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Cancer de l'ovaire

HE4 & score ROMA



Le cancer de I'ovaire

De nombreuses femmes sont ou seront concernées par une suspicion de cancer de
I'ovaire. La symptomatologie est non spécifique et tardive pour ce type de cancer.
Le pronostic est essentiellement déterminé par le stade de la maladie au moment
du diagnostic.

Le risque de récidive a 5 ans est de 80 % et la majorité des récidives apparaissent
dans les 3 premiéres années du traitement.

La précocité du diagnostic et de la détection des récidives est le seul moyen
d’améliorer a court terme le pronostic.

Le diagnostic

Il repose sur 'anamnése, I'examen clinique et 'imagerie (échographie, IRM).
Le diagnostic de certitude de cancer est anatomopathologique et nécessite un
prélevement histologique.

Devant un diagnostic de cancer de I'ovaire, la recherche d’'une mutation BRCA1 ou
2 doit étre proposée (source FNCLCC™) :

e chez les femmes atteintes d’'un cancer de I'ovaire, isolé ou familial, survenu
avant 70 ans,

e chezles femmes atteintes d’'un cancer de I'ovaire survenu a partir de 70 ans,
ayant une parenté de premier degré atteinte de cancer du sein ou de l'ovaire
(voire de second degreé si l'intermédiaire est un homme).

Anamneése

A la recherche des facteurs de risque, notamment des antécédents personnels et
familiaux de cancer et des comorbidités.

Risque augmenté Risque diminué

Age

Population caucasienne Antécédent d’hystérectomie

Ménopause tardive Contraception orale

i . Multiparité
Mutations genes BRCA (1 et 2)

Nulliparité, infertilité, endométriose



Place des marqueurs tumoraux devant une masse
ovarienne suspectel’

1. Diagnostic

Stade précoce (FIGO | a lIA)

Masse ovarienne
v
Echographie endovaginale et sus-pubienne
v

Masse suspecte de malignité, indéterminée ou complexe

v

IRM lombo-pelvienne (ADNEX Score)
Marqueurs tumoraux (HE4 - CA125)

v
Scanner thoraco-abdomino-pelvien
v v
Stade précoce présumé Stade avancé présumé
v v
Exérése chirurgicale Algorithme stade avancé
sans rupture de la masse (coelioscopie exploratrice)
ovarienne (+/- examen
extemporané)
\ 4
Si malignité confirmée Chez la femme jeune,
Stadification chirurgicale } discuter des modalités
compléte chirurgicales en RCP

NB : les marqueurs tumoraux (HE4 et CA125 sont également recommandés aux
stades avanceés (FIGO lll et IV)



A retenir

® Le dosage du CA125 sérique est

recommandé pour le diagnostic
d’'une tumeur ovarienne suspecte
de malignité a 'imagerie (Grade A).

Le dosage du HE4 sérique est
recommandé pour le diagnostic
d’'une masse ovarienne indéter-
minée a I'imagerie (Grade A).

En cas d'utilisation d'un seul
marqueur  sérique, pas de
recommandation sur le choix
entre le dosage du CA125 et de
'HE4

Devant une masse ovarienne
indéterminée en imagerie,
I'utilisation du score ROMA peut
étre proposée.

2. Dans la surveillance post-thérapeutique

4 € € € € € € <

Evaluation des symptémes de la patiente a 3, 6, 12, 18 et 24 mois,
Puis 1 fois par an

Vv
Chirurgie complete ECOG =0

v

6 mois aprés chimiothérapie
Surveillance paraclinique

v

HE4 ou CA125
Tous les 6 mois

v

Si élévation des marqueurs,
réaliser une imagerie

v

Chirurgie avec résidu tumoral
et/ou ECOG>0

v

Pas de surveillance paraclinique



A retenir

e Si une surveillance paraclinique ® En cas d’élévation sérique du HE4

est indiquée, le dosage sérique du ou du CA125 aprés traitement
HE4 peut étre proposé (Grade C). d’'un cancer épithélial de l'ovaire,
(...). En 'absence de surveillance de la trompe ou du péritoine
possible pour HE4, le dosage primitif, un examen d’'imagerie est
sérique du CA125 peut également recommande (Grade B).

étre proposé (Grade B).

