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ESUME ’

a calcinose tumorale familiale (CTF) est une pathologie rare, autosomique récessive du métabolisme phosphocalc:que,
2 pathogénie est encore mal élucidée. Elle se caractérise par des dépéts calciques.dans la peau et les tissus mous
éridrticulaires. 'hyperphosphatémie secondaire a I'augmentation de ! r#'sr:tion r:asle de oicsphate est I'anomalie
1étabolique majeure associée a la CTF; elle est accompagnée par un iaux paiadoxalement normal ou élevé de 1,25 (OH)
it D3, une calcémie et des taux de parathormone (PTH) normaux.

'ous rapportons icile cas de deux fréres issus d'une famille noire africaine et présentant une forme particuliérement sévére
e CTF avec des calcifications polyviscérales. Si la biochimie, I'histologie et la recherche de mutations dans le géne de la

LNT3 confirment le diagnostic, certaines particularités cliniques, morphologiques et biochimiques font I'originalité de
2 cas qui, par ailleurs, est le premier documenté chez le noir africain.

fots-clés : calcinose tumorale famlllale trouble du métabolisme phosphocalcique, mutations GALNT3

UMMARY. o

amilial Tumoral Calcinosis (FTC) is a rare autosomal recessive p:.osphocalcic metabolism discrder

.72 puathogenesis
>mained mostly elusive.

“is characterised by periarticular calc:um deposits in skin and subcutanec s tissues. Hyperphosphatem:a secondary to

wcreased renal phosphate retention, is the major metabolic abnormality associated with FTC arii "~ .- . = ~ani¢ "
1appropnately normal or elevated 1,25 (OH), it 23, no:m..!se. sel of calcium and parathyro:d hormisic: (PTH,

‘e report here the case of two brothers from a black Afriéan flﬂwﬁ” presenting a particularly severs fuim cf CTF with
»oiywsceral calcifications. If biochemistry, histology and mutations analysis in GALNT3 gene confirm the diagnosis,
nainly clinical,morphological and biochemical characteristics make the originality of this abservation whick, in ad..mon,
i the first documented in black African.

(ey words : familial tumoral calcinosis, phosphocalcic metabolism disorder, GALNT3 mutations |
INTRODUCTION

La calcinose tumorale familiale (CTF) estune maladie
jénétique, autosomique récessive du métabolisme
yhosphocalcique. Elle se caractérise par de: dépdts
alciques dans les tissus mous périarticulaires réalisant
les tuméfactions d‘allure tumorale =5.avent localis2es
u niveau des hanches, des épaules et des genoux.
‘affection survient généralement dans la premiére
u la seconde décade de vie. L'hyperphosphatémie
econdaire 3 augmentation de la rétention rénale
le phosphate est I'anomalie métabolique majeure
issociée a la CTF et est accompagnée par un taux

Nous rapportons ici une forme particuli¢rement
sévére de CFT avec des caicifications polyviscérales
chazdev - fi. s homogygotes,  origine noire africaine.
Les pamCulantes morphologiques et bnochlmlques
relevées ici illustrent I'hétérogénéité du phénotype de
cette affection encore mal connue.

raradoxalement normal ou élevé de 1,25 (OH),
/it D3, une calcémie et des taux de parathormone
PTH) normaux. Les critéres diagnostiques sont
assentiellement  radiologiques, biochimiques et
ristologiques. Des mutations dans les génes . +GF22
st du UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosaminyltransferase
} (GALNT3) sont associées a cette pathologie.
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aciences et viedecine

I.PATIENTS ET METHODES

1.%-PATIENTS -~

Deux fréres agés respectivement de 17 ei i9 ans,
5éme et 6éme d'une fratrie de 8 enfants issus d’'un
mariage consanguin sont référés pour cause de

tuméfactions disgracieuses siégeant en regard des

articulations scapulaires et pelviennes. |l s’agit de

masses indolores d"allure tumorale apparues vers I'age

de-2 ans, progressivement croissantes et -limitant les
mouvements des articulations intéressées: De temps

a autre, apparait une ulcération de la peau en regard
aveéc drainage d'un contenu fluide, épais, d'allure .

