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Hypophosphatemia and tumor-induced
osteomalacia

In this article, we will discuss about hypophos-
phatemia due to tumor-induced osteomala-
cia. This disease is characterized by severe
muscular and articular tendermess inducing
profound walking limitation. Clinical chemis-
try results show severe hypophosphatemia
due to hyperphosphaturia. Fibroblast growth
factor 23 (FGF-23) is abnormally high. Physio-
logical role of FGF-23 is examined. We also
consider the pathophysiology of tumor indu-
ced osteomalacia, the use of different inves-
tigations to localize the tumor and therapies
available to treat this rare disease.

Dans cet article, nous discutons la problématique de 'hypophos-
phatémie acquise dans le cadre d’une ostéomalacie oncogé-
nique. La maladie se caractérise par une faiblesse musculaire
et des douleurs articulaires diffuses entrainant une impotence
fonctionnelle majeure. La biologie met en évidence une hypo-
phosphatémie sévére consécutive a une hyperphosphaturie.
Le Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) est anormalement
€élevé. Le rdle physiologique du FGF-23 est rappelé. Nous envi-
sageons ensuite la physiopathologie, les diverses investigations
ainsi que les différents moyens thérapeutiques a notre dispo-
sition pour traiter I'ostéomalacie oncogénique.

INTRODUCTION

Le phosphore et I'interprétation de son dosage sont souvent
négligés par le clinicien. Pourtant, cet ion joue un role fonda-
mental. Le phosphore est, en effet, un élément indispensable
a l'organisme car il intervient dans de nombreuses réactions
cellulaires, notamment dans la glycolyse et la phosphorylatior:
oxydative qui sont les principales sources d’ATP. Le phosphore
est également important pour des métabolismes aussi essen-
tiels que la synthése d’ADN ou d’ARN, la gluconéogenése et
la minéralisation osseuse.!-* Le diagnostic différentiel d'une
hypophosphatémie n’est pas nécessairement aisé et nécessi-
tera, évidemment, d’interpréter correctement la récolte d'urine de 24 heures (t=-
bleau 1}. Dans cet article, nous discuterons plus précisément du diagnostic et de
la prise en charge de I'ostéomalacie oncogénique (Tumor-induced osteomalacia —
TIO) qui est une cause acquise, certes rare, d’hypophosphatémie mais qu'il est
d'autant plus important de diagnostiquer qu'elle est curable. Cette pathologie nous
permettra aussi d'introduire un nouveau partenaire de la régulation du phosphore.
le FGF-23 (Fibroblast growth factor 23).

OSTEOMALACIE: UN DIAGNOSTIC RARE MAIS NECESSAIRE

Lostéomalacie oncogénique est une pathologie acquise rare.>-¢ A ce jour, un
peu plus de 160 cas sont rapportés dans la littérature.® En raison de sa faible pré-
valence, le : iagnostic est classiquement retardé, de plusieurs mois, voire plusieurs
années.”

Lostéomalacie oncogénique associe une hypophosphatémie sévere, une hy-
perphosphaturie, une concentration sanguine effondrée en 1,25-(OH) vitamine D
et une ostéomalacie sévére. " Cette ostéomalacie sera responsable de fractures
pathologiqpes multiples. Ces fractures sont couplées a une faiblesse musculaire
majeure qui est liée directement & 'hypophosphatémie. Ces deux phénoménes
rendent cette pathologie extrémement douloureuse et invalidante, et il est trés
fréquent que le patient se présente en consultation en chaise roulante.® Lanoma-
lie initiale est une sécrétion non régulée d'un facteur phosphaturiant, le FGF-23.
par de petites tumeurs mésenchymateuses a croissance lente.4 !0 Le diagnostic
doit dont étre suspecté devant un tableau clinique évocateur et une hypophos-
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Tableau [. Causes d’hypophosphatémie
*Se reporter 2 la réf.? pour davantage de détails.

