académie
d"0rleans-Touks Wniversité >
Faculté de médecine
de TOURS

Année 2017/2018 N°

These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Etat
par

Nicolas VALLET

Né(e) 04/03/1989 a TREMBLAY-EN-FRANCE (93)

TITRE
CARACTERISTIQUES ET IMPACT PRONOSTIC DE LA SURVENUE
D’UNE HYPERCALCEMIE AU COURS D’UN LYMPHOME

Présentée et soutenue publiquement le 25/09/18 devant un jury composé de :

Président du Jury :

Professeur Emmanuel GY AN, Hématologie, PU, Faculté de Médecine — Tours

Membres du Jury :

Professeur Olivier HERAULT, Hématologie, PU Faculté de Médecine — Tours
Professeur Claude LINASSIER, Oncologie, PU, Faculté de Médecine — Tours

Docteur Chantal BARIN-LE GUELLEC, Pharmacologie fondamentale, Pharmacologie
clinique, MCU-PH, Faculté de Médecine — Tours

Directeur de thése :

Docteur Marjan ERTAULT DE LA BRETONNIERE, Hématologie, PH, CHU — Tours

Page 1 sur 107



CARACTERISTIQUES ET IMPACT PRONOSTIC DE LA SURVENUE D’UNE
HYPERCALCEMIE AU COURS D’UN LYMPHOME

Résumé :
Contexte : Les caractéristiques et le devenir des patients atteints d’un lymphome avec

hypercalcémie n’ont pas été comparés a une cohorte de lymphomes sans hypercalcémie.

Méthodes : Aprés exclusion des causes non spécifiques d’hypercalcémie, les patients suivis a
Tours pour un lymphome compliqué d’une hypercalcémie entre 2000 et 2016 ont été
sélectionnes. Ils ont été comparés & une cohorte appariée pour I’histologie et les principaux

facteurs influengant le pronostic du lymphome.

Résultats : Parmi les 4305 patients atteints d’un lymphome, 62 sont inclus dans la cohorte
d’hypercalcémie et 118 patients comparables sont inclus dans la cohorte de contréle.
L’hypercalcémie est observée principalement au diagnostic (71%) chez des patients au
pronostic défavorable : lymphome de haut grade (77%) ; stade disséminé (92%). Les
lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC) et folliculaires (LF) sont les principales
histologies (68% et 13%, respectivement). La survie globale (SG) a 2 ans est de 41% [intervalle
de confiance & 95% (1C)=28-53] et de 78% (IC=70-85) dans le groupe d’hypercalcémie et de
contrdle, respectivement (p<107). Cette différence en SG est notée dans les sous-groupes de
LBDGC [38% (1C=23-52) contre 76% (IC=67-85)] et FL [33% (IC=0-71) contre 83% (IC=54-
100)]. La survie sans progression a 2 ans est significativement plus courte dans la cohorte
d’hypercalcémie par rapport a la cohorte de contrble. La survenue d’une hypercalcémie est

associé a une augmentation du risque de mortalité en analyse multivariée (HR=3,85, p<107).

Conclusion : L’hypercalcémie survient au cours des lymphomes a haut risque et est associée a

une élévation du risque de progression et de mortalité.

Mots-clefs : hypercalcémie, lymphome, facteur pronostic
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CHARACTERISTICS AND PROGNOSIS IMPACT OF HYPERCALCEMIA IN
LYMPHOMA

Abstract:

Background: Outcome of lymphoma-associated hypercalcemia has not yet been compared to

the outcome of non hypercalcemic lymphomas.

Methods: After excluding other causes of hypercalcemia, patients diagnosed with any subtype
of lymphoma who experienced at least one hypercalcemia between 2000 and 2016 were
included. These patients were compared to a matched, for histologies and prognosis factors,

control cohort.

Results: In our institution, among 4305 medical records of lymphoma, 62 and 118 comparable
patients for matching parameters were included in hypercalcemia and control cohorts,
respectively. Hypercalcemia was found mainly at diagnosis (71%) in already poor prognosis
patients: high grade lymphomas (77.4%); extended stages (91.9%); elevated LDH (90.3%).
Diffuse large B-cell lymphomas (DLBCL) and follicular lymphomas (FL) were found in 67.7%
and 11.3% patients, respectively. Two-year overall survival (OS) was 40.6% [95% confidence
interval (95%Cl)=28.1-53.1] and 77.7% (95%CI1=70.1-85.3) in hypercalcemia and control
cohorts, respectively (p<10). This difference in OS was also found in DLBCL and FL
subgroups (p<102 and p=0.001). Two-year progression free survival was shorter in
hypercalcemia than in control cohort, 30.1% (95%CI=18.3-41.9) vs. 63.9% (95%CI=55.1-
72.7), respectively (p<10-). Hypercalcemia was independently associated with poor survival

in multivariate analysis (HR=3.85, p<107).

Conclusions: Though hypercalcemia mainly occurs in high risk lymphomas, it was

independently associated with increased risk of mortality.

Keywords: hypercalcemia, lymphoma, prognosis factor
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ABREVIATIONS

25(0OH)D 25-hydroxvitamine D

AMPCc 3’,5-monophosphate cyclique

ASCT Chimiothérapie intensive et autogreffe de CSH
ATLL Leucémie/lymphome a cellule T de I’adulte
BCR B-cell receptor

BLAH Branche large ascendante de Henle

BTK Bruton’s tyrosine kinase

CaSR Récepteur au calcium ionisé

cCa Calcium/Calcémie corrigée

CRP Protéine C réactive

CSH Cellules souches hématopoiétiques

CYP24A1 24-hydroxylase
CYP27A1 25-hydroxylase
CYP27B1 1-alpha-hydroxylase

DKK1 Dickkopfl

FGF Fibroblast growth factor

HR Hazard ratio

HRS Cellules de Hodgkin et Reed-Sternberg
1C95% Intervalle de confiance & 95%

iCa Calcium/Calcémie ionisée

IFN Interféron

Ig Immunoglobuline

IL Interleukine

ITT Intention de traiter

L&H Cellules lymphocytiques et histiocytiques
LBDGC Lymphome B diffus a grande cellules
LF Lymphome folliculaire

LH Lymphome de Hodgkin

LNH Lymphome non Hodgkinien

MIP Macrophage inflammatory protein
MM Myélome multiple

NK Natural killer

OPG Ostéoprotégérine

PP Per protocol

PTH1R Récepteur ala PTH

PTHi Hormone parathyroidienne intacte
PTHrP Parathryoid hormone-related protein
RANK Récepteur au NF-«xB

RANKL Ligand du récepteur au NF-xB

SG Survie globale

SNC Systeme nerveux central

SSP Survie sans progression

tCa Calcium/Calcémie totale

TGF Transforming growth factor

TNF Tumor necrosis factor

TRPV Transient receptor potential vanilloid type
VDR Récepteur a la vitamine D
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1. INTRODUCTION

1.1.Les lymphomes : classification et physiopathologie

1.1.1. Classification des lymphomes
Le terme lymphome désigne un ensemble d’hémopathies malignes lymphoides matures
distinguées par leurs présentations cliniques, histologiques et des altérations génomiques
acquises. Les lymphomes de Hodgkin (LH) se distinguent des lymphomes de type non-
Hodgkinien (LNH) par la prédominance de cellules de I’environnement tumoral et la détection
de cellules de Reed-Sternberg (HRS) au sein du tissu tumoral. Les LNH incluent des
lymphomes issus des lymphocytes B et T, dont la classification dépend de I’origine de la cellule

lymphomateuse.*

Outre la classification histologique, les lymphomes peuvent étre classés en lymphome de haut
grade et de bas grade selon leurs modalités d’évolution clinique et de réponse thérapeutique.
Les exemples typiques de lymphomes de haut grade et de bas grade sont le lymphome de Burkitt
et le lymphome folliculaire (LF), respectivement.! L’histoire naturelle des lymphomes de bas
grade est caractérisée par le risque de transformation en lymphome de haut grade. Cette
transformation est un tournant évolutif du lymphome associé a une diminution significative de

la survie.?

1.1.2. Prévalence des sous-types de lymphomes
Tout age confondu, les LNH sont plus fréquents que les LH (85,6% contre 14,4%). L’age
médian au diagnostic d’un LNH est de 70 ans. Parmi les LNH de type B, les lymphomes B
diffus a grandes cellules (LBDGC) puis les LF et les lymphomes de la zone marginale (LZM)
sont les plus fréquemment diagnostiqués avec une fréquence de 41%, 16% a 20% et 10 a 17%,
respectivement. Les LH sont plus fréquemment diagnostiqués entre 15 et 39 ans avec deux pics

de fréquence autour de 20 ans puis 70 ans.>*

1.1.3. Origine des cellules tumorales

1.1.3.1. Lymphomes non-Hodgkiniens a cellules B
Le rationnel de la classification des LNH B repose sur 1’observation que les cellules
lymphomateuses ressemblent a des lymphocytes B naifs matures, bloqués a un stade de leur

différenciation qui refléte la cellule d’origine.

Le lymphocyte B naif est une cellule mature, issue de la différenciation des progéniteurs
lymphoides, exprimant un B-cell receptor (BCR) fonctionnel. Cette cellule mature, issue de la
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moelle osseuse, est adressée aux organes lymphoides secondaires ou elle rencontre un antigéne
présenté par les lymphocytes de type T follicular helper (LTH). Suite a cette présentation, un
centre germinatif est formé par le lymphocyte B qui entre dans un processus d’expansion
clonale puis d’hypermutation somatique permettant d’augmenter le répertoire de BCR
spécifique d’un antigéne. La phase de sélection, faisant suite a I’hypermutation somatique,
permet la survie du clone de lymphocyte B exprimant le BCR le plus spécifique. La
commutation isotypique a alors lieu dans la zone claire du centre germinatif. Le clone
sélectionné entre dans une derniére phase de différentiation en lymphocyte B mémoire ou

plasmocyte.*

Le dysfonctionnement d’une de ces étapes peut entrainer le gain de survie d’un clone permettant
la prolifération sans contréle.* L’étape de blocage de différenciation peut étre objectivée par

I’étude de I’expression de marqueurs de différentiation (Figure 1).°

No mutations in variable-region genes Somatic mutations in variable-region genes
Acute
lymphoblastic Mantle Germinal
leukemias e CoImer Classic Hodgkin's disease
B-cell
progenitor
\' Selection Plasma _, Multiple
. myeloma
Somatic Crippled gall ¥
Naive mutation germinal-
—_—
B cell center .
Class B cell Lymphocyte-predominant
Proliferation switching Hodgkin's disease
Cbs5+ 5 Germinal-
B cell Variable-region gene center

recombination B cell \ Follicular lymphomas,
lymphoplasmacytoid lymphomas

Burkitt’s lymphomas,

B-cell diffuse large-cell lymphomas,
; 5 Memor monocytoid B-cell lymphomas,
| chrhonlct. ll\llantls 2ole B Ce”y = ? > MALT lymphomas, B-cell chronic
xp oc.y - ymphomas lymphocytic leukemias, hairy-cell
leukemias leukemias, prolymphocytic leukemias

Figure 1 : Représentation schématique de Porigine des cellules lymphomateuses d’aprés Kiippers et al..°

Des anomalies des génes impliqués dans la signalisation du BCR sont fréquemment observées
dans les LNH B.* La translocation réciproque d’un proto-oncogéne avec un des loci du géne de
I’immunoglobuline (1g) est caractéristique de sous-types de LNH B. Par exemple, 80% des LF
sont associes a une translocation t(14;18)(g32;921) impliquant le géne de 1’Ig et celui de BCL2
(anti-apoptotique) sur les chromosomes 14 et 18 respectivement. D’autres génes peuvent étre
impliqués tels que celui de la cycline D1 ou de MYC au cours des lymphomes a cellule du

manteau (LCM) et des lymphomes de Burkitt, respectivement.! Indépendamment de 1’Ig,
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d’autres genes, tels que celui de BCL6 et CD95, peuvent étre mutes ou transloqués au moment

de la commutation isotypique ou des hypermutations somatiques.*

Outre les mutations ou les translocations impliquant les génes des lg, des mutations somatiques
récurrentes impliquant d’autres geénes ont été identifiées par next generation sequencing. Dans
le cadre du LBDGC, la fréguence de la détection des mutations somatiques est caractéristique
des sous-types de LBDGC (centro-germinatif ou non centro-germinatif). Cela illustre le role

physiopathologique de la mutation de ces génes.®

1.1.3.2.  Lymphomes non-Hodgkiniens a cellules T
Les LNH T font partie du sous-ensemble d’hémopathies lymphoides chroniques a cellules T et
natural killer (NK). Les LNH T les plus fréquents sont les LNH T nodulaires, anaplasiques.t
Les LNH T sont la conséquence d’un dysfonctionnement du T-cell receptor responsable d’une
signalisation cellulaire aberrante promouvant la prolifération et I’évasion du systéme

immunitaire.’

1.1.3.3.  Lymphomes de Hodgkin
Les LH classiques (95% des LH) sont caractérisés par la présence de HRS. Des HRS variantes,
dites lymphocytiques et histocytiques (L&H) peuvent étre observées en cas de LH nodulaire a
prédominance lymphocytaire. Les HRS expriment des marqueurs de plusieurs lignées
lymphocytaires (B et T). Les HRS et L&H sont issues de lymphocytes B et partagent des
similitudes avec les lymphocytes B du centre germinatif. Les HRS et L&H sont porteuses de
mutations somatiques des régions IgV, soit des mutations pouvant survenir au niveau de
lymphocytes B du centre germinatif (Figure 1).8 Une activation constitutive de la voie NF-xB

pourrait étre responsable de la transformation des lymphocytes B matures en HRS ou L&H.®

1.1.4. Microenvironnement
La composition et 1’organisation spatiale du microenvironnement tumoral sont associées au
niveau de dépendance de la tumeur aux stimuli externes. Scott D et Gascoyne R.D. ont défini

trois types d’organisation du microenvironnement.°

La rééducation est une architecture ressemblant a 1’organisation physiologique ganglionnaire
telle que 1’organisation en nodules des LF rappelant les centres germinatifs riches en cellules

dendritiques folliculaires et des lymphocytes T follicular helpers.°

Le recrutement est une architecture distincte du tissu lymphoide normal, caractéristique du LH

au sein duquel les cellules de Reed-Sternberg sont minoritaires.°
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Enfin, I’effacement est caractéristique d’une destruction de 1’architecture physiologique par la
prolifération tumorale incontr6lée, notamment en cas de lymphome de Burkitt et de LBDGC
(Figure 2).1°
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Figure 2 : Représentation schématique des trois types d’organisation du microenvironnement tumoral au
cours des lymphomes d’aprés Scott et Gascoyne.*

Le microenvironnement tumoral peut influencer la prolifération tumorale. En culture avec le
méme milieu, les LBDGC ont un potentiel de clonogénicité plus élevé que les LF.1 La
clonogénicité de LF, de bas grade, peut étre induite par un contact direct en co-culture avec des
clones de lymphocytes T CD4" issus du centre germinatif.*?

L’échappement des cellules tumorales au systéme immunitaire favorise la prolifération
tumorale. Il est observé dans les organisations de type rééducation et recrutement.'”

L’expression du ligand du récepteur NKG2D sous forme soluble peut diminuer 1’activation des
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lymphocytes NK. L’expression du ligand du récepteur PD1 ou de la protéine LAG3 peut

favoriser I’anergie T.13

1.2.Scores et facteurs prédictifs du devenir des patients suivis pour un
lymphome

La stratégie thérapeutique des LNH et LH est guidée par 1’agressivité du lymphome. Outre

I’histologie (haut grade ou bas grade), un des principaux facteurs d’agressivité est 1’extension

tumorale au diagnostic (localisée ou disséminée) définie par la classification de Ann Arbor
(ANNEXE 9.2).14

1.2.1. Scores et facteurs prédictifs de la survie au cours des LNH
Dans le cadre des LNH B de haut grade, le score international prognosis index (IPI) permet
d’identifier différentes strates de patients a risque de rechute et de décés. Les facteurs prédictifs
catégoriels inclus dans le modele du score IPI sont I’age, le taux de LDH, I’extension du LNH,
le performance status (échelle clinique de classification de 1’état général du patient) et le
nombre d’aires ganglionnaires atteintes (ANNEXE 9.3).° Bien que publié en 1993, le score IPI

est toujours prédictif de la mortalité et de la progression a 1’ére du Rituximab.®
Le score IPI est également prédictif de mortalité et de progression des LNH T périphériques.t’

Parmi les LBDGC, d’autres facteurs marqueurs pronostics ont été identifiés. Les LBDGC dont
la cellule d’origine est de type lymphocyte B activé sont associés a une plus courte survie
comparée aux LBDGC issus des lymphocytes B du centre germinatif (GC).!® L’étude
rétrospective du devenir de 124 patients atteints de LBDGC a montré un impact significatif de
I’hypoalbuminémie sur la survie et la progression par études univariées et multivariées.'®
L’association de I’hypoalbuminémie et du taux de plaquettes permet également de distinguer
trois groupes a risque de mortalité.?’ Les marqueurs de 1’inflammation tels que la CRP sont
également décrits comme prédictifs de mortalité.?!:?? La catégorie de LBDGC double hit ou
triple hit, définie par la détection par hybridation in situ en fluorescence de réarrangement du

géne codant pour MYC, est associée a une survie plus courte.?

Le score IPI est prédictif de la SG au sein des populations de LNH B de bas grade et de stade
disséminé.?* Deux scores spécifiques au LF, le follicular lymphoma IPI (FLIPI)
(ANNEXE 9.3) et FLIPI2 ont été développés et permettent de distinguer des strates a risque de
mortalité et de progression.”®?® 1’age (<60 ans contre >60ans), le taux de LDH et
d’hémoglobine, I’extension du lymphome (localis¢ ou disséminé) et le nombre d’aires

ganglionnaires sont des facteurs prédictifs de mortalité et sont inclus dans le score FLIPI.% Le
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score FLIPI2 est composé de facteurs prédictifs de progression aprés premiére ligne
thérapeutique : 1’age (<60 ans contre >60 ans), le taux de p2-microglobuline (élevé ou normal)
et d’hémoglobine (<12 g/dL contre >12 g/dL), I’envahissement médullaire et la taille de la plus
volumineuse adénopathie (<6 cm contre >6 cm).?® A noter que pour les LF, la persistance d’une
réponse compléte & 30 mois de D’initiation du traitement d’induction est prédictif d’une

meilleure survie sans progression (SSP).?’

