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Quelles valeurs de référence pour la concentration
de la sérotonine plaquettaire et du 5-HIAA urinaire
pour le diagnostic des tumeurs neuroendocrines
digestives ?

Determination of thresholds values for platelet serotonin
and urinary 5-HIAA concentrations for the biological diagnosis
of digestive neuroendocrine tumors

Maël Padelli1

Clément Bruno1,2

Julia Lemarchand1

Patrick Vourc’h1,2

Christian Andres1,2

Hélène Blasco1,2

Isabelle Benz-de Bretagne1,2

1 Laboratoire de biochimie et biologie
m
<
t

T

A
a

Résumé. Objectif : La sérotonine plaquettaire et son métabolite urinaire, l’acide
5-hydroxy-indol-acétique (5-HIAA) sont les principaux marqueurs biologiques
utilisés pour le diagnostic des tumeurs neuroendocrines digestives (TNE). Les
valeurs de référence données par les fournisseurs des kits de dosage aboutissent
à l’observation de faux positifs ou faux négatifs pour les 2 dosages. L’objectif de
cette étude est de déterminer nos propres valeurs seuils pour ces deux paramètres
afin d’optimiser la détection des TNE. Méthode : Les patients ayant bénéficié
d’un dosage de sérotonine plaquettaire et/ou de 5-HIAA urinaire au CHRU de
Tours entre janvier 2005 et juin 2016 ont été étudiés. Une cohorte « index »
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constituée de 75 % des patients a permis de définir les valeurs seuils de l’étude.
Une cohorte « validation » constituée de 25 % des patients a permis de comparer
les performances des valeurs du fournisseur avec les valeurs seuils de l’étude.
Résultats : 219 patients ont été inclus, dont 19 atteints de TNE. La valeur seuil
pour la sérotonine plaquettaire a été établie à 5,13 amol/plaquette, celle du 5-
HIAA urinaire à 3,60 �mol/mmol de créatinine urinaire. La spécificité de la
sérotonine était meilleure avec la valeur seuil de l’étude (0,654 vs 0,533) pour
une sensibilité identique (0,75). La sensibilité du 5-HIAA était améliorée par
la valeur seuil de l’étude (1 vs 0,667) pour une spécificité identique (0,902).
Conclusion : L’utilisation des valeurs seuils établies dans cette étude a permis
d’améliorer les performances diagnostiques des marqueurs biochimiques pour
la recherche de TNE dans notre laboratoire.

Mots clés : sérotonine plaquettaire, 5-HIAA urinaire, tumeurs neuroendocrines
digestives, valeurs seuils

Abstract. Objectives: Platelet serotonin and its urinary metabolite 5-HIAA (5-
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hydroxyindolacetic acid) are the main biomarkers measured for the detection
of neuroendocrine tumors (NET). We observe in our laboratory many false
positives or false negatives for the 2 assays using threshold values given by
the manufacturer. We aim to determine our own local threshold values for a
better detection of gastrointestinal NETs. Methods: We studied patients with
measurement of platelet serotonin and/or urinary 5-HIAA in University Hospi-
tal of Tours between January 2005 and June 2016. We established an « index »
cohort with 75% of patients to determine local threshold value for the 2 parame-
ters. A “validation” cohort constituted with 25% of remaining patients allowed

irés à part : I. Benz-de Bretagne
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us to compare the performances of manufacturer’s values with local threshold
values. Results: Two hundred ninety patients were included, with 19 suffering
from NETs. Local threshold value for platelet serotonin was determined at
5.13 amol/platelet, the one for urinary 5-HIAA at 3.60 �mol/mmol urinary
creatinine. Platelet serotonin specificity was better with local threshold value for
identical sensibility (0.75). Urinary 5-HIAA sensibility was improved with local
threshold value (1 vs 0.667) for identical specificity (0.902). Conclusion: Using
our local threshold value for platelet serotonin and urinary 5-HIAA improved
diagnostic performances of these biochemical markers to detect NETs.
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es tumeurs neuroendocrines (TNE), anciennement appe-
ées tumeurs carcinoïdes, ont une incidence relativement
aible, 2 à 5 cas pour 100 000 habitants [1], mais repré-
entent un défi diagnostique du fait de leur présentation
ussi variée qu’aspécifique. Sont distinguées les TNE
igestives qui dérivent de l’intestin primitif et les TNE
xtra-digestives comme le carcinome à cellule de Merkel
carcinome cutané) ou le phéochromocytome (histologi-
uement bénin). Les TNE digestives sont des tumeurs
alignes qui, de par leur origine embryologique, peuvent se

