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Résumé et indexation en français 

Effet Warburg Clinique chez les patients admis en réanimation avec un diagnostic 

de lymphome 

 

Résumé :  
Contexte : L’effet Warburg est caractérisé par une élévation de la lactatémie sans 

hypoxie ou état de choc associé. Il est régulièrement décrit au diagnostic d’une 

hémopathie lymphoïde agressive, mais les caractéristiques cliniques et le suivi à long 

terme de ces patients restent à établir.  

Méthode : Nous avons recueilli rétrospectivement 135 cas de patients admis en 

réanimation de janvier 2017 à décembre 2022 avec un nouveau diagnostic de 

lymphoprolifération agressive ou de rechute. Les patients ont été catégorisés en trois 

groupes : Effet Warburg Clinique (EWC), Non Warburg hyperlactatémique (NW-HL) 

et non Warburg normolactatémique (NW-NL). Les caractéristiques cliniques et devenir 

ont été comparés entre les groupes et les facteurs associés à la mortalité à un an ainsi 

que ceux associés à l’EWC ont été identifiés par analyses multivariées.  

Résultats : Sur les 135 patients, 46 (34%) présentaient un EWC. Ce groupe était 

caractérisé par une proportion plus marquée de lymphomes T et de lymphomes de 

Burkitt, ainsi qu’une masse tumorale plus importante et la présence de localisations 

osseuses et cérébrales plus fréquentes comparé aux deux autres groupes. A un an, 72 

patients (53%) sont décédés avec un taux de mortalité supérieur dans les groupes EWC 

et NW-HL (70% chacun) comparé au groupe NW-NL (38%). Les facteurs 

indépendamment associés à la mortalité à un an étaient : l’âge (HR = 1,02 IC 95% [1,00-

1,04]), le score SOFA total à l’admission (HR = 1,19 IC 95% [1.12-1.25]) et l’EWC 

(HR = 3,87 IC 95% [2,13-7,02]). Les principaux facteurs associés à l’EWC étaient la 

présence d’un syndrome de lyse tumoral (OR = 2,84 IC 95% [1,14-7,42]), la localisation 

osseuse de l’hémopathie (OR = 3.58 IC 95% [1,02-12,91]), le score SOFA total à 

l’admission (OR = 0,81 IC 95% [0,69-0,91]) et la présence d’une hypoglycémie à 

l’admission (OR = 14,90 IC 95% [5,42-47,18]). 
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Conclusions : L’EWC est associé à une masse tumorale plus importante et à une 

augmentation de la mortalité à un an. Nos résultats soulignent l’importance de la 

reconnaissance des patients atteints d’EWC comme un sous-groupe de mauvais 

pronostic. Leur prise en charge représente une urgence thérapeutique. 
 

Spécialité :  
DES Médecine Intensive et Réanimation 

 

Mots clés français :  
fMeSH : Effet Warburg Oncologique ; Acide Lactique ; Lymphomes ; Unité de Soins Intensifs 

Mots-clés libres : Warburg ; Lactate ; Lymphome ; Réanimation 

 

Forme ou Genre :  

fMeSH : Dissertation universitaire 

Rameau : Thèses et écrits académiques   
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Résumé et indexation en anglais 

Clinical Warburg Effect in Lymphoma Patients Admitted to Intensive Care Unit 

 

Background: The Warburg effect, characterized by elevated lactate levels without 

tissue hypoxia or shock, has been described in patients with aggressive 

lymphoproliferative malignancies. However, the clinical characteristics and long-term 

outcomes in this population remain poorly understood.  

Method: We retrospectively analyzed 135 patients with aggressive lymphoproliferative 

malignancies admitted to the ICU between January 2007 and December 2022. Patients 

were classified into three groups: Clinical Warburg Effect (CWE), No Warburg with 

High Lactate level (NW-HL), and No Warburg with Normal Lactate level (NW-NL). 

Clinical characteristics and outcomes were compared between the groups and factors 

associated one-year mortality and with CWE were identified using multivariable 

analyses.  

