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Reçu le  9  janvier  2013  ;  accepté  le  9  mars  2013

KEYWORDS
CYFRA  21-1;
Nasopharyngeal
carcinoma;
Prognostic

Summary  Nasopharyngeal  cancer  is  one  of  the  most  important  cancers  in  our  country.  It  is
characterized  by  the  influence  of  different  etiologic  factors:  viral,  genetic  and  environmental.
Its diagnosis  is  delayed  by  lack  of  specific  tumor  markers.  The  aim  of  this  study  was  to  evaluate
the importance  of  the  use  of  CYFRA  21-1  and  ACE  markers  in  nasopharyngeal  carcinoma  (NPC).
Our prospective  study  interested  164  patients  (132  M,  32  F)  with  a  mean  age  of  47  years  (13  to  70)
with 24  of  them  aged  less  than  30  years,  presenting  a  nasopharyngeal  carcinoma  histologically
confirmed  and  180  healthy  controls  without  evident  neoplasm.  Undifferentiated  forms  represent
93% of  cases.  A  blood  sample  was  collected  from  each  patient  and  control  before  any  treatment,
as well  as  controls  to  measure  CYFRA  21-1  and  ACE  by  immunoenzymatic  assay.  The  results
showed that  the  mean  serum  CYFRA  21-1  values  were  significantly  higher  in  patients  with  NPC
than those  in  controls  (P  ±  0.001).  A  significant  correlation  was  found  only  between  the  serum
CYFRA 21-1  level  before  treatment  and  the  clinical  outcome  of  patients  (P  ±  0.0009).  Seric  level
of CYFRA  21-1  at  diagnosis  of  NPC  may  play  a  predictive  role  to  evaluate  the  risk  of  metastatic
disease and  prognosis.
© 2013  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.

Résumé  Le  cancer  du  nasopharynx  représente  un  des  cancers  les  plus  importants  dans  notre
MOTS  CLÉS pays. Il  est  caractérisé  par  l’influence  de  différents  facteurs  étiologiques  d’ordre  viral,  géné-
Ce  cancer  est  caractérisé  par  son  diagnostic  qui  reste  tardif  et  à
tique et  environnemental.  
CYFRA  21-1  ;

Cancer  du  cavum  ;
Pronostic

des stades  avancés  et  cela  par  sa  localisation  profonde.  Notre  travail  vise  à  mettre  en  relief
l’apport diagnostique  et  pronostique  de  deux  marqueurs  à  savoir  le  CYFRA  21-1  et  l’ACE  dans
le cancer  du  nasopharynx  afin  d’évaluer  leur  intérêt  comme  facteur  pronostique  dans  le  can-
cer du  nasopharynx.  Notre  étude  prospective,  menée  au  niveau  des  centres  hospitaliers  des
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régions  de  Khenchela  et  Batna  et  leurs  environs,  a  concerné  164  patients  (132  H,  32  F)  ayant
un âge  moyen  de  47  ans  (3  à  70)  dont  24  âgés  de  13  à  29  ans.  Les  carcinomes  indifférenciés
représentaient  93  %  des  cas  et  seulement  7  %  les  bien  différenciés.  Nous  avons  comparé  les
164 patients  à  180  témoins  non  cancéreux.  Tous  les  malades  ont  eu,  avant  tout  traitement,
ainsi que  les  sujets  témoins,  un  dosage  des  marqueurs  CYFRA  21-1  et  ACE  par  méthode  immu-
noenzymatique.  Seules  les  valeurs  moyennes  du  CYFRA  21-1  sérique  étaient  significativement
plus élevées  chez  les  malades  que  chez  les  témoins  (p  ±  0,001).  Cette  étude  suggère  l’intérêt  du

FRA  21—1  pour  un  dépistage  rapide  du  carcinome  du  nasopharynx.
.  Tous  droits  réservés.
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Tableau  1  Caractéristiques  des  témoins.

Nombre  %

Hommes  133  73,9
Femmes  47  26,1
Âge moyen  (ans)  45

≤ 30  ans  36  20

Tableau  2  Caractéristiques  des  patients.

Nombre  %

Hommes  124  75,6
Femmes  40  24,3
Âge moyen  (ans)  47

≤ 30  ans  29  17,6
UCNT 152  92,6
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ayant  un  CNP.  La  population  témoin  était  constituée  de
133  hommes  (73,9  %)  et  47  femmes  (26,1  %),  dont  l’âge
moyen  était  de  45  ans  (Tableau  1).

