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RESUME

Pré-requis : En cancérologie bronchique, aucun marqueur tumoral
ne remplit les criteres de spécificité et de sensibilité suffisants pour
étre utilisés a titre diagnostique; toutefois, dans un certain nombre de
cas, le dosage plasmatique des marqueurs tumoraux permet d'évaluer
la réponse au traitement et de dépister les récidives tumorales
infracliniques.

But : Qu’en est-il de la place de ces marqueurs tumoraux dans la
tuberculose pulmonaire?

Meéthodes : Pour répondre a cette question, une étude prospective a
été menée dans notre service entre 2005 et 2007. Nous avons inclus
40 patients de sexe masculin, présentant une tuberculose pulmonaire
confirmée. Avant le début du traitement antituberculeux, un dosage
sérique des marqueurs tumoraux suivants: NSE, CA 12.5, ACE et
Cyfra 21.1 a été pratiqué.

Résultats : L’age moyen de nos patients était de 37,12 ans (extrémes
de 17 a 81 ans). Le taux sérique de NSE était élevé dans 91,66 % des
cas avec une valeur moyenne de 29,22 pg/l soit 2,24 x la normale.
Cette forte sensibilité était largement supérieure a celle des autres
marqueurs tumoraux: 55,55 % pour CA125, 28,94 % pour ACE et
7,6 % pour Cyfra 21.1. Par ailleurs 1’analyse des taux de NSE en
fonction de 1’age, du tabagisme, du délai avant consultation, de
I’atteinte unilatérale ou bilatérale du poumon et du délai de la
négativation des bacilloscopies n’a pas mis en évidence de différence
significative. Alors que I’analyse du taux du CA 125 en fonction des
mémes parametres était nettement supérieur au cours des atteintes
bilatérales (P=0,05).

Conclusion : La forte sensibilité du NSE au cours de la tuberculose
pulmonaire en dehors de toute pathologie néoplasique pourra
constituer une alternative intéressante pour le diagnostic de cette
pathologie essentiellement dans ses formes pauci bacillaires.

SUMMARY

Background : In thoracic oncology, no tumor marker has yet shown
sufficient sensitivity nor specificity to be usefull for lung cancer
diagnosis. However, in some cases, monitoring of tumor marker
blood levels provides useful evaluation of response to specific
treatment and assessment of infracfinical tumor progression.

Aim : To determine the value of umor markers in pulmonary
tuberculosis.

Methods : A prospective study was conducte in our department
during 2 years 2005 through 2007. We included 40 men who
presented confirmed pulmonary tuberculosis. Before starting
antituberculous chemotherapy, serum assays were practiced for the
following tumor markers: NSE, CA 12.5, ACE and Cyfra 21.1.
Results : Mean age was 37,12 years (17-81). The levels of NSE were
high in 91,66% of cases with an average value of 29,22 ug/l (2,24 X
normal). This highest sensitivity was superior to those of other tumor
markers: 55,55% for CA125, 28,94% for ACE and 7,6% for Cyfra
21.1. Analysis of the levels of NSE according to age, tobacco
consumption, delay of consultation, type of the pulmonary lesions
and negativation delay in smear did not show any significant
difference, whereas levels of CA 125 were higher in bilateral lesions
(P=0,05).

Conclusion : The highest sensitivity of the NSE in pulmonary
tuberculosis, with no neoplastic pathology could be interesting for
diagnosis of smear negative tuberculosis, with small amounts of
bacilli.
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Les marqueurs tumoraux ont été longtemps considérés comme
des molécules qui permettaient le diagnostic des cancers par
une simple prise de sang. En cancérologie bronchique, aucun
marqueur tumoral ne remplit les criteres de spécificité et de
sensibilité suffisants pour étre utilisés a titre diagnostique;
toutefois, dans un certain nombre de cas, le dosage plasmatique
des marqueurs tumoraux permet d'évaluer la réponse au
traitement et de dépister les récidives tumorales infracliniques
[1,2].

Le but de ce travail est d’évaluer I’apport de certains marqueurs
tumoraux dans le diagnostic et le pronostic de la tuberculose
pulmonaire.

MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude prospective réalisée dans notre service
entre 2005 et 2007. Nous avons inclus dans cette étude 40
patients, tous de sexe masculin, présentant une tuberculose
pulmonaire confirmée soit par [’examen direct des
bacilloscopies, soit par culture. Les patients ayant une néoplasie
associée ont été exclus de ce travail. Les patients retenus ont eu,
avant le début du traitement antituberculeux, un dosage sérique
des marqueurs tumoraux suivants: NSE (neurone spécifique
énolase), CA 125 (cancer antigen 125), ACE (antigéne carcino-
embryonnaire) et Cyfra 21.1. Les concentrations en NSE, CA
125, ACE et CYFRA 21.1 ont été déterminées sur automate
Access utilisant la technique Elisa. La limite supérieure de la
concentration des différents marqueurs est comme suit : NSE
(13 ug/), CA 125 (35 U/ml), ACE (3 ng/ml), Cyfra 21.1 (2,82
ng/ml). Le recueil des données est effectué¢ dans un tableur
Excel®. Le logiciel utilisé pour les analyses statistiques est le
SPSS version 13.0.

RESULTATS

Les caractéristiques de la population :

40 patients de sexe masculin ont été inclus dans cette étude.
L’4ge moyen de nos patients est de 37,12 + 14,62 ans avec des
extrémes allant de 17 a 81 ans. La répartition des patients selon
les groupes d’age est représentée par la figure 1. Une
intoxication tabagique a été retrouvée chez 87.5 % de nos
patients avec une moyenne de 19 PA.

Le délai de consultation était souvent tardif avec un délai
moyen de 56+42 jours avec des extrémes de 7 a 180 jours. Tous
les patients étaient symptomatiques au moment du diagnostic.
Les signes d’imprégnations et la fievre représentent les
principaux symptomes, notés respectivement dans 97,5 et
62.,5% des cas (figure 2).

L’examen physique était sans anomalies dans 75% des cas. La
confirmation diagnostique a été apportée par les bacilloscopies
et les cultures respectivement dans 92,5% et 7,5% des cas.
L’analyse des radiographies du thorax a montré une atteinte
bilatérale dans 62,5% des cas et unilatérale dans 37,5% des cas.
Une atteinte pleurale était associée dans 10% des cas. Une
atteinte extrathoracique associée a été notée dans 5% des cas.
Le traitement antituberculeux quadruple a base d’isoniazide,
rifampicine, pyrazinamide et de streptomycine ou d’ethambutol
a été instauré chez tous les patients avec une négativation
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moyenne des BAAR au bout de 41,6 + 27 jours avec des
extrémes de 10 a 90 jours.

Figure 1 : Distribution de la population selon 1’age
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Figure 2 : Fréquence des signes fonctionnels.
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Le taux de NSE était élevé dans 91,66 % des cas avec une
valeur moyenne de 29,22 p g/l soit 2,24 x la normale. Cette forte
sensibilité était largement supérieure a celle des autres
marqueurs tumoraux : 55,55 % pour le CA125, 28,94 % pour
I’ACE et 7,6 % pour la Cyfra 21.1. (figure 3). Cependant la
valeur moyenne de la concentration du CA125 était plus
significative par rapport au NSE avec une valeur moyenne de
97,31 U/ml soit 2,78 x la normale (tabeau I).

Tableau 1 : Sensibilité et valeur moyenne des différents marqueurs
tumoraux.

Marqueur Sensibilité (%) Valeur (x normale)
tumoraux moyenne

NSE 91,66 29,22 224
CA 125 5555 97,31 2778
ACE 28,94 4,09 1,36
CYFRA 21.1 7,69 - -
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Figure 3 : Sensibilité des différents marqueurs tumoraux
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L’analyse des taux de NSE en fonction de 1’age, du tabagisme,
du délai avant consultation, de I’atteinte uni ou bilatérale du
poumon et du délai de la négativation des bacilloscopies n’a pas
mis en évidence de différence significative. Parallelement
I’analyse du délai de négativation en fonction des taux des
différents marqueurs tumoraux était non significatif. Par
ailleurs nous avons mis en évidence que le taux d’ACE
augmente significativement et de facon parallele avec 1’age
(P=0,006) et que le taux de CA 125 est beaucoup plus important
lorsque 1’atteinte pulmonaire est bilatérale (P=0,05).