Results: Of the 135 patients, 46 (34%) had a CWE. This group had a higher proportion 

of Burkitt and T-cell lymphomas, greater tumor burden, and more frequent bone and 

cerebral involvement than the other groups. At one year, 72 patients (53%) died, with 

significantly higher mortality in the CWE and NW-HL groups (70% each) than in the 

NW-NL group (38%). Factors independently associated with one-year mortality were 

age (HR=1.02 CI 95% [1.00-1.04]), total SOFA score at admission (HR=1.19 CI 95% 

[1.12-1.25]), and CWE (HR=3.87 CI 95% [2.13-7.02]). The main factors associated 

with the Clinical Warburg Effect were tumor lysis syndrome (OR=2.84 CI 95% [1.14-

7.42]), the bone involvement of the underlying malignancy (OR=3.58 CI 95% [1.02-

12.91]), the total SOFA score at admission (OR=0.81 CI 95% [0.69-0.91]) and being 

hypoglycemic at admission (OR=14.90 CI 95% [5.42-47.18]). 

Conclusions: CWE is associated with a higher tumor burden and increased one-year 

mortality compared to patients without this condition. Our findings underscore the 

importance of recognizing patients with CWE as a high-risk cohort, as their outcomes 

closely resemble those of individuals with lymphoma and shock, despite not requiring 
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advanced organ support. Clinicians should recognize the urgency of managing these 

patients and consider early intervention to improve their prognosis. 

 

English keywords: 

MeSH: Warburg Effect, Oncologic; Lactic acid; Lymphoma; Intensive Care Units 

Keywords : Warburg effect, Lactate, lymphoma, Intensive Care Unit  

 

Publication type: 
MeSH : Academic Dissertation  
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Liste des abréviations 

• ATP : Adénosine triphosphate 

• ATO : Effet moyen du traitement chez la population d’overlap  

• EWC : Effet Warburg Clinique 

• G6P : Glucose-6-phosphate   

• GDH : Glutamate déshydrogénase 

• GLUT : Glucose transporter  

• GPR81 : G protein-coupled receptor 81 

• HIF-1a : Hypoxia-inducible factor-1a 

• HR : Hazard ratio  

• LDH : Lactate déshydrogénase 

• LDHA : Lactate déshydrogénase A  

• MCT : Monocarbocylate transporter 

• MCP : Monocyte chemotactic protein 

• NK : Natural Killer 

• NW-HL : Non Warburg avec hyperlactatémie 

• NW-NL : Non Warburg sans élévation de lactate 

• OR : Odds ratio  

• PDH : Pyruvate déshydrogénase  

• PI3K : Phosphoinositide 3-kinase  

• PKM2 : Pyruvate kinase M  

• SAPS II: Simplified Acute Physiology Score 

• SOFA : Sequential Organ Failure Assessment 

• VEGF : Vascular endothelial growth factor 
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Introduction 

1. Effet Warburg 

1.1 Rappels sur le métabolisme du lactate 

A l’état basal l’oxydation du glucose représente la principale source d’énergie pour la cellule 

et s’effectue en quatre étapes clés. La première est la glycolyse qui produit deux molécules de 

pyruvate à partir du glucose. Deux molécules d’Adénosine triphosphate (ATP) sont d’abord 

utilisées dans les réactions catalysées par l’hexokinase et la posphofructokinase-1 conduisant à 

la génération de 4 molécules d’ATP à la fin du processus pour une production effective totale 

de 2 ATP par molécule de glucose. Il est important de noter que bien qu’il soit consensuel de 

dichotomiser la glycolyse aérobie et la glycolyse anaérobie, durant ce processus aucune 

molécule d’oxygène n’a été consommée et de fait toute glycolyse est en réalité anaérobie.  

 

Le pyruvate traverse ensuite la membrane externe de la mitochondrie à travers un canal voltage 

dépendant puis la membrane interne via les canaux Monocyte chemotactic protein (MCP) 1 et 

MCP2 (1). Ici le pyruvate est métabolisé par le complexe multiprotéique pyruvate 

déshydrogénase (PDH) au cours d’une réaction qui a pour cofacteur la thiamine (2). Le pyruvate 

ainsi décarboxylé en acétyl-CoA est capable de rentrer dans le cycle de Krebs pour produire 2 

ATP additionnels ainsi que 8 électrons à haut potentiels. Ces derniers vont ensuite circuler dans 

la chaine respiratoire pour former 30.5 ATP supplémentaires portant le total à 34.5 ATP 

produits via l’oxydation du glucose (phosphorylation oxydative).  