laiteuse.Ces tumeurs sont volontiers récidivantes ap
exérése chirurgicaia,

L'examen clinique révéle_qu'il s'agit de tumeurs
rénitentes, multiples~en regard des-articulations. Les
articulations atteii:tes chez I'ainé sont les épaules, les
hanches et le gerncu gauche; celles atteintes chez
son jeune frére sont I'épaule gauche, les hanches et
le coude droit. Par ailleurs, les patients orésentent une
gingivite généralisée, des <aries multipies et plusicuis
autres anomalies de la denture. De plus I'examen
ophtalmologique du patient le plus agé révéle une
baisse de l'acuité visuelle et un léger strabisme

divergent.
1.2.METHODES i 8

*- 1.2.1. Examen odonto-stomatologique
Un examen odonto-stomatologique complété par

des radiographies dentaires est réalisé sur chacun des -

patients. .~

1.2.2. Ophtalmo;scopl'e ' '
Unexamen dufond d'ceil aprés dilatation pupillaire
est pratiqué au cours d’un bilan ophtalmologique. -

____1.2.3.Examen radiographique
Il s'agit essentiellement de radiographie de fa--

et de profil des articulations en cause notamment ies
_épaules et la hanche chez les 2 patients.

1.2.4. Analyscs viochimiques

- Les analyses biochimiques
-de routine sont effectuées au
moyen des méthodes standard. La
PTH est dosée par une méthode
Immunométrique basée sur la
_chimioluminescence (Immulite),
la 25-OH vitamine D et la 1,25
(OH), Vitamine D sont évaluées
par des techniques spécifiques
selon les protocoles de fa firme
[25 Hydroxyvitamin D/125 RIA

res-

D (Nichols Institute Diagnostics)].

Une analyse du contenu des tumeurs est faite a

l'aide d'un spectrométre infrarouge a transformée de
Fourrier (IRTF, Bruker).

1.2.5. Etudes histologiques

Une biopsie chirurgicale des tumeurs est réalisée
sur chaque patient sous anesthésie locale et fixée
dans du formol tamponné a 10%. Les piéces ainsi
fixées sont enrobées dans de la paraffine, débitées en
coupes minces de 5 pm et colorées a 'hématoxyline-
éosine ou au Von Kossa. Les lames sont observées au
riicrcscope photonique (marque Olympus BH-2) muni
d'un systéme de photographie.

1.2.6. Recherches de mutation
LADN génomique des patients et des autres
membres vivants de la famille est extrait de

prélévements de sang périphérique par la méthode
classique du phénol-chloroforme. '

Des mutations sont recherchées chez un des deux
patients et ce dans les dix exons du géne GALNT3 ainsi
que dans les sites d'épissage situés dans les jonctions
intron-exon. Ceci s’est fait par séquencgage direct au
moyen d'un séquenceur automatique modéle ABI
3130XL Genetic (Applied Biosystem, Hitachi, Japan)
en -utilisant le protocole du kit Big Dye Terminator
Chemistry (Applied Biosystems, Big dyes technology).
Le séquencage s'est par la suite poursuivi sur 'ADN de

chacun des autres membres de la famille pour le ou les
exons en cause chez le premier patient.

II. RESULATS

Les aspects morphologiques des patients sont
montrés en figure 1 et les données biochimiques
résumeées dans le tableau 1. Le phénotype décrit dans
fa CFT est retrouvé chez nos deux patients. examen
du fond d’ceil révele chez les deux patients la présence

B
1 -th
¥

Elggge__j,;&A_spects morphologique de la CTF: (a) and (b) montrent des patients avec de volumineuses

;:(DlaSorin) and 1-25 OHz Vitamine tumeurs périariculalres des epaules et de la hanche; (c) Radiographie de la hanche droite montrant un

dépot calcique dans les tissus mous périarticulaires ; (d) alterations: amelogeneése imparfaite: (e) et {f)

Importante rhyzalyse de certaines dents avec callfication partieile des cavités pulpairesmontrant des
racines dentaires bulbeuses et courtes

8§——
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d’'un réseau pigmentaire rétinien en toile d’araignée
tissée autour de la papille (stries angioides) avec des
dépots ocres entre les mailles faisant conclure a une
choriorétinopathie péricapillaire. De plus, chez le plus
ageé des patients, il est noté une atrophie optique avec
un reflet fovéolaire excentré et des artéres gréles.

