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RESUME

La chromogranine est connue comme un marqueur des tumeurs neuroendocrines couramment identi-
fié par immunohistochimie mais la détermination de son taux plasmatique comme outil diagnostique
n'est pas habituel. Certains travaux récents suggérent la mesure du taux circulant de chromogranine
comme un marqueur sensible dans le diagnostic des tumeurs neuroendocrines.

Obijectif : Etudier la sensibilité de la mesure du taux plasmatique de chromogranine dans le diagnostic
des tumeurs neuroendocrines.

Méthode : Le taux plasmatique de chromogranine a été déterminé par dosage radioimmunologique
chez des patients présentant un carcinome neuroendocrine ou une tumeur carcinoide (n=45), un can-
cer médullaire de la thyroide (n=12) ou un phéochromocytome (n=>5). La valeur seuil du taux plasma-
tique pour le diagnostic était de 100ng/ml.

Résultats : Dans le diagnostic des tumeurs neuroendocrines, la sensibilité du taux plasmatique de
chromogranine était respectivement de 77,7% (35/45), 58,3% (7/12) et 100% (5/5) dans les trois
groupes de patients. Dans les carcinomes neuroendocrines et les tumeurs carcinoides, le taux moyen
de chromogranine était plus élevé dans les tumeurs avec métastase que dans les tumeurs sans me-
tastase, ce qui conduit a une meilleure sensibilité chez les premiers (87% versus 68%). Avec une
sensibilité de 58,3%, la détermination du taux plasmatique de chromogranine est moins rentable dans
le dépistage du cancer médullaire de la thyroide.

Conclusion : Cette étude confirme la mesure du taux plasmatique de chromogranine comme un mar-
gueur sensible dans le diagnostic des tumeurs neuroendocrines, particulierement dans les tumeurs
carcinoides, les carcinomes neuroendocrines et les phéochromocytomes. Un taux tres élevé de chro-
mogranine peut étre suggestif d’'une tumeur métastatique.

Mots clé : Chromogrnine — Tumeur neuroendocrine - Diagnostic.

SUMMARY

DIAGNOSTIC VALUE OF CIRCULATING LEVEL OF CHROMOGRANIN IN NEUROENDOCRINE
TUMORS

Background: Chromogranin is known as a neuroendocrine tumours marker currently used in
immunochemistry but measurement of plasma level of chromogranin as diagnostic tool is not
common. Some recent studies suggested circulating level of chromogranin as a sensitive marker in
the diagnosis of neuroendocrine tumors.

Objective: To assess the diagnostic value of plasma level of chromogranin in neuroendocrine tumors.
Method: Plasma level of chromogranin was measured by radioimmunoassay in patients with
neuroendocrine carcinoma or carcinoid tumor (n=45), medullar carcinoma of the thyroid (n=12) and
pheochromocytoma (n=5). The cutoff level for the diagnosis was 100ng/ml.

Results: Sensitivity of plasma level of chromogranin was respectively 77,7% (35 /45), 58,3% (7/12)
and 100% (5/5) in the three groups of patients. In neuroendocrine carcinomas and carcinoid tumors,
mean plasma level of chromogranin was higher in metastatic tumors than in non metastatic one
resulting in better sensitivity in the former, (87% versus 68%). With a sensitivity of 58,3%, the use of
plasma level of chromogranin is less effective in the diagnosis of medullary carcinoma of the thyroid.
Conclusion: This study confirms plasma level of chromogranin as a sensitive marker in the diagnosis
of neuroendocrine tumors, particularly for carcinoid tumors, neuroendocrine carcinomas and
pheochromocytoma. A very high level can be suggestive of metastatic tumor.

Key words: Chromogranin — Neuroendocrine tumors - Diagnosis.

INTRODUCTION

La chromogranine est une glycoprotéine acide
hydrosoluble identifiée dans les cellules neu-
roendocrine (17,10). Connue depuis fort long-
temps comme un marqueur spécifique des
tumeurs neuroendocrines, son utilisation
comme test diagnostique était pendant long-
temps limitée a la détection par immunohisto-

chimie de la protéine dans les tissus néopla-
siques (16). Depuis qu’il est démontré que la
chromogranine est co-stoquée et co-secrétée
avec les amines et les hormones peptidiques
(17, 1, 8), la détermination du taux plasmatique
de cette protéine est suggérée comme un bon
marqueur pour le diagnostic des tumeurs neu-
roendocrines bien que certaines d’entre elles
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avaient depuis bien longtemps des marqueurs
spécifiques (2). Ainsi fut développée la déter-
mination par radioimmunoassay du taux plas-
matique de chromogranine (13) et plus ré-
cemment son identification par PCR (9).
L'objectif de la présente étude est d’évaluer la
sensibilité du dosage radioimmunologique du
taux plasmatique de chromogranine dans le
diagnostic des tumeurs neuroendocrines.

MATERIEL ET METHODE

Le matériel d’étude est constitué de préléve-
ments sanguins provenant de patients présen-
tant un carcinome neuroendocrine ou une
tumeur carcinoide, un cancer médullaire de la
thyroide ou un phéochromocytome. Le dia-
gnostic de ces différentes tumeurs a été retenu
sur la base de manifestations cliniques évoca-
trices et confirmé par des explorations endo-
criniennes spécifiques. Seuls les patients dont
le diagnostic a été histologiguement confirmé
ont été inclus dans I'étude.