L’IPI et le FLIPI permettent de distinguer les populations de patients atteints de lymphomes a
cellules du manteau (LCM) de bas risque des population a haut risque de mortalité (IPI ou
FLIPI>3). Cependant, le score mantle cell lymphoma IPI (MIPI) est plus performant. Ce score

inclut I’age, 1’état général, le taux de LDH et de leucocytes.?®

1.2.2. Scores prédictifs de la survie au cours des LH
Le score de Hasenclever, calculé a partir de la concentration sérique d’albumine (sAlbumine)
et d’hémoglobine, le sexe, le stade Ann Arbor, I’age, le taux de leucocyte et de lymphocyte
(ANNEXE 9.3), est prédictif de la survie et de la progression des LH disséminés.?°

Les LH localisés peuvent étre stratifiés en catégories favorable et défavorable. Plusieurs scores
pronostics ont été validés, notamment celui du groupe européen d’étude du cancer (ESMO)
incluant 1’élargissement médiastinal, les atteintes extra-nodales, 1’atteinte splénique, la vitesse

de sédimentation et I’age.*°

1.2.3. Atteintes d’organe prédictives de la survie au cours des lymphomes
Les stades disséminés sont associés & une incidence de rechute et de mortalité supérieure. 6252
Certaines localisations lymphomateuses extra-ganglionnaires peuvent étre des facteurs
prédictifs indépendants de 1’augmentation du risque de mortalité. Par exemple, dans le cadre
des LBDGC : (i) I’atteinte du systéme nerveux central au diagnostic d’un LBDGC est associée
a une médiane de SG entre 6 et 14 mois malgré intensification thérapeutique et autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (CSH)3>%2; (ii) les atteintes osseuses, médullaire et des

gonades sont également des marqueurs prédictifs de mortalité.®

1.2.4. Mutations somatiques prédictives de la survie au cours des LNH
Dans le cadre des LF, la prédiction du FLIPI peut étre améliorée par le calcul du score m7-
FLIPI prenant compte de 7 genes identifiés par next generation sequencing : EZH2, ARID1A,
MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP et CARD11.3
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Concernant les LBDGC, les mutations des génes codant pour les protéines TNFAIP3 et
GNAL3, impliquées respectivement dans la signalisation de la voie NF-«xB et la régulation du
cycle cellulaire, sont associées a une augmentation de I’incidence de mortalité ’. Plus
récemment, la présence de mutations de NOTCHI et I’association de mutations de CD79B et
MYD88-%%%" ont été montrées comme prédictives de mortalité quelle que soit 1’origine de la

cellule tumorale.®

Au diagnostic de LCM, la présence d’une mutation des genes codant pour NOTCH2 et

NOTCH1/2 est associée a une survie plus courte.®

1.3.Cas clinique

L’observation d’un cas clinique m’a conduit a m’intéresser a la survenue de I’hypercalcémie

au cours des lymphomes.

Une femme de 65 ans, en rémission complete apres splénectomie (en 2005) d’un LZM
splénique, est hospitalisée dans le service d’Hématologie et Thérapie Cellulaire du CHRU de

Tours en 2015 pour la découverte fortuite d’une hypercalcémie.
L’examen physique met en évidence des adénopathies sus et sous-diaphragmatique.

La tomographie par émission de positon couplée a la tomodensitométrie (TEP-TDM) met en
évidence I’hyperfixation d’aires ganglionnaires Sus et sous-diaphragmatique et un
envahissement osseux (Figure 3). La biopsie d’une adénopathie cervicale conclut a un
LBDGC. Les similarités des bandes IgH observées dans la splénectomie et 1’adénopathie

suggerent la méme clonalité.

Le bilan biologique confirme 1’hypercalcémie. Le dosage de la parathormone étant en dessous
des normes du laboratoire, une cause endocrinienne a pu étre éliminée. L’¢élévation de la forme
active de la vitamine D (1,25-dihydroxivitamine D, calcitriol) et I’hypercalciurie sont en faveur
d’une synthése extra-rénale de 1-alpha-hydroxylase, 1’enzyme convertissant la 25-

hydroxyvitamine D en calcitriol (Tableau I).

Le diagnostic d’une transformation d’un LZM en LBDGC compliquée d’une hypercalcémie

liee a une atteinte osseuse et a la synthése extra-rénale de 1-alpha-hydroxyalse est alors posé.

Apres hydratation et injection de bisphosphonates, la calcémie est corrigée. Aprés un cycle de

chimiothérapie par R-CHOP, le calcitriol est normalisé.
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Figure 3 : TEP-TDM a I'admission pour hypercalcémie d’une patiente de 65 ans suivie pour un lymphome
de la zone marginale splénique en rémission complete depuis 10 ans. SUV : standardized uptake values.

Paramétres Mesures Normes du laboratoire

Calcémie (mM) 3,20 2,2-2,6
Albuminémie (g/L) 36 40-50
Calcémie ionisée (mM) 1,63 <1,30

Parathormone (pg/mL) 6 11,5-78,4
25-hydroxyvitamine D (nM) 42 75-250
1,25-dihydroxyvitamine D (pM) 464 63-228
Calciurie (mmol/24h) 18,36 N<7,5%

Tableau | : Résultats du bilan du métabolisme calcique de la patiente suivie pour un lymphome de la zone
marginale. tValeur attendue pour la masse corporelle de la patiente (75 kg).

1.4.Problématiques
Les etudes concernant les données de survenue d’hypercalcémie au cours de cancer ne
soulignent pas specifiquement les caractéristiques cliniques des patients atteints d’un

lymphome.3"4
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En outre, les données liées aux lymphomes sont issues d’études de populations sélectionnées
pour : (i) un mécanisme physiopathologique*®#>#%, (ii) un type d’histologie*®® ou (iii) une
atteinte extra-ganglionnaire.*® Ces critéres de sélection ne permettent pas d’évaluer les
caracteristiques des populations a risque d’hypercalcémie au cours d’un lymphome (age,

diagnostic, rechute, histologie, score pronostic, etc.).

Au sein de ces etudes, les données de survie suggerent le mauvais pronostic de I’hypercalcémie
(médiane de SG entre 2 mois et 40 mois).3"#1:43454849 Cependant, les études sont de petits

effectifs. De plus, il n’est pas publié de résultats rapportant la SSP au sein d’une large cohorte.

Enfin, aucune étude n’a rapporté des données suggérant 1’intérét de stratégies thérapeutiques

anti-tumorales administrées aux patients ayant eu au moins un événement d’hypercalcémie.

1.5.Métabolisme du calcium chez PHomme

1.5.1. Répartition du calcium au sein de I’organisme
Chez I’adulte, le calcium représente 1 a 1,2 kg de la masse corporelle.®® L’os est le principal

site de stockage du calcium (99%), le reste correspond au calcium circulant (1%).%!

1.5.2. L’os est le compartiment de stockage du calcium
Le stock de calcium, sous forme d’hydroxyapatite [(Ca)10(POs)s(OH)2], participe a la

minéralisation et au maintien de la structure osseuse.>%?

Le maintien de la structure osseuse résulte d’un équilibre entre I’activité ostéolytique des
ostéoclastes (dériveés des cellules souches hématopoiétiques [CSH]) et I’activité ostéoformatrice
des ostéoblastes (dérives des cellules souches mésenchymateuses). Cet équilibre dépend du
ratio de ligand du récepteur NF-xB (RANKL) et d’ostéoprotégérine (OPG).>

Le RANKL peut étre secrété ou étre exprimé par les cellules stromales, les ostéoblastes mais

également des cellules immunitaires telles que les lymphocytes T.>*

Le RANKL se fixe a son récepteur (RANK) ce qui favorise la différenciation des précurseurs
ostéoclastiques en ostéoclastes matures puis induit leur activation. L’OPG (synthétisée par les
ostéoblastes), piége le RANKL, ce qui empéche sa liaison aux récepteurs RANK (Figure 4).%2
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Figure 4 : Différenciation et activation des ostéoclastes en fonction du ratio RANKL/OPG. A gauche : en cas
de ratio<l, le RANKL est piégé par I’OPG, les ostéoclastes sont inactifs. A droite : en cas de ratio>1, le RANKL
se fixe sur les récepteurs RANK, les ostéoclastes sont activés et engagent les mécanismes d'ostéorésorption.
RANKL : ligand du récepteur NF-xB ; OPG : ostéoprotégérine.

1.5.3. Le calcium total circulant
Le calcium total (tCa) circule sous plusieurs formes : (i) 50% du tCa est ionisé (iCa, aussi
nommeé libre) ; (ii) 40% est lié aux fonctions carboxyles des protéines (dont 80% a 1’albumine,
le reste étant li¢ a d’autres protéines circulantes telles que les immunoglobulines) ; (iii) 10% est

lié aux ions et aux molécules ionisées (lactate, bicarbonate, citrate notamment) (Figure 5).>>°

1.5.4. Fonctions du calcium circulant
Seul le iCa exerce une fonction physiologique. A 1’échelle cellulaire, le calcium est impliqué
dans la signalisation et peut réguler les fonctions des organites intracellulaires (notamment la
mitochondrie et le réticulum endoplasmique).®’” A 1’échelle du tissu, le calcium peut étre
impliqué dans I’initiation de la neurotransmission et de la contraction musculaire.®®*° Enfin, le
calcium circulant peut étre impliqué dans la coagulation comme cofacteur de la constitution du

clou plaquettaire ou de 1’activation des facteurs VIII, IX, X et 11.%°
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Figure 5 : Représentation schématique des formes constituant le calcium total circulant. iCa : calcium ionisé,

tCa : calcium total. Adapté de Gidenne et al. et Robertson et al.%6!

1.6.Mécanismes de régulation de I’homéostasie du calcium

La concentration de calcium est régulée principalement par I’hormone parathyroidienne (PTH)

et la forme active de la vitamine D (1,25-dihydroxyvitamine D, calcitriol) (Tableau Il,

Figure 6).
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Figure 6 : Mécanismes impliqués dans la régulation de I'homéostasie du calcium chez I'homme. En cas d’hypocalcémie, les récepteurs au calcium (CaSR) ne sont plus saturés
par le calcium ionisé (iCa), ce qui induit une libération d’hormone parathyroidienne (PTH), une synthése de ligand du récepteur NF-kB (RANKL), une réabsorption du calcium
tubulaire et une diminution de la synthese de calcitonine. Contrairement a la calcitonine, les mécanismes décrits ci-aprés sont hypercalcémiants. La liaison de la PTH a son récepteur
(PTH1R) induit (i) la synthese de calcitriol & partir de la 25-hydroxyvitamine D (250H-VitD) par I’augmentation de I’expression de I’enzyme 1-alpha-hydroxylase (CYP27B1) (ii)
une réabsorption rénale de iCa (iii) une synthese de RANKL. Le calcitriol exerce son action apres liaison aux récepteurs a la vitamine D (VDR) en augmentant la réabsorption
tubulaire rénale, digestive de iCa et en induisant une synthése de RANKL. Par conséquent, au niveau osseux, la concentration de RANKL devient supérieure a celle de
I’ostéoprotégérine (OPG) ce qui entraine I’activation des ostéoclastes et induit une ostéorésorption, libérant une partie du stock osseux de calcium dans le sang. Les phénoménes
inflammatoires sont séparés par une ligne en pointillés selon leur retentissement systémique (a gauche) par la synthése de CYP27B1 ou local (a droite) par ostéorésorption. M :
macrophages ; CYP27AL : 25 hydroxylase ; FGF23 : fibroblast growth factor 23 ; TRPV : Transient receptor potential vanilloid type.
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Protéines Site _ Organe_ou Actions Impact sur
d’expression cellule cible iCa
Parathyroide Contréle la synthése de PTH
Thyroide et de calcitonine Saturé :
liCa
CaSR Rein - Modifie la réabsorption
tubulaire de iCa Non satureé :
1iCa
Os Synthese de RANKL
Os Ostéorésorption
PTH Parathyroides TiCa
Rein Réabsorption tubulaire iCa
Rein Réabsorption tubulaire et
Calcitriol Reins LS Slees tica
Os Ostéorésorption
Os Inhibition des ostéoclastes
Calcitonine Thyroide liCa
Rein Excrétion rénale et calcium
. Synthése de CYP24A1 .
FGF23 & Al (inactivant le calcitriol) Lica
Lymphocytes Synthese CYP27B1 .
IFN-y Thl et NK Macrophage (activant la vitamine D) rica

Tableau Il : Synthése des acteurs impliqués dans la régulation du métabolisme calcique. CaSR : récepteur
du calcium ionisé ; iCa : calcium ionisé ; PTH : hormone parathyroidienne ; CYP24A1 : 24-hydroxylase ; FGF23 :
fibroblast growth factor 23

1.6.1. Variable régulée et son récepteur : iCa et calcium-ion-sensing receptor
Le calcium sensing receptor (CaSR) est le récepteur du iCa. Il est de type métabotrope couplé
aux protéines G. Il est principalement exprimé par les cellules épithéliales des glandes
parathyroidiennes, le p6le basal des cellules de la branche large ascendante de Henle (BLAH),
des tubules collecteurs rénaux et de 1’estomac, par les ostéoblastes et par les cellules C de la

thyroide (Figure 7).623
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Figure 7 : Localisation de I’expression du calcium sensing receptor. PTH : hormone parathyroidienne.

1.6.2. Conséquences de la liaison du iCa au CaSR
In vitro, le CaSR peut induire la synthése de la calcitonine, une hormone hypocalcémiante

inhibant la résorption osseuse et favorisant ’excrétion rénale du calcium.®*

En cas d’hypercalcémie, démontrée dans un modele murin knock-out Casr, la fixation du iCa
au CaSR inhibe la synthése d’hormone parathyroidienne (PTH). Ces souris ont une
concentration de PTH 100 fois supérieure aux wild type.®®

Au niveau rénal, la liaison du iCa a son récepteur favorise I’excrétion rénale de calcium

indépendamment de la PTH.®

Le CaSR au niveau gastrique n’est pas directement impliqué dans le métabolisme calcique mais
dans la regulation de la sécrétion d’acide par les pompes a proton des cellules pariétales

sécrétrices de protons.®’

L’activation du CaSR par des cations divalents (notamment le calcium) entraine une diminution
de la résorption de tranche d’os de souris en présence d’ostéoclastes murins.®® La culture en
milieu enrichi en cations divalents de lignées d’ostéoblastes murins est associée a une

augmentation de la division cellulaire.%®
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1.6.3. Premier signal : I’hormone parathyroidienne intacte
Les cellules principales de la glande parathyroidienne produisent la PTH d’abord sous une
forme preproPTH (115 AA) qui est stockée au niveau des vésicules intra-cytosoliques. La
protéolyse permet la sécrétion de la PTH intacte (PTHi, 84 AA).™

Chez le sujet sain, la demi-vie de la PTH est courte (de I’ordre de 2 minutes). Elle n’est plus
détectable aprés 30 minutes, ce qui permet une régulation rapide du iCa.”* L’injection de
chlorure de calcium, chez le sujet sain, diminue le taux sérique de PTHi de fagon précoce (aprés
1 minute) et avec I’atteinte d’un plateau a partir de 5 minutes. A I’inverse, 1’injection de citrate
tri-sodium (chélateur du calcium) a des sujets sains, permet d’augmenter le taux de la PTHi
sérique entre 1 et 2 minutes avec atteinte d’un taux sérique en plateau a partir de 5 minutes.”?
L’¢tude des cas d’hypercalcémie hypocalciurie familiale a montré que la présence des
mutations congeénitales inactivatrices du CaSR est associée a une hyperparathyroidie, ce qui

suggere une relation entre la variation du taux de PTH et le CaSR.”
Les mécanismes d’action de la PTHi passent par une voie directe et indirecte.

Le mécanisme direct est la conseéquence de la liaison de la fraction N-terminale la PTHi au
récepteur couplé a une protéine G (PTHLR). Le gene de ce récepteur est exprimé par des lignées
cellulaires d’ostéoblastes et des cellules rénales primaires de sujets sains.”* L’injection de
I’isotope 47 du calcium chez les sujets sains et les sujets atteints d”hyperparathyroidie primitive
(PTHi augmentée) a montré (i) une élévation de la concentration sérique de calcium issu de 1’os
chez les sujets atteins d’hyperparathyroidie et (i) une corrélation significative entre le taux de

PTHi et la libération de calcium par ’0s.”™

In vitro, la PTH induit sur la culture des cellules stromales de moelle osseuse murine (i) la
surexpression de ’ARNm de RANKL ; (ii) I’inhibition de I’expression du gene OPG a tous les
stades de la différentiation d’ostéoblaste. La co-culture d’ostéoblastes avec des ostéoclastes en
présence de PTH est associée a une activation des ostéoclastes, réversible apres traitement par
OPG."®

La PTHi exerce aussi une action directe rénale (au niveau des tubules proximaux, distaux et de

la BLAH) favorisant la réabsorption du calcium associée & une hyperphosphaturie.”™

1.6.4. Second signal, voie indirecte de la PTH : le calcitriol
Le mécanisme indirect est li¢ a I’augmentation de 1’activité de I’enzyme 1-a-hydroxylase qui

permet la production de calcitriol par un mécanisme qui ne semble pas étre élucidé.”
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Le calcitriol est le produit de la transformation du 7-déhydrocholésterol. Cette transformation
nécessite des mécanismes non enzymatiques et enzymatiques. Le 7-déhydrocholesterol est
transformé en vitamine D (cholécalciférol) a la suite de I’irradiation UV-B naturelle.’® Les
aliments riches en vitamine D tels que le poisson, constituent également une source de vitamine
D. La vitamine D est transportée dans le sang par des protéines de transport spécifiques. Elle
est ensuite hydroxylée au niveau du carbone 25 par la 25-hydroxylase (CYP27Al)
principalement exprimée par les hépatocytes, ce qui permet la synthése de 25-hydroxyvitamine
D [25(0OH)D].” Une seconde hydroxylation au niveau du carbone 1 de la 25(OH)D est réalisée
par la 1-alpha-hydroxylase (CYP27B1), enzyme principalement synthétisée par les cellules
épithéliales des tubules rénaux, ce qui permet la synthese de 1,25-dihydroxyvitamine D

(calcitriol).2% Le calcitriol est ensuite inactivé par la 24-hydroxylase (CYP24A1) (Figure 8).8°

Rein

CYP24A1 N
— |nactivation

24-hydroxylase

CH,
CYP27A1
25-hydroxylase

Foie

Hormone active

p

Ho\\“..

CYP27B1
1-alpha-hydroxylase

7-déhydrocholésterol Vitamine D

Figure 8 : Différentes transformations du 7-déhydrocholestérol avant la synthése de vitamine D active. UV-
B : rayonnements ultra-violets-B.

