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Introduction 

 

À l'échelle mondiale, le cancer gastrique (CG) se classe au quatrième rang en termes 

d'incidence chez les hommes et au septième rang chez les femmes. Il représente la 

quatrième cause de décès liés au cancer chez les hommes et la cinquième chez les 

femmes (1). En France, il semble que la baisse du nombre de nouveaux cas de CG 

depuis 15 ans ait atteint un plateau, car il y en avait 6 550 en 2012 et 6 557 en 2018 

(2). Le taux d'incidence standardisé du CG (à l'exclusion de la jonction œsogastrique) 

diminue régulièrement d'environ 1,8 % par an. Cette diminution peut s'expliquer par 

une meilleure maîtrise des facteurs de risque, en particulier l'éradication de 

l'Helicobacter pylori (HP), qui réduit de moitié le risque de CG (3). D'autres facteurs de 

risque de l’adénocarcinome gastrique (ACG) incluent la gastrite atrophique (GA) auto-

immune (maladie de Biermer), les antécédents familiaux, l'origine ethnique, la 

consommation excessive d'alcool, le tabagisme, l'infection par le virus Epstein-Barr, 

une alimentation riche en sel et un historique personnel de gastrectomie partielle 

remontant à plus de 10 ans (4). 

 

Les patients atteints de CG présentent une série de caractéristiques qui peuvent être 

décrites comme les "trois hauts et trois bas". En effet, l'incidence de cette maladie, le 

taux de métastases, et le taux de mortalité sont élevés. En revanche, le taux de 

diagnostic précoce, le taux de résection, et le taux de survie à 5 ans sont relativement 

faibles (5). En raison de l'absence de symptômes distinctifs aux stades précoces et de 

programmes efficaces de dépistage de masse dans le monde, la majorité des cas de 

CG sont généralement détectés à des stades avancés, avec un taux de survie à 5 ans 

estimé à moins de 30% et une survie médiane de 12 mois (6,7). En revanche, lorsque 

la prise en charge intervient à un stade précoce, le taux de survie à 5 ans atteint 

approximativement 90% (8).  

 

Des programmes de surveillance dans la population ont démontré leur efficacité dans 

la réduction de la morbidité et de la mortalité liées au CG au Japon et en Corée (9). 

Cela démontre l’efficacité du dépistage de masse mais serait difficilement acceptable 

en Occident (10). Aujourd’hui, quatre méthodes de dépistage ont été instaurés en 

pratique clinique : la sérologie à HP, le test au pepsinogène (PG) sérique, l’IUGS 

(indirect upper gastrointestinal series) qui est un examen radiographique aux rayons 
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X, et l’endoscopie. En général, l’endoscopie a la meilleure sensibilité (Se) et le meilleur 

rapport coût-bénéfice pour le dépistage du cancer gastrique précoce (CGP). 

 

Ainsi, il existe un besoin urgent de nouveaux tests moins invasifs pour le dépistage 

précoce du CG (11,12).  

 

Cette thèse a pour objectif de faire le point sur les avancées dans la détection précoce 

du CG à l’aide d’une méthode moins invasive que les méthodes de routine, qu’est la 

détection de biomarqueurs diagnostiques sériques ou plasmatiques. La première 

partie sera dédiée au CG, de sa définition jusqu’aux recommandations de traitement. 

Dans la seconde partie nous décrirons les marqueurs sanguins circulants, déjà utilisés 

et en développement. Enfin, nous chercherons à identifier leurs limites et les 

ouvertures que suggèrent ces avancées. 
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I. Le cancer gastrique 

 

 

 

I.A. Généralités 
 

 
I.A.1. Etymologie 

 

Le mot cancer tire son origine du mot latin homonyme qui signifie crabe, l’animal. C'est 

Hippocrate (460-377 avant J-C) qui le compare au cancer par analogie à l'aspect des 

tumeurs du sein. Il leur a donné pour la première fois les noms grecs de « karkinos » 

et « karkinoma » (13). 

 

 
I.A.2. Définition 

 

Aujourd’hui, le cancer est défini comme une pathologie complexe et hétérogène qui 

se traduit par une multiplication anarchique de cellules formant in fine une tumeur 

maligne. D’après la définition de l’Institut National du Cancer, la tumeur maligne est un 

amas de cellules cancéreuses. Avec le temps, la tumeur cancéreuse peut se propager 

dans l'organisme et former des métastases. Les métastases sont des tumeurs qui ont 

migré par les vaisseaux lymphatiques ou les vaisseaux sanguins dans une autre partie 

du corps où elles se sont installées (14). 

 

 
I.A.3. Cancérogénèse  

 

La cancérogénèse, c’est-à-dire le processus de formation d’un cancer, se traduit 

notamment d’une part, par une augmentation de la prolifération cellulaire via 

l’activation de gènes dits oncogènes (ex : KRAS) (15), ou via l’inactivation de gènes 

suppresseurs de tumeur (ex : gène TP53) (16). Elle se traduit d’autre part par une 

diminution de l’apoptose, c’est-à-dire la mort cellulaire. 

 

Il s’agit donc d’un dérèglement d’un équilibre appelé homéostasie cellulaire. De plus, 

la cellule cancéreuse est définie par plusieurs caractéristiques, dont les principales 

sont (17) :  

• L’immortalité (prolifération excessive) 
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• L’infiltration dans les tissus 

 
• La migration vers d’autres tissus 

 
• L’instabilité du génome et les mutations 

 
• La génération de leurs propres signaux mitogènes 

 
• Résister ou échapper aux signaux externes d’inhibition de la croissance 

 
• La néovascularisation 

 
• L’échappement immunitaire 

 
• L’échappement aux suppresseurs de facteurs de croissance 

 
• La reprogrammation épigénétique 

 
• La sénescence cellulaire 

 
 
Les autres mécanismes impliqués sont représentés ci-dessous (Figure 1) :  
 

 
Figure 1- Hallmarks of Cancer - Hanahan 2022 

Concernant la cancérogénèse du CG, elle est fréquemment due à une gastrite 

chronique atrophique provoquée par HP, bien que d’autres étiologies puissent en être 
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à l’origine (cf paragraphe I.B pour les étiologies). L'infection de l'épithélium gastrique 

par HP entraîne le développement d'un ACG de type intestinal (la classification 

histologique du CG sera développée dans la partie I.C.4.), la première étape étant le 

passage d'une muqueuse normale à une gastrite chronique superficielle. Puis, une GA 

se développe, suivie d'une métaplasie intestinale, conduisant à une dysplasie et à un 

ACG. Cette gastrite chronique peut également être liée à une maladie auto-immune 

appelée maladie de Biermer pour aboutir au même résultat. Plusieurs mécanismes 

interviennent dans cette cascade, notamment inflammatoires, génétiques, de stress 

oxydatif, ainsi que des facteurs environnementaux dont certains sont cités dans le 

schéma ci-dessous (Figure 2) :  

 

 

 

Figure 2 – Modèle actuel de la carcinogénèse gastrique de type intestinal - Steven F. Moss, 2016 

 

Si le CG est dû à HP dans environ 80% des cas (18), il existe différentes étiologies 

impliquées dans la cancérogénèse de différents types de CG (cf partie I.B. Etiologie).   
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I.A.4. Hétérogénéité 

 

La tumeur constitue un système complexe caractérisé par des interactions spatio-

temporelles entre divers types de cellules. L'hétérogénéité tumorale représente une 

caractéristique fondamentale du cancer, se manifestant à travers des aspects 

cliniques, biologiques, histologiques et génétiques (19). En plus de la variabilité 

observée entre les patients, on peut distinguer deux formes d'hétérogénéité : 

l'hétérogénéité spatiale, qui englobe les différences au sein de la tumeur originelle, 

entre la tumeur originelle et les métastases, ainsi qu'entre les métastases, et au sein 

d'une métastase. Et l'hétérogénéité temporelle, qui concerne l'évolution de la tumeur 

au fil du temps, que ce soit de manière spontanée ou sous l'influence des traitements. 

Par ailleurs, l'hétérogénéité tumorale joue un rôle clé dans l'apparition de résistances 

aux traitements anticancéreux actuels (20).  

 
I.A.5. Cancers de l’estomac 

 

L’estomac est un organe creux du système digestif qui fait suite à l’œsophage et 

précède le duodénum. Le cancer de l’estomac est un cancer digestif dont l’incidence 

a été divisée par deux en trente ans notamment grâce à l’amélioration de la 

conservation des aliments et l’utilisation du réfrigérateur, mais aussi grâce à une  

meilleure connaissance de l’étiologie (21). Concernant les caractéristiques de ce 

cancer, il s’agit le plus souvent d’un adénocarcinome (AC) (10), donc une tumeur 

maligne développée aux dépens d'un épithélium glandulaire, qui tapisse l’intérieur de 

l’estomac.  

 
I.A.6. Epidémiologie du cancer de l’estomac  

 

Plus d'un million (1 089 103) de nouveaux cas de CG ont été estimés dans le monde 

en 2020, entraînant 768 793 décès. Ces estimations de la morbidité continueront 

d'augmenter en raison du vieillissement de la population et de la croissance des 

groupes à haut risque. A partir de ces chiffres internationaux, on estime à 136 038 le 

nombre de cas et à 96 997 le nombre de décès en Europe. L'incidence du CG varie 

considérablement d'un pays à l'autre et les taux les plus élevés sont observés en Asie 

de l'Est, en Europe centrale et orientale et en Amérique du Sud. L'incidence du CG a 

progressivement diminué en Europe occidentale et en Amérique du Nord au cours des 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pith%C3%A9lium#%C3%89pith%C3%A9liums_glandulaires
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60 dernières années, et des baisses plus récentes ont également été observées dans 

les pays à haut risque (22,23,24). 

 

 

I.B. Etiologie  
 

 

Comme tout cancer, l'étiologie du CG est complexe et multifactorielle. Les facteurs de 

risques communs au CG sont (25,26) :  

 

• Infection par HP : nous détaillerons plus bas les caractéristiques de cette 

bactérie et son implication dans l’inflammation chronique de la muqueuse de 

l'estomac. 

 

• Alimentation : une alimentation riche en aliments salés, fumés, marinés, en 

charcuterie et en viandes rouges peut augmenter le risque de CG. De plus, une 

faible consommation de fruits et de légumes frais peut être un facteur de risque. 

 

• Tabagisme : le tabagisme est associé à un risque accru de cancer de l'estomac. 

 

• Facteurs génétiques : certaines personnes peuvent avoir une prédisposition 

génétique au CG, notamment en cas d'antécédents familiaux de la maladie. 

 

• Facteurs environnementaux : l'exposition à des produits chimiques toxiques et 

à certaines substances cancérigènes peut jouer un rôle. 

 

• Antécédents médicaux : des conditions médicales telles que la gastrite 

chronique, les polypes gastriques. 

 

• Obésité : l'obésité est un facteur de risque, bien que le lien soit complexe. 

 

 

Il est important de noter que la combinaison de ces facteurs de risque peut varier d'une 

personne à l'autre. La prévention et la détection précoce sont essentielles pour réduire 

le risque de CG.  
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Si le CG peut être héréditaire, il est le plus souvent sporadique à la suite d’une gastrite 

chronique dont l’origine peut varier (Tableau 1). 

 

Gastrites chroniques Gastrite à HP 

Gastrite auto-immune 

Gastrite liée aux MICI* 

Gastrite lymphocytaire 

Gastrite collagène 

Tableau 1 - Principales causes des gastrites « non-aiguës », à partir du site Formation Medicale Continue en Hépato-Gastro-

Entérologie (27) *MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de l’Intestin 

 

 
I.B.1. La gastrite atrophique à HP 

 

La GA est une gastrite chronique, c’est-à-dire une inflammation de la muqueuse 

gastrique qui persiste. La muqueuse peut s’atrophier, c’est-à-dire que dans certains 

cas, les cellules glandulaires synthétisant le suc gastrique se raréfient puis 

disparaissent, aboutissant à une gastrite chronique dite atrophique. Elle est causée 

soit par la maladie de Biermer, affection auto-immune limitée au fundus, soit par HP 

et est le point de départ de la longue séquence de carcinogénèse qui aboutit à l’ACG, 

passant d’inflammation à atrophie, puis métaplasie intestinale, puis dysplasie, et enfin, 

carcinome (cf Figure 2, partie I.A.3.). Cette progression de la gastrite à HP vers le CG 

est parfois appelée « cascade de Correa ».  La GA est donc une lésion précancéreuse, 

conférant au patient un surrisque d’ACG (28). 

 

HP est un bacille gram-négatif de forme hélicoïdale qui colonise sélectivement 

l'épithélium gastrique humain. Dans la population générale, 50% des individus seraient 

porteurs de la bactérie. Il est à l’origine de 80% des ulcères gastriques qui peuvent 

évoluer en GA et en AC (29). HP provoque une réaction immunitaire persistante et 

cette réponse immunitaire prolongée est caractérisée par la libération constante de 

cytokines pro-inflammatoires, qui contribuent à l'endommagement progressif de la 

muqueuse gastrique. L'inflammation continue crée un environnement propice aux 

https://www.snfge.org/lexique#Muqueuse
https://www.snfge.org/lexique#Gastrique
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dommages cellulaires et à la perturbation des fonctions normales de la muqueuse 

(Figure 3 et 4) (30). 

 

Les mutations génétiques constituent un maillon essentiel de cette chaîne 

pathologique. Les cellules de la muqueuse gastrique, continuellement exposées aux 

facteurs inflammatoires et à l'atrophie, deviennent vulnérables aux altérations 

génétiques. Ces mutations peuvent toucher des gènes impliqués dans la régulation de 

la croissance cellulaire et la réparation de l'ADN, augmentant ainsi le risque de 

transformation maligne.  