L'examen odonto-stomatologique,outrelagingivite
généralisée et les caries multiples, a permis de noter
une attaque de I'émail sur la face vestibulaire du bord
occlusal des incisives centrales supérieures chez I'un
et des incisives latérales chez |'autre patient. Certaines
racines de dents paraissent courtes et bulbeuses avec
oblitération partielle des cavités pulpaires réalisant
par endroit des ponts. De plus, il y a une résorption de
certaines dents notammentla 12 oula 22 quidonne un
aspectde « dents de lait ». Ces aspects morphologiques
fontconclure aune amélogenése imparfaite ponctuelle
en bande limitée a la face vestibulaire des incisives
centrales définitives supérieures avec rhizalyse

IRl

= )-N’.
L, B :
>3 ‘-,‘,v)_gg\\__ i

les surfaces osseuses et les espaces articulaires
sous-jacentes. La matrice de cette ¢  “ensation est

coi.posée de logettes qui donnent u.:e image en nid
d‘abeille qui est ciassique dans la CFT.

Leslésions histologiques (figure 2) sont aractérisées
par ' présence de vastes plages calciques basophiles

objectivées a la coloration von Kossa au sein d’un tissu

conjonctif fibreux (figure 2a, figure 2¢). Autour de ces
plages calciques s'organise une réaction inflammatoire -

chronique faite de cellules géantes et de macrophages

(figure 2b) ; au voisinage immédiat des plages se
trouvent des histiocytes spumeux.

La spectrométrie en infrarouge du contenu des

tumeurs objective qu'il s'agit de phosphate de calcium
carbonaté ou carbapatite.

La recherche de mutation a révélé chez les deux

patients une mutation homozygote ¢.516-2A>T dans
le géne GALNT3. Il s'agit d'une transversion A —>T

e >
v"l'

. Fiqure 2: Microscopie photonique apres biopsie chirurgicale des tumeurs fix ées auformol 3 10%et
enrobage ala paraffine: en 3 (HEx 25) et b(HEx 400) coloration a 'hérnatoxyline eosine montrant en’
uneneécrose et unefibrose du tissus mous avec importante réaction inflammatoire a cellules géantes;

en (c) coloration de Von Kossa (x 100) qui montre un

mou.

prononcée de certaines dents et calcification partielle

en pont des cavités pulpaires donnant un aspect
bulbeux et court des racines.

~ Dupoint de vue radiologique,on note au niveau des
articulationsatteintes,une hypercondensationsiégeant
_dans les tissus mous périarticulaires et respectant

dépot calcifié au contour irregulier dans le tissu

dans lintron 1 qui interrompt la séquence du site
accepteur d'epissage. Les parents et 3"_ders soeurs sont
hétérozygotes pour cette mutation. Seule une de leur
sceur est normale et ne porte pas cette mutation.
L'arbre généalagique et le profil de séquengage du
géne GALNT3 chez les différents membres de cette
famille sont montrés a la figure 3.
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mg_g :Arbre généaiogique dela famil‘le et anatyse de mutation: Les 2 patients sont homozygotes
pour la mutation ¢.516-2A>T du site d'épissage dans intron 1 de GALNTS les parents et 3 soeurs sont

hetéroygotes pour la méme mutation.