La synthése de calcitriol est dépendante de 1’activité enzymatique du CYP27B1. L’expression
du CYP27B1 est régulée par la PTH. En cas d’élévation du taux de PTH, la synthese de
CYP27B1 est augmentée ce qui conduit a 1’augmentation de la concentration de calcitriol

sanguin.®

Le calcitriol régule le métabolisme calcique par I’intermédiaire du récepteur de la vitamine D
(VDR) exprimé par les cellules pariétales de la muqueuse digestive, les cellules de la matrice

osseuse et les cellules pariétales des tubules rénaux.8
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Sur le plan digestif, le modéle murin Vdr’ montre une diminution de I’absorption digestive de
calcium administré per os comparée aux souris wild-type. L’injection de calcitriol permet
d’augmenter la synthése des transporteurs permettant la transcytose tels que les transporteurs
membranaires, Transient receptor potential vanilloid type 6 (TRPV6) et TRPVS puis le
transporteur intracellulaire, Calbindin-Dok. Cependant, des mécanismes para-cellulaires

seraient également impliqués.1-82

Sur le plan rénal, la réabsorption du calcium est favorisée par la liaison du calcitriol au VDR
permettant 1’augmentation d’expression du transporteur membranaire TRPV5 (situé au péle
apical des cellules tubulaires rénales), de I’échangeur NCX1 (situé au p6le basolatéral) et du

transporteur intracellulaire, Calbindin-Dagk.%

Au niveau osseux, la liaison du calcitriol au VDR, favorise 1’activation ostéoclastique. In vitro
a partir de cellules murines, la culture de chondrocytes ou d’ostéoblastes avec du calcitriol met
en évidence une synthése de RANKL (sans modification de la synthése d’OPG). Parall¢lement,
une augmentation du nombre d’ostéoclastes est observée. L’inactivation du VDR est associée

a une diminution de cet effet.%3

1.6.5. Autres protéines pouvant influencer le méetabolisme calcique

1.6.5.1. Les parathormone-related proteins (PTHrP)
Les PTHrP sont exprimées par les tissus normaux et participent au développement des
cartilages, des kératinocytes, des glandes mammaires et a la lactation.®* Elles ont été identifiées
en contexte tumoral en raison de 1’élévation de 1’adénosine 3’,5-monophosphate cyclique

(AMPCc) urinaire au cours d’hypercalcémie maligne.

L’AMPc urinaire est le marqueur de 1’action de la PTH sur le rein.8>® Chez des patients ayant
une tumeur avec une hypercalcémie, I’activité de I’AMPc est supérieure a celle des sujets sains

et des patients atteints d’un cancer sans hypercalcémie.?’

La notion d’hypercalcémie humorale dans le contexte de cancer est introduite lorsqu’une
atteinte osseuse métastatique n’a pas été identifiée, ou lorsque la résection complete de la
tumeur a permis la correction de I’hypercalcémie. En cas d’hypercalcémie maligne humorale,
le taux de I’ AMPc est supérieur par rapport aux autres hypercalcémies malignes et aux patients
sans hypercalcémie. Cela suggere la présence d’un facteur ayant une activité rénale semblable
a celle de la PTH.%
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Les différentes formes de PTHrP circulant ont été caractérisées au sein de cohortes de sujets
sains, d’hyperparathyroidies primitives et de cancers avec hypercalcémie. Une élévation de la
concentration sérique de PTHrP (1-74) est observée chez les patients atteints d’un cancer. Les
PTHrP (1-74) sont plus spécifiques des cancers contrairement aux PTHrP (109-138) pour

lesquelles le taux est également élevé en cas d’insuffisance rénale chronique.*

1.6.5.2. FGF23
FGF23 est une hormone synthétisée par les ostéoblastes.®® Elle est impliquée dans la régulation
du phosphate et intervient aussi dans le métabolisme calcique. En effet, une souris
parathyroidectomisée ayant recu une injection de FGF23 peut augmenter la synthése de
CYP24A1 (enzyme inactivant le calcitriol).® Des injections de calcitriol peuvent augmenter la
synthése de FGF23 dans ce modele.®° Ces résultats illustrent I’interaction entre les boucles de

régulation du calcium et des phosphates.

1.6.5.3.  Macrophages stimulés par I’ [FNy et synthése de calcitriol
La synthése de CYP27B1 extra-rénale a été initialement observée dans un contexte de
sarcoidose chez un patient néphrectomisé. La survenue d’une hypercalcémie associée a une
concentration de calcitriol élevée était inattendue compte-tenu de 1’absence d’organe
producteur de CYP27B1. L’analyse par chromatographie liquide a haute résolution a mis en

évidence un taux élevé de CYP27B1 comparé a un sujet sain.*®

La synthese de calcitriol est détectable dans un milieu de culture de macrophages alvéolaires
pulmonaires issus de patients ayant un diagnostic d’hypercalcémie associée a une sarcoidose.
Cette synthese est dépendante de la concentration de 25-hydroxyvitamine D ajoutée au milieu

de culture et est augmentée sous ’action de 1’interféron y (IFNy).%

Sur le plan physiopathologique, il est donc admis que la détection d’une élévation du calcitriol
dans un contexte d’hypercalcémic est liée a la synthese extra-rénale de CYP27B1. Cette

synthése n’est pas régulée par le métabolisme calcique systémique.

1.7.Diagnostic et explorations d’une hypercalcémie

1.7.1. Retentissement clinique de I’hypercalcémie
Le caractére ubiquitaire des fonctions du calcium peut expliquer la présentation clinique
polymorphe des hypercalcémies. La polydyspie et la polyurie associées a une déshydratation
extracellulaire peuvent évoquer une hypercalcémie. Des altérations des fonctions
neuromusculaires peuvent se manifester par des troubles de la conduction cardiaque

(raccourcissement du QT, aplatissement de 1’onde T notamment), des crampes voire des
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spasmes. Enfin, en cas d’hypercalcémie majeure, une insuffisance rénale aigue fonctionnelle et
des troubles de la conscience peuvent étre observés.®?% Que 1’origine de I’hypercalcémie soit

bénigne ou maligne, les signes cliniques sont identiques.383°

1.7.2. Le diagnostic d’hypercalcémie est un diagnostic biologique
Le diagnostic d’hypercalcémie repose sur le dosage de la iCa, le résultat est alors supérieur a la
valeur supérieure des normes du laboratoire.®! La définition de 1’hypercalcémie varie donc
selon les études (ANNEXE 9.1). La calcémie totale plasmatique (tCa) peut étre utilisée en

approximation de la iCa.5!

1.7.3. Précautions d’interprétation du dosage du calcium total plasmatique
Le dosage du tCa est réalisé par méthode colorimétrique dans 92% des centres francais.®* Cette
méthode permet de mesurer la quantité totale du calcium plasmatique (fraction libre et liée).>®
Or, cette quantité de calcium n’est pas toujours directement représentative de la quantité de iCa.
En routine, la iCa peut étre mesurée par potentiométrie.®® L’accés a la calcémie ionisée peut
étre difficile en situation d’urgence compte-tenu des conditions pré-analytiques nécessaires a
’obtention d’un résultat interprétable.®® C’est pourquoi la tCa réalisée par méthode

colorimétrique est le plus souvent utilisee.

L’interprétation de la tCa comme approximation de la iCa doit tenir compte des variations de
la concentration plasmatique des protéines et de 1’équilibre acidobasique. En outre, les
variations de pH peuvent modifier la charge de chaque molécule selon leur pKa (hotamment
les fonctions carboxyles des protéines, les lactates, les bicarbonates et les phosphates). Par
conséquent, la fraction de calcium sous forme complexée et sous forme liée aux protéines est

modifiée (Figure 9).%6¢7

La fraction liée aux protéines du tCa pourrait étre influencée par la concentration d’Ig.%° Bien
que la liaison du calcium aux Ig ait été montrée a partir de deux patient atteints d’un myélome
multiple (MM) a IgG, 1I’étude des fractions de calcium liées aux protéines du sérum de quatre
patients présentant un MM a 1gG ou IgA, n’étaient pas différentes par rapport aux valeurs

observées chez des patients sans dysglobulinémie.1%
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i Acidocétose, hyperlactatémie, Hypovolémie, vomissement, diurétiques,
Intoxicatons g TTTTTTTTTTS Tubulopathies

Hypoventilation ; pH E

Acidémie Alcalémie

Figure 9 : Représentation schématique des variations de calcium ionisé en fonction du pH. Des exemples de
causes de variations de pH sont indiquées dans les coins supérieurs de la figure.

Afin de limiter le risque d’erreur lors de 1’approximation de la iCa par la tCa, des formules et
des nomogrammes ont été développés pour calculer une calcémie corrigée (cCa). Ces méthodes
permettent d’obtenir une valeur de calcémie prenant en compte les variations des parameétres
influencant la concentration de iCa (selon les méthodes : albuminémie, protidémie ou pH). La

cCa est alors un reflet de la valeur de la iCa a partir de la mesure de la tCa (Figure 10).

Les colleges des enseignants nationaux de néphrologie et rhumatologie enseignent et

recommandent la formule de calcul de la cCa par rapport a I’albumine’®*102 ;
Cazarrigée (MM)=Capmaguree (MM)+0.025[40-Albumine(g/L)].

L utilisation de la cCa est remise en question. L’étude de la corrélation entre les valeurs de iCa
et cCa met en évidence une absence de corrélation dans 24% a 32% des cas.’® En outre, lors
du calcul de la cCa (par utilisation d’un nomogramme prenant en compte 1’albuminémie et le
pH), le taux de faux négatif est estimé a 85% et 11% pour le diagnostic d’une hypercalcémie et

d’une hypocalcémie, respectivement.1%

Au total, le calcul de la cCa permet d’estimer la iCa a partir de la mesure de la tCa. Cependant
dans un contexte ou I’hypercalcémie est suspectée ou remise en cause par I’examen clinique, la

cCa devrait étre systématiquement contrélée par une mesure de la iCa.
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HYPO- MYELOME

EQUILIBRE ALBUMINEMIE MULTIPLE ACIDEMIE ALCALEMIE
tCa 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
cCa 2,50 2,75 2,25 2,50 2,50
iCa 1,25 1,50 1,00 1,50 1,00
tCa
Lié
Albumine
iCa

Figure 10 : Représentation schématique de I'influence des variations d’albuminémie et de pH plasmatique
sur les résultats du dosage de la calcémie totale mesurée (tCa) par rapport a la calcémie ionisée (iCa) et la
calcémie corrigée (cCa). Sur cette illustration, la cCa permet de rendre compte des variations de iCa alors que le
dosage de la tCa (constant) ne rend pas compte des variations de iCa. Les lignes horizontales en pointillés
représentent les valeurs normales de tCa et iCa. A noter que cette figure considére I’immunoglobuline (1g)
monoclonale du myélome multiple comme favorisant la fixation du iCa.

1.7.4. Explorations biologiques a visée etiologique en cas de survenue d’une
hypercalcémie maligne

Il n’existe pas de recommandations frangaises concernant les examens de premiere intention a

réaliser en cas d’hypercalcémie. L’algorithme détaillé ci-dessous, issu d’une synthése des

recommandations des colléges d’enseignants et de revues de la littérature, ne décrit pas les

causes endocriniennes d’hypercalcémies (Figure 11),10%:102105-107

En pratique clinique, I’hypercalcémie étant évoquée a partir d’un dosage de tCa, la premiére
¢tape est d’évaluer la iCa. La méthode la plus simple et rapidement accessible est d’utiliser le
dosage de 1’albuminémie et de calculer la cCa a partir de la tCa. Cependant, en cas de
discordance clinico-biologique, le dosage de la iCa permet d’affirmer le diagnostic. En pratique,
la plupart (63%) des appareils de mesure de la gazométrie disposent d’un module permettant la

mesure du iCa par potentiométrie.*
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o Estimation par la calcémie corrigée : PTH\ N INADAPTEE
CaZ* = Caff +0,02(40 — Albgy.) (Normale ou augmentée)
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Valeur vraie de la calcémie : Autres diagnostics
e Dosage de la calcémie ionisée B
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(Effondrée)
CALCITRIOL
]
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INADAPTE ADAPTE
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Production extra-rénale l l
g de 1-alpha-hydroxylase p -
Résorption osseuse Sécrétion de PTH-rp
Tumoral : envahissement osseux Tumeurs solides
» Apport exogéne en calcitriol Trouble du métabolisme de f'os Hémopathies
Immobilisation

Figure 11 : Orientation diagnostique devant une hypercalcémie.

L’interrogatoire permet ensuite de rechercher des arguments pour des causes non malignes. En
effet, 30% des hypercalcémies survenant au cours d’un cancer ne sont pas tumorales.® Les
causes médicamenteuses sont les premiéres a éliminer, les diurétiques thiazidiques sont
fréquemment utilisés et peuvent étre associes a une hypercalcémie dans 2% a 16% des cas par
an.1% Moins fréquemment rencontrés, la vitamine D et ses dérivés, le lithium, la vitamine A ou

les injections de PTH peuvent expliquer la survenue d’une hypercalcémie.

Deux examens biologiques clefs permettent d’orienter le diagnostic. Le dosage de la PTH
permet d’¢liminer une cause endocrinienne alors que le dosage du calcitriol permet d’orienter

sur la cause physiopathologique de 1I’hypercalcémie maligne.

Bien que la suspicion ou le diagnostic de cancer oriente vers une cause spécifique a 1’admission
d’un patient hypercalcémique, une concentration inadaptée de PTH (élevée) doit faire suspecter
une cause endocrinienne. La fréquence de survenue d’une hypercalcémie endocrinienne

synchrone a un cancer est évaluée entre 6% a 25% d’hypercalcémie.1%811

Le dosage du calcitriol permet ensuite de rechercher une production extra-rénale de CYP27BL1.
En effet, en dehors des apports exogenes de calcitriol, si la concentration de calcitriol est
inadaptée (élevee), une synthése de CYP27B1 indépendante de I’action du CaSR et de la PTH
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est a évoquer. Cette synthése extra-rénale peut étre liée a une sarcoidose dans 49% des cas, une

hémopathie maligne dans 17% des cas et une tuberculose dans 7% des cas.!!!

En cas de concentration de calcitriol adaptée (effondrée), une ostéorésorption ou une synthése
de PTHTrP par la tumeur peuvent étre évoquées. Le dosage des PTHrP permet de confirmer sa
synthése par la tumeur. En 1’absence de détection de PTHrP circulante, une cause

d’hypercalcémie par ostéorésorption peut étre évoquée.

En résumé, les mécanismes responsables d’une hypercalcémie maligne sont : (i) une synthése
de PTHrP, I’hypercalcémie est alors dite «humorale » en raison des similitudes de la
présentation biologique avec celle d’une hyperparathyroidie ; (ii) une synthése de CYP27B1
extra-rénale ayant pour consequence la production de calcitriol ; (iii) 1’ostéorésorption. Les
examens permettant d’orienter le diagnostic vers les grands cadres physiopathologiques

d’hypercalcémie maligne sont résumés dans le Tableau 111.107:110

PTHrP Calcitriol? Ostéorésorption
(humoral)
PTH i i i
PTHrP 1 I I
Sang
Calcitriol N 1 N
Phosphatémie ! JouN N
Phosphaturie 1 N N
Urines AMPc 1 N N
Calciurie Nou | 1 !
Tableau 111 : Caractéristiques biologiques orientant vers un mécanisme physiopathologique responsable

d’une hypercalcémie maligne. Traduit et adapté de Seymour et Gagel.!®” ®Par la synthése de 1-alpha-
hydroxylase ; |, 1, N : inférieur, supérieur ou dans les normes du laboratoire, respectivement ; i : indétectable ;
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1.8.Physiopathologie de I’hypercalcémie au cours des lymphomes
La survenue d’une hypercalcémie dans un contexte tumoral peut étre liée au retentissement de
phénomeénes systémiques entrainant une ostéorésorption associée a une réabsorption rénale ou
digestive de calcium par I’action du PTHrP ou du calcitriol, respectivement. Une

ostéoresorption isolée peut également étre responsable de 1’hypercalcémie (Figure 12).

L’hypercalcémie associée a un lymphome sans cause humorale ni d’excés de calcitriol ni
d’atteinte osseuse détectable a déja été rapportée.t*?113 Elle est estimée & 59% des patients dans
une série de 17 cas de lymphomes.*® Ces données pourraient suggérer la présence de protéines
circulantes, différentes du calcitriol et de la PTHrP ayant une action sur 1’os a distance du

lymphome.
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Figure 12 : Mécanismes responsables d’une hypercalcémie (1iCa) maligne. Les mécanismes d’ostéorésorption sont liés a une augmentation de I’activité des ostéoclastes et une
inhibition des fonctions ostéoformatrices des ostéoblastes. Ces mécanismes peuvent étre médiés par les parathyroid hormone-related proteins (PTHrP), les ligands du récepteur au
NF-xB (RANKL) ou la protéine macrophage inflammatory protein (MIPa). Les mécanismes systemiques sont liés aux deux hormones PTHrP et calcitriol pouvant étre synthétisees
par la tumeur ou son environnement. Elles induisent une augmentation de I’absorption digestive et rénale de calcium, respectivement. *Cette zone non colorée représente les patients
sans atteinte osseuse avec détection de cytokines sériques, suggérant un mécanisme d’ostéorésorption a distance médié par un facteur circulant. CYP27BL1 : 1-alpha-hydroxylase ;
PTHL1R : Parathryoid receptor ; TRPV : Transient receptor potential vanilloid type ; VDR : vitamin D receptor.
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1.8.1. Hypercalcémie maligne par mécanisme d’ostéorésorption
L’altération de ’homéostasie osseuse peut induire une hypercalcémie. L’étude de I’effet de la
PTH sur le métabolisme calcique a mis en évidence le role de I’ostéorésorption dans la
libération du stock calcique osseux vers le sang.>%% 1’ ostéorésorption est la conséquence de
la différenciation et de I’activation des ostéoclastes associées ou non a une inhibition de la

différenciation et de I’activité des ostéoblastes (Figure 13).

Inhibiteurs OSTEOBLASTE

de Wnt

CELLULE
TUMORALE

" MIP1a
IL-6°
Calcitriol

TRANKL

CELLULES
ENVIRONNEMENT OSTEOCLASTE OSTEOCLASTE

TUMORAL NON ACTIVE ACTIVE

Figure 13 : Différents mécanismes locaux qui pourraient favoriser I'ostéorésorption au cours du cancer. Les
zones grisées correspondent aux mécanismes ayant été observés au cours d’un lymphome. ®L’effet de I'IL-1 et du
TGFa sont synergiques avec ceux des Parathyroid hornome-related proteins (PTHrP). Me : macrophages ; LT :
lymphocytes T ; CSM : Cellules mésenchymateuses ; R/S : cellules de Reed-Sternberg ; RANK : récepteur NF-
kB ; RANKL : ligand du RANK ; OPG : ostéoprotégérine ; DKK1 : dickkopfl.

1.8.1.1. Différenciation et activation des ostéoclastes associées a une
augmentation de [’expression de RANKL

Les cellules tumorales peuvent favoriser I’expression du RANKL au sein de 1’environnement

tumoral. Dans un modéle murin, aprés injection d’une lignée d’adénocarcinome mammaire il

est observé une augmentation d’activité des ostéoclastes et d’expression de RANKL par les

ostéoblastes. !

Dans le cadre du MM chez ’homme, 1’¢tude par immunohistochimie de biopsie médullaire a
mis en évidence un déséquilibre du ratio d’expression des protéines RANKL/OPG en faveur

du RANKL.® Un modéle murin de xénogreffe de lignée de MM traitée in vitro par anticorps

Page 46 sur 107



anti-RANK met en évidence une diminution de 1’ostéorésorption et de I’activation des

ostéoclastes.®

L’incidence de I’hypercalcémie est de 23% a 65% pour les leucémies/lymphomes a cellules T
de ’adulte (ATLL).1® Parmi les cytokines produites en culture par les cellules de patients
atteints d’ATLL, la sécretion de RANKL est significativement supérieure dans le groupe de
cellules provenant de sujets atteints d’ATLL avec hypercalcémie. La co-culture de cellules
ATLL de patients ayant une hypercalcémie avec des CSH (CD34"c-kit") est associée a une

augmentation de la différenciation du nombre des CSH différenciées en ostéoclastes.*!’