 

La phase critique implique la formation de lésions précancéreuses, telles que la 

métaplasie intestinale et la dysplasie. Ces lésions sont le résultat direct de 

l'accumulation de mutations génétiques et de l'impact cumulatif de l'inflammation et de 

l'atrophie. Elles présentent un potentiel élevé pour évoluer en CG invasif (31). 

 

Comprendre ces mécanismes est essentiel pour développer des stratégies de 

prévention et de traitement efficaces. 

 
Figure 3 - Coupes histologiques de tissu gastrique normal ; Dr Geneviève Belleannée, Pr Antoine de Mascarel (CHU de 

Bordeaux) 
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Figure 4 - Coupes histologiques de tissu gastrique avec infiltrat de cellules inflammatoires; Dr Geneviève Belleannée, Pr 

Antoine de Mascarel (CHU de Bordeaux) 

I.B.2. La gastrite atrophique liée à la maladie de Biermer 

 

La maladie de Biermer, anciennement connue sous le nom d'anémie pernicieuse, est 

une forme de GA auto-immune, principalement localisée dans la partie supérieure de 

l'estomac, qui provoque une carence en vitamine B12 par une mauvaise absorption 

de cette vitamine. Elle se caractérise par la présence d'anticorps dirigés contre le 

facteur intrinsèque. Sa prévalence est d'environ 0,1 % dans la population générale et 

atteint 1,9 % chez les individus de plus de 60 ans. Causant une GA, sa persistance 

dans le temps induit un risque accru de développer un cancer de l'estomac (32).  

 

I.B.3. Syndrome de Lynch 

 

Le syndrome de Lynch (SL), du nom du cancérologue américain Henry Lynch qui le 

décrivit initialement, est une maladie génétique responsable d’une augmentation du 

risque de développer certains cancers, principalement colorectaux (CCR), mais 

également gynécologiques chez la femme (endomètre et ovaires). C'est une 

pathologie rare et il est important, lorsqu’elle est présente, de faire un dépistage 

familial afin de préciser les risques de cancer et les modalités de prise en charge à 

proposer aux différents membres de la famille. Par ailleurs, du fait de l’atteinte 

digestive de ce syndrome, des approches de surveillance du CG fondées sur une 



 

20 

MOLINARD Yoann 
 

stratification des risques pourraient être appropriées pour les personnes présentant 

des mutations associées au SL. En effet, dans une analyse des données de près de 

4000 porteurs de mutations associées au SL, il a été trouvé que les antécédents de 

CG étaient indépendamment associés au sexe masculin, à un âge avancé, aux 

mutations dans MLH1 ou MSH2, et au fait d'avoir un parent du premier degré atteint 

d'un CG (33, 34). 

 
I.B.4. Cancers gastriques diffus héréditaires 

 

Si la plupart des CG sont issus de GA, certains types diffus sont héréditaires. Sur le 

plan histologique, ces cancers se caractérisent par une faible différenciation cellulaire 

et la présence de cellules en forme de "bague à chaton". La cause est une mutation 

du gène cadherin-1 (CDH1), qui entraîne la production anormale de E-cadhérine 

(molécule d'adhésion intercellulaire). La transmission de cette mutation se fait de 

manière autosomique dominante et les CGDH symptomatiques sont associés à un 

pronostic très défavorable, avec une forte probabilité de transmission génétique (67 % 

chez les hommes et 83 % chez les femmes) et un début précoce de la maladie (avant 

l'âge de 40 ans). Par conséquent, il est généralement recommandé aux individus 

porteurs de la mutation génétique de subir une gastrectomie totale préventive. La 

recherche de cette mutation doit être envisagée au sein des familles en fonction de 

critères cliniques tels que le nombre de cas dans la famille et le degré de parenté et 

l'âge auquel les cancers ont été diagnostiqués (35).  

 

 

I.C.  Classification 
 
 

I.C.1. Stade précoce 

 

I.C.1.a. Définition du stade précoce 
 

La définition la plus largement reprise est celle de la Société Japonaise du Cancer 

Gastrique : le CGP est une tumeur confinée à la couche muqueuse ou à la couche 

muqueuse et sous-muqueuse, quel que soit l'état des ganglions lymphatiques (36). Il 

s’agit d’une nouvelle définition qui avait été proposée en 1991 du fait de l'ambiguïté 

autour de la définition précédente du CGP (37). La plupart des CGP sont petits, 
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mesurant de 2 à 5 cm, et souvent localisés au niveau de la petite courbure de l’estomac 

(Annexe 1). En général, les caractéristiques histologiques de l'invasion intra-

muqueuse sont des cellules tumorales uniques dans la lamina propria (Figure 5) et 

des glandes néoplasiques significativement fusionnées de différentes tailles. 

 

 
Figure 5 - Couches cellulaires de la paroi gastrique – The histology guide, University of Leeds, UK (38) 

 

I.C.1.b. Classification AJCC/UICC (TNM) 
 

La classification TNM (Tumor, Node, Metastasis) de l'American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) est un système international, proposé par le chirurgien français Pierre 

Denoix de l'Institut Gustave-Roussy entre 1943 et 1952, de classement des cancers 

selon leur extension anatomique. Plusieurs révisions ont été publiées, la dernière étant 

la huitième en 2017. L’utilisation de la classification TNM (Annexe 2) est recommandée 

pour la stratification du CG par une équipe pluridisciplinaire, et permet de garantir le 

choix de traitement et des interventions appropriées. Selon la classification TNM, le 

CGP peut être défini par le stade TisN0M0, Tis signifiant “carcinome in situ”, ce stade 

renvoie aux lésions non infiltrantes. N0 signifie qu’il n’y a pas de ganglions 

lymphatiques régionaux atteints. Enfin, M0 indique qu’il n’y a pas de métastase à 

distance (Annexe 2) (39). 

 

I.C.1.c. Classification Endoscopique de Paris 
 

L’évaluation de l’aspect macroscopique d’une lésion superficielle de l’estomac se fait 

au moyen de la classification endoscopique de Paris et est prédictive de 

l’envahissement de la sous-muqueuse (Figures 6 et 7) (40).  
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Figure 6 - Classification endoscopique de Paris des lésions superficielles du tube digestif appliquée aux lésions gastriques - 

Lecomte 2017 (40) 

 
Figure 7 - Images représentatives de la classification endoscopique de Paris (rangée supérieure : lumière blanche uniquement, 

rangée inférieure : mêmes lésions sous chromoendoscopie). Fujiyoshi, Mary Raina Angeli, et al., 2021 
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I.C.2. Stade avancé 

 

D’après le Thésaurus National de Cancérologie Digestive 2023 (TNCD 2023) de la 

Société Nationale Française de Gastroentérologie (SFNGE), les cancers gastriques 

avancés (CGA) incluent les tumeurs localement avancées non résécables et les 

formes métastatiques. Le stade de la tumeur déterminera aussi l'efficacité du 

traitement et la stratégie thérapeutique (10,41). 

 

Seuls quelques auteurs considèrent les tumeurs de stade T3 ou T4 comme des CGA, 

tandis que les autres études classent toutes les tumeurs avec une invasion pariétale 

à partir du stade T2 comme des CGA. En ce qui concerne le paramètre N, la plupart 

des auteurs définissent les CG comme "avancés" même en l'absence d'atteinte des 

ganglions lymphatiques régionaux (N0), tandis que d'autres exigent au moins un 

ganglion lymphatique métastatique (N1 ou plus), et seuls quelques-uns ne tiennent 

pas compte du paramètre N. De plus, les CG étaient considérés comme avancés 

indépendamment de la présence ou de l'absence de métastases à distance (M1 ou 

M0). 

 

Actuellement, la tendance chez les chirurgiens est de considérer comme des CGA les 

CG non précoces et non métastatiques infiltrant plus profondément que la couche 

sous-muqueuse, avec ou sans atteinte des ganglions lymphatiques (T2-4b/N0-3b/M0). 

Dans ces cas, la chirurgie reste le standard de traitement, même si ce n’est pas 

toujours bénéfique. 

 
I.C.3. Classification histologique 

 

I.C.3.a. Classification histologique de Lauren 
 

La classification histologique de Lauren est une classification utilisée pour catégoriser 

les types histologiques principaux du CG. Elle a été proposée par Lauren en 1965 et 

est toujours couramment utilisée pour décrire les caractéristiques histologiques des 

tumeurs gastriques (42). Cette classification permet de distinguer principalement deux 

types histologiques majeurs du cancer de l'estomac : 

 

• Le type intestinal : 54% ; majoritairement lié à HP ou au SL quand il est 

héréditaire. Les tumeurs de ce type ont une organisation similaire à celle des 
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cellules de la muqueuse normale de l'estomac. Elles sont souvent bien 

différenciées et forment des structures glandulaires. Ce type est généralement 

associé à des facteurs de risque tels que l'infection par HP et l'ingestion de sel. 

Il est plus fréquent dans certaines régions du monde, notamment en Asie. 

 

 

• Le type diffus : 32% ; sujet jeune ; parfois lié à la mutation du gène CDH1  

codant pour la protéine E-cadhérine (survie à 5 ans de 10% ; pronostic sombre). 

Les tumeurs de ce type se caractérisent par une infiltration diffuse des cellules 

cancéreuses dans la paroi de l'estomac, sans formation de structures 

glandulaires bien définies. Elles sont souvent moins différenciées et plus 

agressives. Le CG diffus est plus répandu dans certaines populations, y 

compris celles atteintes de syndrome de prédisposition au CG diffus. 

 

I.C.3.b. Classification de l’OMS 2019 (5e édition)  
 

Elle répertorie les types de carcinome mais les plus courants restent les ACG (43). 

 

 

I.D. Diagnostic 
 

 

Le diagnostic du CG se fait par endoscopie digestive haute, qui nécessitent 

l'introduction d'un tube flexible avec caméra dans l'estomac pour visualiser la 

muqueuse et prélever des échantillons de tissu appelés biopsies. Ces procédures 

peuvent être inconfortables pour les patients et comportent un certain degré de risque 

(10,44). 

 

I.D.1 Recommandations françaises  

 

Pour les recommandations françaises, nous nous baserons sur le Thésaurus 2023 de 

la SNFGE (10) pour présenter ces explorations pré-thérapeutiques. Le bilan 

diagnostique combine des éléments cliniques, radiologiques, endoscopiques et 

histologiques pour permettre une évaluation précise de la maladie et guider les 

décisions thérapeutiques. 
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I.D.1.a. Bilan diagnostique et pré-thérapeutique 
 

Le diagnostic du cancer de l’estomac repose sur la réalisation d’une endoscopie 

digestive haute avec biopsies en observant plusieurs caractéristiques (Annexes 3 et 

4). Pour résumer, le processus de diagnostic du CG varie en fonction de l'accessibilité 

de la lésion. Pour les lésions laissant la possibilité d’une résection endoscopique, 

l'accent est mis sur la documentation visuelle, avec éventuellement quelques biopsies 

pour confirmation.  

 

Si la lésion n'est pas résécable, un minimum de 10 biopsies est nécessaire (au 

minimum 10 pour permettre un diagnostic anatomo-pathologique et la recherche de 

BM avec avis d’un expert).  

 

En cas de forme linitique (tumeur maligne de l'estomac très particulière, qui se 

distingue du cancer habituel de l'estomac) avec des biopsies standard négatives, des 

techniques spéciales peuvent être envisagées. Une exploration minutieuse de la 

muqueuse gastrique est recommandée, avec des biopsies pour détecter HP et évaluer 

la localisation de la tumeur par rapport au cardia, au pylore et à l'angle de His, ainsi 

que la présence d'autres lésions ou de lésions précancéreuses.  

 

L’évaluation clinique et biologique est nécessaire avant toute prise en charge 

thérapeutique : une évaluation de l’état général est nécessaire ainsi qu’une évaluation 

onco-gériatrique et de la fonction rénale. Un bilan nutritionnel, cardiologique et 

pulmonaire est recommandé (10). 

 

I.D.1.b. Bilan d’extension 
 

L’objectif principal du bilan d’extension est de déterminer la propagation du cancer au-

delà de l'estomac afin de guider les choix thérapeutiques et d'évaluer le pronostic du 

patient. Selon le TNCD 2023, les examens de références sont le scanner thoraco-

abdomino-pelvien, l’écho-endoscopie digestive haute et la laparoscopie exploratrice. 

Les examens optionnels sont l’IRM hépatique, la tomographie par émission de 

positons, et les marqueurs tumoraux. Le TNCD 2023 dit qu’aucune étude 

méthodologiquement correcte n’a été réalisée sur l’utilité du dosage des marqueurs 

tumoraux sériques bien que les marqueurs CEA (carcinoembryonic antigen) et CA19-
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9 (carbohydrate antigen 19-9) pourraient être utiles pour le suivi de la maladie avec 

l’accord d’experts (10). 

 

I.D.1.c Recherche d’une prédisposition familiale 
 

Le TNCD 2023 suggère qu’en cas de suspicion de prédisposition génétique, les 

patients doivent être adressés en consultation d’oncogénétique. Les deux principales 

formes héréditaires de CG connues correspondent au SL (type intestinal le plus 

souvent) et aux formes associées aux mutations du gène CDH1 (type diffus). 