Redistribution cellulaire

* Alcool
 Syndrome de 'os avide
* Sepsis sévére

* Alcalose

* Traitement de la malnutrition
* Traitement de I'acidocétose
» Hypersécrétion en insuline

Diminution de PPabsorption digestive

* Alcool

» Carences alimentaires sévéres

« Déficit en vitamine D
(génétique ou acquis)

* Syndrome de malabsorption
(diarrhée, stéatorrhée)
* Abus d’antiacides

Pertes rénales

* Atteintes génétiques™

 Hyperparathyroidie

* Greffe rénale

* Alcool

* Acidose métabolique
et respiratoire

* Syndrome de Fanconi

* Traitement par diurétiques,
corticoides

* Ostéomalacie oncogénique

phatémie souvent sévére, accompagnée d’'une excrétion
urinaire de phosphate élevée et complétement inadaptée
(on parle parfois de diabéte phosphoré). Ces signes et symp-
témes cliniques sont aspécifiques, ce qui méne souvent &
des diagnostics erronés de troubles musculaires, neurolo-
giques ou de la jonction neuromusculaire.® Ces caractéris-
tiques sont aussi retrouvées dans des maladies génétiques
comme I'hypophosphatémie lié a I'X, le rachitisme hypo-
phosphatémique autosomique dominant et le rachitisme
hypophosphatémique autosomal récessif.>!! Cependant,
dans de tels cas, il existe une longue histoire familiale, cli-
nique et/ou biologique, qui commence le plus souvent
dans I'enfance ou au début de I'dge adulte > !

Les tumeurs sécrétant le FGF-23 sont le plus souvent
bénignes,” et méme dans les tumeurs histologiquement
malignes, les métastases a distances sont trés rares.%S Le
traitement curatif est, comme nous allons le voir, I'exérése
de la tumeur qui normalise la phosphatémie et les altéra-
tions osseuses.>%-12.13 Les types histologiques les plus fré-
quents sont les néoplasies vasculaires (hémangiopéricy-
tomes et hémangiomes), mais on retrouve également des
fibromes, des ostéosarcomes, des chondrosarcomes, des
histiocytomes, des neuroblastomes et des tumeurs a cel-
lules géantes.57%!2 Elles sont situées au niveau osseux
dans la moitié des cas.!? Ces tumeurs sont, le plus souvent,
retrouvées dans la région de la téte et du cou (surtout si-
nus et mandibule), puis au niveau des extrémités supé-
rieures et inférieures.>!2!3 Toutefois, il est important de
souligner que les TIO peuvent étre localisées a n’'importe
quel endroit du corps.©

3 e 3 e e = 3
QU’EST-CE QUE LE FGF-2317

Le FGF-23 joue un role-clé dans la pathogénie de la TIO.
1 s'agit d’'une protéine circulante de 251 acides aminés et
de 32 kDa, qui est physiologiquement sécrétée par les os-
téocytes, les cellules endothéliales qui bordent les sinu-
soides de la moelle osseuse, le thymus, le coeur, le foie et
le bloc thyro-parathyroidien.810.14-1¢ En situation normale,
la sécrétion de FGF-23 est finement régulée par la phos-

phatémie, les apports digestifs en phosphate et la concen-
tration sanguine en 1,25-(OH), vitamine D!%.17 (figure 1).

Le FGF-23 diminue I'expression des cotransporteurs
Na-Pi (NPT2a) au niveau du tube contourné proximal du
rein3810.14.15.18 Ceci entraine une diminution de la réab-
sorption du phosphore et donc augmente la phosphaturie
et diminue la phosphatémie.!® Le FGF-23 agit également
en diminuant I'expression rénale de la 25-OH vitamine
D-la-hydroxylase, ce qui entraine une diminution de la
formation de la 1,25-(OH), vitamine D a partir de la 25-OH
vitamine D. Il augmente aussi I'expression de la 25-OH vi-
tamine D-24-hydroxylase rénale, qui dégrade la 1,25-(OH),
vitamine D.!0.14 Ces effets combinés expliquent I'effondre-
ment de la concentration sanguine en 1,25-(OH), vitamine D
en cas d’hypersécrétion de FGF-23.08.10.12.14 De plus, la di-
minution de la 1,25-(OH), vitamine D entraine, elle-mé&me,
une diminution de I'absorption intestinale de phosphate
et de calcium, ce qui aggrave I'hypophosphatémie.i? Les
déficits combinés en phosphate et en 1,25-(OH), vitamine D
entrainent une déminéralisation de la matrice osseuse et
une ostéomalacie sévere.