HE4 : Human Epididymis-specific protein 4

HE4 est une protéine de I’épididyme connue depuis 1991. Une surexpression
a été identifiée chez les patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire dés les premiers
stades (I et ), principalement dans les cancers de type séreux. Son expression
est indépendante de celle du CA125, et effective dans 50 % des cancers qui
n’expriment pas le CA125.

CA125 [, 43,3 %
HE4 I 72,9 %
CA125 + HE4 I, 76,4 %
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Sensibilité de la différenciation entre tumeur ovarienne bénigne et

cancer de I'ovaire (tous stades confondus) a un spécificité de 95 %?2.

e La protéine HE4 offre une sensibilité et une spécificité meilleures que
celles du CA125, notamment dans les formes précoces.

e L’association de HE4 et CA125 améliore encore la sensibilité et la
spécificité de détection des cancers ovariens et des récidives.

En outre, la concentration de HE4 augmente 2 a 5 mois avant une récidive
clinique ce qui en fait un marqueur intéressant pour le suivi thérapeutique®.

Aucune protéine considérée isolément n’étant totalement spécifique ni sensible du
tissu ovarien, il a donc été proposé de combiner les marqueurs et de les associer
a des informations cliniques, de fagon a améliorer les performances.



Score ROMA

Le score Roma est un algorithme associant les biomarqueurs CA125, HE4 et le
statut ménopausique de la patiente (pré ou post ménopause).

Le score ainsi calculé permet de classer la masse pelvienne selon une probabilité
de malignité ou de bénignité, déterminante pour orienter la prise en charge de la
patiente.

Masse pelvienne

Mesures sériques HE4 et CA125

Pré ménopause* Post ménopause*
Predictive Index (PI) = =12.0 + 2.38*LN[HE4] + Predictive Index (PI) = -8.09 + 1.04*LN[HE4] +
0.0626*LN[CA125] 0.732*LN[CA125]

ROMA score (%) = exp(Pl) / [1 + exp(PI)] *100
Risque de malignité

Risque faible Risque élevé Risque faible Risque élevé
< % 211,4 % < % 229,9 %

Performances

Selon une étude sur 1975 patientes (meta analyse Dayani et al.)*

Sensibilité Sensibilité
stades précoces toutes patientes confondues
85,70 % 85109% /0%
7620% @ 8250% @ o
66,10 % [ ]

CA125 HE4 ROMA CA125 HE4 ROMA



Le score ROMA dispose d’'une valeur prédictive
négative (VPN) excellente, et constante parmi toutes les
études réalisées, de 98 a 100%, soit une forte assurance
gu’une masse pelvienne soit bénigne si le score ROMA
indique un risque faiblel® ©,

"Le score ROMA (...) présente une supériorité pour le
diagnostic d’'une tumeur ovarienne suspecte de malignité

devant une masse ovarienne indéterminée en imagerie en
termes de sensibilité, spécificité, d’AUC, en comparaison aux données sur le
CA125 et 'HE4 sérique dosés isolément...". INCA — Novembre 2018

Intéréts cliniques HE4 et Score ROMA

En association avec 'anamnése, 'examen clinique et 'imagerie, le score ROMA permet :

v v

d’orienter rapidement
une patiente ayant un risque élevé
vers une équipe spécialisée

ou de réduire le nombre
d’interventions chirurgicales inutiles

Soit un meilleur taux de survie a long terme et la rassurance rapide des patientes
qui peuvent I'étre.



En pratique

Indications

1. CA125, HE4 et Score Roma : Aide
au diagnostic précoce du cancer de
I'ovaire avec la clinique et 'imagerie

2. HE4 - CA125 : Suivi de I'efficacité du
traitement - Détection des récidives

3. HEA4 : Diagnostic différentiel de I'endo-
métriose

Prescription

HE4 + CA125 + score ROMA

A préciser :
pré-ménopause ou ménopause

NB : Pour l'algorithme ROMA, HE4 et

CA125 doivent étre dosés a partir du
méme prélevement et avec la méme
technologie, ce qui n’autorise pas
l'intégration d’un résultat transmis de
CA125.

Préanalytique

e 1mL de sérum congelé 4 h

En savoir plus

www.eurofins-biomnis.com > Examens
> Code analyse : HE4
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Laurence STROMPF-SILVESTRE
Tél.: 01 49 59 63 14
LaurenceStrompf-Silvestre@eurofins.com
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