 

Les formes héréditaires des CG de type diffus (CGD) ont été définies arbitrairement 

par un consortium international appelé International Gastric Cancer Linkage 

Consortium (IGCLC) de la façon suivante : 

 

 

•  ≥ 2 cas de CGD chez des apparentés au 1er ou au 2nd degré, dont au moins 

1 cas est diagnostiqué à un âge < 50 ans ; 

 

 

•  ≥ 3 cas de CGD chez des apparentés au 1er ou au 2nd degré, quels que soient 

les âges au diagnostic.  

 

Environ 40% des cas validant ces critères de définition s’expliquent par une mutation 

constitutionnelle du gène CDH1 qui code pour la molécule d’adhésion E-Cadhérine. 

 

Le TNCD recommande, en cas de mutation constitutionnelle avérée du gène CDH1, 

une gastrectomie totale entre l’âge de 20 et 30 ans, à adapter au cas par cas et en 

tenant compte de l’histoire familiale. 

 

Des mutations dans d'autres gènes que CDH1 ont été découvertes dans des cas 

héréditaires de CG. Une mutation du gène catenin-alpha 1 (CTNNA1), qui code pour 

l'alpha-caténine, est impliquée dans certaines familles. Il est désormais recommandé 

d'examiner systématiquement le gène CTNNA1 lorsque les critères d'étude de CDH1 

sont remplis et qu'aucune mutation n'a été trouvée. 

 

Par ailleurs, le CG est également associé à d'autres syndromes de prédisposition 

héréditaire au cancer, tels que les polyposes colorectales liées aux mutations des 
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gènes APC ou MUTYH, la polypose juvénile liée aux gènes SMAD4 ou BMPR1A, le 

syndrome de Peutz-Jeghers lié au gène STK11, la maladie de Cowden liée au gène 

PTEN et le syndrome de Li-Fraumeni lié au gène tumor protein 53 (TP53). Une forme 

rare de CG, le syndrome d’ACG et polypose proximale (GAPPS), est causée par une 

mutation de l'exon 1B du gène APC. Ces formes ne sont que très peu abordées dans 

cette thèse. 

 

La reconnaissance de ces différentes mutations génétiques est cruciale pour la prise 

en charge des patients atteints de CG et pour identifier les personnes à risque au sein 

de leur famille grâce à des tests génétiques ciblés (10). 

 

I.D.1.d. Recherche d’une infection à Helicobacter pylori (HP) 
 

Aujourd’hui, le TNCD recommande la recherche d’HP chez tous les patients atteints 

de CG avec projet thérapeutique curatif. L’éradication d’HP doit être envisagée avant 

la résection (endoscopique ou chirurgicale partielle) ou dans l’année qui suit, afin de 

diminuer le risque de lésions métachrones. Les patients susceptibles de développer 

une forme héréditaire de CG sont également des candidats à l’éradication d’HP. 

 

En ce qui concerne les proches au premier degré des patients atteints de formes 

"sporadiques" de CG, une augmentation significative du risque a été démontrée. Les 

approches recommandées dépendent de l'âge des personnes concernées :  

 

§ Pour les sujets asymptomatiques de moins de 40-45 ans :  

• Sérologie HP (REFERENCE) 

• Test respiratoire (OPTION) et réaliser une endoscopie avec biopsies si 

sérologie ou test respiratoire positif. 

 

§ Pour les sujets de plus de 40-45 ans :  

• Endoscopie digestive haute avec biopsies  

 
I.D.2. Bilan pré-thérapeutique 

 

Toujours d’après le TNCD 2023 de la SNFGE : L’évaluation clinique et biologique est 

nécessaire avant toute prise en charge thérapeutique (10). 
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Celle-ci inclut :  
 

• L’évaluation de l’état général (échelle OMS) 
 

• Le score G8 si âge > 70 ans 

 
• L’évaluation onco-gériatrique (si âge > 70 ans et score G8 < 14/17) 

 
• Le bilan nutritionnel (selon recommandation de la Haute Autorité de la Santé 

(HAS)) 
 

• L’évaluation cardiologique (ECG, et évaluation de la fraction d’éjection) selon 

les antécédents personnels, et si une chimiothérapie cardiotoxique est 

envisagée 

 

• Un bilan pulmonaire (EFR) en fonction du terrain si une chirurgie avec 

thoracotomie est envisagée 

 

• L’évaluation de la fonction rénale (clairance de la créatinine) 
 

 

Ces étapes sont décrites dans l’arbre décisionnel du bilan pré-thérapeutique, allant du 

bilan nutritionnel à la cœlioscopie (Figure 8) : 
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Figure 8 - Schéma récapitulatif du bilan pré-thérapeutique dans le CG - Thésaurus de la SNFGE 2023 (10)  

 

 

 

 

I.E. Traitements 
 

 
I.E.1. Recommandations françaises 

 

Le choix ne repose pas sur l’avis d’un seul médecin. Des médecins de spécialités 

différentes se réunissent lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en 

lien avec le médecin traitant. Compte tenu de la situation et en s’appuyant sur des 

référentiels de bonne pratique, ils élaborent une proposition de traitement. Celle-ci est 

ensuite expliquée, au cours d’une consultation du dispositif d’annonce, par le médecin 

prenant en charge le cancer. Elle tient compte de l’avis du patient et doit faire l’objet 

de son accord. Un programme personnalisé de soins (PPS) est alors remis. Il est 

également transmis au médecin traitant pouvant également proposer au patient de 

participer à un essai clinique. 
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Le TNCD 2023 de la SNFGE passe en revue les traitements recommandés, et qui sont 

sélectionnés en fonction de la situation et des différentes caractéristiques de la 

tumeur (10). 

 

I.E.1.a. Résection chirurgicale 
 

Une résection est un retrait chirurgical d'une partie d'organe ou d'un tissu pathologique 

comme une tumeur. Elle est effectuée dans le but de retirer totalement la tumeur. Dans 

les résections chirurgicales, nous pouvons inclure le curage ganglionnaire qui est une 

chirurgie lors de laquelle on enlève une région de ganglions lymphatiques. On pratique 

cette intervention pour retirer des ganglions lymphatiques qui contiennent des cellules 

cancéreuses et d’autres ganglions lymphatiques lorsqu’il y a un risque élevé que le 

cancer s’y propage. Ce type d’intervention porte aussi le nom de lymphadénectomie 

(52). 

 

Les patients atteints de dénutrition doivent recevoir un support nutritionnel adapté, de 

préférence entérale, avant chirurgie. Une « immunonutrition » avant chirurgie digestive 

majeure semble diminuer la morbidité surtout en cas de dénutrition peropératoire (53). 

 

I.E.1.b. Traitement endoscopique   
 

D’après le site de l’Institut National du Cancer (48), dans les cancers superficiels de 

l'estomac, un traitement endoscopique peut être une alternative à la chirurgie. Il 

consiste à décoller et enlever toute la muqueuse et la sous-muqueuse de l'estomac. 

Les indications de ce traitement restent rares dans le cancer de l'estomac. Si le 

traitement endoscopique n'est pas satisfaisant, une chirurgie complémentaire peut 

être nécessaire. Cette décision comme toutes les autres est prise en RCP. Elle permet 

une hospitalisation plus courte mais ne présente pas de différence significative en 

termes de survie globale par rapport à la résection chirurgicale.  

 

Il est aussi mentionné que les traitements endoscopiques palliatifs sont possibles sur 

des formes non opérables (accord d’experts). Les tumeurs sténosantes envahissant 

le cardia ou l’orifice antro-pylorique peuvent être traitées par prothèse métallique 

expansive non couverte ; les tumeurs hémorragiques par sclérose, plasma argon ou 
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application d’une poudre hémostatique, avec toutefois un risque élevé de persistance 

ou de récidive du saignement (10). 

 

I.E.1.c Traitement des formes localisées  
 

Des protocoles complexes de chimiothérapie périopératoire, post-opératoire, et des 

protocoles de chimio-radiothérapie sont discutés et parfois recommandés selon les 

données cliniques existantes. Les thérapies ciblées font l’objet d’un intérêt grandissant 

dans le traitement des formes localisées. En effet, les effets indésirables des 

traitements chimio-radiothérapeutiques étant extrêmement sévères, les alternatives 

suscitent un intérêt et une prise en charge précoce pourrait permettre à certains 

patients d’éviter ce type de traitement (10).   

 

I.E.1.d Thérapies ciblées : Human Epidermal Growth Factor (HER2) 
 

Les thérapies ciblées sont des traitements à base de médicaments qui agissent sur 

des mécanismes spécifiques aux cellules cancéreuses (gustaveroussy.fr). 

Développées au XXIe siècle, elles sont des produits élaborés spécifiquement pour 

inhiber une voie de signalisation ou une interaction cellulaire anormalement activée ou 

dérégulée dans la cellule tumorale ou son environnement proche. Cette cible est 

présente soit sur la membrane cellulaire ou dans le cytoplasme de la cellule tumorale 

soit sur des cellules de son environnement immédiat (27). 

 

Actuellement, le principal médicament de thérapie ciblée autorisé à être utilisé dans le 

traitement du CG est un inhibiteur de la protéine HER2, récepteur transmembranaire 

impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire. 

 

Chez les patients dont la tumeur surexprime le récepteur HER2 en immunohistochimie, 

l’étude de phase III ToGA a montré que l’association 5-fluorouracile (5FU) ou 

capecitabine-cisplatine-trastuzumab, (Herceptin®, inhibiteur de HER2) augmentait la 

survie par rapport à la chimiothérapie seule (5FU ou capecitabine-cisplatine). Cet effet 

est important quand la tumeur exprime fortement HER2 (IHC 3+) ou en hybridation in 

situ (FISH+ et IHC 2+) avec une médiane de survie de l’ordre de 16 mois chez ces 

patients (Figure 9).  
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Aucune étude randomisée n’a validé l’utilisation du trastuzumab en seconde ligne de 

traitement. Moins de 20 % des cancers de l’estomac surexpriment HER2, plus souvent 

pour les cancers du cardia et les formes intestinales de Lauren. Le trastuzumab est 

cependant cardiotoxique. Il est recommandé une surveillance de la fraction d’éjection 

ventriculaire gauche (FEVG) en échographie tous les 3 mois. 

 

 

Figure 9 - Arbre décisionnel thérapeutique dans la prise en charge de l’ACG métastatique patient OMS≤2- fmcgastro.org (27) 

 

 

 

 

 

I.E.1.d Thérapies ciblées : Programmed cell death protein and its ligand ; antigène 4 du 
lymphocyte T cytotoxique (PD-1/PD-L1 ; CTLA4) 
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Depuis plusieurs années, les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (ICI) sont 

évalués dans ces cancers d’abord en monothérapie dans les tumeurs chimio-

résistantes et plus récemment en combinaison à la chimiothérapie en première ligne 

de traitement. 

 

L’identification dans les années 1990 du rôle de PD-1, récepteur inhibiteur des 

lymphocytes T (LT), dans le contrôle de la réponse immunitaire antitumorale, a conduit 

à l’attribution du Prix Nobel de Physiologie ou Médecine en 2018 à James Allison et 

Tasuku Honjo. Ces récepteurs inhibiteurs définissent ainsi des points de contrôle 

immunologique pour éviter un retentissement délétère de la réponse immunitaire sur 

les tissus sains et ainsi garantir l’intégrité de l’hôte. PD-1 est exprimée par les LT 

mémoires et effecteurs, et semble intervenir dans la régulation des cellules 

chroniquement activées, comme lors des processus inflammatoires. Le ligand de PD-

1 est PD-L1, molécule membranaire dont la liaison à son récepteur transmet un signal 

réduisant la prolifération des LT et réduisant l’apoptose des LT régulateur. Les cellules 

tumorales exprimant PD-L1 sont capable d’échapper à la réponse immunitaire (49). 

 

Le score CPS (combined positive score), en cas de CG non résécable, représente le 

ratio du nombre de cellules exprimant PD-L1 (incluant les cellules tumorales, les 

lymphocytes intra-tumoraux et les macrophages) par le nombre total de cellules 

tumorales (X 100) (10).  

 

Dans les ACG métastatiques avec une extinction des protéines du système de 

réparation des mésappariements de l’ADN (dMMR : deficient MisMatch repair) et/ou 

une instabilité micro-satellitaire (MSI : MicroSatellite Instability), les ICI en 

monothérapie (anti-PD1/PD-L1) et bithérapie (anti-PD1/PD-L1 plus anti-cytotoxic T 

lymphocyte-associated antigen (CTLA4)) ont montré une efficacité majeure mais le 

remboursement est toujours en attente en France (27). 

 

 

I.E.2. Recommandations européennes 

 

Comme pour la partie diagnostic, nous nous servirons des guidelines 2022 de pratique 

clinique de l’ESMO (European Society for Medical Oncology) (50) comme référence. 
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Le diagnostic devrait être établie avec 5 à 8 biospies endoscopiques, selon les critères 

de l’OMS. Concernant les marqueurs prédictifs validés, il y a HER2, PD-L1 (score 

CPS), et MSI-High (MSI-H)/dMMR.  

 

Enfin, vient le texte concernant la prise en charge locale et locorégionale qui inclut la 

résection dite chirurgicale ou chirurgie standard et la résection dite endoscopique. Puis 

sont mentionnés l’exérèse élargie, la chimiothérapie per-opératoire (adjuvante ou 

néoadjuvante), la chimiothérapie ou chimio-radiothérapie adjuvante. 