Signalons que d’autres facteurs phosphaturiants, comme
le matrix extracellular phosphoglycoprotein et le secreted frizzled-
related protein 4, ont aussi été impliqués dans la pathogenése
de I'ostéomalacie oncogénique.37.12

T Apports en phosphate

1 Calcitriolémie 1 Phosphatémie

* Inhibition de la |a-hydroxylase Diminution de I'expression
rénale 2 la membrane apicale des cellules

* Stimulation de la 24-hydroxylase tubulaires proximales de NPT2a
rénale et de NPT2c, donc inhibition de la
l réabsorption rénale de phosphate

l | Calcitriolémie

Inhibition de I'absorption

digestive de phosphate | Phosphatémie

Figure 1. Physiologie du FGF-23

(Reproduit d’aprés la réf.'4, avec l'autorisation d’Elsevier).
FGF-23: Fibroblast growth factor 23.

STRATEGIES DIAGNOSTIQUES POUR LOCALISER
LA TUMEUR SECRETRICE

Comme nous I'avons déja dit, le retard diagnostique est
souvent important.”!7 Le diagnostic est, bien entendu, avant
tout biologique. Lhypophosphatémie hyperphosphatu-
riante doit amener & mesurer les concentrations de 1,25-OH
vitamine D qui sont effondrées et de parathormone qui
sont souvent légérement supérieures 2 la normale (I'ab-
sence d’hypercalcémie excluant bien entendu 'hyperpara-
thyroidie primaire). Le diagnostic est alors confirmé par un
dosage spécifique de FGF-23 (FGF-23 C-terminal elisa, Im-
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mutopics, San Clemente, CA). Les radiographies, Postéoden-
sitométrie et la scintigraphie osseuses aident a objectiver
le diagnostic d’ostéomalacie. La plus grande difficulté est,
cependant, de localiser la tumeur responsable.!” Celle-ci
est souvent de petite taille, avec une croissance lente et
une fréquente localisation dans des sites anatomiques in-
habituels.”® Beaucoup de modalités d’imagerie conven-
tionnelle ou de médecine nucléaire ont été utilisées pour
tenter de localiser ces tumeurs. Les techniques d'imagerie
conventionnelle, comme le total body scan ou I'imagerie par
résonance magnétique nucléaire (IRM) du corps entier,
permettent parfois de retrouver la dite tumeur.® Selon cer-
tains auteurs, un dosage veineux étagé de FGF-23 permet-
trait de faciliter la localisation de la tumeur en ciblant la zone
a étudier en IRM.!%.19 Cependant, les techniques d'imagerie
nucléaire sont souvent préférées. Vu la rareté de I'affection,
peu d’études comparatives sont disponibles et les diffé-
rentes techniques ayant permis de localiser ces tumeurs
sont rapportées au cas par cas. Le PET/CT-scan au 18-FDG
offre des résultats intéressants dans des cas cliniques rap-
portés, mais n’'a pas une trés grande sensibilité en raison
de la grande diversité histologique des tumeurs.”!2 La scin-
tigraphie au Thallium 201 et la scintigraphie au sestamibi
marqué au Technétium-99m ont été proposées par certains
auteurs.”29 Comme beaucoup de ces lésions tumorales ex-
priment des récepteurs a la somatostatine (SSR) in vitro, la
scintigraphie a I'octréotide (analogue de la somatostatine}
marqué a I'Indium 111 (Octréoscan), représente une option
d'imagerie intéressante.!2!3.2! D'autres ligands des SSR
marqués au Gallium 68 (émetteur de positons) sont active-
ment investigués et pourraient devenir la méthode de choix,
combinant une meilleure sensibilité et résolution spatiale,