La  population  de  patients  dont  les  caractéristiques  sont
dosage sérique  initial  du  CY
© 2013  Elsevier  Masson  SAS
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e  carcinome  du  nasopharynx  (CNP)  est  une  entité  clinique,
iologique  et  histologique  différente  des  autres  cancers
ervicofaciaux.  Cette  différence  est  due  à  son  étiologie
ri-factorielle  avec  sa  relation  avec  le  virus  d’Epstein-
arr,  l’influence  des  facteurs  génétiques  et  des  facteurs
nvironnementaux,  sa  répartition  géographique  et  sa  radio-
ensibilité  [1].  Rare  chez  certaines  populations,  ce  cancer
’observe  plus  souvent  chez  d’autres  telles  que  les  popula-
ions  maghrébines  et  les  Chinois  du  sud  [2].

Ce  carcinome  (CNP)  représente,  en  Algérie  comme  en
unisie,  le  premier  cancer  des  voies  aérodigestives  supé-
ieures  chez  la  femme  et  le  deuxième,  après  le  cancer  du
arynx,  chez  l’homme  [3].

L’entité  histoclinique  la  plus  fréquente  à  90  %  des  cas  est
e  carcinome  indifférencié  (undifferentiated  carcinoma  of
asopharyngeal  type  ou  UCNT)  et  se  caractérise  par  une
épartition  bimodale  avec  un  pic  chez  les  sujets  jeunes
<  25  ans)  ou  des  enfants  (5  à  7  %  des  cas),  et  un  deuxième
ic  chez  les  adultes  de  plus  de  50  ans  [4].

Par  sa  localisation  profonde,  le  CNP  n’est  détecté  qu’à
es  stades  avancés  [1].  L’utilisation  de  marqueurs  tumo-
aux  sériques  suffisamment  sensibles  et  spécifiques  pourrait
pporter  une  aide  à  la  stratégie  thérapeutique  et  au  suivi
e  ces  cancers,  comme  cela  peut  être  le  cas  dans  d’autres
ocalisations  tumorales.  Cependant,  il  n’existe  actuellement
ucun  marqueur  biologique  suffisamment  fiable  pour  être
tilisé  en  pratique  courante  dans  ce  cancer.  Cela  souligne
’intérêt  de  la  mise  au  point  du  dosage  d’un  marqueur
érique  fiable  permettant  un  diagnostic  précoce  et  le  suivi
es  patients  atteints  d’un  CNP.

Les  cytokératines  sont  des  protéines  de  la  famille  des
laments  intermédiaires  et  les  principaux  composants  du
ytosquelette  de  la  cellule.  Exprimées  par  toutes  les  cellules
pithéliales,  elles  sont  maintenues  même  en  cas  de  trans-
ormation  cancéreuse,  d’où  l’intérêt  en  tant  que  marqueur
e  la  différenciation  épithéliale  [5].

Le  CYFRA  21-1,  fragment  de  la  cytokératine  19  exprimée
articulièrement  dans  les  cellules  épithéliales  malignes,  est
econnu  comme  un  marqueur  tumoral  sensible  des  car-
inomes  épidermoïdes  bronchiques  non  à  petites  cellules
6,7].  Il  est  dosable  dans  le  sérum  par  le  biais  de  deux
nticorps  monoclonaux  21  et  1,  d’où  son  nom.

L’antigène  carcino-embryonnaire  (ACE)  est  une  glycopro-
éine  monomère  considéré  comme  un  marqueur  utile  dans
ertains  cancers.

Notre  travail  vise  à  mettre  en  relief  l’importance  de

’utilisation  et  la  sensibilité  du  marqueur  CYFRA  21-1  en
omparaison  avec  l’ACE  chez  des  patients  ayant  un  CNP.

r
l

Non UCNT  12  7,3

UCNT : undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal type.

atients et méthodes

otre  étude  prospective  a  intéressé  164  patients  présen-
ant  un  CNP  confirmé  histologiquement  et  non  encore  traité,
ecrutés  dans  différents  hôpitaux  de  la  région  de  Batna  et
e  Khenchela.

La  population  témoin  était  représentée  par  180  individus
on  cancéreux  appariés  selon  l’âge  et  le  sexe.  Le  bilan

 comporté  un  examen  ORL,  un  examen  clinique  et  bio-
ogique.  Les  patients  ont  été  classés  selon  les  stades  de
’AJC/UICC  1986.  Avant  tout  traitement,  ils  ont  eu,  ainsi  que
es  sujets  témoins,  un  prélèvement  sanguin  pour  le  dosage
u  CYFRA  21-1  et  l’ACE  par  méthode  immunoenzymatique.
es  seuils  de  discrimination  (normes  données  par  le  labora-
oire)  étaient  respectivement  de  3,3  ng/mL  et  de  3,5  ng/mL.