 

Dans la prise en charge loco-régionale, un algorithme a été proposé en fonction des 

résultats de stadification dans le CG (Figure 10) : 
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Figure 10 - Algorithme de traitement du CG localisé – ESMO Clinical Guidelines 2022 (50) 
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II. Les biomarqueurs sanguins innovants à 
usage diagnostic dans le CG 

 

 

 

II.A. Biomarqueurs sanguins innovants et leurs performances 
 

 

Un biomarqueur (BM) est une caractéristique biologique mesurable liée à un 

processus normal ou non. Dans le domaine médical, nous pouvons distinguer 

plusieurs types de BM (51) (Annexe 5) :  

 

 

• Les BM diagnostiques : pour confirmer la présence d’une pathologie (et son 

sous-type)  

 

 

• Les BM de surveillance : pour mesurer la présence, le statut ou la propagation 

d’une pathologie, pour évaluer la réponse à une intervention 

 

 

 

• Les BM prédictifs : pour identifier la probabilité de survenue d’un événement 

clinique (positif ou négatif) après l’exposition à un produit médical ou à un agent 

environnemental 

 

 

• Les BM pronostics : pour identifier les récidives ou la progression chez les 

patients diagnostiqués avec une pathologie 

  

• Les BM de risque : pour mesurer le risque pour un individu de développer une 

pathologie 

 

 

• Les BM de tolérance : pour prédire le risque de survenue d’événements 

indésirables à un médicament  
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Il est à noter que dans ce manuscrit nous avons réalisé une analyse bibliographique 

des marqueurs dosables dans le sérum ou plasma mais également dans le sang total 

comme potentiel marqueurs de diagnostic précoce de CG. Nous les appellerons « BM 

sanguins innovants ».  

 
II.A.1. Méthodologie 

 

Une revue bibliographique par Necula et collaborateurs, publiée en 2019 (52) a servi 

de première source afin de rassembler les BM sanguins dit innovants regroupant soit 

des BM à ce jour en développement, soit les combinaisons prometteuses de BM déjà 

utilisés en clinique, dans le diagnostic précoce du CG. Cette revue a été publiée en 

2019 et d’autres articles sont parus depuis. Une recherche approfondie sur Pubmed 

en suivant la structure de l’article de Necula 2019 a permis d’analyser si les BM 

sanguins déjà décrits dans cette revue ont fait l’objet d’études supplémentaires, ainsi 

que si de nouveaux BM innovants ont été étudiés dans un objectif de mise en pratique 

clinique (Figure 11) : 

 
Figure 11 - Schéma de méthodologie, analyse bibliographique 

 

La revue Necula 2019 rassemble un certain nombre de BM suscitant des intérêts 

différents (ex : BM pronostiques, BM tissulaires…), et cite des études cliniques mais 

également des études in vitro. A l’aide de tableaux Excel, une première filtration a été 

réalisée afin de ne sélectionner que les BM sanguins, avec une bonne performance 

dans le diagnostic précoce du CG, et issus d’études cliniques (Figure 12). 
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Figure 12 - Caractéristiques des BM inclues (cochées en vert) et exclues (croix rouge) 

 

Dans un deuxième temps, nous avons comparé les performances des BM issus de la 

première sélection avec leurs AUC (Area Under the Curve/Aire sous la courbe) de 

courbe ROC (receiver operating characeristic), leur spécificité (Sp), et leur Se quand 

elles étaient disponibles. Pour chaque catégorie de BM sanguin (miARN, ADN tumoral 

circulant…), le BM avec la meilleure performance indiquée a été sélectionné pour une 

recherche bibliographique approfondie de 2020 à 2023, soit la période suivant la 

publication de la revue Necula 2019. Enfin, les nouveaux BM sanguins innovants issus 

de cette analyse bibliographique ont été présentés de manière détaillée. 

 
II.A.2. La courbe ROC (receiver operating characteristics) 

 

Les performances diagnostiques des tests de laboratoire sont généralement évaluées 

à l’aide de leur Se, Sp : 

 

- Spécificité (Sp) : Indice informationnel apporté par l’absence d’un signe chez les 

sujets qui ne sont pas malades, c'est-à-dire la probabilité de l’absence d’un signe si la 

maladie n’existe pas (Dictionnaire de l’Académie de Médecine version 2023) (51). Par 

exemple, une Sp de 95% d’un test signifie qu’il est capable de correctement identifier 

95% des cas négatifs parmi un groupe de sujets qui sont réellement négatifs. 
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- Sensibilité (Se) : Valeur diagnostique d’un signe établi sur sa fréquence chez les 

patients atteints d’une affection déterminée. C’est la probabilité de la présence d’un 

signe au cours de l’évolution d’une maladie. La Se est d’autant plus élevée que le 

signe est souvent présent dans la maladie. 

 

 Une Se de 95% signifie que, dans le contexte d'un test médical ou d'un BM, le test 

est capable de correctement identifier 95% des cas positifs parmi un groupe de sujets 

qui sont réellement positifs. 

 

Un article de Hervé Delacour et collaborateurs (2005) (53) décrit les caractéristiques 

d’un test comme étant de deux ordres :  

 

- Celles relevant exclusivement du test lui-même : ce sont la sensibilité 

(Se) et la spécificité (Sp),  

 

- Et celles fonction des caractéristiques intrinsèques du test (Se et Sp) et 

des caractéristiques de la population à qui il est appliqué (prévalence de 

la maladie dans la population considérée) : ce sont les valeurs 

prédictives positive et négative. 

 

Dans un contexte de dépistage, la valeur prédictive positive (VPP) est la probabilité 

que le test soit positif (S+) et que le sujet soit réellement malade (M+), il s’agit d’un vrai 

positif (VP). La valeur prédictive négative (VPN) correspond, elle, à la probabilité que 

le test soit négatif (S-) et que le sujet n’ait réellement pas la maladie recherchée (M-), 

il s’agit d’un vrai négatif (VN). Dans les cas contraires, nous parlons de faux positif (FP) 

ou de faux négatif (FN) (Tableau 2). La Se, Sp, VPP et VPN sont calculées de la 

manière suivante :  

 

𝑆𝑒 =
𝑉𝑃

𝑉𝑃 + 𝐹𝑁
  

 

𝑆𝑝 =
𝑉𝑁

𝐹𝑃 + 𝑉𝑁
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𝑉𝑃𝑃 =
𝑉𝑃

𝑉𝑃 + 𝐹𝑁
  

 

𝑉𝑃𝑁 =
𝑉𝑁

𝐹𝑁 + 𝑉𝑁
 

 

Malheureusement, ces indices seuls ne reflètent qu’imparfaitement la capacité d’un 

test à distinguer les M+ des M-. Le recours à la courbe ROC apparaît comme un outil 

de choix pour cette évaluation. Utilisée dans le domaine médical depuis les années 

1960, la courbe ROC est une représentation graphique de la relation existante entre 

la Se et la Sp d’un test, calculée pour toutes les valeurs seuils possibles. Elle permet 

la détermination et la comparaison des performances diagnostiques de plusieurs tests 

à l’aide de l’évaluation des aires sous la courbe. Elle est aussi utilisée pour estimer la 

valeur seuil optimale d’un test en tenant compte des données épidémiologiques et 

médico-économiques de la maladie. C’est un outil statistique utilisé dans de nombreux 

domaines médicaux et facilement accessible grâce au développement de certains 

logiciels informatiques. 

 

 
Tableau 2 - Contingence d’un échantillon de N sujets classés en fonction de leur état de santé selon une méthode de référence 

(M+/M-) et le test étudié (S+/S-). (53)  

 

Sur la courbe ROC, l’axe des ordonnées représente la Se, et l’axe des abscisses 

représente 1 moins la valeur de Sp (1-Sp). Sur le graphique ci-dessous (Figure 13), la 

courbe D représenterait le test diagnostic le plus performant, et la courbe A ne 

présenterait aucun intérêt diagnostique :  
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Figure 13- Plusieurs courbes ROC, la courbe A est sans intérêt diagnostique, la courbe B serait celle d'un mauvais test 

diagnostique, la C est meilleure que la B et D est un bon test diagnostique - Gilbert Saporta, 2012 

 

Cependant, la recherche d’un seuil nécessite idéalement la prise en compte de 

données épidémiologiques (prévalence de la maladie) et médico-économiques (coût 

du traitement, coût des effets indésirables du traitement...). Si une maladie possède 

un traitement onéreux aux effets secondaires potentiellement graves, il convient de 

limiter au maximum le nombre de FP, donc de choisir une Sp élevée. La valeur seuil 

sera située dans ce cas dans la partie inférieure gauche de la courbe ROC. À l’inverse, 

certaines maladies possèdent des complications graves qui peuvent être évitées si un 

traitement simple est mis en place précocement : le test doit posséder une Se élevée. 

La valeur seuil se situera au niveau de la partie supérieure. 
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II.A.3. Biomarqueurs sanguins innovants  

 

Différentes catégories de BM (tissulaires ou circulants) cités dans la revue Necula 

2019 ont été analysés. Nous avons réalisé une sélection afin de ne conserver que les 

BM sanguins innovants à usage diagnostique dans le CG qui sont :   

• Les BM protéiques circulants  

 

• Les acides nucléiques dérivés d’oncogènes et de suppresseurs de tumeur  

 

• La méthylation de l’ADN  

 

• Les miARN 

 

• Les ARN longs non codant 

 

• Les ARN circulaires 

 

Les tableaux détaillant cette sélection ont été mis en annexe (Annexe 6 à 17). 

 

II.A.3.a. Les biomarqueurs protéiques  
 

Les marqueurs tumoraux protéiques sériques usuels tel que le CEA et les marqueurs 

traditionnels du cancer, à savoir le CA 72-4, le CA 19-9, l'antigène glucidique 15-3 (CA 

15-3) et l'antigène carbohydrate 12-5 (CA 125), n’ont pas d’intérêt dans la détection 

précoce du CG. En effet, bien qu'ils puissent être observés à des niveaux sériques 

élevés dans le CG, ils ne sont ni sensibles, ni spécifiques du stade précoce, et sont en 

outre souvent élevés à des stades tardifs de la maladie. Ils peuvent jouer un rôle 

principalement dans le suivi de la thérapie et le pronostic. Parallèlement, certaines 

études récentes ont abordé la possibilité d'utiliser une combinaison de marqueurs : 

soit une combinaison des marqueurs traditionnels du cancer, soit leur combinaison 

avec d'autres marqueurs moléculaires décrits ci-dessous en suggérant que ces panels 

pourraient également être utilisés pour le diagnostic précoce (54). 

 

Bien que plusieurs antigènes circulants associés aux tumeurs soient entrés dans la 

pratique clinique de routine depuis longtemps, leur utilité dans la détection précoce du 
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CG reste vague, en raison de l’importance du nombre de FP et de FN (55,56). Nous 

verrons dans cette partie quelques marqueurs usuels qui ne présentent pas d’intérêt 

particulier dans le diagnostic précoce du CG pris isolément, mais qui ont fait l’objet de 

résultats intéressant lorsqu’utilisés en combinaison ensemble, et avec d’autres 

marqueurs. 

Le CEA, le CA19-9 et le CA72-4 sont les marqueurs tumoraux conventionnels les plus 

fréquemment utilisés pour le diagnostic, le pronostic, le suivi thérapeutique et la 

détection des récidives du CG (57). Au moment du diagnostic, les taux de CEA et de 

CA 19-9 peuvent fournir des informations pronostiques utiles concernant la profondeur 

de l'invasion tumorale et la présence de métastases (58,59). Par ailleurs, la mesure 

des pepsinogènes sériques (PG) est une méthode non invasive très couramment 

employée pour la détection du CG. Cependant, sa Sp et sa Se sont insuffisantes pour 

le diagnostic du CG (60). 

Dans cette partie de la revue Necula 2019 (54), des BM isolés ainsi que plusieurs 

panels ont été cités dont un avec un potentiel diagnostique dans le CGP : CEA, CA 

72-4, TNF alpha, IL6 et IL8. La performance de ce panel était la meilleure présentée 

dans cette catégorie avec une valeur de 89,66% pour la Se, de 92,42% pour la Sp et 

de 0,98 pour l’AUC (61).  

 

Un autre panel de BM comprenant les pepsinogènes sériques (PG) de type I et II (PGI, 

PGII), le rapport PGI/PGII, la gastrine-17 (G-17) et les anticorps IgG contre HP 

représente également un outil non invasif prometteur (62). En outre, les niveaux 

sériques du facteur trefoil 3 (TFF3), une protéine exprimée de manière ectopique dans 

la métaplasie intestinale de l'estomac, s'est avérée plus performante que les PG seuls 

pour la détection des CG, et la combinaison du TFF3 avec les PG a démontré une Se 

encore plus élevée pour les CGP (63). 

 

Les tableaux répertoriant les BM et leurs caractéristiques qui ont permis cette sélection 

ont été mis en annexe (Annexe 6 et 7). 

II.A.3.b. Les acides nucléiques issus d’oncogènes et suppresseurs de tumeur dans le CG 
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Les oncogènes sont des gènes qui, lorsqu’ils présentent certains types de modification 

comme une mutation, des translocations et des amplifications géniques, donnent lieu 

à un produit hyper actif stimulant la prolifération cellulaire. Les gènes suppresseurs de 

tumeur sont des gènes qui, à l’inverse, vont réguler la prolifération cellulaire en inhibant 

cette dernière. Lorsqu’un gène suppresseur de tumeur présente une modification de 

type mutation ou une délétion, il peut être inactif et favoriser la prolifération cellulaire 

incontrôlée (64). La dérégulation d’oncogènes et suppresseurs de tumeurs pourraient 

être détectés dans le sang à travers la détection anormales des acides nucléiques 

(ADN ou ARN) dérivés.  