 

En l’absence d’oxygène en quantité suffisante dans la cellule, cette phosphorylation oxydative 

rentable en énergie (34.5 ATP par molécule de glucose) ne peut avoir lieu. En conséquence, le 

NADH+H+ (normalement oxydé par la chaine respiratoire) et le pyruvate s’accumulent dans le 

cytosol aboutissant la réduction de ce dernier en lactate sous la dépendance de la lactate 

déshydrogénase (LDH) (3). Cette accumulation de lactate conduit ensuite à une activation de 

la néoglucogénèse au niveau hépatique et des muscles striés squelettiques convertissant le 

lactate en glucose au cours du cycle de Cori. Ce relargage de glucose dans la circulation permet 

aux cellules de continuer de produire d’énergie par cette voie bien que moins rentable en ATP.  
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Figure 1. Biochimie de l’oxydation du glucose et la production de lactate 

GLUT : Glucose transporter ; G6P : Glucose-6-phosphate ; PKM2 : Pyruvate kinase M; 

LDHA : Lactate déshydrogénase A ; MCT : Monocarbocylate transporter 

 

Réalisation personnelle via Biorender© 

 

1.2 Premières observations et hypothèses 

Au décours de ses premiers travaux durant les années 1910, Otto Warburg formule l’hypothèse 

que les tissus tumoraux seraient capables de capter plus d’O2 que les tissus sains (4). Afin de 

tester cela, il a donc mesuré cette consommation sous différents régimes d’oxygénation lors 

d’une première expérience, publiée en 1924 avec pour modèle des tissus d’hépatocarcinome de 

rats (5). Il observait alors que les tissus tumoraux présentaient, comme supposé, une captation 

accrue d’O2 par rapport aux tissus hépatiques sains. Mais de façon inattendue, même en pré-

sence d’O2, les tissus tumoraux produisaient du lactate en excès. Ces résultats suggéraient déjà 

à l’époque une dérivation du métabolisme du pyruvate vers la glycolyse anaérobie et donc un 

shunt de la phosphorylation oxydative mitochondriale. Ces observations ont ensuite été repro-
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duites sur d’autres types de carcinomes, en particulier humains (6) et représentaient alors l’in-

verse de l’effet Pasteur observé dans les tissus sains au cours duquel la production de lactate est 

inhibée par la présence d’O2. De ces résultats, O. Warburg en concluait qu’étant donné l’ab-

sence de frein à la production de lactate par la présence d’O2, la respiration cellulaire se devait 

d’être endommagée (6). 

 

“The origin of cancer lies in the anaerobic metabolic component of normal growing cells, 

which is more resistant to damage than is the respiratory component. Damage to the organ-

ism favours this anaerobic component and, therefore, engenders cancer”. 

 

1.3 Un dommage respiratoire ? 

Si ces résultats n’ont jamais été contestés, leur interprétation et notamment la conclusion d’O. 

Warburg d’un lien formel avec une respiration cellulaire défaillante a fait l’objet de nombreux 

débats au cours des années 50. Chance et al. ont ainsi observé qu’au sein de cellules issues 

d’ascite carcinomateuse, les taux de respiration cellulaires étaient comparables à celles de 

cellules saines, rendant ainsi l’implication d’un dommage respiratoire peu probable (7,8). La 

même année, Weinhouse publiait des résultats concordants avec ceux de Chance (9), décrivant 

même l’hypothèse de Warburg comme basée « essentially on fallacious reasoning ». L’idée que 

les cellules tumorales étaient à la fois capables de métaboliser le glucose par la phosphorylation 

oxydative et la glycolyse anaérobie se confirme au cours des décennies suivantes, infirmant 

donc l’hypothèse de Warburg qui pensait que cette augmentation de la glycolyse était 

nécessairement la conséquence d’un dommage respiratoire. Ce dernier persistera tout de même 

en 1956 en soutenant : « the respiration of all cancer cells is damaged » (10).  