L’étude  statistique  comparative  entre  les  deux  groupes
alades-témoins  des  taux  sériques  des  marqueurs  tumoraux

tudiés  a  été  réalisée  à l’aide  du  test  Anova.

ésultats

otre  étude  a  concerné  180  témoins  sains  et  164  patients
ésumées  dans  le  Tableau  2  représente  deux  groupes  d’âge  :
’un  constitué  de  135  malades  âgés  de  30  à  70  ans  (moyenne
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Tableau  3  Répartition  des  valeurs  des  deux  marqueurs  pour  la  population  malade.

Marqueur  Moyenne  Médiane  Extrêmes  Valeurs  anormalesn  (%)

CYFRA  21-1  (N  <  3,3  ng/mL)  2,05  0,8  0,01—36  77/164  (46,9)
,9  
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ACE (N  <  3,5  ng/mL)  2,23  0

de  50  ans)  et  l’autre  comportant  29  patients  plus  jeunes
âgés  de  15  et  28  ans  (moyenne  de  20  ans).  Cette  répartition
bimodale  est  habituelle  en  Algérie  avec  une  fréquence  de
l’atteinte  de  l’enfant  de  l’ordre  de  20  %.

Sur  les  164  malades  étudiés,  les  carcinomes  indifféren-
ciés  de  type  UCNT  représentaient  92,6  %  des  cas  et  7,3  %
pour  les  bien  différenciés.

Selon  la  classification  TNM  de  1986,  la  tumeur  était  clas-
sée  T4  pour  la  majorité  des  cas  (65  %)  et  tous  nos  patients
avaient  une  maladie  localement  avancée  (stades  III  et  IV).

Pour  les  témoins,  les  valeurs  obtenues  du  dosage  des
marqueurs  tumoraux  étudiés  ne  montrent  aucune  élévation
particulière  et  cela  pour  les  deux  marqueurs.  Cependant
pour  l’ensemble  des  malades,  les  résultats  sont  apportés
dans  le  Tableau  3  qui  montre  la  répartition  des  deux  mar-
queurs  étudiés  pour  le  seuil  de  normalité  donné  par  le
laboratoire.  Le  marqueur  CYFRA  21-1  était  supérieur  à  la
normale  dans  46,9  %  des  cas.  Le  marqueur  ACE  était  supé-
rieur  à  la  normale  que  dans  2  %  des  cas.  Ce  dernier  n’a  pas
été  étudié  par  la  suite.

Concernant  le  CYFRA21-1,  au  seuil  de  3,3  ng/mL,  il
est  significativement  plus  élevé  pour  les  stades  avancés
T3/M1  avec  une  sensibilité  de  44  %  et  une  spécificité  de  82  %
(Tableau  4).  Il  n’était  anormal  que  pour  19  %  des  patients
classés  T1/T2  (p  =  0,033).  Pour  les  patients  ayant  des  méta-
stases,  il  est  élevé  dans  43,5  %  (5/10)  des  cas  et  chez
seulement  20  %  des  patients  n’ayant  pas  de  métastases
(13/66),  la  différence  n’est  pas  significative  (p  =  0,079).

Discussion

Le  CNP  représente,  en  Algérie,  le  premier  cancer  des  voies
aérodigestives  supérieures  chez  la  femme  et  le  deuxième,
après  le  cancer  du  larynx,  chez  l’homme  [3].

Nous  nous  sommes  intéressés  à  la  mesure  de  deux  mar-
queurs  tumoraux  dans  le  but  d’établir  leur  sensibilité  et
spécificité,  ainsi  que  l’utilité  clinique  du  marqueur  CYFRA
21-1  dans  un  groupe  de  malades  atteints  de  CNP,  comparées
avec  celles  de  l’ACE.
L’ACE  est  un  marqueur  non  spécifique  retrouvé  dans
plusieurs  cancers.  Dans  notre  travail,  pour  un  seuil  de
normalité  établi  à  3,5  ng/mL,  nous  n’avons  pas  trouvé  de
corrélation  significative  entre  les  taux  sériques  de  l’ACE  et
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Tableau  4  Sensibilité  et  spécificité  du  CYFRA  21-1  en  fonction  de

Marqueur  T1/T2(n  =  124)  T3/M1

CYFRA  21-1
3,3  ng/mL  100  22  

≥ 3,3  24  17  

a Test unilatéral exact de fisher.
0,2—19  3/164  (2)

e  CNP.  Ce  marqueur  a été  étudié  dans  d’autres  travaux  de
echerche  et  sa  valeur  n’était  supérieure  à  la  normale  que
ans  4  %  des  cas  [8].