 

Par une approche de séquençage à forte profondeur, les mutations de l’ADN tumoral 

circulant du gène suppresseur de tumeur TP53 dans le plasma ont été décrites dans 

le sang de 6 patients atteints de CG sur 46. Ce faible taux de détection ne permettait 

pas une utilisation comme marqueur précoce de diagnostic (65). Une signature de 

quatre gènes détectés dans le sang via leur taux d’ARN total (ARNm, ARNr, ARNt) 

circulant a été décrite. Elle incluait deux gènes surexprimés : PUrine-Rich element 

Binding protein (PURB) et Structural Maintenance of Chromosome 1A (SCM1l1), ainsi 

que deux gènes sous-exprimés : DENN/MADD Domain containing 1B (DENND1B) et 

Programmed Cell Death 4 (PDCD4). 216 participants, dont 36 patients atteints de CG, 

55 témoins sains et 125 patients non atteints de CG, ont été recrutés lors de cette 

étude et des échantillons sanguins ont été collectés pour analyse. Ce panel de quatre 

gènes a permis de discriminer le CG avec une précision de 95 %, une Se de 92 % et 

unede 96 %. L’AUC était de 0,99 (66). 

 

Les tableaux répertoriant les BM et leurs caractéristiques qui ont permis cette sélection 

ont été mis en annexe (Annexe 8 et 9). 

 

II.A.3.c. Les motifs de méthylation dans le CG 
 

Les motifs de méthylation dans le CG font référence à la distribution et à la modification 

de groupes méthyles (CH3) sur l'ADN. La méthylation de l'ADN est une modification 

épigénétique qui consiste en l'ajout de groupes méthyle principalement sur des 

cytosines situées dans des séquences spécifiques de l'ADN, au niveau des cytosines 

en amont des guanines appelées CpG. Elles sont enrichies au niveau des promoteurs 
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des gènes, on parle d’îlots CpG. Ces motifs de méthylation sont héritables et peuvent-

être induits par des facteurs environnementaux. Ils jouent un rôle essentiel dans la 

régulation de l'expression des gènes.  

 

La méthylation des cytosines est à clairement distinguer d’une mutation. En effet c’est 

une modification épigénétique qui ne modifie pas la séquence du génome à la 

différence d’une mutation. En revanche, la méthylation de l’ADN influence l'expression 

des gènes en modifiant la structure de la chromatine. La compaction de l'ADN est 

étroitement régulée par des mécanismes épigénétiques, tels que la méthylation de 

l'ADN et les modifications des histones. Ces modifications chimiques agissent comme 

des "interrupteurs" pour contrôler l'accessibilité des gènes et déterminent si un gène 

spécifique est activé ou désactivé dans une cellule donnée. Ces processus complexes 

de régulation de la compaction de l'ADN et de l'expression génétique sont essentiels 

pour le développement et la différenciation des cellules, ainsi que pour le bon 

fonctionnement des tissus et organes de l'organisme. La méthylation entraîne 

l'inactivation de certains des gènes les plus importants, tels que les gènes de 

réparation de l'ADN, les régulateurs du cycle cellulaire, les gènes apoptotiques, les 

régulateurs transcriptionnels et les régulateurs des voies de signalisation, ce qui 

entraîne une prolifération incontrôlée des cellules (67). 

 

Ainsi, la méthylation peut rendre certains promoteurs des gènes moins accessibles 

aux facteurs de transcription. Une méthylation inappropriée peut contribuer à perturber 

la régulation de l'expression des gènes. Et la déméthylation des îlots CpG peut activer 

des oncogènes, en rendant la chromatine accessible à ses facteurs de transcription. 

A contrario, l’hyperméthylation des îlots CpG, peut inhiber des gènes suppresseurs de 

tumeurs principalement impliqués dans la réparation de l'ADN, en rendant la 

chromatine inaccessible à ces facteurs (Figure 14). Une méthylation aberrante de 

l’ADN est souvent observée dans le CG (Tableau 3) (68). 
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Figure 14 - Les îlots CpG non méthylés (en haut) ou hyperméthylés (en bas), la méthylation étant corrélée à une structure de 

chromatine fermée, ici, dans le cancer colorectal. Lao, Victoria, Grady, William, 2011 

 

 
Tableau 3 - Activation d’oncogènes et inactivation de gènes suppresseurs de tumeur selon le type de CG (68) 
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Dans une étude sur la méthylation de l’ADN comme BM dans le CG, la méthylation 

des gènes P16, CDH1, MGMT, RARB et RNF180 est significativement plus élevée sur 

l'ADN du sérum ou du plasma des sujets atteints de CG que dans celui des sujets 

témoins. Cependant, il manque des données de performance sur ce groupe de gènes 

(69). Dans une deuxième étude, les statuts de méthylation des gènes MGMT, P15 et 

HMLH1 ont été analysés et a permis la détection de CG chez les patients avec une 

Se de 75% et une Sp de 54% (70). De plus, dans une troisième étude de Kin-Fai 

Cheung (71), la méthylation du promoteur de rnf180 a été détectée dans 76% (150 sur 

198) des CG primaires et dans 55% (11 sur 20) des métaplasies intestinales, mais 

dans aucun des 23 tissus gastriques normaux. Le gène rnf180 méthylé a été détecté 

dans le plasma de 56% des patients atteints de CG, mais pas chez les témoins sains 

(p=0,003). 

 

Il a été constaté que le processus de méthylation dépend des gènes et du stade de la 

tumeur au cours de la carcinogenèse gastrique. Certains gènes sont fortement 

méthylés au cours de la dysplasie et de la phase précoce du cancer par rapport à la 

normale, mais présentent une méthylation plus faible dans les cas de CGA, ce qui est 

similaire au mécanisme observé dans les néoplasies du côlon associées à la colite 

ulcéreuse. Le statut de méthylation des gènes ADAM23, MINT25 et GDNF ont montré 

une bonne performance dans la discrimination de néoplasie gastrique par rapport aux 

sujets sains. La méthylation élevée de MINT25 présentait la meilleure Se (90%), la 

meilleure Sp (96%) et la meilleure aire sous la courbe caractéristique du récepteur 

(0,961) en termes de détection de tumeurs. Il s’agit d’un marqueur retrouvé dans le 

liquide gastrique mais n’est pas sans intérêt dans la recherche d’un BM pour le 

diagnostic du CGP (72). 

 

Les tableaux répertoriant les BM et leurs caractéristiques qui ont permis cette sélection 

ont été mis en annexe (Annexe 10 et 11). 
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II.A.3.d. Les miARN 
 

Les microARN ou miARN, font partie d’une catégorie de petits ARN dits non codants 

d’environ 21 à 24 nucléotides. Ils sont simple brin, non codants et propres aux cellules 

eucaryotes (73). 

 

Les miARN sont impliqués dans l'extinction d'ARNm et la régulation post-

transcriptionnelle de l'expression des gènes en s’associant à une protéine de la famille 

Argonaute (AGO1 à 4) pour former un complexe RISC (RNA-induced silencing 

complex - Complexe d’extinction induit par l’ARN). La complémentarité du miARN avec 

l’ARNm permet leur hybridation, par conséquent la dégradation de l’ARNm par ce 

complexe RISC. 

 

Deux voies d’extinction sont alors possibles :  
 

 

• Soit un clivage endonucléolytique de l'ARNm cible si la complémentarité avec 

le miARN est importante,  

 

 

• Soit une répression de la traduction, associée à une dégradation 

exonucléolytique des ARNm, dans le cas où la complémentarité entre miARN 

et ARNm est imparfaite (Figure 15).  
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Figure 15 – Voies de dégradation de l’ARNm. RISC: RNA-induced silencing complex. (73) 

 

Le génome humain pourrait coder plus de 1900 miARN, bien que des analyses plus 

récentes suggèrent que ce nombre est plus proche de 2300 (74). Les miARN sont 

abondants dans de nombreux types de cellules de mammifères et sous forme de 

miARN circulants extracellulaires. Les miARN circulants sont libérés dans les fluides 

corporels, notamment le sang et le liquide céphalo-rachidien, et pourraient servir de 

BM dans un certain nombre de pathologies (75,76,77,78). Ces molécules, qui 

semblent présenter des signatures d'expression spécifiques dans les tissus gastriques 

normaux et tumoraux, peuvent agir en tant qu'oncogènes et/ou suppresseurs de 

tumeurs en fonction du rôle de l'ARNm/gène cible (79). 

D'autres études ont suggéré que les miARN pourraient être considérés comme des 

BM potentiels importants pour la pathologie gastrique, car ils sont souvent dérégulés 

dans le tissu gastrique en cas d'infection par HP, de gastrite chronique, de conditions 

pré-néoplasiques (telles que la GA, la métaplasie intestinale) et de cancer invasif.  
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En outre, des modifications des taux sanguins de miARN ont également été identifiées 

chez les patients atteints de CG, ce qui soutient le développement de nouvelles 

méthodes diagnostiques et pronostiques basées sur l'analyse de l'expression des 

miARN (80). Les miARN et combinaisons de miARN en tant que BM sanguins 

innovants à usage diagnostique ont été répertoriés avec leurs performances dans le 

tableau ci-dessous (Tableau 4) : 

 
Nom du BM AUC Se (%) Sp (%) 

miRNAs 

miRNA-21 0.912 88.4 79.6 

miRNA 501-3p ; miRNA-451a ; miR-146a 0.822 63.33 87.78 

miR-16 ; miR-25 ; miR-92a ; miR-451 ; miR-486-5p 
0.989 87.5 97.5 

Tableau 4 - AUC, Sp et Se des miARN ou combinaisons de miARN qui constituent des marqueurs potentiels de CG. Adapté 

de Necula L (2019) (52) 

 

 

Parmi les miARN et panels analysés après prélèvement dans le sérum/plasma, la 

meilleure performance diagnostique dans le CGP est attribuée au panel miR-16, miR-

25, miR-92a, miR-451, miR-486-5p dans une étude de Zhu 2014. L’article conclue : 

“Le panel de cinq miARN présentait une grande précision diagnostique pour l’ACG 

non cardique au stade précoce (AUC=0,989 et 0,812 pour les phases d’essais et de 

validation, respectivement).” (81). 

 

Cette étude s’est déroulée en 3 phases (Annexe 18) : une phase de 

découverte/d’essais (n=80), une phase de validation indépendante de la première 

(n=150) et une phase de validation externe (n=90). La phase d’essai, qui comprenait 

40 patients atteints d’ACG non cardique (au niveau du cardia) (AGNC) et 40 patients 

contrôles, a obtenu une aire sous la courbe ROC de 0.989, c’est-à-dire une 

performance de quasi 99%. Cependant, dans la phase de validation, avec 48 patients 

atteints d’AGNC et 102 patients contrôles, la performance du panel atteint 81,2%.  

 

Les tableaux répertoriant les BM et leurs caractéristiques qui ont permis cette sélection 

ont été mis en annexe (Annexe 12 et 13). 
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II.A.3.e. ARN longs non-codants 
 

Comme les miARN, les ARNlnc (ARN longs non-codant) ne codent pas pour une 

protéine mais semblent être des régulateurs de l’expression génique. Ils possèdent 

généralement 200 nucléotides et sont impliqués dans des processus biologiques et 

pathologiques. Ils sont malgré tout mal connus. Chez l'humain, le registre Ensembl 

comptait début 2021 environ 20 000 gènes codant des protéines et environ 16 000 

gènes à ARNlnc (82,83,84). Ils sont caractérisés par une grande stabilité lorsqu'ils 

circulent dans les fluides corporels et il existe une corrélation entre leurs taux dans les 

tissus tumoraux et leurs taux plasmatiques. Ainsi, les ARNlnc peuvent être utilisés pour 

distinguer les patients atteints de tumeurs à des stades précoces des personnes 

saines, de même pour prédire le pronostic, les risques de métastases, et la récurrence 

après une intervention chirurgicale (85,86). 

 

Les résultats d’une étude de Gao parus en 2015 ont montré qu’un ARNlnc appelé 

UCA1 dans les prélèvements de tissus offrait une meilleure performance diagnostique 

pour la détection du CG (AUC = 0,928 ; P < 0,001) que le PVT-1 (AUC = 0,731 ; P < 

0,01). Néanmoins, la performance diagnostique plasmatique n’a pas fait l’objet d’une 

courbe ROC. En conclusion, cette étude suggère que les taux plasmatiques d'UCA1 

pourraient être un candidat prometteur en tant que BM non invasif pour le diagnostic 

précoce du CG (87). 

 

Les tableaux répertoriant les BM et leurs caractéristiques qui ont permis cette sélection 

ont été mis en annexe (Annexe 14 et 15). 

 

II.A.3.f. Les ARN circulaires 
 

L'ARN circulaire (ou circRNA) est un type d'ARN simple brin qui, contrairement à l'ARN 

linéaire, forme une boucle continue fermée de manière covalente. Dans l'ARN 

circulaire, les extrémités 3' et 5' normalement présentes dans une molécule d'ARN 

sont liées. Cette caractéristique confère à l'ARN circulaire de nombreuses propriétés, 

dont beaucoup n'ont été identifiées que récemment (88). 

 

Les circARN ont d'abord été identifiés dans les virus à ARN. Mais plus tard, avec les 

progrès des nouvelles techniques moléculaires telles que le séquençage de l'ARN à 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ensembl
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haut débit et l'analyse des puces à ADN, les circARN ont été découverts dans tous les 

organismes eucaryotes en tant que séquences stables et conservées qui contrôlent 

l'expression des gènes par le biais d'interactions avec les miARN (89). 

