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- La ferritine sérique

dans les tumeurs solides.

Resultats comparatifs a partir
de quatre trousses du commerce
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RESUME

INTRODUCTION

La ferritine a été dosée avec quatre systémes analy-
tiques du commerce dans le sérum de 61 patients
porteurs de tumeurs solides malignes d’origines
diverses. Quelle que soit la trousse, les médianes
sont significativement plus élevées chez les sujets
porteurs de tumeurs solides que chez les sujets
sains.

La dispersion des résultats constatée entre les trous-
ses chez les sujets sains est retrouvée chez les sujets
porteurs de tumeurs solides, avec des différences
trés importantes pour quelques sérums. Ceci peut
étre expliqué par la présence d’isoferritines acides
produites par les cellules tumorales, isoferritines
mal reconnues par les systémes analytiques du
commerce adaptés a I'exploration du métabolisme
martial. L’utilisation du méme syst¢me analytique
est donc impératif pour assurer la surveillance de
tels malades et pour interpréter les variations de la
ferritinémie.
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La ferritine est une molécule de structure complexe
formée par I'assemblage de 24 sous-unités protéi-
ques de 2 types différents H et L en proportions
variables, définissant ainsi toute une famille d’iso-
ferritines. A I’état physiologique, la ferritine sérique
possede beaucoup d’analogies structurales avec les
ferritines tissulaires de foie et de rate ol la sous-
unité L basique est prépondérante [1].

L’augmentation de la concentration de la ferritine
sérique n’est pas toujours liée a une surcharge en
fer [2]. D’autres causes sont a ’origine d’hyperferri-
tinémies telles que maladies malignes, hémopathies
ou tumeurs solides. Au cours de ces affections, le
profil des isoferritines se caractérise par une prédo-
minance nette des ferritines acides ou la sous-unité
H est majoritaire [3].

La diversité des isoferritines entraine la diversité
potentielle des anticorps antiferritine utilisés dans
les trousses commerciales. Le but de ce travail est
d’étudier les variations de la ferritinémie chez des
sujets porteurs de diverses tumecurs solides avec
quatre trousses différentes. Ces quatre trousses ont
été testées sur des sérums de sujets sains dans le
cadre d’'un contrat de recherche de la CNAM
accordé a la commission « Fer et Protéines de trans-
port» de la SFBC. Lors de ce travail, des écarts




significatifs ont été constatés entre les trousses sur
un méme sérum, soulignant la nécessité de bien
connaitre les valeurs de référence de la technique
utilisée [4].

L'étude complémentaire présentée ici se propose de
tester le comportement des réactifs pour les échan-
tillons provenant de sujets sains et pour ceux prove-
nant de sujets porteurs de tumeurs solides mali-

gnes.

MATERIEL ET METHODES

Réactifs, modes opératoires

Abbott : Ferrizyme, référence 1364-24.
Biotrol : Tandem-ferritine, référence 4144 BE.

Boehgmoer: Enzymum-test ferritine, référence
677 X09.

Clinical Assays-Baxter : Gamma Dab (***]) ferritine,
référence CA-590.

Trois trousses utilisent le principe enzymo-immu-
nométrique a 2 sites sur support solide, une trousse
le principe radio-immunologique par compétition.
Les caractéristiques des réactifs et les modes opéra-
toires sont résumés dans le tableau I

Appareillage

Abbott : laveur automatique Qwik wash
lecteur et calculateur Quantum II

Biotrol : lavage manuel Photon™
photométre Hybritech immunoassay
analyser

Boehringer : dosage automatisé sur ES 600

Clinical Assays-Baxter : lavage manuel
compteur Gamma.