 

1.4 Une perturbation de la glycolyse 

Il s’agit donc de la caractéristique centrale des cellules présentant un effet Warburg. Cette 

aptitude à métaboliser le glucose de façon exacerbée même en présence d’une respiration 

mitochondriale normale (voire augmentée) trouve son origine dans différents mécanismes 

intriqués. La première preuve d’un lien entre oncogenèse et glycolyse est arrivée au début des 
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années 2000 avec trois travaux montrant l’activation de la LDHA par le facteur de transcription 

oncogénique MYC (11–13). MYC s’est montré par la suite être un acteur central de cette 

glycolyse exacerbée. En effet, il induit la transcription de facteurs d’épissages centraux dans la 

production de la Pyruvate kinase M2 (PKM2), enzyme qui convertit le phosphoénolpyruvate 

en pyruvate. La voie PI3K/AKT classiquement activée dans de nombreux processus tumoraux, 

a également démontré son aptitude à activer la glycolyse via la stimulation de l’hexokinase 2 et 

des phosphofructokinases 1 et 2, mais également via le recrutement de transporteurs GLUTs à 

la surface cellulaire (14–16). De plus, la cascade de phosphorylation dérivant d’AKT s’est vue 

associée à une stabilisation de Hypoxia-inducible factor-1a (HIF-1a) (17). L’augmentation de 

l’activité de ce dernier favorise la glycolyse via son interaction avec MYC mais également par 

des effets propres comme l’activation de PDK1 qui inhibe la pyruvate déshydrogénase 

empêchant ainsi la contribution du pyruvate au cycle de Krebs et sa dérivation vers la synthèse 

de lactate.  

 

1.5 Malgré une phosphorylation oxydative efficace 

Cette dérivation du pyruvate vers la synthèse du lactate en parallèle d’une phosphorylation 

oxydative efficace laissait une question majeure en suspens : « Qui fait fonctionner le cycle de 

Krebs pendant ce temps ? ». Cette question a remis sur le devant de la scène un substrat connu 

du cycle de Krebs, mais jusqu’alors peu étudié : la glutamine. En effet, cette dernière, convertie 

en glutamate par la glutaminase est par la suite convertie en a-ketoglutarate par la glutamate 

déshydrogénase (GDH) permettant la bonne tenue du cycle de Krebs et fournissant à la cellule 

tumorale l’énergie de la glycolyse aérobie. Ici encore, MYC s’est montré impliqué via une 

augmentation du passage cellulaire de glutamine, mais également par une stimulation de la 

GDH (18–20).  
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Figure 2. Voies de signalisation impliquées dans l’effet Warburg 

GLUT : Glucose transporter ; G6P : Glucose-6-phosphate ; PKM2 : Pyruvate kinase M ; 

LDHA : Lacatate deshydrogenase A ; MCT : Monocarbocylate transporter ; HIF-1a : Hypoxia-

inducible factor-1a ; PI3K : Phosphoinositide 3-kinase ; GDH : Glutamate déshydrogénase 

 

Réalisation personnelle via Biorender© 

 

1.6 Rôle de l’effet Warburg dans l’oncogenèse  

Ce switch métabolique avec une glycolyse dérégulée, à lui seul, conférerait déjà un avantage 

sélectif aux cellules tumorales via différents mécanismes. Tout d’abord, cette consommation 

de glucose exacerbée est utilisée comme source de carbone pour les processus anaboliques 

tumoraux, la synthèse de novo de nucléotides, de lipides et de protéines (21–24). De plus, cette 

production de lactate intracellulaire s’accompagne d’une augmentation des canaux 

Monocarbocylate transporter (MCT) 1/4 qui favorisent l’efflux de lactate et de protons dans le 

microenvironnement tumoral. Le lactate ainsi libéré peut stimuler la production de vascular 

endothelial growth factor (VEGF) et la néoangiogenèse (25). De plus il augmenterait également 

les capacités de migration tumorale (26,27). Le lactate a également l’aptitude de se lier par voie 

paracrine et autocrine au G protein-coupled receptor 81 (GPR81), un récepteur hautement 
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sélectif du lactate qui est surexprimé dans de nombreux modèles de cancers et dont l’expression 

était intrinsèquement liée la prolifération tumorale et à la présence de métastase (14,28,29). Son 

knockdown in-vitro sur des lignées de cancers mammaires a même été associé à une diminution 

de la prolifération tumorale (30).  

 

L’effet Warburg pourrait enfin jouer un rôle clé dans l’échappement immunitaire. Tout d’abord, 

le haut taux de captation de glucose des cellules tumorales leur offre un avantage compétitif 

face aux lymphocytes du stroma tumoral (31,32). Le lactate d’origine tumoral a également été 

associé à une polarisation des macrophages de l’environnement microtumoral vers un 

phénotype M2 (33). Il a également été montré récemment que la présence extracellulaire de 

lactate pouvait inhiber la différenciation des monocytes en cellules dendritiques ainsi que le 

relargage cytokinique de ces derniers, mais également celui des lymphocytes T cytotoxiques, 

acteurs majeurs de l’immunité antitumorale (34,35). 