 

De nouvelles données émergentes ont confirmé que les circARN sont impliqués dans 

l'apparition de nombreuses maladies et qu'ils sont également fortement associés à la 

croissance des tumeurs et aux métastases. Plusieurs études récentes ont analysé 

l'expression aberrante des circARN dans le CG par rapport aux tissus normaux 

adjacents. Ces circARN présentaient une augmentation ou une diminution aberrante 

par rapport aux tissus normaux (90,91). 

 

 

Le tableau ci-dessous répertorie les circARN étant des BM sanguins innovants dans 

le CGP (Tableau 5) :  

 
 

Nom du BM AUC Se Sp 

circARN 

circRNA_0000745 0.683 85.5 45 

circRNA_0000181 0.756 99 20.6 

hsa_circ_0000190 0.60 (seul) 71.2 (combinaison) 75.0 (combinaison) 
Tableau 5 - AUC, Se et Sp des circARNs sériques/plasmatiques et candidat potentiel pour le dépistage précoce du CG. Adapté 

de Necula L 2019 (52) 

D’après ce tableau de synthèse de la revue Necula de 2019 (52), le circARN 

hsa_circ_0000181 était le circARN avec la meilleure performance diagnostique dans 

le CGP. L’étude conclut : “Les niveaux de Hsa_circ_0000181 dans les tissus et le 

plasma des patients atteints de CG étaient significativement inférieurs à ceux des 

tissus adjacents non tumoraux (P < .001) et des personnes saines (P < .001), 

respectivement. (...) Les aires sous la courbe ROC étaient de 0,756. La Sp du tissu 

hsa_circ_0000181 et la Se du plasma hsa_circ_0000181 étaient respectivement de 

85,2 % et 99,0 %.”. Toutefois, si la Se était de 99%, la Sp atteignait seulement 20,6% 

(92). 

 

Les tableaux répertoriant les BM et leurs caractéristiques qui ont permis cette sélection 

ont été mis en annexe (Annexe 16 et 17). 
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II.B. Evolution des biomarqueurs potentiels dans le CG précoce  
 

 

En se référant à la revue publiée par Necula et collaborateurs en 2019 (52), les BM 

sanguins innovants dans le dépistage du CGP selon la catégorie de BM sont les 

suivants :  

 

• Pour les marqueurs sériques usuels circulants, le panel CEA, CA72-4, 
TNFalpha, IL6, IL8 

 
• Pour les BM d’oncogènes et gènes suppresseurs de tumeur, le panel de gènes 

PURB, SMC1L1, DENND1B, PDCD4 
  
 

• Le panel de miARN miR-16, miR-25, miR-92a, miR-451, miR-486-5p 
 

 

Dans un premier temps, une recherche bibliographique recherchant des articles datant 

de l’année de 2020 à 2023 a permis de colliger les nouvelles études portant sur ces 

combinaisons de BM. Pour cette recherche, les mots-clés utilisés étaient “early gastric 

cancer” + “biomarker” + “nom de chaque BM” sur PubMed et un filtre permettant de 

trouver uniquement les articles publiés de 2020 à 2023 a été utilisé. 

Dans un second temps, nous avons cherché à identifier de nouveaux BM sanguins 

innovants potentiels non décrits dans la revue Necula 2019 (52). 

 

 

II.B.1. Recherche de nouvelles études entre 2020 et 2023 sur les BM circulants innovants à usage 
diagnostic sélectionnés dans l’étude Necula et al en 2019 (54). 

 

II.B.1.a. Combinaison de BM 

Les combinaisons innovantes de BM protéiques sanguins, décrites comme telles dans 

l’étude de Necula et collaborateurs (52) : CEA, CA72-4, TNFalpha, IL6, IL8 ; PURB, 

SMC1L1, DENND1B, PDCD4 et miR-16, miR-25, miR-92a, miR-451, miR-486-5p 

n’ont pas fait l’objet de nouvelles études dans le dépistage précoce du CG. Cependant, 

cette recherche a permis de mettre en lumière quatre publications d’intérêt.  

La première étude a analysé le niveau d'expression des miARN miR-181, miR-652 et 

le CA72-4 dans les maladies gastriques afin d'évaluer leur valeur pour le diagnostic 
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précoce et le pronostic du CG. Elle conclut que miR-181, miR-652 et le CA72-4 

sériques sont significativement associés à la progression et au stade du CG. L'aire 

sous la courbe des trois diagnostics combinés du CGP était de 0,917, et sa Se ainsi 

que sa Sp étaient de 92,5% et 86,8%. La combinaison de miR-181, miR-652 et CA72-

4 avait une plus grande valeur diagnostique pour le diagnostic précoce du CG (93). 

La deuxième étude, de Lin Zengbao et collaborateurs parut en 2021 (94), a évalué la 

valeur en application clinique de la détection au niveau sérique des protéines 

pepsinogènes sériques (PGs), de CA72-4 et de G-17 combinés. Elle conclut que cette 

combinaison a une Se et une Sp élevée dans le dépistage et le diagnostic du CGP. 

Les aires sous la courbe (AUC) de G-17, PGI, PGI/PGII et CA72-4 étaient 

respectivement de 0,671, 0,726, 0,769 et 0,602, et l'AUC de la détection combinée 

était de 0,883, ce qui était significativement plus élevé que celle de la détection unique. 

Enfin, une étude de Prakash Chand Sharma et Alisha Gupta a été publiée en 

septembre 2020 dans Translational Cancer Research (95). Dans cet article, compte 

tenu de la dérégulation des miARN dans différents cancers, 43 miARN ont été 

sélectionnés. Ils étaient soit régulés à la hausse, soit régulés à la baisse dans au moins 

six cancers différents (Tableau complet en annexe 19). Un niveau d'expression 

significativement élevé du miR-18a chez des patients atteints de CG par rapport à des 

patients sains a été observé, ce qui suggère une valeur diagnostique potentielle du 

miR-18a dans le CG. 

L'ARNlnc H19, déjà évoqué dans la revue Necula 2019 (52), favoriserait la croissance 

des cellules cancéreuses gastriques et supprimerait l'apoptose. Dans l’étude 

Yamamoto 2020, les taux plasmatiques de H19 étaient plus élevés dans le CG que 

dans le cancer non gastrique et permettaient de distinguer le CG au stade précoce 

des individus témoins avec une aire sous la courbe de 0,877, une Se de 86% et une 

Sp de 80%. L’ARNlnc H19 sérique est également étudié dans l’article de Mona 

Schaalan et collaborateurs en 2020 (96) où son expression était significativement plus 

élevée dans le CG par rapport à l’ulcère gastrique. 
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II.B.1.b. Le dosage sanguin du miR-21 : un BM à l’intérêt grandissant 
 

L’étude sur laquelle s’appuie la revue de Necula 2019 (52) concernant le miR-21 

conclut que les taux de prédiction positive du miR-21 circulant dans les stades I à IV 

du CG étaient tous d'environ 90 %, alors que ceux du CA19-9 et du CEA étaient 

d'environ ou de moins de 50 %. Leurs données suggèrent que le miR-21 circulant (à 

la fois dans le sérum et dans les cellules mononucléées du sang périphériques) 

pourrait être un BM sanguin innovant et pourrait être utilisé pour le diagnostic précoce 

(stade I) et tardif (stade IV) du CG (97).  

Depuis la revue de Necula 2019, le miR-21 a été décrit dans de nombreux articles au 

cours de cette recherche bibliographique, dont certains le positionnant en BM sanguin 

innovant. 

Une revue de de Noohi et collaborateurs, publié dans le journal Reports of 

biochemistry & molecular biology en 2021, avait pour but d’identifier un BM sanguin 

hautement spécifique et sensible pour le diagnostic du CG à un stade précoce (98). 

Les niveaux d'expression des miARNs sélectionnés ont été évalués dans les 

échantillons de sang de patients infectés par HP et atteints de gastrite, le but étant de 

détecter un miARN commun. Cette étude met en lumière le potentiel diagnostique du 

miR-21. En effet, parmi 50 miARN obtenus à partir de l'exploration de la littérature, le 

miR-21 a été rapporté plus souvent que les autres miARN. Il cible de nombreux 

suppresseurs de tumeurs connus et sa surexpression, en inhibant l'apoptose, modifie 

l'équilibre entre la prolifération et l'apoptose. Le miR-21 présente une expression 

dérégulée par l'infection à HP : il a été constaté qu'il était régulé à la hausse à la fois 

dans le CG et dans les tissus infectés par HP. Les cytokines inflammatoires et la voie 

NF-κB pourraient être à l'origine de l'activation de la transcription de AP-1, capable 

d'induire l’expression de miR-21 et d'expliquer sa surexpression au cours de l'infection 

par HP. 

 

Longhai He et Yue Zhou ont publié en 2022 dans le journal Cellular and molecular 

biology (99) un article sur l’évaluation de l'augmentation du miR-21 dans le sérum des 

patients atteints de cancer du cardia. Il s’agit d’une étude portant sur la corrélation 

entre les niveaux de miR-21 dans le sérum de personnes malades et saines ainsi que 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=He+L&cauthor_id=35988268
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zhou+Y&cauthor_id=35988268
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la relation entre les concentrations élevées de ce miARN, la stadification de la tumeur 

et la progression du cancer (cancer du cardia). Les sérums de 40 patients atteints de 

cancer du cardia gastrique et 40 patients sélectionnés comme groupe de contrôle ont 

été analysés. Les résultats ont montré que l'augmentation de la concentration de miR-

21 dans les échantillons de sérum, le miR-21 sérique chez les patients était environ 

3,5 fois supérieur à celui des témoins (P <0,0001), et le miR-21 sérique chez les 

patients était significativement lié à la stadification de la tumeur (P = 0,01), indiquant 

une relation significative et directe entre le miR-21 et la croissance de la tumeur, ce 

qui indique l'importance de ce microARN dans la progression du CG. Étant donné le 

rôle de miR-21 dans la progression du cancer du cardia gastrique et son association 

avec des facteurs clinico-pathologiques, l’étude conclut qu’il pourrait également être 

utilisé comme méthode non invasive pour le diagnostic précoce des patients atteints 

de CG. 

 

 

 

II.C. Autres biomarqueurs sanguins innovants récents 
 

Une recherche supplémentaire a été effectuée sur Pubmed à l’aide des mots-clés 

« biomarker early gastric cancer diagnosis » afin de compléter cette analyse 

bibliographique en dehors des marqueurs décrits par Necula 2019 (52).  

 

Aucune étude n’est ressortie concernant les marqueurs protéiques tumoraux 

circulants, les ARN d’oncogènes et de suppresseurs de tumeur. Néanmoins, six 

études incluant les miARN, ARNlnc, circARN, l’ADN tumoral circulant, l’analyse de la 

méthylation d’ADN libre circulant et les cellules tumorales circulantes (CTC) ont 

présenté des résultats intéressants. 

 

 

Un premier article, publié par Chuancheng Wu et al.,.2020 (100), correspondant à une 

étude cas-témoins entre 96 patients atteints de CG et 96 patients témoins, avait pour 

objectif d’explorer les polymorphismes de type Single Nucléotides Polymorphismes 

(SNP) de miARN associés au CG, fournissant ainsi des BM précieux pour 

diagnostiquer et dépister le CG. Les résultats suggèrent que le miR-379 rs7143252 

était lié à un taux plus élevé de CG et qu’il pourrait être utilisé comme BM spécifique 
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pour diagnostiquer et dépister le CG. Cette étude oriente la recherche vers 

l’identification de miARN avec polymorphisme génétique en tant que BM (101). Suite 

à l’ulcère causé par HP, l’étude de Mona Schaalan et al. 2020 (96) présente deux 

miARN comme nouveaux prédicteurs sériques de la réponse au traitement de l’ulcère 

ou prédicteurs de leur progression vers un CG : miRNA-200c, miRNA-139. 

Une troisième étude de Daizuke Izumi et al., 2021 (101) avait pour objectif d’établir 

une nouvelle signature basée sur les miARN pour la détection précoce du CG non 

invasive. La signature finale de 3 miARN (miR-18a, miR-181b et miR-335) a montré 

une grande précision diagnostique à tous les stades de la maladie (AUC, 0,86), et 

chez les patients au stade I (AUC, 0,85).  

Récemment, concernant les ARNlnc, le SNHG11 de la classe des SNHG (small 

nucleolar RNA host genes) a fait l’objet d’une revue par Wu et al., 2023 (102). Cette 

revue a montré que SNHG11 est impliqué dans un large éventail de tumeurs et de 

maladies inflammatoires par le biais de sa forte expression, y compris le CG. Cet 

ARNlnc pourrait se révéler intéressant dans le diagnostic du CGP bien que des études 

supplémentaires doivent le confirmer. 

 

La revue publiée par Yamamoto en, 2020 (103) fait également mention d’un circARN 

intéressant qui a montré une meilleure performance diagnostique : l'aire sous la 

courbe, la Se et la Sp du hsa_circ_0000520 plasmatique étaient respectivement de 

0,897, 82% et 84%, soit des valeurs supérieures à celles retrouvées dans les tissus 

tumoraux gastriques (respectivement 0,613, 54% et 86%). Toujours dans le même 

article, une combinaison qui s’est révélée performante dans la détection du CG est 

évoquée. La détection de CTC EpCAM+ (epithelial cell adhesion molecule), un 

marqueur de CTC retrouvé dans de nombreux cancers, et CD44+ (cluster of 

differenciation 44), un marqueur de cellules souches du CG a été réalisée. La Se et la 

Sp de la détection des cellules EpCAM+ et CD44+ pour identifier les patients atteints 

de CG étaient respectivement de 92,3 % et de 100 %, ce qui suggère que les CTC 

CD44+ sont un biomarqueur candidat dans la détection du CG. 