L. DISCUSSION

Le terme « calcinose tumorale » a été dédié pour
la premigre fois par Inclan et collaborateurs en 1943
(1) 3 une entité dinique déja décrite par Giard en
1898 (2) puis Duret et collaborateurs en 189. !).
L'affection fut appelée «lipocalcinogranulomatose
» par Deutschlander en 1935 (4). Depuis lors, prés
de 300 cas sont décrits (5) dans la littérature dont
environ une r-r.taine sont admis comme calcinose
tumorale familiaie n’ayant aucune relation avec une

-autre maladie systémique (6). On distingue 2 types de

calcinose tumorale : la forme sporadique ou ralcinose
tumorale secondaire, observée lors des complications
de certaines atteintes rénales ou dialyses chroniques,
suite 3 des pathologies systémiques (parathyroidisme
primaire, hypervitaminose D, syndromes néoplasiques
et sarcoidose) etlaformefamilialeoucalcinosetumorale

" hyperphosphatémiante. Pendant longtemns. '~ forme

b

familiale de la calcinoss tumorale a &té considérée

__somme se transmettant sur un mode autosomique

dominant (7). Des travaux plus récents ont démontré
que Yaffection est plutdt autosomique récessive.
Hle réalise une image en miroir de certaines entités
nosologiques connues telles que I'hypophosphatémie

lice a I'X (XLH) et les tumeurs hypophosphatémiantes

autosomiques dominant (ADHR). Ces affections sont
dues a des mutations dans des génes de régulation
de I'homéostasie du phosphate respectivement le
PHEX {~hosphates regulating gene with homoiogy
to endopeptidases on- the chromosome X) et le
facteur de croissance fibroblastique 23 (FGF23) (8, 9).
Récemment, des mutations dans les génes du FGF23

et du UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosaminyltransfer
ase 3 (GALNT3) qui codent respectivement pour une
protéine potentiellement phosphaturique et une
glycosyltransférase associée au Golgi responsable
de 'O~glycosylation des protéines naissantes, ont été
identifices par différents auteurs dans des familles
souffrant de CFT (10,11,12,13).

Notre étude confirme le caractére autosomique
récessif de laffection et retrouve la mutation
homozygote c516-2A>T, une transversion A —> T
dans lintron 1 au niveau du site accepteur d'épissage.
Décrite la premiére fols par Ichikawa et collaborateurs
en 2005 (14), cette mutation conduirait 3 I'élaboration
d’'une protéine GALNT3 tronquée par décalage du
cadre de lecture avec perte de la traduction de I'exon 2
d’ou défaut de glycosylation.Ce défaut d’expression de

10 -
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atte glycosaminyl transférase est la cause moléculaire
ela CFT dans cette famille.D’autres mutations dans le
éne de GALNT3 et du FGF23 ont été identifiées dans

1 survenue de la CFT par plusieurs auteurs (11,15, 16). -

Affection essentiellement décrite chez le sujet noir,
1 CFT a fait I'objet de peu de publications en Afrique

ub-sahérienne. Elle est rare en Europe et en Amérique
lu nord (7). ,

Notreobservationrépondbienalasymptomatologie
e la calcinose tumorale familiale.

Au plan radiologique, ‘I'image caractéristique est
1 condensation, en masse bien limitée, des parties
1olles des articulations; elle intéresse le plus souvent
15 articulations des hanches. Cette prédominance
u siége trochantérien est retrouvée chez nos deux
atients; on parfe généralement de maladie des
hanches de pierre ».Les coudes, les épaules et moins
suvent les genoux et les régions interphalangiennes
nt intéressés (17). Les tumeurs sont rarement
/métriques (18); tel est pourtant le cas chez I'un des
eyx patients de cette observation.

Il s'agit d'une calcification ot I'hypercondensation
tteint une matrice composée de logettes; la
alcification se développe par sédimentation réalisant
ne masse le plus souvent hétérogéne d'image
lassique en nid d‘abeille ; cette affection respecte le

jus souvent l'os sous jacent et {'espace articulaire (17,

8). Néanmoins, Frishberg et collaborateurs {15 ont

ignalé des atteintes osseuses a type d'ostéosclérose
econdaire 3 une réaction périostale.