 

2. Hémopathies lymphoïdes agressives 
Les hémopathies lymphoïdes forment un groupe hétérogène de cancers dérivant des 

lymphocytes B (85 à 90% des cas), des lymphocytes T ou Natural Killer (NK)  (36,37). Ils ont 

pour point commun de se développer dans les ganglions, mais peuvent potentiellement 

s’étendre à l’ensemble des organes. Leur incidence est croissante sur les dernières années, et 

ce, quelle que soit la zone géographique concernée (38). En effet, selon les dernières données 

françaises issues du registre des cancers du réseau Francim (39) l’incidence des lymphomes de 

Hodgkin, des lymphomes B diffus à grandes cellules, mais également des lymphomes T/NK 

périphériques sont en constante augmentation de 1990 à 2018 (Table 1). Les sexe-ratios 

montrent toujours une prédominance masculine et l’âge médian du diagnostic varie en fonction 

du sexe et du type de lymphome. La survie globale a tendance à s’améliorer sur la dernière 

décennie (Table 1) mais avec de franches disparités en fonction de l’âge au diagnostic et restent 

néanmoins grevées d’une mortalité à 10 ans autour de 50% pour les lymphomes non 

hodgkiniens (39).  
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Tableau 1. Épidémiologie des principaux types de lymphomes en France métropolitaine de 

1990 à 2018 

 

L’admission en réanimation peut survenir à différentes étapes de la maladie, que ce soit au stade 

inaugural, au cours d’une rechute ou bien du fait de complications liées au traitement. Au stade 

inaugural ou au diagnostic d’une rechute, les principaux motifs d’admission en réanimation 

sont la détresse respiratoire, un choc septique, un syndrome de lyse tumorale (40), des 

complications obstructives tumorales (41), l’hypercalcémie ou encore une lymphohistiocytose 

hémophagocytaire (42–45). Quel que soit le motif d’admission, le séjour en réanimation 

représente un marqueur pronostic majeur marqué par une mortalité en réanimation autour de 

30% (46,47). Parmi les interventions potentiellement bénéfiques, l’admission précoce en unité 

de soins intensifs a été rapporté comme associée à un meilleur pronostic, en particulier en cas 

de complication septiques ou respiratoires (48–52). Mais ces observations restent influencées 

 Lymphomes 
de Hodgkin 

Lymphomes B diffus 
à grandes cellules 

Lymphome de Burkitt 
Lymphomes T/NK 

non cutanés 

Principaux sous-
types 

- Classique 
- A prédominance lym-
phocytaire nodulaire 

• Non spécifiques 
- De type centre germinatif 
- De type activé 
 
• Système nerveux central 
primitif 
 
•Primitif du médiastin 
 
• Haut grade 
- Réarrangements MYC et 
BCL2 et/ou BLC6 

- Classique 
- Burkitt-like 

- Anaplasique ALK+/- 
- Angio-immunoblas-
tique 
- Non spécifique 
- NK/T nasal 
- Leucémie/ lym-
phome HTLV-1 

Incidence§ (/100 000 
personnes -années) 

H: 3,7 
F: 2,7 

H: 4,7 
F: 3,2 

H: 0,5 
F: 0,2 

H: 1,1 
F: 0,8 

Évolution de l’inci-
dence§ de 1990 à 
2018 (%/an) 

H:  +1,2 
F: +1,7 

H: +1,1 
F: +1,5 

Stable dans les deux 
sexes 

H: +1,8 
F: +4,3 

Age médian  
au diagnostic 

H: 33 ans 
F: 38 ans 

H: 69 ans 
F: 71 ans 

H: 40 ans 
F: 57 ans 

H: 67 ans 
F: 69 ans 

Sex ratio H/F 1,4 1,5 2,5 1,4 

Survie nette à 5ans 87% 61% 68% 62% 

Tendance de la survie 
nette# 

+6 points de pourcentage 
pour la survie à 10 ans 

+25 points de pourcentage 
pour la survie à 10 ans 

- Stable 

§ Taux d’incidence standardisée monde 
# Tendances de la survie nette à 1, 5 et 10 ans des personnes diagnostiquées entre 1990 et 2015 
H : Hommes, F : Femmes 
Données issues de l’étude de registre du réseau Francim, Santé Public France, 2019 
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par un important effet centre, un biais de sélection à l’admission et un effet temps qui sont 

difficilement corrigés dans les études non interventionnelles (53,54).  