Sérums étudiés

61 sérums ont été dosés avec les quatre trousses. La
répartition en fonction du sexe et de I’age est la sui-
vante :

— 36 femmes 4gées de 35 a 88 ans dont 55 % ont
plus de 60 ans,

— 25 hommes 4gés de 18 4 81 ans dont 48 % ont
plus de 60 ans.

billes revétues

billes revétues

tubes revétus

Tableau I. — Caractéristiques des différentes trousses testées.
Laboratoire ABBOTT BIOTROL BOEHRINGER CLINICAL
ASSAYS/BAXTER
Coffret Ferrizyme Tandem-fer. Enzymum test ferritine Gamma Dab
réf. 1364-24 réf. 4144BE réf. 677337 ('2%))ferritin
réf. CA-590
Principe sandwich sandwich sandwich compétition
1 temps 1 temps 2 temps
1®" anticorps polyclonal monoclonal polyclonal polyclonal
mouton souris mouton lapin

vs OMS 80-602

vs OMS 80-602

vs OMS 80-602

2% anticorps polyclonal monoclonal polyclonal agent précipitant :
lapin souris mouton sérum de chévre
‘ anti lapin
marqueur peroxydase phosphatase alcaline peroxydase 125
Nature de I'étalon rate sérum foie foie

sulfonique 6

Temps, température 1 heure 1 heure 1 heure + 1 heure 30 +63437°C

des réactions température ambiante |température ambiante [température ambiante

immunologiques agitation agitation

Volume échantillon 25 25 20 (100) 25

(ul)

Nombre d’étalons 7 2 7 6

concentration (ug/l) 0, 10, 50, 100, 0,250 Env. 1, 10, '20; 50, 0, 5, 20, §0,
200, 400, 800* 200, 500, 800 200, 500

Contréles inclus dans

le coffret 0 2 0 2

Concentration (ug/l) 25-100 10-100

Révélation orthophényléne paranitrophényl-  pcide azino 2,2’ diéthyl compteur

diamine phosphate B benzothiazoline gamma

* Etalon 800 non utilisé en pratique.
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Les sujets concernés sont atteints de tumeurs soli-
des d’origines diverses :

gynécologique : sein=22 ; ovaire=3 ; utérus=1;

digestive : colon=6; rectum =3 ;
cesophage =2 ; foie=2;
pancréas=1;gréle=1;anus=1;

pulmonaire :  poumons, bronches = 6 ;

vessie : 4;

ORL. ; e

autres : 6 (peau, testicule, parotides, etc.).

RESULTATS

Pour chaque trousse, les médianes des ferritinémies
ont été établies en fonction du sexe. Elles sont com-
parées aux médianes obtenues chez les sujets sains
(n=107) lors du contrat de recherche précité. Les
résultats sont indiqués dans le tableau II.

Quelle que soit la trousse, on observe des médianes
significativement plus élevées chez les sujets por-
teurs de tumeurs solides que chez les sujets sains.

Les calculs ont été faits pour I'ensemble deg-
tumeurs solides et pour le groupe le plus importap, |
d’entre elles constitué par les cancers du sein,

Les calculs statistiques de comparaison de méthg.
des (droites d’allométrie) ont été réalisés parallgle. |
ment a ceux établis pour les sujets sains. Les résy].
tats sont indiqués dans le tableau III. Il y a une assez

grande identité de comportement entre les sérumg |
des sujets sains et ceux des sujets porteurs de

tumeurs solides lorsque I'on observe les comparaj-.

sons Abbott/Biotrol et Boehringer/Biotrol: Jeg

valeurs des pentes et des coefficients de corrélation

sont voisines ; on note une augmentation de [or-

donnée a 'origine en fonction de la concentration

moyenne de ferritine. En ce qui concerne le réactif

Clinical Assays/Baxter, il semble y avoir une diffé-

rence de comportement entre les sérums des sujets

sains et ceux des sujets pathologiques, surtout lors-

que I'on considére 'ensemble des tumeurs solides :

pente plus basse, ordonnée a I'origine élevée. Ce

phénomeéne est lié 4 un sérum provenant d’un sujet

ayant un hépatocarcinome pour lequel la ferritiné-

mie est beaucoup plus élevée avec le réactif Clinical

Assays/Baxter qu’avec les trois autres réactifs

(1800 ug/l contre 777, 826 et 1035 ug/l pour

Abbott, Biotrol et Boehringer respectivement).