La détermination du taux plasmatique de
chromogranine a été réalisée par dosage ra-
dioimmunologique. Pour le diagnostic des
tumeurs neuroendocrines, la sensibilité a été
calculée en prenant comme valeur seuil, le
taux de 100ng/ml.

RESULTATS

Sur 45 cas de carcinome neuroendocrine et de
tumeur carcinoide inclus dans I'étude, le taux
plasmatique de chromogranine était élevé
dans 35 cas, donnant au regard de la valeur
limite retenue une sensibilité de 77,7%. Sur
ces 45 cas, 23 présentaient une métastase et
22 n’avaient pas de métastase.

Sur les 23 patients avec métastase, 20 présen-
taient un taux plasmatique élevé de chromo-
granine et sur les 22 patients sans métastase,
15 présentaient un taux élevé de chromogra-
nine donnant respectivement une sensibilité de
87% et 68%. On note également que le taux
plasmatique moyen de chromogranine est
nettement plus élevé dans les tumeurs avec
métastase que dans les tumeurs sans métas-
tase (2639ng/ml versus 323ng/ml).

Chez tous les 5 patients présentant un phéo-
chromocytome, le taux plasmatique de chro-
mogranine était élevé avec un taux moyen de
227ng/ml.

Des 12 cas de cancer médullaire de la thy-
roide, 7 présentaient un taux élevé de chro-
mogranine donnant une sensibilité de 58,3% et
le taux plasmatique moyen était de 274ng/ml.

COMMENTAIRES

L’origine neuroendocrine de la chromogranine
a été démontrée et la mesure de son taux
plasmatique a été évoquée comme un bon
marqueur dans le diagnostic des tumeurs neu-
roendocrines (10, 11. Dans la présente étude,
le taux plasmatique de chromogranine a été
mesuré dans la tumeur carcinoide et le carci-
nome neuroendocrine, le phéochromocytome
et le cancer médullaire de la thyroide. Nos
résultats confirment les données antérieures.

En effet, comme outil diagnostique dans les
carcinomes neuroendocrines et les tumeurs
carcinoides nous retrouvons une sensibilité
comparable aux 77% rapportée par Gouze et
al (5). Une sensihilité plus élevée (100%) a
cependant été rapportée par Stridsberg et al
(13). Notre étude montre en outre qu’un taux
plasmatique trés élevé de chromogranine peut
étre le reflet de I'existence de métastases, ce
qui suggere qu'il existe une bonne corrélation
entre la masse tumorale et le taux plasmatique
de chromogranine comme cela a été rapporté
dans d’autres tumeurs neuroendocrines (8, 5).

Les 5 cas de phéochromocytome investigués
dans notre étude présentent un taux plasma-
tique élevé de chromogranine. Cette courte
série n‘autorise pas une conclusion formelle.
Ce résultat est cependant concordant avec les
données d’autres auteurs qui ont rapporté que
le taux circulant de chromogranine représente
un test sensible pour le diagnostic du phéo-
chrmocytome (5, 14, 8). Selon certains d’entre
eux (8,5), la performance de la détermination
du taux plasmatique de chromogranine dans le
diagnostic du phéochromocytome est compa-
rable a celle des tests classiques de diagnostic
tels que la mesures des catécholamines et des
métanéphrines urinaires. Ce résultat n’est
guére surprenant puisque la médullosurrénale
a été reconnue comme la source majeure de
chromogranine au niveau des tissus neuroen-
docrines normaux (15) et une bonne corréla-
tion a été établie entre le taux plasmatique de
chromogranine et les marqueurs classiques
(4, 5).

Selon les travaux de certains auteurs (5), le
taux plasmatique de chromogranine apparait
également comme un marqueur du caractére
radical de I'ablation dans les suites opératoires
du phéochromocytome. La valeur pronostique
du taux circulant de chromogranine a d’ailleurs
été soulignée dans d’autres tumeurs (6).

La mesure du taux plasmatique de chromo-
granine a été reconnue comme un margqueur
diagnostique du cancer médullaire de

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 017 ; 81-83



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 83

la thyroide (2). Mais comme il a été rapporté
dans la littérature (5), nous avons retrouvé que
la détermination du taux circulant de chromo-
granine n’est pas trés rentable dans le dia-
gnostic du cancer médullaire de la thyroide. En
effet, la sensibilité n’était que de 58,3%, mais
supérieure aux 33% rapporté par Gouze et al.
Il a été également rapporté que la chromogra-
nine est un marqueur biochimique sensible des
tumeurs endocrines du pancréas dans les
néoplasies endocriniennes multiples de type 1
(11, 6).

La présence de cellules neuroendocrines a été
mise en évidence dans la prostate. Au cours
du traitement du cancer de la prostate, la pro-
gression tumorale s’accompagne d'un taux
plasmatique élevé de chromogranine. Le do-

sage du taux circulant de chromogranine a
ainsi été suggéré comme un margueur pronos-
tique dans la progression tardive du cancer de
la prostate (3).

En conclusion, le dosage du taux circulant de
chromogranine est confirmé comme un outil
rentable dans le diagnostic des tumeurs neu-
roendocrines, particulierement dans le phéo-
chromocytome, les tumeurs carcinoides et les
carcinomes neuroendocrines. Les concentra-
tions les plus élevées ayant été observées
dans les tumeurs métastatiques, un taux circu-
lant trés élevé de chromogranine peut étre
considéré comme prédictif de tumeurs métas-
tatiques et par conséquent avoir une valeur
pronostique comme l'ont rapporté d’autres
auteurs.
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