La recherche de I’expression de RANKL par les lymphocytes tumoraux d’un cas rapporté de
lymphome folliculaire (LF) de stade IV osseux sans hypercalcémie a mis en évidence deux
populations lymphoides tumorales, avec la présence ou I’absence d’expression de RANKL.118
En outre, ’expression de la protéine RANKL par les cellules lymphomateuses, est détectée
chez 2 patients ayant une attente osseuse tandis que seuls 2 des 29 patients n’ayant pas d’atteinte
osseuse expriment RANKL.™® L expression de RANKL est observée sur des lignées cellulaires
de LNH et de Hodgkin/ Reed-Sternberg.1*%2°, La co-culture des lignées de LNH avec des pré-

ostéoclastes humains permet d’activer leur différentiation en ostéoclastes.®

1.8.1.2.  Cytokines pouvant influencer la différentiation et [’activation des

ostéoclastes

1.8.1.2.1. Macrophage inflammatory protein 1
Ex vivo, la différenciation des cellules mononucléées non adhérentes en ostéoclastes est
supérieure apres I’ajout du plasma de moelle osseuse des patients atteints de MM. Le taux
sérique de la cytokine, macrophage inflammatory protein 1 (MIP1a ou CCL3), est plus élevé
chez les patients atteins d’un MM avec atteinte osseuse que les sujets sains et les patients atteints

d’une autre hémopathie lymphoide.'?!

La présence de MIP1a dans le milieu de culture des pré-ostéoclastes, issus d’os de lapin, permet
la différenciation en ostéoclastes.!?> Les précurseurs ostéoclastiques isolés de cellules
mononucléées médullaires de sujets sains se différencient plus frequemment en osteoclastes en
présence de MIP1a de maniére dose dépendante.'?® L interaction entre MIPa et le RANKL n’est
pas consensuelle. Pour Han et al., MIPa n’augmente pas I’expression de RANKL,

contrairement a I’observation de Abe et al..}?2123

La synthese de MIPa et MIP1p a été observée au sein du prélevement de moelle osseuse issu
d’une patiente atteinte d’un LBDGL stade IV osseux avec hypercalcémie.'?* Hattori et al. ont
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¢tudié ’expression de MIPa par les lymphocytes purifiés issus d’un prélévement médullaire
d’un patient présentant une hypercalcémie au diagnostic d’un lymphome a cellules du manteau
(LCM) avec envahissement médullaire sans atteinte osseuse radiologique. La transcription du
géne de MIPa par RT-PCR est comparable aux patients atteints de MM et supérieure a celle des

patients atteints d’MCL sans hypercalcémie.*?

1.8.1.2.2. IL-6 et TNFa
L’élévation du taux de 1’IL-6 est observée dans le modéle murin de xénogreffe de lignée de
carcinome épidermoide. En effet, bien que les synthéses de I’IL-6, I’lIL-1 et le TNFa soient
détectables par RT-PCR au sein de la tumeur greffée, seul ’ARNm de I’'IL-6 est
significativement augmentée. Le traitement par anticorps anti-1L-6 est associé a une diminution
de I’ostéorésorption ainsi qu’une diminution des ostéoclastes activés et une augmentation de

1’ ostéoformation.?®

Yoneda et al. ont mis en évidence une augmentation du taux sérique de TNFa dans le modele
murin de xénogreffe avec des cellules de carcinome épidermoide d’un patient ayant une
hypercalcémie. L’injection d’anticorps anti-TNFa aux souris a permis de diminuer
I’hypercalcémie. Enfin, une production de TNFa a été observée lors de la culture de monocytes
ou d’une lignée leucémique myéloblastique (HL-60) avec le surnageant tumoral®?®, suggérant
I’influence des cellules tumorales sur les macrophages de I’environnement tumoral dans la

synthese des cytokines pro-inflammatoires telle que le TNFa.

Le role physiopathologique de 1’1L-6 et du TNFa dans la survenue d’une hypercalcémie a été
étudié en cas de pathologie lymphomateuse. Parmi les facteurs favorisant la résorption osseuse,
Beaudreuil et al. ont mesuré une augmentation des concentrations de TNFa. chez des patients
présentant une transformation en lymphome de haut grade ayant une hypercalcémie. Un patient
avait un taux de TNFa élevé comparé aux valeurs observées chez des patients présentant une
transformation sans hypercalcémie.*’ Enfin, Daroszewka et al. ont observé une augmentation
du taux sérique de I’IL-6 et du TNFa dans un contexte de recrudescence d’hypercalcémie au

cours de la prise en charge d’un lymphome B de haut grade avec localisation osseuse.'?’

1.8.1.2.3. TGFpB
Insogna et al. ont identifié du transforming growth factor-p (TGFB) dans le surnageant de
culture de lignées de cancer du sein. TGFp ayant une activité dans la production d’AMPc, les
auteurs ont conclu a un role de TGFp similaire a I’activité de la PTHi.1?® A partir du modéle
murin de greffe intra-osseuse et sous-cutanée de carcinome de prostate, Sato et al. ont montré

que le TGFpP pouvait étre synthétisé par la matrice osseuse. En paralléle du role du TGFp, des
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injections de RANKL favorisent la différenciation des ostéoclastes sous 1’effet du TGFp au

niveau intra-osseux.?°

Niitsu et al. ont montré une augmentation de synthése du TGFp au sein des cellules primaires
des patients atteints d’ATLL comparé a des cellules leucémiques de type leucémie myeloide

chronique, leucémies aigués myéloblastiques et lymphoblastiques.**°

1.8.1.2.4. IL-1
Sato et al. ont montré le role synergique de I’IL-1 et de la PTHrP dans la survenue d’une
hypercalcémie associée a 1’ostéorésorption, a partir d’'un modele murin de xénogreffe avec des
cellules de cancer ovarien issues d’une patiente ayant une hypercalcémie comparé a une
xenogreffe avec des cellules de carcinome épidermoide issues d’un patient Ssans

hypercalcémie. '3

L’¢tude par immunohistochimie de 1’expression de I’IL-1 a partir des prélevements de 4
patients atteints de LNH B de localisation osseuse (confirmée par IRM) a mis en évidence une

faible expression de 1’1L-1.1%2

Le role de I’IL-1 dans la survenue d’une hypercalcémie est a modérer compte-tenu de I’absence
d’hypercalcémie aprés 1’administration de I’IL-1 comme facteur de croissance granulocytaire
dans le cadre de I’intensification et autogreffe de CSH (ASCT) au cours de LNH et LH.3

1.8.1.3.  Rdle des ostéoblastes : déséquilibre du ratio OPG/RANKL
L’étude comparative de I’expression des génes de plasmocytes issus de patients atteints d’un
MM, avec ou sans lésion ostéolytique, a mis en évidence une expression plus élevée de
plusieurs protéines notamment dickkopfl (DKKZ1). DKKZ1, un inhibiteur de la signalisation
Whnt, a été étudié plus précisément compte-tenu de ses fonctions de régulation de différenciation
des ostéoblastes. Le dosage par test ELISA de DKK1 dans le plasma de moelle osseuse a mis
en evidence une concentration plus élevée chez les patients atteints d’'un MM ayant une atteinte

osseuse. '3

Qiang et al. ont ensuite montré I’effet de DKK1 sur 1’ostéolyse liée a I’inhibition de la synthése
d’OPG et a I’induction de I’expression de RANKL par des co-culture d’ostéoblastes avec des

plasmocytes de patient atteints de myélome.**

En cas de pathologie lymphomateuse, Lazarevic et al. ont mesuré I’expression de DKK1 a partir
des prelevements médullaires et sanguins d’un patient présentant une transformation d’une LLC

avec atteinte osseuse. Ils montrent que le niveau d’expression de DKK1 est inférieur a celui des
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patients atteints de MM avec atteinte osseuse.’® Il s’agit des seules données publiées
concernant la dysfonction ostéoblastique et les inhibiteurs de Wnt dans un contexte de

lymphome.

1.8.2. Hypercalcémie maligne « humorale » par synthese de PTHrP
1.8.2.1. Fréquence de l’association entre [’hypercalcémie lymphomateuse et
détection de PTHrP

Les hypercalcémies avec élévation de la PTHrP sont associées aux cancers solides dans 83% a
85% des cas.*** Une premiére étude rétrospective rapportant I’ensemble des hypercalcémies
malignes associées a une élévation de PTHrP (n=138), met en évidence douze (9%) patients
avec une hémopathie maligne compliquée d’une hypercalcémie liée a une PTHrP. Parmi eux,
sept (58%) cas étaient de type LNH, deux (16%) cas de MM, deux (16%) cas de LLC et un
(8%) cas de leucémie a plasmocytes.** Au sein d’une cohorte de 115 patients coréens ayant une
hypercalcémie et une élévation de la PTHrP, 4% des cas avaient une hémopathie maligne. Parmi
les hémopathies malignes, neuf (53%) patients avaient un MM et cing (29%) un LNH,
respectivement.*® Firkin et al. ont observé une sécrétion de PTHrP dans 50% de LNH et dans
33% de MM.*?

Au sein d’une cohorte de 54 patients atteints d’un LNH avec une hypercalcémie sans
envahissement osseux, 24 patients ont fait 1’objet d’un dosage de PTHrP. Pour trois (12,5%)
patients, le taux de PTHrP était élevé.®

Ces etudes mettent en évidence la faible proportion des hypercalcémies associées a une
détection de PTHTrP circulante au cours d’une pathologie lymphomateuse. Il n’a pas été observé

de LH avec hypercalcémie liée a une détection de la PTHrP.

1.8.2.2.  Hypercalcémie liée a I’ostéorésorption médiée par les PTHrP
Dans le modéle murin de cancers solides, I’injection en sous-cutanée de lignées
d’adénocarcinome mammaire sécrétant de la PTHrP est associée a 1’augmentation (i) de
I’expression de RANKL ; (ii) du nombre d’ostéoclastes activés. Enfin, la culture de lignées de

préostéoblastes avec PTHrP est associée a la transcription de RANKL.*

Dans le cadre du MM, P’effet autocrine de 1’expression de la PTHrP et de son récepteur
(PTH1IR) sur les lignées primaires de MM favorise 1’expression de RANKL sur les

plasmocytes.t®’
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Dans le cadre des pathologies lymphomateuses, Nakayama-Ichiyama et al. ont montré par
immunohistochimie 1’expression de la PTHrP et de son récepteur (PTHL1R) au niveau des
cellules lymphomateuses d’une adénopathie d’un patient présentant une hypercalcémie a la
rechute d’un LBDGC réfractaire de stade IV osseux.® Wada et al. ont observé que des lignées
d’ostéoblastes mises en culture avec des extraits tumoraux d’un lymphome folliculaire
(probablement transformé) de stade IV osseux, sécrétant de la PTHrP, induisait une

modification de la signalisation attestée par la production d’AMPc par les ostéoblastes.!3

1.8.2.3.  Hypercalcémie liée a la réabsorption rénale du calcium médiée par les
PTHrP
Horwitz et al. ont montré un effet comparable des injections de PTHi et de PTHrP sur la

diminution de I’excrétion rénale du calcium.4°

1.8.2.4. Les PTHrP n’induisent pas d’augmentation du calcitriol
Contrairement a I’effet de la PTHi au cours des hyperparathyroidies primitives, la sécrétion de

PTHrP n’est pas associée a I’augmentation de la synthése de calcitriol %4

1.8.3. Hypercalcémie maligne par synthése extra-rénale de calcitriol
1.8.3.1. Fréquence d’association entre hypercalcémie lymphomateuse et
élévation du calcitriol
Le dosage du calcitriol des patients suivis pour un LNH ayant une hypercalcémie avec PTHrP
indétectable met en évidence deux groupes selon le taux de calcitriol. Un groupe ayant une
élévation du taux de calcitriol (55%, n=12/22) et un autre groupe sans élévation du calcitriol
(45%, n=10/22). Parmi le premier groupe, quatre patients ont normalisé le taux de calcitriol

apreés traitement spécifique du lymphome.*

La méme équipe a publié une revue exhaustive des cas et des séries rapportés d hypercalcémie
médiée par le calcitriol au cours des pathologies lymphomateuses. Ils montrent que 1I’élévation
du calcitriol est rencontrée chez 80 & 99% des sujets atteints de LH avec hypercalcémie et serait
de ’ordre de 30 4 40% des sujets atteints LNH avec hypercalcémie.?” Shallis et al. ont rapporté
une cohorte de 54 cas de LNH avec hypercalcémie sans atteinte osseuse, 31 (57%) patients
avaient eu un dosage de calcitriol et uniquement sept (22,5%) avaient un taux de calcitriol

supérieur a la normale.*

1.8.3.2.  Site extra-rénal de production de CYP27B1 au cours du lymphome
La synthese extra-rénale de CYP27B1 peut étre observée en cas de pathologie granulomateuse

telle que la tuberculose ou la sarcoidose. L’¢lévation inadaptée du calcitriol est observée en cas
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de lymphome. La correction de la concentration de calcitriol aprés chimiothérapie confirme le

role spécifique du lymphome dans la synthése de calcitriol .46

La culture de cellules lymphomateuses issues de 1’adénectomie d’un LBDGC compliqué d’une
hypercalcémie médiée par un exces de calcitriol a mis en évidence une production de cette
hormone en culture aprés 1’ajout de 25(0OH)D.1*2 Plus tard, Hewinson et al. ont mis en évidence
par immunohistochimie que la localisation de 1’expression de CYP27B1 est superposable a
celle du CD68 (marqueur des macrophages) en périphérie des cellules lymphomateuses B.**3

1.9.Caractéristiques des patients atteints de lymphome lors de la survenue
d’une hypercalcémie maligne
1.9.1. Frequence et incidence de la survenue d’une hypercalcémie maligne au cours
d’un lymphome
La survenue d’une hypercalcémie au cours d’un lymphome est rare. Parmi les études publiées,

I’incidence varie entre 0,9% et 6,4 pour cent nouveaux cas par an (Tableau IV),37:41:424649,144

Référence Périqde n/N Incidence

(duree) (%) par an (%)
Burt et al.1442 19(770;2)77 7(%7%) 1,5
Vassilopoulou et al.#* 2 (119:3) 1/138)1 1,0
Seymour et al.*6 © 19?12 ;393 2(24%5 6.4
Firkin et al.*2 (17I\rl:ois) (57/675) 54
Majumdar*® (SI\;Es) 22/711)2 1.4
Gastanaga et al.3" ab 2()(39;2)13 59%12)7 86 0,9

Tableau IV : Synthése des articles rapportant la fréquence de I’hypercalcémie au cours de la prise en charge
d’un lymphome. n/N : nombre de patients diagnostiqués d’un LNH et LH avec hypercalcémie sur la population
totale de LNH et LH rapportée. ®Etudes non exclusives aux hémopathies "Etudes décrivant les lymphomes non-
Hodgkinien exclusivement.

Dans une cohorte incluant tous types de cancers diagnostiqués entre 1970 et 1977, I’incidence
de survenue d’une hypercalcémie est de 13% et 5% nouveaux cas par an dans les sous-groupes

de patients suivis pour un LNH et un LH, respectivement.'#*
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Parmi 381 dossiers de patient ayant eu au moins un dosage du calcium au diagnostic d’un LNH
en 1989 au MD. Anderson (Houston, Texas), quatre avaient un diagnostic de LNH avec
hypercalcémie. Dans ce centre I’incidence est alors estimée & 1,0% nouveaux cas sur I’année
1989.4

Entre 1992 et 1993, Seymour et al. ont inclus consecutivement 22 patients avec hypercalcémie
parmi les 345 nouveaux diagnostics de LNH de leur centre, soit une incidence par an de 6,4%

nouveaux cas.*

Parmi 59 et 6 patients diagnostiqués d’un LNH et de LH, respectivement, inclus sur 17 mois, 5
(8,5%) et 0 cas d’hypercalcémie maligne sont rapportés, soit une incidence annuelle de 5,4%.%3

Une étude rétrospective sur 5 ans de 112 LNH a rapporté 8 cas (7,1%) d’hypercalcémie soit

une incidence annuelle de 1,4 pour cent événements.*

Enfin, une étude de registre incluant tout type de cancer entre 2009 et 2013 rapporte 17786
diagnostics de LNH dont 596 (3,4%) cas d’hypercalcémie soit une incidence annuelle de 0,9

pour cent événements,

1.9.2. Caractéristiques des patients présentant une hypercalcémie au cours d’un
lymphome
1.9.2.1.  Histologies associées a la survenue d 'une hypercalcémie
L’ hypercalcémie est observée dans tous types de lymphome, LNH (80,8%) et LH (19,2%).14
Cependant toutes les cohortes ne mentionnent pas de cas de LH.37414244:45

Au sein des LNH, les LNH a cellules B sont majoritaires comparés aux LNH a cellules T (90,9%

4 92% contre 8% a 9,1%, respectivement).346

Au sein des LNH a cellules B, les LBDGC sont plus fréquemment observeés (62% a 87,5% des
patients)*34%197 pour 22 patients, 70% des cas étaient de type non-centre germinatif selon

I’algorithme de Hans.*314°

La fréguence des transformations de LNH a cellules B de bas grade parmi les cohortes de LNH

avec hypercalcémie est rapportée entre 8,8% et 16%.44

Les LNH associés a une hypercalcémie sont de haut grade dans 76% a 100% des cas
(Tableau V).
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La prévalence des principaux sous-types de LNH a cellules B de bas grade est de 33% pour les

lymphomes lymphocytiques, 25% pour les LF et 16% pour les LZM.*3

Concernant les LH, parmi 29 patients avec hypercalcémie, neuf (31%) étaient de type
scléronodulaire, cing (17%) a prédominance lymphocytaire, huit (28%) a cellularité mixte et

sept (24%) lymphodéplétés.1o’

Références Total LNH Haut grade, n (%) Bas grade, n (%)
Burt et Brennan4* 63 55 (87) 8 (13)
Seymour et Gagel*’ 19 18 (95) 1(5)
Seymour et al.* 22 21 (95) 1(5)
Firkin et al.*? 5 5 (100) 0(0)
Majumdar*® 8 7 (88) 1(2)
Shallis et al.34 50° 38 (76) 12 (24)
Total 167 144 (86) 23 (14)

Tableau V : Synthése des données issues des publications concernant la fréquence des différentes histologies
lors de la survenue d’une hypercalcémie au cours d’un lymphome non-Hodgkinien (LNH). 2Les
lymphomes/leucémies T de 1’adulte rapportées par Shallis et al. ont été exclus de ce tableau.