ituer aussi bien au niveau du tube digestif, de l’estomac au
ectum, qu’au niveau du pancréas, de la trachée, du thymus
u des bronches. Les tumeurs fonctionnelles développent
es syndromes cliniques caractéristiques contrairement aux
umeurs non fonctionnelles qui sont diagnostiquées for-
uitement ou à un stade avancé. Le syndrome carcinoïde
st principalement secondaire à l’augmentation de sécré-
ion de la sérotonine. Il n’est présent que dans 20 à 30 %
es TNE jéjuno-iléales [2] et conjugue des signes digestifs
diarrhée chronique, douleurs abdominales) et des signes
asomoteurs (flush, sueurs, tremblements). Le diagnostic
st d’autant plus difficile que l’imagerie peut être prise à
éfaut. Le diagnostic est ainsi retardé et actuellement 45 %
es patients présentent des métastases au moment où il est
osé [3]. Les dosages biologiques de la sérotonine et de
on métabolite urinaire, l’acide 5-hydroxy-indol-acétique
5-HIAA), prennent une importance capitale pour ne pas
éconnaître une TNE devant une symptomatologie cli-

ique compatible [4]. De nombreux autres biomarqueurs
pécifiques et généraux peuvent être sécrétés par les TNE,
a chromogranine A étant le marqueur général le plus sen-
ible [5]. Les valeurs de référence utilisées actuellement
t recommandées par les fournisseurs pour la sérotonine
t le 5-HIAA sont issues d’une étude sur un faible échan-
62

illon de sujets sains [6]. Cependant, de nombreux bilans
ont demandés pour des patients présentant déjà une symp-
omatologie, en particulier une diarrhée chronique qui est
usceptible d’être associée à une augmentation de la séro-
oninémie même en l’absence de TNE [7]. De plus, nous
serotonin, urinary 5-HIAA, digestives neuroendocrine
lues

observons au laboratoire des cas de TNE non détectées avec
les valeurs de référence fournisseur de 5-HIAA urinaire et
de nombreux faux positifs avec les valeurs « fournisseur » de
sérotonine. Ces observations nous conduisent à établir nos
propres valeurs de référence pour la sérotonine plaquettaire
et le 5-HIAA urinaire des 24 heures. Cet objectif s’inscrit
dans une démarche de qualité, d’accréditation des labora-
toires, pour une meilleure détection des TNE digestives.

Patients et méthodes

Population étudiée

Nous avons mené une étude rétrospective de janvier 2005 à
juin 2016 au CHU de Tours, en répertoriant tous les patients
pour lesquels un dosage de sérotonine plaquettaire et/ou
de 5-HIAA urinaire a été réalisé. Seuls les patients pour
lesquels une recherche diagnostique de TNE motivant la
réalisation de ces examens ont été inclus. Ont été exclus de
l’étude : les patients de moins de 18 ans, les patients ayant
reçu un traitement curatif de la TNE (chirurgie, chimio-
thérapie, radiothérapie) avant dosage de sérotonine ou de
5-HIAA et les patients ayant des antécédents de TNE. Les
renseignements démographiques, cliniques et biologiques
ont été extraits des dossiers informatisés des patients. Le
diagnostic retenu était celui éclairé par les conclusions de
l’examen histologique pour attester ou non de la présence
d’une TNE.