 

3. Présentation synthétique de l’article 

3.1 Design de l’étude 

Nous avons conduit une étude rétrospective monocentrique au sein d’un service de médecine 

intensive et réanimation universitaire. Cette étude a été approuvée par le “Comité d’Évaluation 

de l’Éthique des projets de Recherche Biomédicale Paris Nord” (IRB 00006477- Paris Cité 

Université). Les patients à leur admission ont été informés que leurs données médicales 

pourraient être utilisées à des fins de recherche avec la possibilité pour eux de s’opposer à cette 

utilisation. L’étude a été conduite en accords avec les principes d’Helsinki.  

 

3.2 Population 

L’ensemble des patients admis en réanimation médicale à l’Hôpital Saint-Louis de janvier 2017 

à décembre 2022 avec un nouveau diagnostique d’hémopathie lymphoïde agressive ou de 

rechute étaient éligibles à l’inclusion. Nous avons exclu ceux ayant reçu une première 

administration de traitement antitumoral en lien avec le diagnostic actuel ≥72h avant 

l’admission en réanimation. Les données cliniques, biologiques et radiologiques ont été 

collectées à partir des dossiers médicaux tout comme le devenir des patients. Les patients 

pouvaient être admis de l’extérieur ou via l’un des huit services d’hématologie de l’hôpital. 

L’hôpital Saint-Louis est un centre hospitalo-universitaire de plus de 700 lits dont 483 sont 

consacrés aux patients d’oncohématologie. La réanimation est une unité de 20 lits accueillant 

1050 patients par an dont un tiers présente une hémopathie maligne. Notre centre promeut 

l’admission précoce de ces patients en réanimation médicale. Cette approche est 

particulièrement adaptée pour les patients présentant un diagnostic inaugural de lymphome ou 

de leucémie et conduit à l’admission de ces patients même en l’absence de dysfonction 

d’organe. La politique d’admission est restée inchangée tout au long de l’étude.  
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3.3 Définitions 

Nous avons défini comme Effet Warburg Clinique (EWC) les patients présentant une 

hyperlactatémie >2 mmol.L-1 sans : 

- Instabilité hémodynamique (pression artérielle moyenne <65 mmHg ou support 

vasopresseur) 

- Hypoxémie sévère, (PaO2 : FIO2  ≤300 mmHg), 

- Ischémie tissulaire (toute documentation d’une occlusion de macrovaisseaux), 

- Insuffisance hépatocellulaire aiguë, traitement ou prise de toxique potentiellement 

impliquée dans une hyperlactatémie de type B2,  

- Maladie mitochondriale innée. 

Les patients restants ont été divisés en deux groupes : (1) Non Warburg sans élévation de lactate 

(NW-NL) et (2) Non Warburg avec hyperlactatémie (NW-HL).  

L’insuffisance hépatocellulaire a été définie selon les critères EASL 2017 (55). Nous avons 

classé tous les patients présentant de la metformine dans leur traitement à domicile comme non 

Warburg. L’hypoglycémie a été définie comme une glycémie à l’admission en réanimation <5.5 

mmol.L-1. Le Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score et le Simplified Acute 

Physiology Score (SAPS II) ont été gradés selon les méthodes précédemment publiées (56,57). 

Le diagnostic de syndrome de lyse tumoral a été défini selon les critères de Cairo et Bishop 

2004 (58). Enfin, le diagnostic d’hémophagocytose lymphohistiocytaire a été établi selon les 

critères définis par l’Histiocyte Society et confirmé par un hématologue ainsi qu’un 

réanimateur.  

 

3.4 Critères de jugements 

Le critère de jugement principal était l’identification des principaux facteurs associés à la 

mortalité à 12 mois. Le critère de jugement secondaire était l’identification de facteurs associés 

à l’effet Warburg clinique.  