1.9.2.2.  Extension de I’hémopathie au diagnostic d’hypercalcémie

1.9.2.2.1. Stade Ann-Arbor
L’hypercalcémie survient plus fréquemment au cours des lymphomes de stade disséminé
(ANNEXE 9.2, Tableau VI). Seymour et al. ont rapporté 20 (91%) cas de LNH disséminé
parmi les 22 LNH inclus.*® Les huit LNH inclus dans la cohorte de Majumdar étaient
exclusivement des stades disséminés.*® Ce qui a également été observé par Beaudreuil et al. au
sein d’une série de quatre LNH transformés.*” Enfin, Shallis et al. ont décrit 42 (80%) de cas
de stade disséminé parmi les 54 LNH inclus.** Seymour et Gagel rapportent des stades

disséminés dans 52% des LH.%’

1.9.2.2.2. Atteinte osseuse associée a I’hypercalcémie
L’atteinte osseuse est rarement détaillée au sein des cohortes publiées. La prévalence de
Iatteinte osseuse en cas d’hypercalcémie varie de 17% a 75%.%®4"1%7 La survenue d’une

hypercalcémie au sein d’une cohorte de LBDGC avec atteinte 0sseuse est de 8%.%°
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1.9.2.3. Ligne thérapeutique associée a la survenue d’une hypercalcémie
Les descriptions des lignes thérapeutiques au moment de survenue de 1’hypercalcémie sont
rares, cependant, I’hypercalcémie est plus fréquemment rapportée au diagnostic (63% a

77%).46%9

e | Tohta' Stades I1I/IV,  Stade I/I,
éférences ymphomes n (%) n (%)
inclus
Seymour et al.*¢ 22 20 (91) 2(9)
Seymour et Gagel’ -2 -2(52%) -2 (48%)
Majumdar*® 8 8 (100) 0 (0)
Beaudreuil et al.#’ 4 4 (0) 0(0)
Shallis et al.*3 540 42 (78) 12 (22)
Total 88¢ 74 (84%)° 14 (16%)°

Tableau VI : Synthése des données issues des publications concernant I’extension lymphomateuse selon la
classification de Ann Arbor lors de la survenue d’une hypercalcémie au cours d’un lymphome. 2Les
lymphomes hodgkiniens et nombres absolus de LNH ne sont pas détaillés dans cette cohorte ; ®Shallis et al. ont
inclus 4 lymphomes/leucémies T de I’adulte ; ¢ Proportion n’incluant pas Seymour et Gagel 1993.1%

1.10. Traitement spécifique de ’hypercalcémie maligne
L’objectif du traitement de 1’hypercalcémie maligne est la normalisation de la calcemie afin
d’éviter les complications cliniques menagantes telles que les troubles du rythme cardiaque,
I’insuffisance rénale aigu€ et les troubles de la conscience. L’administration du sérum salé
isotonique permet de corriger la déshydratation extracellulaire.*1%46 |es bisphosphonates sont
recommandés en premiére ligne de traitement apres I’hydratation. Les molécules de choix sont
le pamidronate et le zolédronate.!° IIs permettent, entre autre, la diminution de ’activation des
ostéoclastes.**” Aprés traitement par bisphosphonate, il a été observé 24% de rechutes et 22%
de réponses incomplétes.!*® En cas d’hypercalcémie réfractaire aux bisphosphonates, des
injections de dénosumab (inhibiteur de RANKL, indiqué pour le traitement de 1’ostéoporose)

ou de calcitonine peuvent étre envisagées.!°

1.11. Impact pronostic de I’hypercalcéemie dans le lymphome
Une étude rétrospective de 126 patients adressés pour hypercalcémie maligne, incluant quatre
(3%) lymphomes a montré une médiane de survie globale (SG) a 60 jours. La survie d’une
population incluant 88 patients suivis pour un cancer dont quatre (4,5%) lymphomes met en

évidence une SG entre 24% et 30% a 12 mois comparée a 71% de survie au sein d’une
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population non-hypercalcémique (n=7667).** Une étude de registre des cancers aux Etats-Unis
rapporte une SG a 11 mois de 7388 patients [dont 596 (8%) LNH] (Tableau V11I).%

L’¢tude rétrospective de 17 patients atteints d’une hémopathie avec hypercalcémie a mis en
évidence une SG médiane de 72 jours. Il faut noter que tous avaient une élévation de la PTHrP

et uniquement cing patients étaient atteints d’un LNH (Tableau V11).4°

Dans une autre série de huit patients suivis pour un lymphome, tous étaient décédés a 12.>° Une
étude rétrospective de patients atteints de LBDGC avec atteinte osseuse et hypercalcémie a mis
en évidence une SG a 2 ans de 35%, elle était significativement inférieure a celle des patients
sans hypercalcémie.®® L’analyse de survie menée sur une population de 54 LNH, sans
envahissement osseux incluant quatre (7,4%) ATLL, a montré une médiane de SG a 10,6 mois
en cas d’élévation du calcitriol et 40,4 mois en I’absence d’élévation du

calcitriol (Tableau VI11).#®

Populations étudiées Réferences Medége de Survie Globale
Ralston et al.® 60 jours -
Population de cancers solides Vassilopoulou et al.* - 24330% alan
incluant des lymphomes
Gastanaga et al.*’ 11 mois -
Population d’hémopathies
malignes incluant des Jinet al %2 72 jours 20%alan
lymphomes
Majumdar4® 9 mois 0% a 2 ans
Population de lymphomes Lehners?é® < 12 mois 35% a 2 ans
exclusivement
Shallis et al.43¢ 10 a 40 mois -

Tableau VII : Synthese des données issues des publications concernant la survie globale (SG) apres la
survenue d’une hypercalcémie au cours d’un lymphome. Hypercalcémies uniquement liées a une synthése de
PTHrP ; Pinclusion de lymphomes B diffus a grandes cellules avec atteinte osseuse ; Cinclusion de
leucémies/lymphomes a cellules T de I’adulte.
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2. OBJECTIFS

Les objectifs de ce travail sont :

i.  Décrire les caractéristiques des lymphomes compliqués d’une hypercalcémie
ii.  Evaluer I'impact pronostic de la survenue d’une hypercalcémie au cours d’un
lymphome
iili.  Evaluer l’intérét d’une stratégic de chimiothérapie intensive et autogreffe de CSH

(ASCT) en cas de survenue d’une hypercalcémie

3. METHODOLOGIE SUIVIE

Les caractéristiques des lymphomes compliqués d’une hypercalcémie ont été étudiées a partir

d’une cohorte rétrospective monocentrique du CHRU de Tours.

Pour évaluer I’'impact de la survenue d’une hypercalcémie sur la survie et la rechute, le groupe
de patients atteints de lymphome avec hypercalcémie a été comparé a un groupe controle de

patients similaires sur le plan des facteurs pronostics du lymphome.

Afin d’évaluer I’impact des stratégies d’intensification thérapeutique, nous avons porté une

attention particuliere aux sujets des patients éligibles aux stratégies thérapeutiques d’ASCT.

Enfin, en I’absence de publications ayant suivi une méthodologie comparable, nous avons
étudié une cohorte de cas rapportés issus des cas cliniques indexés sur PubMed entre 1996 et
2016 dans le but d’évaluer la validité externe des résultats de notre étude rétrospective.
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4. ETUDE RETROSPECTIVE AU CHRU DE TOURS
4.1.Méthode

4.1.1. Définition de I’hypercalcémie
Au CHRU de Tours, la limite supérieure de la calcémie (tCa) est de 2,60 mM. La calcémie a
été évaluée par méthode colorimétrique (Olympus. AU 2700 and Roche/Hitachi. cobas c) puis
corrigée avec 1’sAlbumine en utilisant la formule suivante cCa (mM) = tCa (mM)+0,025[40-
sAlbumine(g/L)].

4.1.2. Sélection de la cohorte d’hypercalcémie et de la cohorte de contréle
Les dossiers de patients adultes immunocompétents diagnostiqués d’un lymphome entre 2000
et 2016, ont été revus. Les patients éligibles ont été identifiés par la recherche des mots-clefs
« hypercalcémie » et « lymphome » ou « Hodgkin » au sein d’une base de courriers médicaux.
Ceux présentant au moins un éveénement d’hypercalcémie étaient inclus dans la cohorte
d’hypercalcémie. Les critéres de non-inclusion dans le groupe d’hypercalcémie étaient :
I’absence d’hypercalcémie, un autre diagnostic de cancer evolutif, une autre cause
d’hypercalcémie telle qu’une hyperparathyroidie, une granulomatose, une tuberculose et un

traitement hypercalcémiant (diurétiques thiazidiques et vitamine D, notamment).

Les patients inclus dans la cohorte de controle étaient des patients adultes immunocompétents
diagnostiqués d’un lymphome sans événements d’hypercalcémie. Les patients inclus dans cette
cohorte de contrble étaient sélectionnés pour étre appariés avec les caractéristiques au
diagnostic suivantes : le sexe, 1’age, I’histologie, le stade Ann Arbor (I/11 ou I11/1V), le taux de
LDH (normal ou supérieur a la norme du laboratoire), la ligne thérapeutique au moment de
I’hypercalcémie. Nous avions 1’intention d’apparier un patient de la cohorte d’hypercalcémie

avec deux patients de la cohorte de controle.

4.1.3. Données collectées
4.1.3.1. Caractéristiques cliniques et radiologiques
Le sexe, I’age a I’inclusion et au diagnostic, I’année a ’inclusion et au diagnostic, le type
d’histologie (avec la précision pour les LBDGC de la nature de novo ou secondaire de
transformation et la preuve d’une translocation double-hit), le stade de Ann Arbor, le nombre
et la localisation des atteintes extra-ganglionnaires, le taux de LDH, les scores pronostiques
(IP1, FLIPI ou Hasenclever), le nombre de lignes de traitement a 1’inclusion et les traitements

recus ont été collectes.
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A noter que Datteinte osseuse a €té définie par une fracture ou une localisation osseuse

objectivée par tomodensitométrie (TDM) et/ou PET-TDM.

4.1.3.2. Caractéristiques biologiques
Les valeurs de tCa (la tCa maximum), des protides, de I’albumine, des bicarbonates (mM), des
phosphates (sPh), de la protéeine C réactive (CRP), de la concentration de la PTH, du calcitriol,
de la 25-hydroxyvitamine D, et de la calcémie ionisée ont été recueillies. L’ insuffisance rénale
a été définie par une augmentation de la créatininémie de 1,5 fois la valeur de base du patient.

4.1.3.3.  Traitements regus
L’administration de bisphosphonate au moment de 1’hypercalcémie, la ligne de traitement a
I’inclusion, le protocole de chimiothérapie, 1’intention de traitement par ASCT, le traitement

par ASCT et le type de conditionnement ont été recueillis.

4.1.3.4. Devenir
La date de la premiére progression aprés 1’inclusion, la date des dernieres nouvelles, le statut

du patient aux derniéres nouvelles, et les causes de mortalité ont été recueillis.

4.1.3.5. Evaluation du score pronostic
Le score IPI*® a été utilisé pour I’ensemble des lymphomes excepté les LF et LH pour lesquels

le FLIPI? et le score de Hasenclever? ont été utilisés, respectivement (ANNEXE 9.3).

4.1.4. Analyse statistique
L’objectif principal était la comparaison de la SG entre la cohorte d’hypercalcémie et de
contrdle. La SG était définie par le temps entre I’inclusion et le déces. Le suivi a été censuré a
120 mois. Les objectifs secondaires étaient : (i) la SSP, définie par le temps entre 1’inclusion et
la rechute ou la progression (définie par une nouvelle ligne de chimiothérapie) ou le déces ; (ii)
la SG des patients ayant recu une ASCT. Le devenir dans un contexte d’ASCT a été étudié en
intention de traiter afin d’éviter les biais par des événements concurrents tels que le décés ou la

rechute.

L’analyse de la SG et SSP a été réalisée par la méthode de Kaplan-Meier. Le test du log-rank a
été utilisé pour les comparaisons de survie. Pour ’analyse univariée et multivariée, le modele
de régression de Cox pour analyse avec variable dépendante du temps a été utilisé. La méthode
de régression pas-a-pas descendante a été utilisée pour 1’identification du meilleur modele
predictif de SG dans 1’analyse multivariée (probabilités a I’entrée et d’exclusion étaient définies

a 0,10 et 0,05, respectivement).
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Les données ont été décrites en proportion ou en médiane avec I’intervalle interquartile
(IQR : 25%-75%) ou intervalle de confiance a 95% (1C95%). Les comparaisons entre les
variables continues ont été réalisées par le test de Student (t-test) ou le test non-paramétrique
de Mann-Whitney. Les variables catégorielles ont été comparées par un test du Chi-2 ou un test

exact de Fisher.
Le risque alpha a éte défini a 0,05.

L’ensemble des tests statistiques a été réalisé a 1’aide d’un logiciel dédi¢ (SPSS), excepté le test
de Fine and Gray pour la comparaison de la SSP prenant en compte les risques compétitifs dans

le contexte d’ASCT qui a été réalisé en utilisant le logiciel R.14%1%

4.1.5. Soumission du projet au groupe éthique d’aide a la recherche clinique
En raison du caractére non interventionnel de cette étude, le projet a été soumis le 30/08/2017
au groupe ¢éthique d’aide a la recherche. Un avis favorable a été rendu le 03/11/2017

(ANNEXE 9.5).

4.2.Résultats

4.2.1. ldentification des patients inclus dans I’étude rétrospective
Parmi les 4305 patients pris en charge au CHRU de Tours pour un lymphome entre 2000 et
2016, 98 patients ayant une hypercalcémie ont été identifiés. Trente-six patients n’ont pas été
inclus en raison d’une hyperparathyroidie primaire (=15) ; d’une autre hémopathie maligne
évolutive (n=15), d’une tumeur maligne évolutive (n=2), des données manquantes ne
permettant pas de conclure sur la liaison de I’hypercalcémie au lymphome (n=2), d’une
suspicion de tuberculose (n=1), d’un excés d’apport en calcium (n=1). Soixante-deux patients

ont donc été inclus dans la cohorte d’hypercalcémie.

Aprés appariement selon les critéres définis ci-dessus, 118 patients ont été inclus dans la cohorte
de controle. A noter que 56 (90,3%) des patients hypercalcémiques ont été appariés avec 112
patients controles (ratio 2/1) et 6 (9,7%) avec 6 patients contréles (ratio 1/1) (Figure 14).
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Recherche des courriers médicaux signés entre 2000 et 2016
contenant les mots clefs « lymphome » ou « hodgkin »

| 4305 patients identifiés l
Courrier contenant le terme Courriers ne contenant pas
« hypercalcémie » le terme « hypercalcémie »

| 119 patients identifiés ‘ | 4186 patients identifiés
Absence d’hypercalcémie, n=24 I: 3

| 95 patients sélectionnés ‘

L Patients avec - — ; -
hypercalcémie (n=3) Critéres d’appariement :
v - Sexe
. o J . - Age

| 98 patients sélectionnés ‘ | Appariement 1:2 - Histologie
Non inclusions (n=36) : - Stade (localisé ou disséminé)
- Hyperparathyroidie primitive, n=15 .| - Taux de LDH
- Myélome multiple, n=10 "| - Lignes de traitements (1, 2 ou plus)
- Autre hémopathie évolutive, n=5 _
- Tumeur solide évolutive, n=2 -
- Données manquantes, n=2 »| Seul 1 contrdle apparié identifié (n=6)
- Tuberculose suspectée, n=1
- Excés d’apport en calcium, n=1 v v

Cohorte d’hypercalcémie Cohorte de contrdle
n=62 n=118

Figure 14 : Diagramme de flux des inclusions dans I’étude rétrospective.

4.2.2. Caractéristiques de la population étudiée
Les caractéristiques des cohortes d’hypercalcémie et de contrble sont résumées dans le
Tableau VIII. Brievement, 23 (37,1%) et 43 (36,4%) patients étaient de sexe féminin dans les
cohortes d’hypercalcémie et de contréle, respectivement (p=0,93). L’age médian a I’inclusion
était de 65,5 (IQR : 56,0-72,3) et 66,0 (IQR : 54,0-72,0) ans, respectivement (p=0,63).

Le LBDGC était la principale histologie [42 (67,7%) et 83 (70,3%) patients, respectivement
(p=0,94)], dont dix (16,1%) et 20 (16,9%) étaient suspects de transformation a partir d’un
lymphome de bas grade, respectivement (p=0,97). La transformation a été confirmée chez huit
(80%) et 12 (60%) des patients, respectivement (p=0,49) et des translocations de type double-

hit ont été retrouvées chez deux (5,1%) et trois (3,8%) patients, respectivement (p=1,00)

Le nombre d’atteintes extra-ganglionnaire était comparable entre les deux cohortes, 49 (79,0%)
et 89 (75,4%) patients, respectivement (p=0,48). A noter que 23 (37,1%) et 24 (20,3%) patients
avaient une atteinte osseuse radiologique, respectivement (p=0,02). Les deux cohortes étaient
comparables pour I’atteinte du systéme nerveux central (SNC) et des gonades (p=0,39 et

p=0,57, respectivement) (Tableau 1X).
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Cohorte Cohorte p-
hypercalcémie | contréle value
Nombre de patients 62 118 -
Sexe, féminin, n (%) 23 (37,1) 43 (36,4) 0,93
cCa (mM) Médiane (IQR: 25%-75%) 3,15 (2,83-3,44) | 2,33(2,28-2,41)* | <103
Age (années)
Médiane (IQR: 25%-75%) 65,5 (56,0-72,3) | 66,0 (54,0-72,0) | 0,63
<65 ans, n (%) 31 (50,0) 58 (49,2) 0,91
Histologie a I’inclusion, n (%)
Haut grade® 48 (77,4) 94 (79,7) 0,73
Détail histologie a I’inclusion, n(%) 0,94%
LBDGC 42 (67,7) 83 (70,3)
Lymphome folliculaire 7(11,3) 12 (10,2)
Lymphome a cellules du manteau 2 (3,2) 3(2,5)
Lymphome de la zone marginale 3(4,8) 4(3,4)
Lymphome de Burkitt 2 (3,2) 4(3,4)
Lymphome lymphoplasmocytique 1(1,6) 2(1,7)
Lymphome lymphocytique 1(1,6) 2(1,7)
Lymphome a cellule T 2(3,2) 4 (3,4)
Lymphome de Hodgkin 2 (3,2) 4 (3,4)
Stade a I’inclusion, n (%)
Stade 111/1V 57 (91,9) 109 (92,4) 1,00
Atteinte extra-nodale, n (%) 0,49
0 13 (21,0) 29 (24,6)
1 23 (37,1) 49 (41,5)
2 14 (22,6) 27 (22,9)
>3 12 (19,4) 13 (11,0)
LDH élevées a I’inclusion, n (%) 56 (90,3) 106 (89,8) 0,92
Scores pronostic, n (%)
Haut risque® 47 (75,8) 85 (72,0) 0,59
LBDGC
IP1>3 31(73,8) 59 (71,1) 0,75
Lymphome folliculaire
FLIPI >3 6 (85,7) 10 (83,3) 1,00
Lignes de traitement a I’inclusion, n (%) 0,99
1 44 (71,0) 85 (72,0)
2 11 (17,7) 20 (16,9)
>3 7(11,3) 13 (11,0)
Tableau VIII : Caractéristiques principales des deux cohortes de I’étude rétrospective. cCa: calcémie

corrigée ; IQR : intervalle interquartile ; LDH: lactate déshydrogénase ; LBDGC : lymphome B diffus a grande
cellules ; 2Les histologies avec moins de 5 patients ont été groupées pour ’analyse statistique ; Lymphome de
Burkitt, LBDGC, lymphome a cellules T et & cellules du manteau ont été définis comme haut grade ; ¢ Haut-risque
a été défini par un score international prognosis index (IP1)>3, un score follicular lymphoma IPI (FLIP1)>3 ou un
score Hasenclever>3.