Phase pré-analytique

Les prélèvements pour le dosage de la sérotonine plaquet-
taire et du 5-HIAA urinaire des 24 heures étaient réalisés
après un régime strict excluant toute prise d’aliment ou de
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 2, mars-avril 2019

produit pharmaceutique riche en sérotonine ou en son pré-
curseur, le tryptophane. Le patient devait ainsi s’abstenir
de consommer, dans les 3 jours précédant le prélèvement
et pendant les 24 heures du recueil urinaire, les aliments et
produits suivants :
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alcool, amande, ananas, aubergine, avocat, banane, datte,
iwi, melon, miel, noisette, noix du brésil, noix de cajou,
oix de coco, noix de macadamia, prune, tomate ;
sirops pour la toux et autres préparations contenant du

aïacolate de glycéryle, de l’acétaminophène, de la phéna-
étine et des phénothiazines. Ces informations sont données
u personnel soignant via le manuel de prélèvement du
HU.
e prélèvement sanguin était réalisé à jeun, une augmen-

ation de la sérotoninémie étant observée dans les heures
ui suivent la prise alimentaire [8]. Le prélèvement vei-
eux était effectué sur deux tubes EDTA de 7 mL, puis
mmédiatement conservé dans la glace. Le plasma riche en
laquettes était préparé dans l’heure qui suit le prélèvement
ar une centrifugation lente de 15 min à 100 g et à +4 ◦C. Le
urnageant était éliminé et la numération plaquettaire était
éterminée à l’aide de l’automate Coulter LH780 (Beckman
oulter). Les échantillons étaient ensuite stockés à -20 ◦C
t analysés dans la semaine qui suivait le prélèvement [9].
e recueil urinaire sur 24 heures était réalisé dans des fla-
ons de plastique blanc de 2 L (Cooperation pharma FRSE
A) acidifiés par 10 mL d’acide chlorhydrique à 6 mol/L.
ne mesure systématique du pH urinaire était réalisée pour

ttester de la bonne acidification des urines avec un objectif
e pH compris entre 2 et 3 [10]. Afin de s’affranchir de
’impact de la diurèse sur le résultat, les concentrations de
-HIAA urinaire étaient rapportées à la créatininurie. La
oncentration de la créatinine urinaire était déterminée par
a méthode de Jaffé compensée et raccordée à la méthode
e référence (dilution isotopique associée à des méthodes
hromatographiques couplées à la spectrométrie de masse)
ur un automate AU 2700 Plus (Beckman Coulter®, Ful-
erton, USA). Les échantillons étaient stockés à -20 ◦C et
nalysés dans la semaine qui suivait le prélèvement.

hase analytique

es concentrations de sérotonine plaquettaire et de 5-HIAA
rinaire des 24 heures étaient déterminées par chroma-
ographie liquide à haute performance (HPLC) couplée

une détection électrochimique via l’utilisation du kit
Serotonin in serum/plasma/whole blood – HPLC » de
hromsystems® (Münich, Allemagne) certifié CE.
e kit « Serotonin in serum/plasma/whole blood – HPLC »
e Chromsystems® (Münich, Allemagne) était utilisé pour
éaliser le dosage de la sérotonine plaquettaire. Cent micro-
itres de plasma riche en plaquettes étaient mélangés à
00 �L d’étalon interne et à 100 �L de réactif précipitant,
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 2, mars-avril 2019

uis centrifugés 10 minutes à 11 000 g. Les échantillons
taient ensuite élués dans un système chromatographique
omposé d’une chaîne HPLC DIONEX Ultimate 7000
ump (Dionex, Sunnyvale, US) et d’un détecteur électrochi-
ique WATERS 246 (Waters, Saint-Quentin-en-Yvelines,
des valeurs seuils dans le diagnostic biologique des TNE

France). Après calibration, la concentration en sérotonine
était déterminée à partir de l’aire du pic chromatographique
de la sérotonine rapportée à celle du pic de l’étalon interne.
La sérotonine plaquettaire était exprimée en amol (attomole
– 10-18) de sérotonine par plaquette en rapportant la concen-
tration de sérotonine obtenue par HPLC par la numération
plaquettaire.
Le dosage du 5-HIAA urinaire était réalisé sur le même
système chromatographique que la sérotonine à l’aide du
kit « VMA, HVA and 5-HIAA in Urine » de Recipe®