 

3.5 Analyse statistique 

Les caractéristiques à l’admission catégorielles sont reportées en tant que valeurs absolues avec 

pourcentages associés. Les variables continues sont présentées par leur médiane avec intervalle 

interquartile. Nous avons utilisé un modèle de Cox et une régression logistique afin d’identifier 
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les facteurs associés respectivement à la mortalité à 12 mois et l’EWC. La sélection de variable 

a été effectuée via une procédure pas à pas bidirectionnelle basée sur la p-value avec 0.2 comme 

critère d’entrée et 0.1 pour critère de sortie des modèles. Les résultats des modèles finaux sont 

présentés sous forme d’Hazard ratio (HR) ou d’Odds ratios (OR) en fonction du modèle. Afin 

d’étudier plus en détail l’influence de l’EWC sur la mortalité, nous avons construit un score de 

propension par « overlap weighting » (59,60). Une différence absolue standardisée >0.1 a été 

utilisée pour ajuster les poids du score de propension. L’impact de l’EWC a ensuite été apprécié 

par l’effet moyen du traitement chez la population d’overlap (ATO) ainsi que l’OR ajusté. De 

plus, nous avons réalisé comme analyse de sensibilité complémentaire un bootstraping (61). La 

procédure a formé 10000 nouveaux jeux de données par tirage au sort avec remise à partir du 

jeu de données original. Puis, nous avons calculé l’HR dans chaque jeu de données avant de 

regrouper les résultats en construisant l’intervalle de confiance à 95%. Les analyses ont été 

réalisées en assumant un risque de première espèce de 5%. Les analyses statistiques ont été 

réalisées avec le logiciel R dans sa version 4.2.2 (R Foundation for Statistical Computing). Les 

paquets utilisés étaient : 'dpylr,' 'ggplot2,' 'ggstatplot', 'survey,' 'survival,' 'tableone' et 

'PSweight.' 

 
  

 

L’article qui suit a fait l’objet d’une publication dans Annals of Intensive care en octobre 2023 

(62). 
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Article 

Clinical Warburg effect in lymphoma patients admitted to intensive care unit 

 

Anis Chaba1, Sofiane Fodil2, Virginie Lemiale1, Eric Mariotte1, Sandrine Valade1, Elie 

Azoulay1,3 and Lara Zafrani1,3,4* 

 

Abstract  

Background The Warburg effect, characterized by elevated lactate levels without tissue 

hypoxia or shock, has been described in patients with aggressive lymphoproliferative 

malignancies. However, the clinical characteristics and long-term outcomes in this population 

remain poorly understood.  

Methods We retrospectively analyzed 135 patients with aggressive lymphoproliferative 

malignancies admitted to the ICU between January 2017 and December 2022. Patients were 

classified into three groups: Clinical Warburg Effect (CWE), No Warburg with High Lactate 

level (NW-HL), and No Warburg with Normal Lactate level (NW-NL). Clinical characteristics 

and outcomes were compared between the groups and factors associated with 1-year mortality 

and CWE were identified using multivariable analyses.  

Results Of the 135 patients, 46 (34%) had a CWE. This group had a higher proportion of Burkitt 

and T cell lymphomas, greater tumor burden, and more frequent bone and cerebral involvement 

than the other groups. At 1 year, 72 patients (53%) died, with significantly higher mortality in 

the CWE and NW-HL groups (70% each) than in the NW-NL group (38%). Factors 

independently associated with 1-year mortality were age [HR = 1.02 CI 95% (1.00–1.04)], total 

SOFA score at admission [HR = 1.19 CI 95% (1.12–1.25)], and CWE [HR= 3.87 CI 95% (2.13–

7.02)]. The main factors associated with the CWE were tumor lysis syndrome [OR = 2.84 CI 

95% (1.14–7.42)], bone involvement of the underlying malignancy [OR = 3.58 CI 95% (1.02–

12.91)], the total SOFA score at admission [OR= 0.81 CI 95% (0.69–0.91)] and hypoglycemia 

at admission [OR = 14.90 CI 95% (5.42–47.18)].  

Conclusion CWE is associated with a higher tumor burden and increased 1-year mortality 

compared to patients without this condition. Our findings underscore the importance of 
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recognizing patients with CWE as a high-risk cohort, as their outcomes closely resemble those 

of individuals with lymphoma and shock, despite not requiring advanced organ support. 

Clinicians should recognize the urgency of managing these patients and consider early 

intervention to improve their prognosis.  