Outre la présence de stries angioides'de la rétine
ien décrites par plusieurs auteurs dans cette affection,
1 CFT peut étre associée a des calcifications oculaires
10, 21). L'atrophie optique avec reflet fovéolaire

xcentré n'a pas é1é décrite ; elle peut &tre secondaire
ux calcifications vasculaires.

" 'association d’anomalies odontolagiques a type
‘hypoplasie dentaire, de racines dentaires bulbeuses
t'’courtes et d’'coturation des cavités pulpaires du fait
e calcification sont typiques et pathognomoniques
e fa CFT. Hunter et collaborateurs (22) les premiers
Jivis d'autres auteurs ont étudié ces anomalies de
éveloppement deladentine associées alaCFT.Maisles
nomaliesdudéveloppementdel'éniailenrapportavec
1 gengse de la CFT telle que 'amélogendse imparfaite
onctuelle observée chez nos deux patients n'ont
imais €té décrites. Ceci laisse penser que la protéine
ALNT3 dont une mutation du géne est observée

e ST

chez nos deux patients, interviendrait dans certaines
phases de 'embryogenése de la dent. Les différences
morphologiques de cette amélogenése imparfaite
chez les deux patients suggérent aus;i que l'atteinte
se serait produite a des périodes embryolognques

différentes. Cet aspect de fa pathogénle de la CFT
mérite d'étre approfondi.

L'aspect - crémeux, ecaséeux» du contenu des
tumeursal'examenmacroscoplquedespiécesd'exérese
chirurgicale, peut faire évoquer 4 tord une tubercuiose.
Son analyse . spectrométrique en infrarouge a révélé
qu'il s'agit d'un dépdt de carbapatite (phosphate de
calcium carbonaté). Pour certains auteurs, il s'agirait
d’'un dépdt d'hydroxyapatite (23). Pour d'autres, le

-contenu des tumeurs serait fait d'un mélange de

carbonate de calcium, de phosphate de calcium et de
cristaux d’hyr' -~yyapat;*e (24). Z: ite différence dansla

- constitution %ﬂﬁmque du contenu des tumeurs dans

les différentes études pourrait expliquer la différence
dans leur consistance qui peut étre soit dure soit
molle.En effet la présence de cristaux d’hydroxyapatite

pourrait conduire, au contraire de la carbapatite, 3 une
ossification du contenu.

Lhistologie réveéle deux phases d'évolution de
I'affection :la phase active est marquée ;2z1 la présence
de macrophages, de cellules géant. e¢ d'autres
cellules de type lymphocyto-histiocytaire dans le tissu
inflammatoire périlésionnel ; il existe aussi une phase
mactwe marquée par la présence d'un matéric| calcifé
entc.. & d'un tissus fibreux s'étendant aux structures
adjacentes, sans éléments cellulaires {17). Les deux
aspects histologiques peuvent parfois éwre retrouvés—
dans la mé&me lésion {25). Le processus pa thologique
qui aboutit au dépdt calcique dans les tissus mous
impliquerait des microhémorragies dues 3 des lésions
vasculaires, suivies d’agrégation d'histiocytes spumeux.
Pour Crook et Silver (26), il s'agit d'une nécrobiose

du collagéne avec formation de kystes et réaction

granulomateuse atypede granulome a corps étranger.
Les lésioris « **ires §: ramplient secondairement,
dun ma‘enél,calc:que autour duquel se développe
une fibrose et parfois une métaplasie osseuse (27,28).

Au total, notre observation illustre les aspects
cliniques et biologiques de la CTF au sein d'une

famille d'arinine noire afficaine et I'hétérogénéité du

phénotypse dans cette affection encore mal connue.
La mutation c516-2A>T dans le qéne GALNT3,
I‘amelogenése imparfaite, fes calcificati.:
le dépét de carbapatite font |'or|g|nalltt. Je cette étude.

Leur publication pourrait améliorer la connaissance de
la pathogéme de cette affection rare.
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