(Münich, Allemagne). La concentration de 5-HIAA uri-
naire était déterminée, après calibration, en fonction des
aires respectives des pics chromatographiques du 5-HIAA
et de l’étalon interne. La concentration urinaire en 5-HIAA
était exprimée en �mol/mmol de créatinine urinaire.
Les dosages de deux niveaux de contrôle de qualité interne
(CQI) étaient réalisés avant et après chaque série. Les CQI
de Chromsystems® étaient utilisés pour le dosage de la séro-
tonine et les CQI de Recipe® pour le dosage du 5-HIAA.

Valeurs de référence

Les valeurs de référence de la sérotonine plaquettaire
données par le fournisseur (Chromsystems®) étaient de
2,94-4,68 amol/plaquette et sont issues de l’étude de Fla-
chaire et al. [5]. Les valeurs de référence pour le 5-HIAA
urinaire des 24 heures étaient données par le fournis-
seur (ClinRep) en mg/24h (2-8 mg/24h) ne permettant pas
d’ajuster le résultat à la créatininurie. Notre laboratoire uti-
lisait les valeurs de référence pour le 5-HIAA urinaire de
1,13 à 4,54 �mol/mmol de créatinine urinaire avec une
créatininurie moyenne de 9,25 mmol/24h déterminée au
laboratoire.

Méthodologie statistique

Afin de déterminer nos propres valeurs de référence, nous
avons scindé notre population en 2 cohortes distinctes :
– une cohorte « index » constituée de 75 % des patients
choisis aléatoirement. Cette cohorte a permis de déterminer
les valeurs seuils diagnostiques (valeurs « étude ») de séro-
tonine plaquettaire et de 5-HIAA urinaire et d’évaluer leurs
performances grâce aux courbes ROC (receiver operating
characteristics) ;
– une cohorte « validation » constituée des 25 % de patients
restants. Cette cohorte nous a permis de comparer la sensi-
bilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive (VPP)
et négative (VPN) de la valeur seuil fournisseur et de la
valeur seuil « étude » pour chacun des marqueurs.
163

Les valeurs seuils ont été déterminées sur la cohorte
« index » par maximisation de l’index de Youden. L’analyse
statistique a été réalisée à l’aide du logiciel R (version 3.4.4,
The R Foundation for Statistical Computing Platform) et le
package pROC [11].
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ésultats

opulation

eux cent dix-neuf sujets ont été inclus dans l’étude dont 19
yant une TNE (figure 1). Ils ont été répartis aléatoirement
ntre une cohorte « index » de 165 patients dont 14 avec
ne TNE et une cohorte « validation » de 54 patients dont 5
vec une TNE. Les caractéristiques démographiques, bio-
ogiques et le diagnostic des patients sont présentés dans
e tableau 1. Le ratio homme/femme était de 0,90 dans la
opulation de l’étude avec un âge médian de 57,5 ans. Ce
atio était de 2,17 parmi les patients ayant une TNE, avec un
ge médian de 68 ans. Cent dix-neuf patients (54,3 %) ont
énéficié d’un dosage de sérotonine plaquettaire dont 14
atients ayant une TNE, tandis qu’un dosage de 5-HIAA
rinaire a été réalisé chez 154 patients (70,3 %) dont 11
atients avec une TNE. Seuls 54 patients (24,7 %) ont béné-
cié d’un dosage des deux paramètres dont 6 patients avec
ne TNE.
es TNE étaient localisées au niveau de l’intestin grêle (n
12), du pancréas (n = 4), du côlon ou du rectum (n = 1)
64

t des bronches (n = 2). Les diagnostics des patients non
tteints de TNE étaient majoritairement des troubles diges-
ifs fonctionnels étiquetés syndrome de l’intestin irritable,
insi que des cancers non TNE et des tumeurs digestives
énignes. Parmi les 19 patients atteints de TNE, 12 patients

Patients ayant bénéficié d’un dosage de sé
plaquettaire et/ou de 5-HIAA urinaire des

(n = 303)

Critè

1) Âg
2) Pa
3) Pa

Donn

Patients inclus dans l’étude
(n = 219)

Cohorte index
(n = 165)

Cohorte d
(n =

igure 1. Diagramme de flux de la population de l’étude. 5-HIAA : acid
(63,2 %) présentaient des métastases au moment du dia-
gnostic.