Page 62 sur 107



Cohorte Cohorte I
hypercalcémie contréle p-value
Nombre de patients 62 118 -
Nombre d’atteinte extra-
ganglionnaire, n (%) 0,49
0 13 (21,0) 29 (24,6)
1 23 (37,1) 49 (41,5)
2 14 (22,6) 27 (22,9)
>3 12 (19,4) 13 (11,0)
Localisations des atteintes
extra-ganglionnaires, n (%)
Os 23 (37,1) 24 (20,3) 0,02
Moelle osseuse 23 (37,1) 32 (27,1) 0,17
Systeme nerveux central 6 (9,7) 6 (5,1) 0,39
Gonades 4 (6,5) 4 (3,4) 0,57

Tableau IX : Caractéristiques de ’envahissement extra-ganglionnaire des patients inclus dans I’étude
rétrospective.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les périodes d’inclusion, avant
et apres 2008. Chaque cohorte a inclus respectivement 28 (45,2%) et 39 (33,1%) patients entre
2000 et 2008, et 34 (54,8%) et 79 (66,9%) patients de 2009 a 2016 (p=0,11).

Le Tableau X détaille les lignes thérapeutiques administrées. Il n’y avait pas de différence
statistique entre les lignes thérapeutiques dans chaque groupe. Le Rituximab a été administré
chez 50 (80,6%) et 93 (78,8%) patients, respectivement (p=0,77). En premiére ligne, 43
(69,4%) et 84 (71,2%) patients ont regu un traitement incluant des anthracyclines,
respectivement (p=0,77). Parmi les 34 et 55 patients des cohortes d’hypercalcémie et de
contrdle ayant recu une deuxieéme ligne de traitement, 17 (50%) et 24 (46,2%) patients ont regu
un traitement incluant des sels de platine, respectivement (p>0,99). Enfin, parmi les 22 et 32
patients éligibles a une ASCT, 15 (68,2%) et 23 (78,1%) ont recu une ASCT,
respectivement (p=0,41).
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Cohorte Cohorte p-
hypercalcémie controle value
Nombre de patients inclus 62 118 -
Premiere ligne, n (%) 0,77¢
n 62 118
Anthracycline 43 (69,4) 84 (71,2)
Type CHOP 39 (90,7) 78 (92,9)
Autre 4(9,3) 6 (7,1)
Intensifié? 5(8,1) 7 (5,9)
Autre traitement curatif 9 (14,5) 21 (17,8)
Palliatif 5(8,1) 6 (5,1)
Deuxiéme ligne, n (%) 1,00¢
n 34 52
Anthracycline 6 (17,6) 8 (15,4)
Type CHOP 3(50,0) 4 (50,0)
Platine 17 (50,0) 24 (46,2)
Type DHAP 15 (88,2) 23 (95,8)
Cytarabine 2 (5,9 1(1,9)
Autre traitement curatif 7 (20,6) 15 (28,8)
Palliatif 2 (5,9) 4 (7,7)
Troisieéme ligne, n (%) 1,00¢
n 18 25
Anthracycline 4(22,2) 2 (8,0)
Platine 7 (38,9) 9 (36,0)
Autre traitement curatif 4(22,2) 10 (40,0)
Palliatif 3(15,8) 4 (16,0)
Intensification et ASCT, n (%)
EligiblesP 22 (35,5) 32 (27,9) NA
Ont recu I’ASCT 15 (68,2) 25 (78,1) 0,41
Ligne de traitement a I’ASCT,
médiane (min-max) 1(1-2) 1 (1-6) 0,23
Ont recu une alloCSH 2(3,2) 2 (2,5) NA
Ont recu du Rituximab
n/N, (%) 50/62 (80,6) 93/118 (78,8) 0,77
n/N¢, (%) 50/58 (86,2) 93/110 (84,5) 0,77

Tableau X : Traitements spécifiques administrés aux patients des 2 cohortes de I’étude rétrospective.
3COPADEM (Voog et al. Leukemia & Lymphoma. 2000:36;525-532) ; "Les patients éligibles étaient les patients
de moins de 66 ans avec un projet d’intensification et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ASCT)
par le clinicien ; “Censuré pour les lymphomes de Hodgkin et a cellules T ; 9Tous les traitements curatifs ont été
regroupés pour 1’analyse statistique.

4.2.3. Caractéristiques biologiques a l’inclusion
Les concentrations médianes de tCa et cCa a I’inclusion étaient de 2,97 (IQR : 2,76-3,34) et
3,17 (IQR: 2,79-3,45) mM dans la cohorte d’hypercalcémie, respectivement. Les

concentrations de sAlbumine étaient inférieures dans le groupe d’hypercalcémie [médiane a
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33,9 (IQR: 30,0-37,0) g/L contre 38,0 (IQR: 32,5-42,0) g/L, p=0,002]. La médiane de
concentration de CRP était supérieure dans le groupe d’hypercalcémie [37,3 mg/L (17,0-90,1)
contre 11,1 mg/L (3,6-39,8), respectivement, p=0,004].

Les concentrations de CRP et de sAlbumine étaient comparables entre les groupes de patients
a bas risque et haut risque du lymphome a la fois dans le groupe d’hypercalcémie et le groupe
de contréle. Les médianes de concentration de CRP étaient 11,0 mg/L (IQR : 3,5-50,3) et
21,3 mg/L (IQR: 7,6-63,9), respectivement (p=0,11). Les médianes de concentration de
sAlbumine étaient 36,5 g/L (IQR : 33,6-41,3) et 36,0 g/L (IQR : 31,0-40,0), respectivement
(p=0,17).

Dans la cohorte d’hypercalcémie, le taux de sPh était mesuré chez 57 patients. Le taux de sPh
était supérieur et inférieur aux valeurs normales du laboratoire chez 11 (19,3%) et 4 (7,1%)
patients, respectivement. Le calcitriol et la PTHrP ont été doses chez sept (11,3%) (dont 3
patients avaient une augmentation du taux de calcitriol) et un (2%) patient (pour lequel le taux
de PTHTrP était indétectable) (Tableau XI).

Norme du | Cohorte Cohorte p-
laboratoire | hypercalcémie | controle value
Albumine sérique?
Mediane (IQR:25%-75%) | 40-50 g/L | 33,9 (30,0-38,0) | 38,0 (32,5-42,0) | 0,002
<35 g/L, n (%) 31 (50,0) 33 (28) 0,003
Proteine C réactive®
Mediane (IQR:25%-75%) <6mg/L |37,3(17,0-90,1) |11,1(3,6-39,8) | 0,004
> 10 mg/L, n (%) 56 (90,3) 66 (55,9) <10®
Protides sériques® 65-80 g/L 0,361
Mediane (IQR:25%-75%) 60,0 (55,5-66,3) | 64,0 (58,0-69,0)
Bicarbonate sérique® 91-31 MM 0,487
Mediane (IQR:25%-75%) 28,0 (25,0-30,0) | 27,0 (25,0-28,0)
Phosphate sérique® 0,8- 0,118
Mediane (IQR:25%-75%) 1,45mM | 1,24 (1,00-1,40) | 1,13 (1,00-1,28)

Tableau XI : Caractéristiques biologiques des patients inclus dans les deux cohortes. 2Données manquantes
chez 2 patients controles, 6 et 5 patients °5 et 3 patients % et 3 patients 7 et 5 patients dans les cohortes
d’hypercalcémie et de contrdle, respectivement.

4.2.4. Complications et traitements de I’hypercalcémie
Dans la cohorte d’hypercalcémie, 1’insuffisance rénale aigué a 1’inclusion a été observée chez
29 (46,8%) patients. Les données concernant la fonction rénale au moment de 1’hypercalcémie
étaient manquantes chez sept (11,3%) patients. Des bisphosphonates ont été administrés chez
48 (81.4%) patients. Toutes les hypercalcémies et les insuffisances rénales aigués étaient

réversibles apres la réhydratation et le traitement spécifique du lymphome.
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4.2.5. Analyse de la survie globale
Les temps de suivi médian etaient de 14,5 (IQR : 2,0-51,75) et 44,5 (IQR : 2,0-78,3) mois dans
les cohortes d’hypercalcémie et de contréle, respectivement. Les SG a 2 ans étaient de 40,6%
[intervalle de confiance (IC) a 95%=28,1-53,1] et 77,7% (1C95%=70,1-85,3), respectivement
(p<10®). La médiane de survie globale était atteinte uniquement dans la cohorte

d’hypercalcémie, elle était de 15 mois (1C95% : 5,9-24,1) (Figure 15).
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I Contrdle NR 77,7 (70,1-85,3) 73,2 (64,7-81,6)
0,001 _~ Hypercalcémie 15,0 (5,9-24,1) 40,6 (28,1-53,1) 32,6 (20,4-44,8)
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Figure 15 : Survie globale (SG) a partir de P’inclusion des patients dans les cohortes de contrdle et
d’hypercalcémie. Les médianes sont exprimées en mois [intervalle de confiance a 95% (1C95%)], les SG sont
exprimées en % (1C95%).

Parmi les 44 (71%) et 85 (72%) patients inclus au diagnostic dans les cohortes d’hypercalcémie
et de contréle, la SG a 2 ans était de 48,6% (1C95%=33,5-63,7) et 79,5% (1C95%=70,9-88,1),
respectivement (p<1073) (Figure 16A). Parmi les 18 (29%) et 33 (28%) patients inclus en
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rechute ou réfractaire, la SG a 2 ans était de 20,8% (1C95%=1,4-40,2) et 72,6% (1C95%=56,3-
88,9), respectivement (p<107) (Figure 16B).
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Contréle 85 63 51 37 23 14 7 Controle 33 23 14 11 5 2 1
Hypercalcémie 44 23 14 13 10 8 8 Hypercalcémie 18 4 2 0 0 0 0

Figure 16 : Survie globale (SG) a partir de I'inclusion des patients dans les cohortes de controle et
d’hypercalcémie dans les sous-groupes de lignes thérapeutiques a ’inclusion. (A) inclusion au diagnostic (1°
ligne thérapeutique) et (B) inclusion rechute/réfractaire (>2 lignes thérapeutiques).

Parmi les 42 (67,7%) et 83 (70,3%) LBDGCL, la SG a 2 ans était inférieure dans la cohorte
d’hypercalcémie comparée a la cohorte de contréle ; 37,5% (1C95%=22,6-52,4) contre 75,9%
(1C95%=66,5-85,3), respectivement (p<10) (Figure 17A). Dans le sous-groupe de LF, la SG
a 2 ans était inférieure dans la cohorte d’hypercalcémie (n=7, 11,3%) comparée a la cohorte de
contréle (n=12, 10,2%): 33,3% (1C95%=0-71,0) contre 83,3% (1C95%=53,5-100),
respectivement (p=0,001) (Figure 17B).

4.2.6. Cause de mortalité
Dans la cohorte d’hypercalcémie et de contrdle, 42 (67,7%) et 34 (28,8%) patients sont décédés,
respectivement. Le lymphome était la cause principale de la mortalité : 37 (88,1%) et 22
(64,7%), respectivement (p=0,02). L’infection était la cause de mortalité chez un (2,4%) patient
dans la cohorte d’hypercalcémie et six (17,6%) patients dans la cohorte de controle. Les autres

causes de mortalité sont résumées dans le Tableau XII.
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Survie globale a partir de Pinclusion des patients dans les cohortes de controle et

d’hypercalcémie dans les sous-groupes histologiques. (A) Lymphomes B diffus a grande cellules et (B)

Lymphomes folliculaires.

Cohorte Cohorte
h lcémie contrdle p-value
yperca
n 62 118 -
Déces, n (%) 42 (67,7) 34 (28,8) -
Cause du déces, n (%) 0,02%
Lié au lymphome 37 (88,1) 22 (64,7)
Autre 5(11,9) 12 (35,3)
Infection 1(2,4) 6 (17,6)
Second cancer 0 (0) 3(8,8)
AVC hémorragique 0 (0) 1(2,9)
Non connue 4(9,5) 2 (5,9)

Tableau XII : Cause de déces dans les deux cohortes de I’étude rétrospective. AVC : accident vasculaire
cérébral. ®L’analyse statistique a comparé les causes de déces liées au lymphome a I’ensemble des autres causes

de mortalité.

4.2.7. Analyse de survie sans progression
La SSP a 2 ans était inférieure dans la cohorte d’hypercalcémie par rapport a la cohorte de
contréle, 30,1% (IC95%=18,3-41,9) contre 63,9% (IC95%=>55,1-72,7), respectivement
(p<1073) (Figure 18). La SSP a 2 ans était inférieure dans la cohorte d’hypercalcémie par
rapport a la cohorte de contrdle, au sein du sous-groupe de LBDGC, 29,1% (1C95%=15,0-43,2)
contre 63,5% (1C95%=>53,1-73,9), respectivement (p<10-%). Cependant, la SSP & 2 ans du sous-

groupe LF n’était pas statistiquement différente entre les 2 cohortes : 34,3% (1C95%=0-72,5)
contre 58,3%( 1C95%=30,5-86,1), respectivement.
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Figure 18 : Survie sans progression (SSP) de P’ensemble des patients inclus dans les cohortes
d’hypercalcémie et de contrdle. Les médianes sont exprimées en mois [intervalle de confiance (IC) a 95%], les
SG sont exprimées en pourcentage (1C95%).

4.2.8. Survie apres intensification et autogreffe de CSH
Parmi les 62 et 118 patients inclus dans les cohortes d’hypercalcémie et de controle, 22 (35,5%)
et 32 (27,1%) patients étaient agés de moins de 66 ans et considérés éligibles a une ASCT par
leur praticien référent, respectivement. L’age médian de ces patients a I’inclusion était de 55,0
(IQR : 44,5-61,3) et 56,5 (IQR : 49,3-61,8) ans, respectivement (p=0,56). Dix-huit (81,8%) et
29 (90,6%) patients étaient suivis pour un lymphome de haut grade (p=0,43), 21 (95,5%) et 31

(97,0%) étaient diagnostiqués a un stade avancé, respectivement (p=1,00).

Avant de recevoir I’ASCT, un (4,5%) et deux (6,1%) patients sont décédés dans chaque groupe,
six (27,3%) et cing (18,2%) patients ont progressé dans les cohortes d’hypercalcémie et de
contréle, respectivement (p=0,81 et p=0,64). Finalement, 15 (68,2%) et 25 (78,1%) patients ont
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recu I’ASCT, respectivement (p=0,41). L’age médian a la transplantation était de 53,0 (IQR :
40,0-61,0) et 55,0 (IQR :50,0-61,0) ans, respectivement (p=0,39) (Tableau XIII).

Cohorte Cohorte p-value
Hypercalcémie contréle
Patients éligibles, n 22 33
Age a P’inclusion (années), 55,0 (44,5-61,3) 57,0 (45,0-61,0) | 0,53
médiane (IQR:25-75)
Histologie, 0,42
Haut grade? 18 (81,8) 30 (90,9)
Stade a I’inclusion, n (%)
Stade 111/1V 21 (95,5) 32 (97,0) 1,00
A recu I’ASCT, n (%) 15 (68,2) 26 (78,8) 0,38
Causes empéchant PASCT
Déces, n (%) 1(4,5) 2 (6,1) 0,81
Rechute, n (%) 6 (27,3) 5(18,2) 0,64
Tableau XIII : Caractéristiques des patients inclus dans I’analyse d’intensification et autogreffe de cellules

souches hématopoiétiques (ASCT). 2Lymphome de Burkitt, LBDGC, lymphome a cellules T et a cellules du
manteau ont été définis comme haut grade.

Le conditionnement recu était de type BEAM pour 14 (93,3%) et 23 (92,0%) patients dans les
cohortes d’hypercalcémie et de contréle, respectivement (p=1,00). Les autres patients ont recu

un conditionnement par irradiation corporelle totale et cyclophosphamide.

Le suivi médian pour les patients analysés en intention de traiter (ITT) était 22,5 (IQR: 10,3-
62,3) et 53,0 (IQR: 11,8-83,3) mois dans les cohortes d’hypercalcémie et de contréle,
respectivement. La SG a 2 ans de la population en ITT était de 49,0% (1C95%=27,8-70,2) et
77,0% (1C95%=62,1-91,9), respectivement (p=0,02) (Figure 19).

Le suivi médian pour les patients ayant finalement recu I’ASCT (PP) était 27,0 (IQR : 22,0-
69,0) et 61,0 (IQR : 42,0-98,0) mois, respectivement. La SG a 2 ans de cette population était de
65% (1C95%=40,1-89,9) contre 88,0% (1C95%=75,3-100), respectivement (p=0,04)
(Figure 19).

La SSP a 2 ans, en intention de traiter, n’était pas statistiquement différente entre les 2 cohortes :
56,2% (1C95%=29,7-82,7) contre 80,0% (1C95%=64,3-98,7), respectivement (p=0,14). Un
patient a risque de rechute de chaque groupe est décédé. Nous avons donc évalué la fonction
d’incidence cumulative (FIC) de la rechute ajustée au risque de déces avec le test de Fine et
Gray. La FIC de rechute ajustée était de 48,3% (1C95%=20,7-75,9) et 29,8% (1C95%=10,2-
49,4) dans les cohortes d’hypercalcémie et de controle, respectivement (p=0,21) (Figure 20).
Parmi les 14 rechutes dans le groupe de patients ayant recu I’ASCT, seuls 2 étaient en vie aux

derniéres nouvelles, ils étaient inclus dans la cohorte de controle.
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Figure 19 : Survie globale a partir de ’inclusion des patients éligibles (ITT) et ayant recu une intensification
et autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (PP) inclus dans les cohortes d’hypercalcémie et de
contréle. Les médianes sont exprimées en mois [intervalle de confiance (IC) & 95%], les SG sont exprimées en

pourcentage (IC95%).
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Figure 20 : Incidence cumulative de rechute ajustée au risque de décés par la méthode de Fine and Gray
(courbe noire). Les courbes rouges représentent 1’incidence cumulative de survenue d’événements compétitifs (ici
le décés).

