspirail de la précédente. Avez-vous trouvé que cette étape étail nécessaire en I:crmetLant
par exemple d’enlever un contaminant? Comme on sait que les substances de groupes sanguing
peuvent contaminer la préparation de GEA, trouvez-vous nécessaire, comme Pa fait le Dr Edging-
ton, de passer votre préparation & lravers une colonne d’immunosorbant anti A ou anti B?

J.-P. Macm. — 11 est bien exact que nous avons ajouté la dernitre étape de puriflcation de
notre GEA consistant en une chromatographie sur DEAE-cellulose, cette étape permet d’avoir
un CEA plus honrogéne au point de vue charge et remplace I'électrophorése préparative proposée
par Krupey.

Je pe pense pas (u'il svit nécessaire de passer systématiquement toutes les pr ¢éparations de
CEA sur des colonnes d’immunocadserbant anti-groupes sanguins parce que seulcs quelques prépa-
rations de CEA’ possédent des anligénes de groupes sanguins et ces déterminants sont alors liés
aux moléeules de CEA. Cependanl on ne peut pas exclure que des préparations de GEA mal
purifiées solent contaminées par des glycoprotéines de groupes sanguins et qu'alors 'immuno-
adsorbant anti-greupes sanguins soit utile. 8i je ne me trompe pas le D* Edgington n’a pas démon-
tré "utilité et le rendement de passage de son GEA-S sur immunoadsorbant anti-groupes sanguins.