tout en gardant la spécificité pour les SSR.22.23

TRAITEMENT MEDICAL DE L OSTEOMALACIE
ONCOGENIQUE

Le meilleur traitement de 'ostéomalacie oncogénique
est I'exérése de la tumeur, qui aboutit 2 une normalisation
biologique et clinique souvent extrémement spectaculaire.
Aucun traitement adjuvant n’est plus nécessaire et le pa-
tient peut étre considéré comme guéri.64!7 Si la localisa-
tion tumorale impose une chirurgie trés mutilante, I'ablation
par radiofréquence a aussi été décrite.* Malheureusement,
de maniére non exceptionnelle, en dépit de tous ces exa-
mens, certaines tumeurs peuvent ne pas étre retrouvées.'”
Un traitement médical symptomatique permet cependant
une amélioration clinique trés significative.®24 Ce traite-
ment comprend principalement une supplémentation en
phosphates par voie orale (potion de Joulie: acide phos-
phorique a 85% et phosphate disodique bihydraté en solu-
tion aqueuse: 34,33 mg de phosphore/ml, c'est-a-dire 3,3
meq/ml). Occasionnellement, la voie parentérale peut étre
utilisée quand le traitement oral n’'est pas suffisant ou mal
toléré (notamment sur le plan digestif ot il peut entrainer
des diarrhées osmotiques). On prescrira également du cal-
citriol (1,25-(OH), vitamine D3) pour pallier sa carence (de
0,5 a 2 ugfj). Celui-ci augmente aussi I'absorption intesti-
nale des phosphates.582¢ Le calcium et la vitamine D na-
tive sont nécessaires, surtout en début de traitement en
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raisor du syndrome de I'os avide (Bone hungry syndrome) as-
soci€ 2 I'gstéomalacie sévere.325:26 Les doses de vitamines
D aczives et de calcium seront ensuite adaptées en fonc-
tion ¢= Iz calcémie et de la calciurie. Le dipyridamole peut
étre zicuté car il est reconnu pour avoir une action anti-
phosphzmuriante.?’

Une approche médicale expérimentale, basée sur le fait
que bezucoup de ces tumeurs ont des récepteurs de sous-
tvpe 2 & iz somatostatine, est un traitement par octréotide
scus-cuané. Il a permis d'inhiber complétement la sécré-
nzle de phosphate dans un cas et d'améliorer le mé-
e phosphocalcique chez quelques patients.?
uveau traitement, le cinacalcet (Mimpara), a aussi

été proposé chez les patients souffrant d’ostéomalacie on-

cegénigue et chez qui la tumeur n’a pas pu étre localisée.
Le cinzcalcet est un calcimimétique qui inhibe la sécrétion
de parathormone en se fixant sur le récepteur au calcium
dans les parathyroides. Physiologiquement, la parathor-
mone augmente I'excrétion rénale de phosphate. En blo-
quant sa sécrétion, on diminue donc la phosphaturie. Ce-
pendant, ce traitement entraine aussi une hypercalciurie
{qui peut étre traitée par un thiazide).!”

CONCLUSION

L'ostéomalacie oncogénique est une pathologie rare qui
provegue des douleurs osseuses diffuses, une faiblesse
musculzire, des fractures spontanées et une invalidité fonc-
tionnelle importante. Elle associe une hypophosphatémie
sévere. une hyperphosphaturie et une concentration san-
guine effondrée en 1,25-(OH) vitamine D. Le meilleur trai-
tement est I'excision chirurgicale de la tumeur. Quand celle-
ci n'a pu étre localisée, ce qui n'est pas rare, un traitement
médical par phosphate et calcitriol permet une améliora-
tion biclogique et clinique. D'autres approches médicamen-
teuses {dipyridamole, octréotide, cinacalcet) sont actuelle-
ment expérimentées, et déja quelques succés ont été
rapporiés dans la littérature. o

Lhypophosphatémie est un trouble ionique a ne pas négliger

LUhypophosphatémie acquise dans le cadre d’une ostéomala-
cie oncogénique entraine une impotence fonctionnelle ma-
jeure (faiblesse musculaire, douleurs articulaires)

B3 L’hypophosphatémie hyperphosphaturiante peut étre la con-
séquence d’une sécrétion non régulée de FGF-23 (Fibroblast
growth factor 23) par une tumeur parenchymateuse

La recherche acharnée de cette tumeur doit étre réalisée,
Pexcision de la tumeur étant curative

Si la tumeur n’a pu étre localisée, un traitement a base de
phosphore et de vitamine D dihydroxylée sera bénéfique
pour le patient
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