DISCUSSION

Si la relation entre marqueurs tumoraux et cancer parait bien
établie depuis des décennies et récemment dans le diagnostic
différentiel des pleurésies d’origine néoplasique et
tuberculeuses [3-5], peu de travaux se sont intéressés a 1’étude
de I’apport de ces marqueurs au cours de la tuberculose
pulmonaire. Ceci peut étre expliquer en parti par la complexité
des molécules a I’origine des marqueurs tumoraux sériques et la
variabilité des situations conduisant a leur hyper expression
(amplification ~ génique,  surexpression,  biosynthese
anormale...) qui sont a I’origine d’une grande variabilité des
résultats d’un laboratoire a I’autre rendant difficile, la mise au
point d’un étalonnage permettant de réduire les différences
considérables des résultats entre techniques [6].

Il existe de multiples causes d’élévation des taux sériques des
marqueurs tumoraux, le plus souvent sans lien évident de
néoplasie  sous jacente et dont le mécanisme
physiopathologique reste encore inconnu. Ainsi on a remarqué
une élévation des concentrations des marqueurs tumoraux chez
les cirrhotiques et chez les patients présentant une diminution
du catabolisme hépatique ou rénale [7]. Des concentrations
élevées des marqueurs tumoraux s’observent également au
cours de certaines pathologies inflammatoires et/ou infectieuses
de ’organe considéré notamment au cours de la tuberculose
pulmonaire, d’ou I'intérét de cette étude.

Quatre marqueurs tumoraux ont été retenus dans ce travail. Il
s’agit du : NSE, ACE, CYFRA 21.1 et CA 125. Notre choix a
été justifié par le fait que les 3 premiers représentent les
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marqueurs ayant la meilleure sensibilité et spécificité des
cancers bronchiques primitifs d’apres les recommandations de
la société de pneumologie de langue francaise (NSE dans les
cancers a petites cellules, ACE dans les adénocarcinomes
pulmonaires et CYFRA 21.1 dans le carcinome épidermoide)
[2]. La sensibilité et la spécificité de ces marqueurs sont
reportées dans le tableau II. Concernant le CA 125, sa relation
avec certaines formes de tuberculose extrathoracique est plus
qu’intéressante surtout dans sa localisation abdomino pelvienne
[8,9]. La forte sensibilit¢ de NSE (91,6%) au cours de la
tuberculose pulmonaire retrouvée dans notre série en 1’absence
de toute néoplasie thoracique ou extrathoracique associée
constitue un argument de présomption non négligeable dans le
diagnostic de la tuberculose pulmonaire dont 1'utilité s’avere
importante essentiellement pour les formes pauci bacillaires. La
confirmation de ceci nécessite d’autres études comparant un
groupe de tuberculeux avec un groupe témoin indemne de toute
pathologie infectieuse. D’autre part la spécificité de la NSE au
cours du cancer a petites cellules est remise en question surtout
que dans notre étude 85% des sujets ont un taux de NSE
supérieur a 15 pg/l, sachant qu’au dessus de ce taux la
spécificité de NSE pour le cancer a petites cellules est de 96 %
selon Chatelain et Al [9].

SPLF [2].

Marqueur tumoraux Sensibilité (%) Spécificité (%)
NSE 62 88
CYFRA 21.1 66 91
ACE 47 90

Par ailleurs le taux de NSE ne parait pas étre influencé par les
différents facteurs étudiés contrairement a celui du CA 125 dont
le taux était beaucoup plus élevé au cours des atteintes
bilatérales. Ceci permet d’appuyer les résultats de Yilmaz et Al
[10] concernant I’importance du CA 125 dans I’appréciation de
Pactivité de la tuberculose pulmonaire avec une spécificité et
sensibilité respectivement de 100% et de 97,5% pour une valeur
moyenne de CA 125 > 31 U/ml.

Concernant les deux autres marqueurs tumoraux a savoir I’ACE
et le CYFRA 21.1 les résultats obtenus par ce travail n’ont pas
souligné 'intérét de leur dosage au cours de la tuberculose
pulmonaire.

CONCLUSION

Le marqueur tumoral NSE, dosé chez le tuberculeux
pulmonaire en dehors de toute néoplasie s’est avéré élevé avec
une forte sensibilité. Il pourra constituer une alternative
intéressante pour le diagnostic de celle-ci, particulierement dans
les formes pauci bacillaires. Le dosage du CA 125 dans la
tuberculose pulmonaire pourrait &tre utile pour évaluer son
activité et la différentier ainsi des séquelles de tuberculose.
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