 

Une revue de la littérature publiée par Huang en 2021 (11) a colligé les études 

concernant la détection et l’analyse de l’ADN tumoral libre circulant dans le CG en vue 
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d’interpréter l’identité génomique d’une tumeur grâce à l’analyse de cette biopsie dite 

liquide. L’objectif était de résumer l’état de l’art concernant l’identification et le 

développement de BM à base d’ADN libre dans les biopsies liquides pour la détection 

du CGP. En constatant que les BM identifiés pour le diagnostic du CGP étaient 

potentiellement détectable dans le sang, l’auteur écrit l’article en trois parties : la 

quantification de l’ADN libre circulant (incluant l’ADN tumoral et l’ADN non tumoral), la 

détection d’altérations génétiques sur les ADN tumoraux circulants, l’évaluation de la 

méthylation de l’ADN libre circulant (Figure 16) :  
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Figure 16 - Vue d'ensemble de l'ADN libre circulant dans la détection précoce de la maladie de GC par biopsie liquide – 

Adapté de Huang 2021 (11) 

 

Bien que certains résultats soient prometteurs, cette analyse bibliographique a révélé 

quelques limites concernant le rôle de BM diagnostique de l’ADN libre circulant mais 

aussi sur le développement d’un test performant pour la pratique clinique. 

 

L’article conclut que la quantification de l’ADN libre manquait de Sp pour une utilisation 

clinique. Concernant la détection d’altération génétique sur les ADN tumoraux 
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circulants (ADNtc), elle augmente dans le sang avec le stade de la tumeur. Au stade 

précoce, son utilisation dans la détection du CG est limitée par sa faible abondance. 

De plus, les gènes les plus communément mutés (TP53 ; KRAS) ont des taux 

aberrants dans <50% des cas pour n’importe quel cancer. 

 

Quant à la mesure de la méthylation, il existe de plus en plus de preuves que 

l’hyperméthylation de l’ADN libre est plus facilement détectable que les mutations 

génétiques chez les patients atteints de CG ou de maladies pré-cancéreuses telles 

que la métaplasie et la dysplasie intestinale. Par exemple, l’hyperméthylation de 

certains gènes, dont RUNX3, RPRM, et RASSF1A étaient significativement élevés 

dans les échantillons de plasma des patients atteints de CG au stade précoce. Par 

ailleurs, il a été démontré que la modification de l’ADN de type 5-

hydroxymethylcytosine (5-hmC) avait un haut niveau de prédiction de CG et CCR, 

supérieur aux BM usuels et comparables aux BM 5-hmC retrouvés dans les biopsies 

tissulaires (104).  
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III. Limites et avancées des biomarqueurs sanguins 

innovants à usage diagnostic dans le cancer 

gastrique. 

 
 

Bien que de nombreux BM potentiels aient déjà été identifiés dans le CG, le 

développement d'une nouvelle génération de tests peu invasifs pour la détection 

précoce dans le CG doit tenir compte de leur validité et de leur utilité clinique.   

 

Cela nécessite des efforts de collaboration dans deux domaines :   

 

• Développer de nouveaux tests avec une Se, une reproductibilité, une 

standardisation des procédures et un rapport coût-efficacité améliorés ; 

 

• Valider des BM émergents dans le cadre d'études cliniques prospectives de 

plus grande envergure.  

 

Grâce aux progrès récents de la génétique moléculaire et des techniques d'analyse 

associées, il est possible qu’un test cliniquement efficace pour la détection précoce du 

CG soit disponible dans un avenir proche (105). Au cours de cette recherche 

bibliographique, des limites et des perspectives ont été identifiées concernant les BM 

sanguins innovants dans le diagnostic du CGP. 

 

 
 

III.A. Limites 
 

 
III.A.1. Un manque de spécificité des BM sanguins pour le diagnostic de CG 

 

Une revue de 2023 de Bahareh Farasati Far et al (106)., publié dans le journal Life 

Sciences, a étudié les fonctions du miR-21 dans la pathogenèse et ses applications 

en tant que BM diagnostique et pronostique du cancer dans quatre cancers gastro-

intestinaux différents, notamment le cancer colorectal (CRC), le cancer du pancréas 
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(PC), le CG (GC) et le cancer de l'œsophage (EC). Cette revue a soulevé le manque 

de Sp du miR-21 dans la détection d’un type de cancer en particulier. Des études 

supplémentaires sont nécessaires pour définir une meilleure discrimination entre les 

différents cancers. 

 

Outre cela, il a été observé que le CG était peu discriminé par rapport au CCR. La 

plupart des BM ont montré une perturbation de leur régulation dans de multiples 

cancers à la fois et compliquent la discrimination inter-cancers. A cela s'ajoutent les 

similitudes entre certaines caractéristiques tumorales (ex : CG et CCR). 

 

La revue Noohi et al 2021 (98) a sélectionné des miARN extrait d’échantillon sanguin 

de patients atteints de gastrite et de CG dans la littérature afin de les discriminer. Elle 

conclut que les niveaux d’expression de miR-21 était significativement plus élevé dans 

le groupe « patients atteints de gastrite » que dans le groupe « patients sains ». Cela 

souligne le manque de spécificité dans le diagnostic précoce de CG, avec un risque 

de sur-diagnostic en cas d’infection non carcinologique. 

 

III.A.2. Une détection tardive des CG par les BM sanguins  

 

Comme vu précédemment, seuls quelques auteurs considèrent les tumeurs de stade 

T3 ou T4 comme des CGA, tandis que les autres études classent toutes les tumeurs 

avec une invasion pariétale à partir du stade T2 comme des CGA.  Le stade précoce 

est limité à la muqueuse ou à la sous-muqueuse. Il représente environ 20 % des CG 

dans les pays occidentaux (9). Les BM ont tendance à présenter de meilleurs résultats 

de performances pour les stades plus avancés (III et IV) (105). 

 

III.A.3. Application en pratique clinique 

Limité par le manque de données cliniques, par le manque d’étude médico-

économique, et par la difficulté de choisir une méthodologie appropriée, l’application 

en pratique clinique fait face à de nombreux obstacles. Des incertitudes subsistent 

quant à la validité analytique, la validité clinique et l’utilité clinique de ces BM. S’ajoute 

à cela des défauts de performance qui peuvent survenir, notamment en raison de 

l'abondance limitée de certains éléments circulants ou leur variabilité. Le risque de FP 

ou de FN doit absolument être négligeable en considérant l’enjeu des résultats de ces 
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futurs tests, ce qui oblige à sélectionner un panel de BM et un test avec des fiabilités 

et des précisions importantes. 

Par exemple, un article publié par Van Thien Chie et al en octobre 2023 (107), rappelle 

que les tests basés sur l'ADNtc pour la détection précoce de plusieurs cancers sont 

confrontés à des problèmes de performance, principalement en raison de l'abondance 

limitée de l'ADNtc et sa variabilité interindividuelle. 

III.A.4. Manque de données de reproductibilité 

 

Comme nous l’avons vu, se projeter en pratique clinique est prématuré et le besoin de 

cohorte à grande échelle et d’études supplémentaires est évoqué de manière 

récurrente dans la plupart des articles. En considérant les enjeux financiers et afin de 

rendre possible la poursuite des recherches avec la mise en place d’études cliniques 

à grande échelle, la reproductibilité des résultats représente également un défi 

considérable. Le taux de méthylation de l’ADN du gène p16 circulant dans le CG varie 

selon l’étude. En outre, les études publiées sont souvent rétrospectives avec des 

échantillons relativement peu nombreux, ce qui limite la puissance statistique de ces 

études et les données collectées. Enfin, des conclusions sur le diagnostic précoce en 

oncologie nécessitent un investissement sur la durée puisqu’un intervalle de suivi sera 

nécessaire entre le moment de la détection et le diagnostic standard du CG (11). 

 

III.A.5. Evaluation médico-économique 

 

Une revue de Mussab Fagery publiée en 2023 (108) s’est intéressée au rapport coût-

efficacité des biopsies liquides (prélèvement de sang, de salive, d’urine) pour la 

sélection des traitements des patients atteints de cancer du poumon et pour le 

dépistage et la détection précoce des cancers colorectal, gastrique, du sein, du 

cerveau et d'autres cancers.  

 

Cette revue se concentre principalement sur le rapport coût-efficacité des potentiels 

BM permettant de prédire la réponse au traitement, ce qui n’engendrera pas 

exactement les mêmes répercussions économiques que les BM diagnostiques.  Elle 

mentionne deux études qui ont exploré le rôle des biopsies liquides (correspondant à 

l’étude de l’ADN tumoral circulant) dans le suivi de la réponse au traitement, toutes 
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deux suggérant des avantages en termes de réduction des coûts. Il semble qu'il y ait 

un manque de preuves économiques concernant l'utilisation des biopsies liquides 

dans d'autres applications cliniques, telles que le pronostic, le risque de rechute et le 

suivi de la morbidité. Encore une fois, bien que les données actuelles suggèrent la 

valeur potentielle des biopsies liquides dans ces applications cliniques et ces types de 

cancer, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer de manière 

exhaustive les coûts associés et les résultats en matière de santé.  

 

Les biopsies liquides pourraient réduire les coûts en matière de santé, par exemple, 

par la prédiction de la réponse au traitement. Elle permettrait de ne pas poursuivre un 

traitement inefficace et coûteux (109).  

 

 

 

III.B. Ouvertures 
 

 
III.B.1. Développement de tests sanguins 

 

Les besoins non couverts de test diagnostic non-invasif pour la détection de BM à des 

fins diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques en oncologie ont mené à la 

recherche et au développement de tests performants. Plusieurs tests intègrent les 

technologies émergentes, telles que le machine-learning ou encore le traitement et 

l’interprétation automatique de données à grande échelle aussi appelé « intelligence 

artificielle », et pourraient permettre dans un futur proche d’être utilisés en routine 

clinique. Néanmoins, à condition que le bon test soit utilisé pour détecter les bons BM. 

 

Le test PanSeer utilise les marqueurs de méthylation de manière optimale en ciblant 

10 613 îlots CpG dans 477 régions génomiques et en utilisant un score appris de 

manière autonome par machine-learning, basé sur des centaines de régions 

génomiques simultanément (110). 

 

En 2018, Saina et collaborateurs ont étudié le test cancerSEEK qui est, un test sanguin 

capable de détecter 8 cancers localisés (ovaires, foie, estomac, pancréas, œsophage, 

colorectal, sein et poumon) avec des Se et des Sp variables. Son dosage combine des 

tests pour l'ADNtc et les BM protéiques afin d'améliorer la précision du diagnostic et 
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d'aider à localiser des tumeurs spécifiques. Bien que d'autres études prospectives de 

ce test sur des populations plus importantes soient nécessaires, les premiers résultats 

semblent prometteurs. Les Se du test CancerSEEK allaient de 69 à 98% pour la 

détection de cinq types de cancer (ovaire, foie, estomac, pancréas et œsophage) pour 

lesquels il n'existe pas de tests de dépistage et sa Sp était supérieure à 99 % : 7 des 

812 témoins sains ont obtenu un résultat positif (111). 

 

La prévention de CG passe par la prise en charge de GA et par l’éradication de HP. 

Dans ce sens, un article de Olli-pekka Koivurova et al parut en 2021, a étudié la 

performance d’un test appelé GastroPanel® dans le but de valider la détection de 

l’infection à HP et de la GA (112). 

 

L’étude de Huang en 2021 insiste, dans le CRC, sur le premier test de détection de 

Septine 9 hyperméthylée, Epi proColon, approuvé par la Food and Drug Administration 

(FDA) aux Etats-Unis pour les patients à risques au-dessus de 50 ans. Il a également 

été approuvé en Chine et en Europe (11).  

 
III.B.2. Développement de dispositifs analytiques 

 

De nouveaux dispositifs analytiques émergent également, par exemple, un dispositif 

à base de papier fluorescent pour la détection du miR-21 lié au CG et de l'ARN 

circulaire du gène Hippocampus Abundant Transcript 1 (circRNA-HIAT1) (113). 

 

Un test appelé SPOT-MAS, multimodal, permettant d'établir simultan5ment des profils 

“méthylomiques”, “fragmentomiques” en utilisant le séquençage ciblé a été développé 

très récemment (114). SPOT-MAS a permis l’analyse du sang de 738 patients non 

métastatiques atteints de cancer du sein, colorectal, gastrique, pulmonaire et 

hépatique, ainsi qu'à 1 550 témoins sains. Les auteurs ont ensuite utilisé la technologie 

de machine-learning pour extraire de multiples signatures spécifiques aux cancers et 

aux tissus. SPOT-MAS a détecté les cinq types de cancer avec une Se de 72,4 % et 

une spécificité de 97 %. La Se de la détection des cancers à un stade précoce était de 

73,9 %.  

 

L’utilisation de la technologie Droplet Digital PCR (ddPCR), qui a la meilleure 

sensibilité, pour l’analyse de l’ADNtc dans 640 échantillons de plasma de patients 
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atteints de différents types de cancers avec différents stades a permis de détecter 

l’ADNct chez plus de 75% des patients avec des cancers avancés. Un autre test PCR 

ultra-sensible (ARMS PCR) a également été développé et peut détecter des ADNct et 

leurs mutations. Ces tests sont comparables à la sensibilité du test dPCR mais 

significativement plus robustes, avec un meilleur coût-bénéfice, et des procédures 

simplifiées (11). 