Dans notre étude, le groupe individualisé des can-

cers du sein semble avoir un comportement assez

proche de celui des sujets sains.

Tableau Il. — Comparaison des médianes de ferritinémies exprimées en ug/l en fonction du sexe
(sujets sains, tumeurs solides)

ABBOTT BIOTROL BOEHRINGER |CLINICAL ASSAYS
BAXTER
HOMMES
Sujets sains Médiane 86 126 144 182
20 a 60 ans Extréme Bas 16 21 31 37
n =23 Extréme Haut 278 317 370 380
Tumeurs solides Médiane 159 173 217 160
n =25 Extréme Bas 15 21 24 16
Extréme Haut 951 1007 1245 1300
FEMMES

Sujets sains Médiane 16 28 26,5 26,5
18 a 40 ans Extréme Bas 1 2 3 2
n = 40 Extréme Haut 47 65,5 88 76
> 40 ans Médiane 28 40 39 38
non ménopausées Extréme Bas 1 2 3 2
=19 Extréme Haut 102 140 191 197
> 40 ans Médiane 54 83 84 72

ménopausées Extréme Bas 2 9 8 1,5
n=25 Extréme Haut 208 230 323 260
Tumeurs solides Médiane 138,56 184 182,5 180
n = 36 Extréme Bas 16 21 26 28
Extréme Haut 777 826 1035 1800

Cancers du sein Médiane 1139 162,56 147,5 1326
n =22 Extréme Bas 16 21 26 28
Extréme Haut 445 529 604 500
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Tableau lll. — Comparaison des résultats obtenus avec quatre trousses de ferritine
chez les différents groupes de sujets étudiés. :
1990, 16, N° 5
Comparaison étudiée mx my sX sy Equation r
x/y (ug/l) (ug/l) (ug/l) (ug/l) droite d’allométrie
Sujets sains n=107
Abbott/Biotrol 51,2 68,3 54,5 62,9 y=1,154x+ 9,3 0,957 i
Boehringer/Biotrol 79,2 68,3 78,9 62,9 y=0,797x+ 5,2 0,956
Cl. Assays-Baxter/Biotrol 72,8 68,3 752 62,9 y=0,883x+ 4,1 0,951
Tumeurs solides n=61
Abbott/Biotrol 214 258 194 207 y=1,067x + 30 0,984
Boehringer/Biotrol 284 258 240 207 y=0,862x+ 13 0,981
Cl. Assays-Baxter/Biotrol 281 258 296 207 y=0,699x + 62 0,905
Cancers du sein n=22
Abbott/Biotrol 140 185 132 136 y=1,214x+ 15 0,976
Boehringer/Biotrol 198 185 157 136 y=0,866x + 14 0,990
Cl. Assays-Baxter/Biotrol 187 185 146 136 y=0,931x+ 11 0,968
Etude graphique de quelques cas — d’une augmentation de la teneur en fer tissulaire
1 Lo | R L liée a une érythropoiese souvent insuffisante chez
Quelques exemp es des valeurs de ferritine obte- 1400
nues avec les différents réactifs sont représentés ’
graphiqucmen[, illustrant la variabilit¢é inter- — d’une diminution de la clairance hépatique lors
trousses. d’insuffisance hépato-cellulaire associée,
La figure 1 montre 6 cas de cancers d’origine diges- — d’une surcharge post-transfusionnelle.
tive : foie =2 ; cesophage =2 ; colon=1 ; rectum = : i ; i
1. Pour un des cas d’hépatocarcinomes, les valeurs Par ailleurs, bien que les tumeurs sohdﬂes A
de ferritine sont trés différentes d’une trousse 4 S¢S atteignent des patients de tout e ce{les-a
l'autre (valeurs allant de 777 ug/l 4 1 800 ug/l). Les correspondent gl.obzilefneAnt dar’ls'notre étude 2 une
deux cas de cancers de I'cesophage correspondent pathologie du sujet 4gé (dge médian =60 ans). Une
au méme malade pour lequel les ferritines ont été ~ augmentation des concentrations de ferritine est
dosées a deux moments différents : on peut obser- observée flar‘ls ,lAa s G SR A
ver un certain parallélisme entre les deux graphi- 1Non pas lice a I'dge, T diverses pathologies
ques. particuli¢res associées a I'dge (syndrome inflamma-
L s o toire, maladies cardiovasculaires, affections réna-
a figure 2 montre 6 cas de cancers d’origine les) [6]
diverse, non digestive : bronches = 2 ; sein = 2; :
ovaiga=1; ORL = 1. Les deux cas de cancers des  La sécrétion de ferritine directement par la tumeur
brgbes correspondent au méme malade 4 deux  serait dans un certain nombre de cas, en particulier
moments différents : comme dans le cas précédent, dans les hépatocarcinomes, dans certaines leucé-
'y a un certain parallélisme entre les deux graphi-  mies, une sécrétion d’isoferritines acides contenant
ques. moins de 20 % de sous-unités L, trés pauvres en fer.
Ces isoferritines ne sont reconnues que partielle-
ment par les antisérums anti-ferritine hépatique
[7,8].