Par  ailleurs,  le  marqueur  CYFRA  21-1  a  été  développé
omme  un  marqueur  des  carcinomes  bronchiques  [7]  où  il

 une  sensibilité  qui  varie  de  57  à  73  %  [9,10]  et  une  bonne
orrélation  avec  l’extension  et  le  stade  tumoral.  Son  inté-
êt  a  aussi  été  suggéré  dans  les  carcinomes  épidermoïdes
e  la  sphère  ORL  [11]  et  du  col  utérin  (conjointement  avec
e  SCC)  [12]. L’étude  effectuée  par  Yen  et  al.  [13]  a  rap-
orté  l’intérêt  du  dosage  du  CYFRA  21-1  dans  les  carcinomes
pidermoïdes  de  la  tête  et  du  cou,  dont  des  CNP,  et  ont
émontré  une  meilleure  sensibilité  (58,3  %)  chez  les  patients
résentant  un  CNP,  ce  qui  confirme  l’intérêt  du  CYFRA  en
ant  que  marqueur  du  CNP.  Quatre  autres  publications  por-
ant  sur  le  CYFRA  dans  les  CNP  à  partir  d’échantillons  de  60  à
40  patients  sont  recensées,  provenant  toutes  des  zones  de
aute  incidence,  telles  que  la  Chine,  Taiwan  et  Hong  Kong
13—16]. La  sensibilité  varie  dans  ces  travaux  de  52,5  à  60  %.

Dans  notre  étude,  qui  porte  sur  des  patients  non  asia-
iques  provenant  d’une  zone  d’incidence  intermédiaire,
n  prenant  la  norme  de  3,3  ng/mL  du  CYFRA  21-1,  des
aleurs  élevées  par  rapport  aux  témoins  ont  été  observées
vec  une  spécificité  de  81  %  entre  ce  marqueur  et  le  CNP.
ette  haute  sensibilité  (44  %)  et  spécificité  (81  %)  peut
’expliquer  par  la  prédominance  des  UCNT  (92,6  %)  chez
os  patients,  par  rapport  aux  séries  asiatiques  où  il  existe
0  à  40  %  de  N0-N1  et  jusqu’à  40  %  de  formes  histologiques
ien  différenciées  [13—16].

Dans  d’autres  études,  une  correlation  hautement  signi-
cative  a  été  montrer  entre  les  taux  sériques  et  initiaux
e  CYFRA  21-1  et  l’évolution  clinique  des  patients,  pro-
ablement  prédictive  du  risque  métastatique  à  distance.
ette  notion  a  été  rapportée  par  Maass  et  al.  [17]  sur
ne  série  de  830  patients  atteints  de  cancers  de  la  sphère
RL.  Le  taux  du  CYFRA  a  été  utilisé  pour  orienter,  lors
u  suivi,  le  bilan  à  la  recherche  d’une  rechute.  Cette
aleur  prédictive  apportée  par  le  taux  initial  du  CYFRA
our  évaluer  le  risque  métastatique  dans  les  CNP  doit

ependant  être  couplée  avec  les  notions  cliniques  plus
lassiques  et  reconnues,  prédictives  de  ce  risque,  telles
ue  le  volume  ganglionnaire  cervical  ou  nasopharyngé
17].

s  stades  TNM  de  la  population  malade.

(n  =  39)  Sensibilité  Spécificité

81  %
44  %  (0,033)a
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onclusion

u  total,  nos  résultats  confirment  que  le  CYFRA  21-
 constitue  un  marqueur  potentiellement  utile  dans  le
iagnostic  du  CNP.  Par  ailleurs,  une  relation  claire  entre
e  taux  de  ce  marqueur  et  le  volume  tumoral  pourrait
ermettre  d’envisager  son  utilisation  dans  le  suivi  thérapeu-
ique,  notamment  pour  apprécier  la  réponse  tumorale  à  la
adiochimiothérapie.  Des  études  ultérieures  devront  donc
alider  l’intérêt  de  ce  marqueur.
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