Dosages biologiques

Les performances analytiques de la sérotonine plaquettaire
et du 5-HIAA urinaire sont présentées dans le tableau 2.
Le coefficient de variation (CV) de la fidélité intermédiaire
était de 2 % pour le CQI niveau bas (moyenne : 608 amol/L)
et de 2 % pour le CQI niveau haut (moyenne : 2 115 amol/L)
pour la sérotonine. Le CV de la fidélité intermédiaire était
de 9,6 % pour le CQI niveau bas (moyenne : 26,5 �mol/L)
et de 5 % pour le CQI niveau haut (moyenne : 141 �mol/L)
concernant le 5-HIAA.
L’usage des valeurs seuils « fournisseur » à la population de
l’étude montrait, pour la sérotonine plaquettaire, une sensi-
bilité de 0,786, une spécificité de 0,793, une VPP de 0,333
et une VPN de 0,966 et pour le 5-HIAA urinaire une sensi-
bilité de 0,636, une spécificité de 0,972, une VPP de 0,636 et
une VPN de 0,972. L’utilisation des valeurs seuils « four-
nisseurs » conduisait à 22 résultats de sérotonine positifs
parmi 106 patients non atteints de TNE et à 4 résultats de
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 2, mars-avril 2019

5-HIAA négatifs parmi 11 patients atteints de TNE.
Les distributions des valeurs de sérotonine plaquettaire
(figure 2A) et de 5-HIAA urinaire (figure 2B) mesurées chez
les 165 patients de la cohorte « index » sont représentées sur
la figure 2. Les patients atteints de TNE avaient majoritai-

rotonine
 24h

res d’exclusion :

e < 18 ans (n = 17)
s d’indication de recherche de TNE (n = 24)
tients suivis pour TNE (n = 24)

ées insuffisantes (n = 19)

e validation
 54)

e 5-hydroxy-indol-acétique, TNE : tumeur neuroendocrine.
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Optimisation des valeurs seuils dans le diagnostic biologique des TNE

Tableau 1. Caractéristiques des patients.

Patients
(n = 219)

Patients TNE
(n = 19)

Patients non TNE
(n = 200)

Données démographiques
Age (années) 57,5 (44,25 - 68) 68 (55 - 79) 57 (44 - 67)
Sexe, homme 104 (47,5 %) 13 (68,4 %) 91 (45,5 %)

Résultats du laboratoire
Sérotonine 119 (54,3 %) 14 (73,7 %) 105 (52,5 %)
5-HIAA 154 (70,3 %) 11 (57,9 %) 143 (71.5 %)
Sérotonine + 5-HIAA 54 (24,7 %) 6 (31,6 %) 48 (24 %)

Présentation clinique
Suspicion de syndrome carcinoïde 163 (74,4 %) 13 (68,4 %)
Masse à l’imagerie 58 (26,5 %) 14 (73,7 %)
Métastase au diagnostic 12 (63,2 %)

Diagnostics
TNE toutes origines
TNE intestin grêle
TNE pancréas
TNE côlon/rectum
TNE bronches

19 (8,7 %)
12 (63,2 %)
4 (21,1 %)
1 (5,3 %)
2 (10,5 %)

Cancers non TNE
Tumeurs bénignes
Infections

33 (15,1 %)
20 (9,1 %)
8 (3,7 %)

Troubles d’origine médicamenteuse 9 (4,1 %)
Troubles digestifs fonctionnels 74 (33,8 %)
Autres 56 (25,5 %)

Données présentées en médiane (intervalle interquartile) ou en nombre (pourcentage), le cas échéant. TNE : tumeur neuroendocrine ; 5-HIAA : acide

5-hydroxy-indol-acétique.