 

III.B.3. Traitement de données à grande échelle 

 

L’utilisation de technologie de traitement de données à grande échelle pourrait faciliter 

la détermination et l’utilisation de signatures de tels BM. Lors du congrès de la FIGO 

2023, le Pr. Bendifallah a présenté une étude sur le traitement de données de 

régulation de miARN chez les patientes atteintes d’endométriose. L’utilisation du 

séquençage de dernière génération et de l’intelligence artificielle lui a permis de 

proposer une signature salivaire de miARN, qui lorsque développé en test 

diagnostique salivaire, permettrait de réduire considérablement l’invasivité des 

examens standards (115).  

 
III.B.4. Les biomarqueurs tissulaires 

 

Les articles faisant état de l'utilisation d'échantillons liquides non sanguins (salive, suc 

gastrique, urine et selles) pour le diagnostic du cancer de l’estomac ont été colligés 

dans une revue. Elles soulignent le rôle potentiel des BM non sanguins, bien qu'une 

validation plus poussée, en particulier dans les pays occidentaux, soit obligatoire, 

notamment pour le dépistage et/ou le suivi non invasif (116). 

 

Une analyse systématique du réseau de régulation lncRNA-miRNA-mRNA (ARN 

compétiteurs endogènes) a été réalisée dans le CG avec une sélection à partir de la 

base de données The Cancer Genome Atlas Program (TCGA) (117). Après sélection, 

une analyse des tissus tumoraux et les tissus normaux adjacents a été mené chez 54 

patients. Il s’agissait d’une phase de validation ayant permis d’identifier les ARNlnc 

ADAMTS9-AS2 et PVT1 comme des gènes régulateurs clés dans ce réseau, ce qui a 

permis de mieux comprendre la pathogenèse du CG.  
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III.B.5. Un intérêt grandissant 

 

Au niveau politico-économique, le pharmacien industriel a un rôle à jouer au sein des 

affaires médicales. Certains leviers pourraient se révéler utiles afin d’ouvrir la voie vers 

l’application clinique comme des tables rondes avec des experts, une communication 

scientifique impactante sur les nouvelles découvertes et les nouvelles technologies, et 

enfin une sensibilisation sur le CG et le fléau de la prise en charge trop tardive. 
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Conclusion 

 

    Selon l’INCa, on estime le nombre de nouveaux cas de cancers de l’estomac en 

France métropolitaine en 2018 à 4657, dont 65 % chez l’homme et le nombre de décès 

était de 4272. De plus, quand la prise en charge de l’ACG commence à un stade 

avancé, le taux de survie à 5 ans est de 60% ou moins (pronostic sombre), tandis que 

le taux de survie à 5 ans de la prise en charge à partir d’un stade précoce est de 90%. 

Le dépistage au stade précoce de l’ACG par détection de BM tumoraux en France et 

dans le monde est une question urgente de santé publique. Un test sanguin 

diagnostique pouvant détecter le CGP chez un patient à risque est un besoin majeur. 

Cette thèse avait pour objectif de faire le point sur les avancées dans les BM sanguins 

utilisable pour le diagnostic du CGP à l’aide d’une méthode non invasive. L’analyse 

d’une revue et une recherche dans la base de données Pubmed ont permis d’identifier 

10 BM et panels de BM présentant des performances élevées : la combinaison des 

protéines G-17, PGI, PGI/PGII, CA 72-4 ; le panel CEA, CA 72-4, TNFalpha, IL-6, IL-

8 ; l’expression des gènes PURB, SMC1L1, DENND1B, PDCD4 ; la signature de trois 

miARN miR-18a, miR-181b, miR-335 ; le panel miR-181, miR-652 et CA 72-4 ; le panel 

miR-16, miR-25, miR-92a, miR-451, miR-486-5p ; l’ARNlnc UEGC1 ; l’ARNlnc H19 ; 

combinaison des ADNtc RPRM et RUNX3. Parmi ces BM, le miR-21 a fait l’objet de 

nombreuses publications récentes, se posant en BM sanguin innovant suscitant le plus 

d’intérêt dans ce domaine actuellement. Le dosage de l’ADN tumoral circulant, bien 

qu’ayant suscité beaucoup d’espoir en cancérologie, ne semble pas à ce jour pour le 

diagnostic précoce de GC un marqueur de choix. Au sein des affaires médicales, le 

pharmacien industriel peut contribuer à la mise en place de ces nouvelles méthodes 

dans le diagnostic précoce du CG, et ce projet pourrait se concrétiser en considérant 

les résultats prometteurs présentés dans cette thèse. Cependant avant une application 

en pratique clinique pour une détection précoce du CG, de nombreux défis persistent. 

Ce travail de synthèse a souligné les limites des études actuelles. En effet, les résultats 

de performances dépendent aussi des techniques d’analyse utilisées et de la 

puissance statistique des études. Une standardisation des méthodes d’analyses et 

des études cliniques complémentaires sont nécessaires pour valider ce type de test. 
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 Nom du biomarqueur 
Marqueur 
sérique/plasmatique 

Cancer gastrique 
précoce 

Biomarqueurs protéiques 
circulants 

TK1 seul X   

CEA+CA19-9+CA72-4+TK1 X   

CEA+CA72-4+TNFalpha+IL6+IL8 X x 

PGI+PGII+PGI/PGII+G-17+IgG 
(H.pylori) 

X 
  

PG I/II X   

TFF3 X x 

TFF3 + PGs X x 
Annexe 6 - Liste des BM usuels circulants et candidats potentiels pour la détection de CG - Adapté de Necula 2019 (52) 

 

 Nom du biomarqueur AUC (%)  
Sensibilité 
(%) 

Spécificité 
(%) 

Biomarqueurs protéiques 
circulants 

TK1 seul 

0.824-
0.826  

58.1-78.7 92.0-97.3 

CEA+CA19-9+CA72-4+TK1 0.953 94.7 88.2 

CEA+CA72-4+TNFalpha+IL6+IL8 0.98 89.66 92.42 

PGI+PGII+PGI/PGII+G-17+IgG 
(H.pylori) / / / 

PG I/II 0.73 70 65 

    

TFF3 0.651 80.4 57.6 

TFF3 + PGs 0.756 90 36.7 
Annexe 7 - Liste des BM usuels circulants et candidats potentiels pour la détection de CG - Adapté de Necula 2019 (52) 
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 Nom du biomarqueur 
Marqueur 
sérique/plasmatique 

Cancer 
gastrique 
précoce 

Oncogènes/ Suppresseurs de 
tumeurs dans le CG 

XPG     

IFITM1     

MMP-9     

pttg1 
  X 

STC1 X   

STC2 X   
KRT17 + COL10A1 + KIAA1199 + 
SPP1 + IL11 + S100A2 + MMP-9   X 

tmeff2     

GKN1     

purb + smc1l1 + dennd1b + pdcd4 X X 

Annexe 8 - Liste des oncogènes et suppresseurs de tumeur et candidats potentiels pour la détection précoce de CG. Adapté de 

Necula 2019 (52) 

 

 

 

 Nom du biomarqueur 

AUC 
(%)  

Sensibilité 
(%) 

Spécificité 
(%) 

Oncogènes/ Suppresseurs de 
tumeurs dans le CG 

XPG / / / 

IFITM1 / / / 

MMP-9 / / / 

pttg1 / / / 

STC1 0.914 / / 

STC2 0.897 / / 

KRT17 + COL10A1 + KIAA1199 + SPP1 
+ IL11 + S100A2 + MMP-9 / / / 

tmeff2 / / / 

GKN1 / / / 

purb + smc1l1 + dennd1b + pdcd4 0.99 92 96 
Annexe 9 - Liste des oncogènes et suppresseurs de tumeur et candidats potentiels pour la détection précoce de CG. Adapté de 

Necula 2019 (52) 
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 Nom du biomarqueur 
Marqueur 
sérique/plasmatique 

Cancer 
gastrique 
précoce 

Motifs de méthylation 
dans le cancer gastrique 

Méthylation plus élevée 
de  p16, cdh1, mgmt, rarb, 
rnf180 x X 

MINT25   X 

BARHL2   X 

Annexe 10 - Liste des BM circulants révélant la méthylation aberrante est un marqueur potentiel de CGP. Adapté de Necula 

2019 (52) 

 

 Nom du biomarqueur AUC 

Sensibilité 
(%) 

Spécificité 
(%) 

Motifs de méthylation 
dans le cancer gastrique 

Méthylation plus élevée 
de  p16, cdh1, mgmt, rarb, 
rnf180 / / / 

MINT25 
0.961 90 96 

BARHL2 0.923 90 100 
Annexe 11 - Liste des BM circulants révélant la méthylation aberrante est un marqueur potentiel de CGP. Adapté de Necula 

2019 (52) 
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Nom du biomarqueur 

Marqueur 
sérique/plasmatique 

Cancer gastrique 
précoce 

MiARNs 

miR-21 x x 

miR-376c   x 

miR-196a  x x 

miR-501-3p ; miR-451a ; miR-146a x x 

miR-16 ; miR-25 ; miR-92a ; miR-451 ; 
miR-486-5p 

x x 

miR-19b-3p + miR-106a-5p x   

miR-19 + miR-21 x x 

increase miR-19 + miR-21 decrease 
miR146 + miR375 + Let-7 x x 

miR421 + miR21 + miR106a + miR129   x 
Annexe 12 - Liste des miARN circulants comme marqueurs potentiels de CGP. Adapté de Necula 2019 (52) 

 

 

 

 

 
Nom du biomarqueur AUC 

Sensibilité 
(%) 

Spécificité 
(%) 

MiRNAs 

miRNA-21 0.912 88.4 79.6 

miR-376c 0.6 63 54 

miRNA-196a  / / / 

miRNA 501-3p ; miRNA-451a ; miR-146a 0.822 63.33 87.78 

miR-16 ; miR-25 ; miR-92a ; miR-451 ; miR-
486-5p 

0.989 87.5 97.5 

miR-19b-3p + miR-106a-5p / 95 90 

miR-19 + miR-21 / / / 

increase miR-19 + miR-21 decrease miR146 + 
miR375 + Let-7 / / / 

miR421 + miR21 + miR106a + miR129 / / / 
Annexe 13 - Liste des miARN circulants comme marqueurs potentiels de CGP. Adapté de Necula 2019 (52) 
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Nom du biomarqueur 

Marqueur 
sérique/plasmatique 

Cancer gastrique 
précoce 

ARNlnc 

HULC   x 

ZNFX1-AS1   x 

PVT1   x 

H19   x 

RNA-152   x 

AA174084     

HOTAIR x   

UCA1 x x 

PVT1 (Gao et al.) x   

GACAT2 x x 

TINCR + CCAT2 + AOC4P + BANCR + 
LINC00857 x   

CUDR + LSINLT-5 + PTENP1 x   
Annexe 14 - Liste des ARNlnc circulants comme marqueurs potentiels de CGP. Adapté de Necula 2019 (52) 

 
 

Nom du biomarqueur AUC Sensibilité (%) Spécificité (%) 

ARNlnc 

HULC 0.769 70.7 72.4 

ZNFX1-AS1 0.85 58 80 

PVT1 0.728 80.2 60.4 

H19 0.838 82.9 
72.9 

RNA-152 / 48.1 
85.2 

AA174084 0.676 57 
73 

HOTAIR 0.8416 66.67 
87.04 

UCA1 0.928 89.2 
80.3 

PVT1 (Gao et al.) 0.797 59.3 
92.1 

GACAT2 0.622 87.2 
28.2 

TINCR + CCAT2 + AOC4P + BANCR 
+ LINC00857 0.91 82 

87 

CUDR + LSINLT-5 + PTENP1 0.832 77.8 
97.0 

Annexe 15 - Liste des ARNlnc circulants comme marqueurs potentiels de CGP. Adapté de Necula 2019 (52 
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Nom du biomarqueur 

Marqueur 
sérique/plasmatique 

Cancer gastrique 
précoce 

circARN 

hsa_cric_0000026     

cd44 ; cxxc5 ; myh9 ; malat1     

circRNA_0000745 x x 

circular RNA 0000096     

circRNA_0000181 x x 

circRNA0047905     

hsa_circ_0001895     

hsa_circ_0000520 x   

hsa_circ_0000190 x x 

hsa_circRNA_400071, hsa_circRNA_000543 
and hsa_circRNA_001959      

hsa_circ_0001017 or hsa_circ_0061276 x   
Annexe 16 - Liste des circARN comme marqueurs potentiels de CGP. Adapté de Necula 2019 (52) 

 

 
 

Nom du biomarqueur AUC Sensibilité Spécificité 

circARN 

hsa_cric_0000026 / / / 

cd44 ; cxxc5 ; myh9 ; malat1 / / / 

circRNA_0000745 0.683 85.5 45 

circular RNA 0000096 /  / / 

circRNA_0000181 0.756 99 20.6 

circRNA0047905 0.85 / / 

hsa_circ_0001895 0.792 67.8 85.7 

hsa_circ_0000520       

hsa_circ_0000190 

0.60 
(seul) 

71.2 
(combinaison) 

75.0 
(combinaison) 

hsa_circRNA_400071, 
hsa_circRNA_000543 and 
hsa_circRNA_001959  / / / 

hsa_circ_0001017 or hsa_circ_0061276 0.966 95.5 95.7 
Annexe 17 - Liste des circARN comme marqueurs potentiels de CGP. Adapté de Necula 2019 (52) 
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Annexe 18 - Les phases de l'étude Zhu 2014 (81) 
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Annexe 19 - Tableau des dérégulations à la hausse ou à la baisse de miARNs associées à chaque type de cancer. Adapté de 

Prakash Chand Sharma, Alisha Gupta 2020 (95)
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