4.2.9. Etude univariée et multivariée des facteurs prédictifs de mortalité

Parmi I’ensemble de la population (cohortes d’hypercalcémie et de contrdle, n=180), I’analyse
univariée a identifié I’hypercalcémie [Hazard ratio (HR)=3,44(95% Cl=2,12-5,47), p<107?],
les pathologies en rechute/réfractaire [HR=1,80 (95% Cl=1,12-2,90), p=0,02] et un taux de
CRP>20 mg/L [HR=2,16 (95% Cl=1,31-3,57), p=0,003], comme facteurs prédictifs de
mortalité. L'analyse multivariée a identifié I’hypercalcémie [HR=3,85 (95%CI=2,37-6,38),
p<107, les lymphomes de haut grade [HR=2,13 (95%CI=1,08-4,18), p=0,03] et les pathologies
en rechute/réfractaire [HR=2,31 (95%CI=1,35-3,98), p=0,002] comme facteurs prédictifs
indépendants de mortalité (Tableau XI1V).

Nous avons ensuite restreint I’analyse aux 129 (71,7%) patients inclus au diagnostic (1% ligne

thérapeutique). L’analyse univariée a identifié¢ les patients a haut risque [HR=2,33, (95%
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ClI=1,12-4,83), p=0,02)] et I’hypercalcémie [HR=3,23, (95% CI=1,81-5,77), p<10~] comme
facteurs influencant négativement la SG. L’analyse multivariée a mis en évidence 1’age
supérieur a 65 ans [HR=1,93 (95%CI=1,04-3,58, p=0,04)] et I’hypercalcémie [HR=3,28 (95%
ClI=1,78-6,06, p<107%)] comme facteurs indépendants influencant la SG (Tableau XV).

Tous les patients inclus, n=180

Analyse univariee Analyse multivariée?
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Sexe
(homme vs.femme) R, Uiz i i
Age
(<65 ans vs. > 65 ans) 136 (0,86-2,14) 0,19 ) i
Histologie
(bas grade vs. haut 1,62 (0,88-3,01) 0,13 2,13 (1,08-4,17) 0,03
grade)
Ligne thérapeutique a
~ Pinclusion 1,80 (1,12-2,90) 0,02 2,31 (1,35-3,98) 0,002
(1°¢ ligne vs. > 1 ligne)
Stade Ann Arbor |5 43(077-773) | 043 : .
(localisé vs dissémingé)
LoH 1,76 (0,71-4,36) | 0,22 : :
(normales vs. élevees)
Score pronostic
(haut risque vs. bas 1,69 (0,72-2,95) 0,06 - -
risque)
Atteinte SNC 1,24 (0,50-3,08) 0,64 - -
Atteinte de la moelle 0,92 (0,56-1,53) 0.76 ) i
osseuse
Atteinte osseuse 1,21 (0,74-2,00) 0,45
Atteinte des gonades 0,53 (0,13-2,15) 0,37 - -
Albumine sériquet
(variable continue) 1,53 (0,96-2,45) 0,08 i i
CRP
(<20 mg/L vs. 2,16 (1,31-3,57) 0,003 - -
>20 mg/L)
Hypercalcémie
(<2,60 MM vs. 3,44 (2,12-5,47) <103 3,85 (2,37-6,38) <103
>2,60 mM)

Tableau XIV : Analyse de régression logistique selon la méthode de Cox, univariée et multivariée sur
I’ensemble de la population. LDH : Lactate déshydrogénase ; SNC : systeme nerveux central ; CRP : protéine ¢
réactive ; TMoyenne de la covariable a 36,0 g/L ; ®L’analyse multivariée a été réalisée avec le modele de régression
pas-a-pas descendante (probabilités a I’entrée et d’exclusion étaient définies a 0,05 et 0,10, respectivement). Toutes
les variables ont été incluses dans le modéle.

Page 73 sur 107



Patients inclus au diagnostic, n=129

Analyse univariée Analyse multivariée?
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Sexe
(homme vs. femme) B (et 9) e ) i
(<65 ansesgi 65ans) | 159 (089-234) 0,12 1,93 (1,04-358) | 0,04
Histologie
(bas grade vs. haut 2,22 (0,88-5,62) 0,09 - -
grade)
Stade Ann Arbor 1,71 (0,53-5,50) 0,37 i .
(localisé vs. dissémineg) ' ’ ' ’
el 285 (0,69-11,77) | 0.5 i i
(normales vs. élevees)
Score pronostic
(haut risque vs. bas 2,33 (1,12-4,83) 0,02 - -
risque)
Atteinte SNC 1,11 (0,35-3,58) 0,86 - -
Attelnt(;esg:ulga;moelle 1,08 (0,59-1,97) 0,81 i )
Atteinte osseuse 1,21 (0,74-2,00) 0,45
Atteinte des gonades 0,94 (0,23-3,87) 0,93 - -
Albumine sériquet
(variable continue) R (0L ) A i i
CRPi% i i )
(variable continue) 1,00 (0,99-1,01) 0,16
Hypercalcémie
(<2,60 MM vs. 3,23 (1,81-5,77) <103 3,28 (1,78-6,06) <10
>2,60 mM)

Tableau XV : Analyse de régression logistique selon la méthode de Cox, univariée et multivariée sur la
population au diagnostic. HR : Hazard ratio ; LDH : Lactate déshydrogénase ; SNC : systeme nerveux central ;
CRP : protéine c réactive ; La moyenne des covariables étaient de 1 35,3 g/L et $ 51,9 mg/L. ®L’analyse multivariée
a été réalisée avec le modele de régression pas-a-pas descendante (probabilités a ’entrée et d’exclusion étaient
définies a 0,05 et 0,10, respectivement). Toutes les variables ont été incluses dans le modeéle.
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5. ETUDE D’UNE COHORTE DE CAS RAPPORTES PUBLIES
5.1.Méthodes

Nous avons évalué les cas cliniques publiés et indexés dans PubMed entre 1996 et 2016. Les
cas ont été identifiés apres recherche par les mots-clefs “hypercalcemia lymphoma . Seuls ceux

rédigés en Anglais, Francais ou Espagnol ont été sélectionnés.
La recherche de référence a été réalisée le 25/08/2017.

L’analyse statistique a été réalisée en suivant la méme méthodologie que celle utilisée pour

I’étude rétrospective.

5.2.Résultats

5.2.1. Identification des cas rapportés d’hypercalcémie au cours d’un lymphome
La recherche par mots-clefs a permis d’identifier 430 références a évaluer. Parmi ces références,
341 ont éte exclues en raison de diagnostic différent d’un lymphome (n=173), d’une langue
différente du Francais, de I’Anglais ou de I’Espagnol (n=6), d’un diagnostic d’hypercalcémie
non détaillé (n=1), d’un cas récurrent (n=1), de I’absence d’hypercalcémie (n=2), d’une
hypercalcémie non liée au lymphome (n=40), d’une population étudi¢e pédiatrique (n=23),
d’articles issus de données chez 1’animal (n=37), d’articles non accessibles pour 1’évaluation
(n=12), enfin en raison d’articles ne rapportant pas de cas ni de séries d’hypercalcémie

survenant au cours d’un lymphome (n=46).

Apres cette premiére selection, 89 références ont été évaluées, 23 ne rapportant pas le devenir
des patients ont été exclues. Finalement, 66 références ont été sélectionnées (ANNEXE 9.4).
Parmi ces 66 réferences, 64 étaient des cas rapportés et 2 des séries de cas (rapportant 8 et 4

patients, respectivement). Soit au final, une inclusion de 76 cas rapportés (Figure 21).

5.2.2. Caractéristiques de la population issue de la littérature

L’age médian des cas rapportés était de 69 ans (min : 18-max : 93). Cinquante-trois (69,8%),
sept (9,2%) et six (8,0%) patients étaient suivis pour un LBDGC, un lymphome a cellules T, un
lymphome de Hodgkin, respectivement. Les autres histologies incluses sont détaillées dans le
Tableau XVI. Les histologies de haut et de bas grades ont été rapportées chez 63 (82,9%) et
13 (17,1%) patients. Un stade disséminé a été rapporté chez 70 (92,1%) patients.
L’hypercalcémie était rapportée au moment du diagnostic chez 64 (84,2%) patients
(Tableau XVI).
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Références identifiées avec les mots-clefs
« Hypercalcemia Lymphoma »
(Entre 1996 et 2016)

v

430 références évaluées

\ 4

89 références évaluées

\ 4

Références exclues (n=341):

- Leucémie/lympome aigué a cellules T (93)

- Leucémie aigué lymphoblastique (40)

- Gammapathie monoclonale/Myélome Multiple (32)
- Langage non Frangais ni Anglais ni Espagnol (6)

- Leucémie aigué myéloblastique (3)

- Syndromes myélodyplasiques (2)

- Leucémie lymphoide chronique (2)

- Leucémie myéloide chronique (1)

- Diagnostic non clair (1)

- Cas rapporté récurrent (1)

- Pas d’hypercalcémie (2)

- Hypercalcémie non liée au lymphome (40)

- La référence n’est pas un cas rapporté ni une série (46)
- Articles non accessibles pour I'évaluation(12)

- Population pédiatrique (23)

- Population animale (37)

\ 4

66 références sélectionnées :
Cas rapportés (n=64)
Séries de cas (n=2)
- 8 patients (PMID: 12147666)
- 4 patients (PMID: 10022456)

\ 4

76 patients inclus

Références exclues (n=23): devenir non rapporté

Figure 21 : Diagramme de flux des inclusions des cas rapportés d’hypercalcémie survenant au cours d’un

lymphome.
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Cohorte de cas rapporteés

n 76
Age (années)t, mediane (min-max) 69 (18-93)
Histologie, n (%)

LBDGC 53 (69,8)
De novo 48 (90,6)
Transformé 5(9,4)

Lymphome folliculaire 3(3,9)

Lymphome & cellule T 7(9,2)

Lymphome de Hodgkin 6 (8,0)

Lymphome de la zone marginale 2 (2,6)

Lymphome plasmablastique 1(1,3)

Lymphome & cellules du manteau 1(1,3)

Non précisé 3(3,9)

Grade histologique?, n (%)
Haut grade 63 (82,9)
Bas grade 13 (17,1)
Stade a ’inclusion, n (%0)
Stade I/11 6 (7,9)
Stade I11/IV 70 (92,1)
Statut de ’hémopathie a I’inclusion, n (%)
Diagnostic 64 (84,2)
Rechute/réfractaire 12 (15,8)

Tableau XVI : Caractéristiques des cas rapportés de lymphomes avec hypercalcémie maligne. 2Lymphome
de Burkitt, LBDGC, lymphome a cellules T et a cellules du manteau ont été définis comme haut grade  Une

donnée manquante.

5.2.3. Devenir de la cohorte des cas publiés

Le suivi médian des 76 cas rapportés etait de 3,0 mois (IQR : 1,0-9,0). La SG a 2 ans était de
32,1% (1C95%=18,4-45,8). La médiane de survie était de 9,0 (1C95%=5,6-12,4) mois

(Figure 22).
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Figure 22 : Survie globale a partir de P’inclusion de la cohorte de cas rapportés de lymphomes avec
hypercalcémie maligne dans la littérature entre 1996 et 2016.
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6. DISCUSSION

Cette étude décrit les caractéristiques de tous les sous-types histologiques de lymphome
associés a au moins un évenement d’hypercalcémie entre 2000 et 2016. Cette cohorte
d’hypercalcémie a ¢té comparée a une cohorte appariée pour les facteurs prédictifs de rechute

et de mortalité connus du lymphome.

L’étude du devenir de la cohorte d’hypercalcémie a été complétée par une éetude des cas
rapportés de lymphome compliqué d’une hypercalcémie indexés dans PubMed entre 1996 et

2016.

La principale force de cette étude est son groupe de contrble apparié qui permet pour la premiére
fois de suggérer fortement I’impact négatif de la survenue d’une hypercalcémie. De plus, cette
¢tude explore la SSP et la place de I’intensification et ASCT, données qui ne sont pas publiées

a ce jour.

Cependant, le caractere rétrospectif ne permet pas de décrire les causes physiopathologiques de
la survenue d’hypercalcémie (PTHrP, calcitriol ou envahissement osseux). De plus, il est
probable qu’un biais d’inclusion sous-estime I’incidence de la survenue des hypercalcémies et

biaise 1’extrapolation des caractéristiques du groupe d’hypercalcémie.

6.1.Caractéristiques de la cohorte d’hypercalcémie
L’hypercalcémie a été retrouvée chez 48 (77,4%) et 14 (22,6%) patients avec un diagnostic de
lymphome de haut et de bas grade, respectivement. Les cohortes de Majumdar et Shallis et al.
ont rapporté un ratio comparable de lymphomes de haut grade.**#° Parmi les 76 cas rapportés,
indexés dans PubMed entre 1996 et 2006, de lymphomes avec hypercalcémie, 63 (82,9%) et

13 (17,1%) etaient de haut et de bas grade respectivement.

La proportion de transformation de lymphomes de bas grade est de 16% (n=10) dans notre
groupe d’hypercalcémie, ce qui est comparable aux données des précédentes études (12,5% a
16,1%).%° Cinq (9,4%) des cas rapportés dans la littérature concernent une transformation de

lymphome de bas grade.

L’hypercalcémie est principalement observée au diagnostic dans notre cohorte (71%). Deux
études décrivent la survenue de 1’hypercalcémie uniquement au diagnostic.***® La cohorte
rétrospective de Majumdar a inclus cing (62,5%) patients au diagnostic.*® Les cas rapportés

d’hypercalcémie au diagnostic d’un lymphome concernent 84,2% des patients.
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Cette étude rapporte pour la premicre fois 1’association entre la survenue d’une hypercalcémie
et les scores pronostics élevés du lymphome : I’IPI, le FLIPI et le score de Hasenclever au-dela
de 3 chez 75,8% des patients. Dans notre cohorte, I’hypercalcémie est associée a un stade
disséminé (91,9%), au moins une atteinte extra-nodale (79%) et des LDH élevées (90,3%). La
revue de la littérature de Seymour et Gagel rapporte le stade disseminé chez 90,9% des
patients.'%” L’étude monocentrique de Shallis et al. a mis en évidence un stade disséminé chez
77,8% des patients avec hypercalcémie.*® Ces caractéristiques cliniques sont comparables aux

données des cas rapportés soit 92,1% des patients avec hypercalcémie ayant un stade disséminé.

L’atteinte osseuse n’a été retrouvée que chez 23 (37%) patients dans le groupe d’hypercalcemie.
Cette faible prévalence de I’atteinte osseuse a été retrouvée par Seymour et Gagel qui ont
montré seulement 13% des sujets atteints de LH avec hypercalcémie. Aucun sujet atteint de
LNH avec hypercalcémie n’avait d’atteinte osseuse lytique spécifique dans cette étude.'%’ Les
autres travaux publiés décrivent des cohortes sélectionnées pour une hypercalcémie humorale
ou une atteinte osseuse spécifique, ce qui empéche toute comparaison directe.*34>*8 Des
mécanismes humoraux ou un manque d’exploration spécifique des atteintes osseuses peuvent

expliquer cette faible fréquence d’atteinte osseuse.

La classification en LBDGC GC et non-GC n’a pas pu étre réalisée compte-tenu de 1’absence
d’analyse systématique immunohistochimique permettant la classification selon 1’algorithme
de Hans. Cependant, Shallis et al. ont rapporté une association entre hypercalcémie et LBDGC
de type non-GC (70%).%3

6.2.Devenir des patients inclus dans I’étude rétrospective
La SG a 2 ans et la médiane de SG de la cohorte d’hypercalcémie est de 40,6% et de 15 mois,
respectivement. Dans la cohorte de controle, la SG médiane n’a pas été atteinte et la SG a 2 ans
est de 77,7%, ce qui est significativement meilleur que la cohorte d’hypercalcémie. Un taux de
mortalité élevé a été observé dans les sous-groupes LBDGC et LF de la cohorte
d’hypercalcémie, la SG a 2 ans est de 37,5% et 33,3%, respectivement. A noter que 1’élévation
de la mortalité n’était pas liee & une différence de traitement compte-tenu de la comparabilité

des traitements recus dans les deux cohortes.

La médiane de SG de 17 patients diagnostiqués d’une hémopathie maligne incluant neuf
(52,9%) MM était de 72 jours dans I’étude de Jin et al.*® Lehners et al. ont montré une médiane

de SG inférieure & 6 mois de LBDGC avec atteinte osseuse et hypercalcémie.*® Shallis et al.
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ont rapporté une survie médiane comprise entre 10 et 50 mois.*® La SG des cas rapportés était

également courte (médiane a 9 mois et SG a 2 ans 32,1%).

La SG a 2 ans des LBDGC de notre cohorte est de 75,9%. Ziepert et al. ont rapporté une SG a
3 ans de 65,1% et 59% pour les IPI=3 et IP1>4, respectivement.'® Concernant les LF, la SG a 2
ans de notre cohorte de contrdle est de 83,3% alors que Buske et al. ont rapporté 92% au sein
d’une population avec un score FLIPI>3.2®! Des patients & faible risque et en rechute ou
réfractaires ont été inclus dans notre groupe de contrble. Ces caractéristiques sont une source

de biais potentiel pour une comparaison directe entre notre cohorte et les études précédentes.

Ensuite, nous avons évalué I’impact indépendant de la survenue d’une hypercalcémie par une
analyse multivariée. Au sein de I’ensemble de la population (n=180), I’analyse multivariée a
mis en évidence un impact négatif sur la SG de I’hypercalcémie (HR=3,85), le statut
rechute/réfractaire (HR=2,31) et le diagnostic d’un lymphome de haut grade (HR=2,13). En
outre, au diagnostic, parmi les 129 patients, I’hypercalcémie (HR=3,28) et I’age supérieur a 65
ans (HR=1,93) est indépendamment associés a une augmentation du risque de mortalité.
Troppan et al. ont montré, dans une étude rétrospective de 477 LBDGC que 1’élévation de la
CRP (> 15 mg/L) était prédictive d’une plus courte SG et SSP.?? La baisse de la concentration
de sAlbumine (<37 g/L) a egalement été identifiee comme un facteur prédictif indépendant de
la SG et de la SSP au sein d’une population de 295 LBDGC.*® Nous n’avons pas retrouvé

d’impact prédictif de la CRP et la sAlbumine sur la SG en analyse multivariée.

Dans notre étude, la SSP a 2 ans est significativement plus courte dans la cohorte
d’hypercalcémie comparée a la cohorte de contréle (28% contre 64%, respectivement). Dans le
sous-groupe de controle LBDGC, la SSP a 2 ans est de 63,5%. A 1’ére du Rituximab, Ziepert
et al. ont rapporté une SSP a 3 ans de 58,6% et 55,8% au sein de strates avec un IP1=3 et IPI1>3,
respectivement.'® Dans le sous-groupe de LF du groupe de contrdle, la SSP & 2 ans est plus
courte que celle rapportée de FL a haut risque (FLIPI>3) traité par R-CHOP (58,3% contre
67%).1°! Comme pour la SG, la comparaison directe peut étre biaisée par les différences de

caractéristiques entre les populations publiées et celle de notre étude.