Tableau 2. Répétabilité et fidélité intermédiaire.

Contrôle de qualité interne Répétabilité Fidélité intermédiaire

Moyenne ET CV (%) Moyenne ET CV (%)
Sérotonine
(amol/L)

Niveau bas 605 9,7 1,6 608 12,2 2,0

Niveau haut 2 122 31,8 1,5 2 115 42,3 2,0
5-HIAA
(�mol/L)

Niveau bas 26,8 1,9 7,2 26,5 2,5 9,6

,3
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Niveau haut 139 5

-HIAA : acide 5-hydroxy-indol-acétique ; CV : coefficient de variation ; ET :

ement des concentrations élevées en sérotonine et 5-HIAA
rinaire. Les courbes ROC établies à partir des valeurs de
a sérotonine plaquettaire et de 5-HIAA urinaire mesurées
ans la cohorte « index », sont présentées sur la figure 3.
our la sérotonine plaquettaire, l’aire sous la courbe (AUC)
e la courbe ROC était de 0,86 contre 0,83 pour l’AUC du
-HIAA urinaire. Il n’y avait pas de différence significa-
ive entre les AUC mesurées (p = 0,868). La valeur seuil de
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 2, mars-avril 2019

ositivité maximisant l’index de Youden pour la sérotonine
laquettaire a été déterminée à 5,13 amol/plaquette (valeur
fournisseur » : 4,68 amol/plaquette) ; celle du 5-HIAA uri-
aire était de 3,60 �mol/mmol de créatinine urinaire (valeur
fournisseur » : 4,54 �mol/mmol de créatinine urinaire).
3,8 141 7,1 5,0

-type.

La valeur seuil de 5,13 amol/plaquette pour la sérotonine
plaquettaire avait une sensibilité de 0,8, une spécificité de
0,875, une VPP de 0,444 et une VPN de 0,972. La valeur
seuil de 5-HIAA de 3,6 �mol/mmol de créatinine urinaire
avait une sensibilité de 0,75, une spécificité de 0,944, une
VPP de 0,5 et une VPN de 0,981.

Performance des valeurs seuils
165

Les performances diagnostiques des valeurs seuils « four-
nisseur » et des valeurs seuils « étude » ont été comparées
sur la cohorte « validation » (tableau 3). Pour la sérotonine
plaquettaire, l’utilisation d’un seuil à 5,13 amol/plaquette
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Figure 2. Distribution des valeurs biologiques des patients de la cohorte
pour la sérotonine plaquettaire (en amol/L), (B) pour le 5-HIAA urinaire
5-HIAA : acide 5-hydroxy-indol-acétique.
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faussement négatifs pour la sérotonine concernaient deux
66

igure 3. Courbes ROC (receiver operating characteristics) et
aleurs seuils de la sérotonine plaquettaire et du 5-HIAA urinaire
tablies à partie de la cohorte « index ». 5-HIAA : acide 5-hydroxy-

ndol-acétique, AUC : aire sous la courbe, Se : sensibilité, Sp :
pécificité.
« index » en fonction du diagnostic de tumeur neuroendocrine, (A)
sur urines des 24 heures (en �mol/ mmol de créatinine urinaire).

(valeur étude) par rapport à un seuil de 4,68 amol/plaquette
(valeur « fournisseur ») améliorait la spécificité (0,654 vs
0,533), la VPP (0,25 vs 0,2) et la VPN (0,944 vs 0,933)
pour une sensibilité identique (0,75). En ce qui concerne le
5-HIAA urinaire, l’utilisation d’un seuil à 3,6 �mol/mmol
de créatinine urinaire, (valeur étude) par rapport à un seuil
de 4,54 �mol/mmol de créatinine urinaire (valeur « four-
nisseur »), améliorait la sensibilité (1 vs 0,667), la VPP
(0,429 vs 0,333) et la VPN (1 vs 0,974) pour une spécificité
identique (0,902).
L’utilisation des valeurs seuils « étude » aux 219 patients
de la population étudiée montrait 15 résultats faussement
positifs et 3 résultats faussement négatifs pour la séro-
tonine plaquettaire, 6 résultats faussement positifs et 3
résultats faussement négatifs pour le 5-HIAA urinaire. Les
quinze résultats faussement positifs pour le dosage de la
sérotonine plaquettaire concernaient neuf patients atteints
de diarrhées chroniques étiquetées syndrome de l’intestin
irritable, deux lymphomes, deux tumeurs bénignes, une
diarrhée infectieuse et un patient atteint de malaises vagaux
à répétition sans étiologie retrouvée. Les trois résultats
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 2, mars-avril 2019