DISCUSSION Les p_rincipales trousses du commerce ne sont.d'onc
pas bien adaptées pour reconnaitre les isoferritines
acides [9]. Cependant, i semble que certaines

La ferritinémie des sujets atteints de tumeurs soli-  d’entre elles montrent une sensibilité plus impor-
des est significativement plus élevée que celle des  tante aux tumeurs solides que d’autres: a titre
Sujets sains. ; d’exemple, dans un hépatocarcinome, la ferritine a
L’hyperferritinémie des malades cancéreux peut  €té trouvée a 777 ugf/l avec Abbott, 826 ug/l avec
ésulter [5] : Biotrol, 1035 ug/l avec Boehringer et 1800ug/1
= d’une production directe par les cellules tumora- ~ 2"°C, Clu'nca¥ Ay B Lne R B
les, dernier réactif permettent-ils de reconnaitre un pro-
g AR ‘ fil plus large d’isoferritines ? Le principe du dosage
Tauxupriﬁslfsl:lgionns ?é‘;rsueaf:‘ll; (Iie’s tllssus non ?iim(l)- intervient-l ? Il s’agit d’une technique par compéti-
by P cveloppementdeia  tion, alors que les trois autres réactifs proposent une
e technique sandwich. L’échantillon testé est insuffi-
~ d'une augmentation de synthése par les cellules  sant pour pouvoir conclure que le réactif Clinical
U systtme des phagocytes mononucléés associée 8  Assays-Baxter reconnait mieux les isoferritines
Un syndrome inflammatoire, acides que les trois autres réactifs. 361
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Fig. 1. — Représentation graphi-
que des concentrations de ferri-
tine sérique obtenues avec
4 trousses du commerce dans
6cas de cancers d’origine
digestive.

Fig. 2. — Représentation graphi-
que des concentrations de ferri-
tine sérique obtenues avec
4 trousses du commerce dans
6cas de cancers d’origine
diverse, non digestive.




De nombreux auteurs [3,10,11] pensent que
1~hypcrferrit1ném1<? observée lors des tumeurs soli-
des est lide ala présence de métastases. La détermi-
pation de la ferritine ne présenterait pas un grand
;ntérét lors du diagnostic des cancers du sein ; par
contre, elle serait un des éléments intéressants pour
Ja surveillance de I'évolution de la maladie cancé-
reuse et particulierement pour le diagnostic de
yapparition d’'une métastase. Par ailleurs, selon
Claustres et coll. [10], la teneur en ferritine des
tissus tumoraux est en moyenne 4,5 fois plus élevée
que celle des tissus normaux.
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