6.3.Impact de ’intensification et ASCT
Du fait de ’absence de données concernant les stratégies thérapeutiques aprés survenue d’une
hypercalcémie, nous avons évalué 1’impact des stratégies d’intensification sur la SG avec une
analyse en ITT. La SG a 2 ans était significativement inférieure dans le groupe d’hypercalcémie

comparée au groupe de controle (49% contre 77%). La SG a 2 ans de la cohorte de contrdle est
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comparable a la SG a 2 ans observée apres intensification avec un conditionnement de type
BEAM pour les lymphomes de haut et de bas grade [70%°215* et 80%'%°, respectivement]. Ces
résultats suggerent que I’intensification n’est pas associée & une amélioration de la SG en cas

de survenue d’une hypercalcémie.

6.4.Physiopathologie de I’hypercalcémie
Au cours d’un cancer, ’hypercalcémie peut étre liée a un facteur systémique (PTHrP ou
calcitriol) qui favorise la réabsorption du calcium et I’ostéorésorption.!1? Les causes humorales
par synthese de PTHrP sont davantage retrouvées au cours des tumeurs solides en comparaison
aux lymphomes (85% contre 5%, respectivement).***> La production de calcitriol aprés
conversion de la 25-hydroxyvitamine D par les macrophages est le mécanisme systémique le

107.143 1 > ostéorésorption peut étre

plus fréquent d’hypercalcémie au cours des lymphomes.
favorisée par des facteurs locaux tels que la protéine pro-inflammatoire MIP1a. L’analyse par
RT-PCR de deux cas de LBDCG et d’un cas de LCM blastoide a montré la synthese de MIP1a
par les cellules lymphomateuses.*'?12* Notre étude appuie I’impact de 1’inflammation au cours
des hypercalcémies associées au lymphome. En effet, une CRP élevée a été retrouvée dans la
cohorte d’hypercalcémie (37,3 mg/L contre 11,1 mg/L) ainsi qu’une sAlbumine plus basse
(33,9¢g/L contre 38,0 g/L). Cependant nous n’avons pas été en mesure d’évaluer les

mécanismes physiopathologiques responsables de I’hypercalcémic en raison de données

manquantes de dosage de PTHrP et calcitriol au moment de 1’événement.

6.5.Hypothéses des mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer
I’impact pronostic de I’hypercalcémie

6.5.1. Calcitriol et immunosuppression
Le calcitriol est impliqué dans la régulation de la réponse immunitaire adaptative notamment
dans les interactions entre les lymphocytes B et les cellules dendritiques qui permettent
d’orienter la réponse immunitaire vers 1’immunosuppression médiée par les lymphocytes T
régulateurs.’®157 Cette orientation immunosuppressive pourrait étre responsable de

I’agressivité et de la chimiorésistance observée au sein de la cohorte d’hypercalcémie.

6.5.2. MIPla
In vitro, Les cellules lymphomateuses (issues de lymphomes a cellules du manteau) traitées par
MIP1a recombinant ont une augmentation de la prolifération cellulaire dose dépendante.l*2
L’inhibition de la Bruton’s tyrosine kinase (BTK) par de I’ibrutinib est associée a une

diminution d’expression de MIPa au niveau de lignées lymphomateuses infectées par le virus
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Epstein-Barr et a une augmentation de la chimio-sensibilité de cellules primaires de LBDGC,
elles aussi infectées par le virus Epstein-Barr.’® La présence de MIP1a dans I’environnement

tumoral pourrait donc favoriser la prolifération tumorale.

6.5.3. RANKL
La co-culture de lignées lymphomateuses B avec des lignées des cellules souches
mésenchymateuses entraine une diminution de 1’apoptose induite par la mitoxantrone par
I’intermédiaire de facteurs solubles activant la voie de signalisation NF-xB.*° La synthése de
RANKL par le tissu tumoral observée en cas d’hypercalcémie pourrait favoriser 1’activation de
cette voie de signalisation.*'12% En outre, le RANKL participerait a 1’échappement immunitaire
des cellules tumorales. L’injection d’anticorps anti-RANKL, dans le modele de xénogreffe
murin de cancer solides, est associée a une augmentation de 1’effet des traitements anti-PD1 sur
I’inhibition de la prolifération tumorale et 1’augmentation de I’activité des lymphocytes T

effecteurs (anti-tumoraux).*®°

6.5.4. Microenvironnement tumoral osseux
La prolifération des cellules de différentes lignées cellulaires de lymphome B est augmentée en
cas de co-culture avec des pré-ostéoclastes issus de cellules mononucléées du sang
périphérique.’’® Les mécanismes d’activation des ostéoclastes pourraient alors engager un
cercle vicieux stimulant la prolifération tumorale, elle-méme favorisant 1’activation des

ostéoclastes.
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7. CONCLUSIONS

La survenue d’une hypercalcémie est plus fréquemment observée en cas de lymphome a haut
risque. La comparaison avec un groupe de patients sans hypercalcémie ayant les mémes facteurs
pronostics et ayant recu le méme type de traitement montre que les patients du groupe
d’hypercalcémie ont un risque plus ¢élevé de rechute et de déces. L’hypercalcémie est
indépendamment associée a une augmentation du risque de déces et I’ASCT n’améliore pas la
SG du groupe d’hypercalcémie. L’association entre 1’hypercalcémie et 1’augmentation du
risque de décés ou de rechute doit étre confirmée par une étude prospective avec dosage
systématique de la calcémie a chaque diagnostic de lymphome afin d’éviter les biais

d’inclusion.

Devant I’agressivité de ces lymphomes, d’autres stratégies thérapeutiques doivent étre étudiées.
In vivo, le rétablissement de I’immunité anti-tumorale par le blocage de RANKL et de PD1
permet de diminuer la prolifération tumorale.'®® Le dénosumab, un anticorps monoclonal anti-
RANKL, a obtenu I’autorisation de mise sur le marché en 2012 pour la prévention des
complications osseuses du cancer.’®! I’association du dénosumab avec un anticorps
monoclonal anti-PD1 fait I’objet d’une étude de Phase I/II dans le mélanome non résécable ou
métastatique (étude NCTO03161756). La détection de MIPla est associée, in vitro, a la
chimiorésistance de LBDGC infectés par le virus Epstein-Barr. Cette derniére est réversible
aprés inhibition de BTK par 1’administration d’ibrutinib.*®® L’ibrutinib pourrait étre utilisé en
cas d’hypercalcémie et d’¢lévation de MIPla. Une stratégie thérapeutique associant la
chimiothérapie a des traitements ciblés pour le rétablissement de I’immunité anti-tumorale du

microenvironnement pourrait étre envisagé afin d’améliorer le pronostic de ces lymphomes.

De plus, la réalisation d’une étude biologique prospective pourrait permettre d’explorer la
physiopathologie de I’hypercalcémie maligne des lymphomes en incluant le dosage sanguin des
facteurs influengant le métabolisme calcique (PTHrP, calcitriol, MIPa, TNFa et IL-6

notamment) et I’é¢tude du mécanisme d’échappement tumoral par 1I’expression de RANKL.

Ces travaux prospectifs apporteront une meilleure compréhension des mécanismes de
I’hypercalcémie et de son impact négatif sur la survie, ce qui permettra de réajuster la stratégie

thérapeutique dans ces situations a haut risque de rechute et de déces.
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9. ANNEXES

9.1.Définition de I’hypercalcémie selon les publications

Premiers auteurs Année de publication ~ Valeur seuil (mM)  Références
Warwick 1961 2,75 38
Burt 1980 2,7x20u2,75x1 144
Burtis 1990 NP 40
Ralston 1990 2,80* 39
Vassilopoulou-Sellin 1993 2,7 41
Seymour 1994 2,75* 46
Firkin 1996 2,5* 42
Beaudreuil 1997 NP 47
Majumdar 2002 LSL 49
Donovan 2015 2,55 44
Gastanaga 2016 LSL* 37
Lehners 2017 NP 48
Jin 2017 2,55* 45
Shallis 2017 2,625* 43

LSL : limite supérieure du laboratoire ; NP : non précisé ; *calcul de la calcémie corrigée réalisé

par les auteurs
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9.2.Classification de Ann Arbor

La classification de Ann Arbor, détaillée ci-dessous, stratifie les patients selon la/les

localisation(s) tumorales.'*

Notation Description
Stade | Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire
Localisé
Atteinte de deux ou plusieurs groupes ganglionnaire sus ou
Stade 11 . .
sous-diaphragmatiques.
Stade |11 Atteintes sus et sous-diaphragmatiques
Disséminé
Stade IV Atteinte extra-ganglionnaire non contigué
A Absence de signes généraux
Présence de signes d’évolutivité :
e Perte de poids involontaire de plus de 10% du poids
B du corps en moins de 6 mois
e Fiévre inexpliquée, persistante de plus de 38°C
e Sueurs nocturnes profuses
Suffixe
Volumineuse masse tumorale (bulky) :
e Masse tumorale de plus de 10 cm
X e Masse médiastinale de diameétre égal ou supérieur
au tiers du diameétre transverse thoracique au niveau
du disque intervertébral T5-T6 (sur un cliché
thoracique de face)
E Atteinte extra-ganglionnaire contigué

Page 99 sur 107



9.3.Scores de prévision du pronostic utilises lors de I’étude rétrospective

9.3.1. Score IPI

Le calcul du score IPI se fait en additionnant le nombre de paramétres présentés par le patient

évalué®:

Age > 60 ans
LDH élevées
Performance status > 1
Stade Ann Arbor I11/1V

Atteinte extra-nodale : n>1

Les patients a haut risque (SG a 5 ans : 32 a 46%) ont un score IP1 > 3.

9.3.2. Score FLIPI

Le calcul du score FLIPI se fait en additionnant le nombre de parameétres présentés par le patient

évalué® :

Age > 60 ans
Stade Ann Arbor 111/1V
Hémoglobine < 120 g/L
LDH élevées

Atteinte extra-nodale : n>4

Les patients a haut risque (SG a 5 ans : 52,5%) ont un score FLIPI > 3.

9.3.3. Score de Hasenclever

Le calcul du score FLIPI se fait en additionnant le nombre de parameétres présentés par le patient

évalué® :

sAlbumine < 4 g/dL

Hémoglobine < 10,5 g/dL

Sexe masculin

Stade Ann Arbor IV

Age > 45 ans

Leucocytes > 15,0.10%/L

Lymphocytes < 0,6.10%L ou <8% des leucocytes totaux.

Les patients a haut risque (SSP a 5 ans : 55%) ont un scorede Hasenclever > 3.

Page 100 sur 107



9.4.Références des cas publiés utilisés pour la revue de la littérature

PMID Année Journal Premier auteur
28090186 2016 Malays J Med Sci. Mir SA
27737327 2016 Arch Endocrinol Metab Soutelo J

(epub)
27408382 2016 Indian J Hematol Blood Transfu Jain A
27411665 2016 Indian J Dent Res. Vasudevan V
26917902 2016 Indian J Nucl Med Shimpi MM
27124160 2016 J Community Hosp Intern Med Perspect | Abaroa-Savatierra A
26337317 2015 Tunis Med Zaibi H
26187868 2015 BMJ Case Rep Ong DM
25435965 2015 Oncol Lett Ding L
25373378 2014 Nihon Shokakibyo Gakkai Zasshi lidaT
25332546 2014 Indian J Hematol Blood Transfu Shah BK
25038766 2014 Cancer Res Treat. Ha JM
24604795 2014 BMJ Case Rep Mandal SK
24228183 2013 Case Rep Oncol Ali H
24224628 2013 N Engl J Med Barnes JA
23888223 2013 Rare Tumors. Barbaryan A
23739761 2013 J Am Osteopath Assoc Luceri PM
23605839 2013 BMJ Case Rep Nayak HK
26425574 2013 J Investig Med High Impact Case Repo Alhaj Moustafa M
23245530 2013 Med Clin (Barc) Sanchez Sobrino P
22873536 2012 N Engl J Med Fathi AT
22665556 2012 BMJ Case Rep Petousi
21675892 2012 N Engl J Med Kavanagh
22124262 | 2011 Pathology Nakayam%"‘:h'yama
22083203 2011 Gan To Kagaku Ryoho Hong G
22045306 2011 Int J Hematol Chinen 'Y
25984161 2011 NDT Plus Neild GH
21924823 2011 Clin Neurol Neurosurg Patejdl
20959010 2010 J Med Case Rep Ghazi AA
20561035 2010 Eur J Haematol Chevalier N
20379806 2010 Int J Hematol Chen P
21121838 2010 N Engl J Med Brizendine K
20050882 2010 Eur J Haematol Hattori N
19419919 2009 Kaohsiung J Med Sci Hsiao HH
18164274 2008 Ann Endocrinol (Paris) Amezyane T
18092163 2008 Ann Hematol Chang PY
17656242 2007 Urology Klatte T
18089880 2007 J Clin Oncol Habra MA
21748111 2007 Sultan Qaboos Univ Med J Burney IA
17544176 2007 Rev Med Interne Frein D
17194651 2006 Haematologica Schottker B
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16443552
15605670
14583422
12729326
12708052
12619944
12581194
12506188
12481496
12477946
12412704
12358896
12147666
11744812
11318986
10621879
10350350
10022456
9792597

9540767

9613993

9477138

9394851

8892745

9172822

2006 Int J Hematol Svensson AM
2004 Int J Clin Pract. Lydakis C
2003 Endocr Pract Rizvi AA
2003 Intern Med. Narimatsu H
2003 Nihon Ronen lgakkai Zasshi Ota H
2003 J Bone Miner Res. Hewison M
2003 Eur J Haematol Shimizu S
2003 J Clin Oncol Freeman NJ
2002 An Med Interna Alama Zaragoza MA
2002 N Engl J Med Erban JK
2002 Eur Respir J. Al-Mobeireek AF
2002 Br J Haematol Hsiao LT
2002 J Clin Pathol. Majumbar G
2002 Nephron Kinugawa N
2001 Liver Nan DN
1999 Postgrad Med J Daroszewska A
1999 Leuk lymphoma Evron E
1999 J Clin Endocrinol Metab Adams JS
1998 Chest Donnely TJ
1998 Ann Hematol Royen HI
1998 Leuk lymphoma Chim CS
1997 Leuk lymphoma Al-Fiar FZ
1997 Oncology Pezzilli R
1996 Am J Hematol Hanihara T
1996 Leuk lymphoma Briones J
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9.5.Avis du groupe éthique d’aide a la recherche clinique

Q) ERERC
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ETHICS COMMITTEE IN HUMAN RESEARCH

AVIS
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survenue d'une hypercalémie au cours du suivi des lymphomes
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X FAVORABLE
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Vu, le Directeur de Theése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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RESUME : lignes (20/20)

Contexte : Les caractéristiques et le devenir des patients atieints d’un lymphome avec hypercalcémie n’ont
pas été décrits dans une large cohorte, ni comparés a une cohorte de lymphomes sans hypercalcémie.
Méthodes : Aprés exclusion des causes non spécifiques d’hypercalcémie, les patients suivis 4 Tours pour
un lymphome compliqué d’une hypercalcémie entre 2000 et 2016 ont été sélectionnés. Ils ont été comparés
i une cohorte appariée pour I’histologie et les principaux facteurs influencant le pronostic du lymphome.
Résultats : Parmi les 4305 patients atteints d’un lymphome, 62 sont inclus dans la cohorte d’hypercalcémie
et 118 patients comparables selon les critéres d’appariement constitvent la cohorte de contrdle.
L’hypercalcémie est observée principalement au diagnostic (71%) chez des patients au pronostic
défavorable : lymphome de haut grade (77%); stade disséminé (92%); LDH élevées (90%). Les
lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC) et folliculaires (L.F) sont les principales histologies (68%
et 13%, respectivement). La survie globale (SG) 4 2 ans est de 41% {intervalle de confiance i
95% (IC)=28-33] et de 78% (IC=70-85) dans le groupe d’hypercalcémie et de contrble, respectivement
(p<10'3). Cette différence en SG est notée dans les sous-groupes de LBDGC [38% (IC=23-52) contre 76%
(IC=67-85)] et FL [33% (IC=0-71) contre 83% (IC=54-100)]. La survie sans progression i 2 ans est
significativement plus courte dans la cohorte d’hypercalcémie par rapport 4 la cohorte de contrdle [30%
(IC=18-42) contre 64% (IC=55-72), p<10™]. La survenue d’une hypercalcémie est un facteur associé a une
augmentation du risque de mortalité en analyse multivariée (HR=3,85, p<10?) et I'intensification
thérapeutique ne semble pas améliorer la SG i 2 ans, 49% (IC=28-70).

Conclusions : Bien que I'hypercalcémie survienne au cours des lymphomes & haut risque, elle reste

indépendamment associée a une augmentation du risque de progression et de mortalité,
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Nombre de pages 107 — 16 tableaux — 22 figures

Résumé :
Contexte : Les caractéristiques et le devenir des patients atteints d’un lymphome avec hypercalcémie n’ont
pas été décrits dans une large cohorte, ni comparés a une cohorte de lymphomes sans hypercalcémie.

Meéthodes : Aprés exclusion des causes non spécifiques d’hypercalcémie, les patients suivis & Tours pour un
lymphome compliqué d’une hypercalcémie entre 2000 et 2016 ont été sélectionnés. Ils ont été comparés a
une cohorte appariée pour I’histologie et les principaux facteurs influengant le pronostic du lymphome.

Résultats : Parmi les 4305 patients atteints d’un lymphome, 62 sont inclus dans la cohorte d’hypercalcémie
et 118 patients comparables selon les critéres d’appariement constituent la cohorte de contrdle.
L’hypercalcémie est observée principalement au diagnostic (71%) chez des patients au pronostic
défavorable : lymphome de haut grade (77%) ; stade disséminé (92%) ; LDH élevées (90%). Les lymphomes
B diffus a grandes cellules (LBDGC) et folliculaires (LF) sont les principales histologies (68% et 13%,
respectivement). La survie globale (SG) a 2 ans est de 41% [intervalle de confiance a 95% (IC)=28-53] et de
78% (1C=70-85) dans le groupe d’hypercalcémie et de controle, respectivement (p<1073). Cette différence en
SG est notée dans les sous-groupes de LBDGC [38% (IC=23-52) contre 76% (IC=67-85)] et FL [33% (IC=0-
71) contre 83% (1C=54-100)]. La survie sans progression a 2 ans est significativement plus courte dans la
cohorte d’hypercalcémie par rapport a la cohorte de contrdle [30% (IC=18-42) contre 64% (1C=55-72), p<10
%]. La survenue d’une hypercalcémie est un facteur associé a une augmentation du risque de mortalité en
analyse multivariée (HR=3,85, p<107) et I’intensification thérapeutique ne semble pas améliorer la SG a 2
ans, 49% (1C=28-70).

Conclusions : Bien que I’hypercalcémie survienne au cours des lymphomes a haut risque, elle reste
indépendamment associée a une augmentation du risque de progression et de mortalité.

Mots clés : hypercalcémie, lymphome, facteur pronostic

Jury :

Président du Jury:  Professeur Emmanuel GYAN
Directeur de these :  Docteur Marjan ERTAULT DE LA BRETONNIERE
Membres du Jury:  Professeur Olivier HERAULT

Professeur Claude LINASSIER

Docteur Chantal BARIN-LE GUELLEC

Date de soutenance : 25 septembre 2018

Page 107 sur 107