patients atteints de TNE du grêle et un patient atteint de
TNE du pancréas. Les six résultats faussement positifs pour
le dosage du 5-HIAA urinaire concernaient deux patients
atteints de diarrhées chroniques, un cancer pulmonaire, un
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ancer ovarien, un mélanome métastatique et une tumeur
igestive bénigne. Les trois résultats faussement négatifs
our le 5-HIAA concernaient deux patients atteints de TNE
u grêle et un de TNE du pancréas, tous différents des
atients précédents. En effet, lorsque le dosage des deux
arqueurs a été réalisé conjointement (4 patients sur 6) le

ésultat faussement négatif pour l’un des marqueurs était
ectifié par un résultat positif pour l’autre.

iscussion

es tumeurs neuroendocrines digestives ont une incidence
aible mais sont complexes à diagnostiquer et peuvent
tre suspectées chez de nombreux patients (plus de 200
n 10 ans au CHU de Tours). La recherche biologique
’une hyperproduction tumorale de sérotonine est un exa-
en clé dans le diagnostic de TNE [12]. La sérotonine et

on principal métabolite, le 5-HIAA, peuvent être dosés
ar de nombreuses méthodes dont la plus utilisée en
outine hospitalière est l’HPLC avec détection électro-
himique [13]. La sérotonine plaquettaire a montré de
eilleures performances que la sérotonine urinaire dans la

echerche diagnostique de TNE [14] et est moins sensible à
’alimentation du patient que la sérotonine plasmatique [8].
insi, le dosage de la sérotonine plaquettaire sur plasma

iche en plaquette et le 5-HIAA urinaire sur urines de
4 heures font partie des examens biologiques de première
ntention à la recherche d’une TNE [4].
i ces marqueurs biochimiques sont d’une grande aide dans
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 2, mars-avril 2019

e diagnostic et le suivi des TNE, un manque de fiabi-
ité des valeurs de référence a pu être observé dans notre
aboratoire par un nombre élevé de faux positifs pour la
érotonine et de faux négatifs pour le 5-HIAA. Ces résul-
ats peuvent être responsables de prescriptions d’examens

ableau 3. Résultats de l’analyse sur la cohorte « index » et la cohorte

Cohorte « index »

Sérotonine plaquettaire
(n = 85)

5-HIAA urina
(n = 109)

Patients TNE (nombre) 10 8
Patients non TNE
(nombre)

80 103

AUC 0,86 0,83

Valeur seuil 5,13 3,60
Sensibilité (%) 80,0 75,0
Spécificité (%)
VPP (%)
VPN (%)

87,5
44,4
97,2

94,4
50,0
98,1

-HIAA : acide 5 hydroxy indol acétiques ; AUC : aire sous la courbe ; TNE : tumeu

