HE4 : Human Epididymal Protein 4

HE4 est une protéine de U'épididyme connue depuis
1991. Dés 1999, une surexpression a été identifiée chez
les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire des les
premiers stades [l et I}, 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.

La protéine HE4 offre une sensibilité et une spécificité
meilleures que celles du CA125.

L'association de ces deux marqueurs sériques améliore
la sensibilité et la spécificité de détection des cancers
ovariens aux stades précoces et en cas de récidives.

CA 125+ HE4 (N 76,4 %
HE4 72,9 %
CA 125 43,3%
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Sensibilité pour la détection du cancer de Uovaire chez
des patientes avec masse pelvienne (a 95 % de
spécificité; pré et post ménopausées combinées)

HE4 est plus spécifique que le CA125 et permet de
faire le diagnostic différentiel de 'endométriose.
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Diagnostic différentiel d’endométriose

La protéine HE4 n'est toutefois pas spécifique du tissu
ovarien et du cancer de lovaire : elle est exprimée dans
les cancers thyroidiens, les adénocarcinomes pulmonaires,
mammaires et les mésothéliomes.

ROMA : Risk Of Malignancy Algorithm

Lalgorithme ROMA évalue un risque de malignité, en
associant les mesures sériques de HE4, CA125 et le statut
ménopausal.

Il permet de classer les patientes selon leur niveau de
risque de malignité, faible ou élevé.

Interprétation*

Chez la femme pré-ménopausée :

@ ROMA = 11,4 = haut risque de cancer de l'ovaire
@ ROMA < 11,4 = faible risque de cancer de lovaire

Chez la femme post-ménopausée :

@ ROMA = 29,9 = haut risque de cancer de l'ovaire
@ ROMA < 29,9 = faible risque de cancer de l'ovaire

Dans une étude multicentrique incluant 457
femmes présentant une masse pelvienne,
l'algorithme ROMA a permis de discriminer
correctement un cancer épithélial ovarien d’une
tumeur bénigne chez 94,3 % des patientes, et
notamment de dépister 85,3 % des stades | et I1**.

*Technique ECL Roche : le risque ROMA ne peut étre calculé qu'avec un couple CA125-
HE4 d'une méme technologie.

**Moore RG, Jabre-Raughley M, Brown AK, et al. Comparison of a novel multiple marker
assay vs the Risk of Malignancy Index for the prediction of epithelial ovarian cancer in
patients with a pelvic mass. Am J Obstet Gynecol 2010;203:208.e1-6.

Intérét du marqueur HE4 et de ROMA

Aide au diagnostic précoce du cancer de U'épithélium
ovarien (stades | et Il) et & la détection de récidive

@ Mise en place d'un traitement rapidement et a un
stade plus précoce

@ Augmentation du taux de survie

Meilleure stadification du risque chez des patientes
présentant une masse pelvienne ou un kyste de Uovaire

@ Exclusion du caractére malin de la tumeur ou orientation
rapide vers une équipe spécialisée pluridisciplinaire

@ Réduction des interventions chirurgicales inutiles

En pratique

HE4* + CA125 *+ score ROMA
Le calcul du risque de malignité ROMA integre les
dosages d’HE4, de CA125 et le statut ménopausal.

A préciser : pré-ménopause ou ménopause

*HE4 et CA125 sont dosés avec une méme technologie, ce qui
n‘autorise pas lintégration d’un résultat transmis de CA125

Préléevement

® 1 mL de sérum requis
® Quantité minimale : 600 pL
® Le sérum doit étre séparé du caillot puis congelé

Retrouvez tous les renseignements utiles sur :
www.biomnis.com > Analyses » Référentiel des
examens ou sur l'application mobile Biomnis

Code groupe Biomnis : HE4
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Le cancer de lovaire en France
Données 2011*

Faible incidence mais

fort taux de mortalite

8éme rang des cancers
chez la femme

4éme cause de déceés par cancer
chez la femme :

3 000 déces estimés
1¢re cause de déces des
cancers gynécologiques

75 % diagnostiqués
a un stade lll ou IV

(peu symptomatique)

Incidence en légére
augmentation

(10/100 000)

Diagnostic évoqué chez 1 femme sur5:

20 % des femmes auront une masse
pelvienne durant leur vie

13 - 21 % de ces masses seront malignes

De nombreuses femmes sont concernées
par une suspicion de cancer de l'ovaire.

La symptomatologie est non spécifique et tardive
pour ce type de cancer.

OBJECTIFS

» Etablir le diagnostic précocement
» Déterminer le stade de la maladie
# Rechercher les facteurs de risque
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Prise en charge rapide et pluridisciplinaire

*Source : Institut National du Cancer

Le diagnostic

Il repose sur l'anamnese, l'examen clinique et limagerie
(échographie, IRM).

Le diagnostic de certitude de cancer est anatomopatholo-

gique et nécessite un prélevement histologique.

Devant un diagnostic de cancer de l'ovaire, la recherche
d'une mutation BRCAT ou 2 doit étre proposée (source
FNCLCC*) :

@ chez les femmes atteintes d'un cancer de l'ovaire, isolé
ou familial, survenu avant 70 ans, a lexclusion des
tumeurs frontieres, des cancers mucineux et des cancers
non épithéliaux.

B chezles femmmes atteintes d'un cancer de l'ovaire survenu
a partir de 70 ans, ayant une parenté de premier degré
atteinte de cancer du sein ou de lovaire (voire de second
degré si lintermédiaire est un homme).

Anamneése

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

Risque augmenté

@ Age

@ Population caucasienne
@ Ménopause tardive

@ Mutations géne BRCA : BRCAT (risque augmenté x 60,
BRCAZ2 [x 30)

@ Nulliparité, infertilité, endométriose
Risque diminué
@ Antécédent d'hystérectomie

@ Contraception orale

@ Multiparité

*Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le Cancer

Examens cliniques et complémentaires

Masse pelvienne Pas de signes
distension spécifiques et précoces :
abdominale... douleurs abdominales,
fatigue...

\

® Antécédents familiaux ® Radiographie
® Examens abdominaux @ Evaluation gastro-

/ pelviens intestinale
® CA125 + HE4 ® Numération formule
® Echographie sanguine
@ CT Scanner @ Biochimie

\

Echographie transvaginale :
confirmation de l'origine ovarienne

\

Chirurgie exploratrice
Histopathologie

4 &)

Malin Bénin

Le dosage initial en prétraitement du marqueur CA125
est recommandé par la FNCLCC.

Les dosages des marqueurs CA 19-9 et ACE ne sont
réalisés qu'en cas d'orientation clinique ou radiologique

vers une tumeur mucineuse de l'ovaire ou pour orienter

le diagnostic différentiel vers une tumeur digestive.

Le pronostic

ILest essentiellement déterminé par le stade de la maladie
au moment du diagnostic.

Survie a 5 ans des cancers de lovaire :

75 - 95 % si cancer localisé au niveau des ovaires
10 - 17 % si métastases
30 % tous stades confondus

Taux de survie en fonction du stade
au moment du diagnostic

90
80
70
60
50
40
30
20
10 I

0 ap

Stade |  Stade Il Stade lll Stade IV

Taux de survie (%)

D’autres facteurs influent sur le pronostic :
l'age, les comorbidités, l'histologie, le grade et la tumeur
résiduelle aprés chirurgie.

Les récidives

Le risque de récidive a 5 ans est de 80%.

La majorité des récidives apparaissent dans les 3
premiéeres années du traitement.

Les récidives précoces sont de mauvais pronostic.

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