ositive.
des valeurs seuils dans le diagnostic biologique des TNE

non indispensables chez des sujets non atteints de TNE et
sont susceptibles de retarder le diagnostic de patients pré-
sentant une TNE. Cette étude permet d’établir les valeurs
seuils suivantes pour la recherche de TNE chez les patients
adultes : 5,13 amol/plaquette pour la sérotonine plaquettaire
et 3,6 �mol/mmol de créatinine urinaire pour le 5-HIAA
urinaire. En revanche, l’étude ne présume pas des valeurs à
utiliser lors du suivi.
Nous devons souligner que la méthodologie utilisée, basée
sur 2 cohortes pour établir les valeurs de référence et pour
les valider, est la stratégie la plus robuste pour établir des
valeurs de référence fiables [15]. La population de l’étude
n’était pas composée de sujets exempts de toute pathologie,
comme recommandé pour établir les valeurs de référence
[16], mais ces sujets correspondaient précisément à la popu-
lation chez qui les dosages biochimiques doivent permettre
de détecter ou d’exclure une TNE. Le choix de cette popu-
lation pour établir les valeurs seuils était motivé par le fait
que la sérotoninémie est notablement augmentée chez les
patients qui présentent une diarrhée [7].
Par rapport aux valeurs « fournisseur », les valeurs de réfé-
rence « étude » de la sérotonine plaquettaire amélioraient,
sur la cohorte « validation », la spécificité du dosage, la VPP
et la VPN, pour une sensibilité identique. L’utilisation de
ces valeurs de référence pourrait permettre de diminuer le
nombre de dosages rendus positifs à tort et ainsi limiter la
prescription d’explorations non indispensables. L’étude a
permis d’établir les valeurs de référence du 5-HIAA uri-
naire des 24 heures en �mol/mmol de créatinine urinaire
quand le fournisseur ne propose que des valeurs de réfé-
rence en �mol/L. Ces valeurs amélioraient la sensibilité, la
167

VPP et la VPN, pour une spécificité identique et pourrait
éviter de méconnaître l’existence d’une TNE.
La population atteinte de TNE était constituée d’une majo-
rité de sujets d’âge mûr et de localisations tumorales variées,

« validation ».

Cohorte « validation »

ire Sérotonine plaquettaire
(n = 30)

5-HIAA urinaire
(n = 44)

4 3
26 41

Valeur
fournisseur

Valeur
étude

Valeur
fournisseur

Valeur
étude

4,68 5,13 4,54 3,6
75,0 75,0 66,7 100
53,9
20,0
93,3

65,4
25,0
94,44

90,2
33,3
97,4

90,2
42,9
100

r neuroendocrine ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive
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onformément à la population de l’étude d’Onaitis et al.
17]. Les six résultats négatifs observés avec les valeurs
euils « étude », malgré l’existence d’une TNE (3 pour
a sérotonine, 3 pour le 5-HIAA), étaient positifs pour le
econd marqueur lorsque celui-ci était dosé (4/6). Sabol
t al. [18] ont montré qu’un polymorphisme au niveau du
romoteur de la mono amine oxydase A, l’enzyme prin-
ipale du catabolisme de la sérotonine en 5-HIAA, est
esponsable de grandes variations de la production de cette
nzyme. Cet élément pourrait expliquer qu’une surproduc-
ion de sérotonine par la tumeur puisse se traduire, en
onction des individus, par une sérotoninémie fortement
ugmentée (faible expression de mono amine oxydase A)
t un 5-HIAA plus faible, ou par un 5-HIAA urinaire forte-
ent augmenté (forte expression de mono amine oxydase
) et une sérotoninémie dans les limites de la normale. Les
ingt-et-un résultats positifs en l’absence de TNE (15 pour
a sérotonine, 6 pour le 5-HIAA) pourraient trouver leur ori-
ine dans la complexité à imposer aux patients un respect
trict des conditions pré-analytiques concernant le régime
limentaire.

onclusion

otre étude propose les valeurs de référence suivantes pour
e diagnostic biologique de TNE : < 5,13 amol/plaquette
our la sérotonine plaquettaire et < 4,20 �mol/mmol de
réatinine urinaire pour le 5-HIAA urinaire sur urines des
4 heures. Ces valeurs nous semblent améliorer les carac-
éristiques diagnostiques des tests et donc permettre un

eilleur diagnostic des tumeurs neuroendocrines. Néan-
oins, cette étude mériterait idéalement d’être réalisée sur

ujet sain. Cette étude permet également à notre laboratoire
’établir les valeurs de référence pour ces deux examens
ans le cadre de l’accréditation selon la norme ISO 15189.
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