Keywords Warburg effect, Lactate, Lymphoma, Intensive care unit 

 

1. Introduction  

A century ago, in 1923, Otto. H Warburg raised the hypothesis that malignant cells may 

preferentially use the lactic fermentation pathway even in the presence of oxygen [1]. He 

suggested that this phenomenon could be attributed to an irreversible respiratory injury that 

may also have been the origin of cancer cells [2]. Based on Warburg’s work, several authors 

have reported that while this phenomenon appears to be a common feature of many types of 

tumors, there is clear evidence that glycolysis is enhanced without significant mitochondrial 

dysfunction [3–7]. These results marked a turning point in the history of the Warburg effect, as 

they shifted the paradigm towards the idea that the effect is due to “dysregulation of glycolysis” 

rather than “damage to respiration” [8]. Therefore, the upregulation of glucose conversion to 

lactate, even in the presence of functional mitochondria, does not appear to be a response to the 

hypoxic tumor microenvironment. In contrast, this phenomenon appears to be an acquired 

hallmark that emerges early in oncogenesis and may even characterize the process of 

uncontrolled growth [9, 10]. Based on these studies, we now have a more precise understanding 

of the intricate mechanisms underlying the Warburg effect historically classified as a B lactic 

acidosis [7, 11–18]. However, despite increasing pre-clinical knowledge about the Warburg 

effect, clinical data focusing on these patients remain scarce and rely only on case reports. Thus, 

we conducted a retrospective study to assess the long-term prognosis of patients with aggressive 

lymphoproliferative malignancy and identify the main clinical factors associated with the 

clinical Warburg effect. 
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2. Methods  

2.1 Study design  

We conducted a retrospective single-center cohort study in a university hospital Intensive Care 

Unit (ICU). This study was approved by an Institutional Review Board (IRB) (“Comité 

d’Evaluation de l’Ethique des projets de Recherche Biomédicale Paris Nord” (IRB  00006477- 

of Paris Cité University). According to the French regulation, the need for informed consent 

was waived. However, patients were informed that their data might be used for research 

purposes and none of them refused. The study was conducted following the Declaration of 

Helsinki principles. 

 

2.2 Definitions  

We defined as Clinical Warburg Effect (CWE) the group of patients with lactatemia > 

2  mmol/L without hemodynamic instability (mean arterial blood pressure < 65  mmHg or 

vasopressor requirement), severe hypoxemia (PaO2:FiO2 ≤ 300  mmHg), tissue ischemia (any 

documentation of macrovessel occlusion), acute liver failure, medication, or toxic potentially 

involved in type B2 lactic acidosis or inborn mitochondrial disorders. We divided the remaining 

patients into two groups: (1) No Warburg with No Lactate elevation (NW-NL) and No Warburg 

with High Lactate level (NW-HL) (Fig.  1). Acute liver failure was defined following the 2017 

EASL practical guidelines [19]. We classified patients receiving metformin in their medication 

as non-Warburg patients. Hypoglycemia was defined as a glucose level at ICU admission < 

5.5  mmol/L. The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score and the Simplified Acute 

Physiology Score (SAPS II) score were also recorded, as previously defined [20–22]. Biological 

and clinical diagnosis of tumor lysis syndrome was established according to consensus 

definition [23]. Finally, hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) diagnosis was established 

according to the classification developed by the Histiocyte Society and confirmed by attending 

hematologists and intensivists [24, 25]. 
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Fig.  1 Clinical Warburg effect algorithm 

2.3 Study population 

We screened from each ICU reports of Saint-Louis University Hospital from January 2017 to 

December 2022 for patients admitted with newly diagnosed aggressive lymphoproliferation or 

a new diagnosis of relapse. The screening method is detailed in Additional file 1. Patients were 

admitted from outside the hospital or from one of the eight hematology wards within the 

hospital. The Saint-Louis University Hospital is a 700-bed public hospital with 483 beds for 

patients with hematological malignancies and solid cancers. The ICU is a 20-bed medical unit 

that admits 1050 patients annually, of whom about one-third have hematologic malignancies. 

Information on the organization of our ICU and criteria for ICU admission have been published 

elsewhere [26]. Of note, our center advocates for the early admission of critically ill cancer 
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patients [27]. This approach is especially relevant for patients with a newly diagnosed 

lymphoma or leukemia. For selected high-risk patients who are about to undergo their first line 

of chemotherapy, early ICU admission is then often considered. This approach often leads to 

admissions for patients with CWE who require the initiation of high-risk chemotherapy, even 

in cases where there is no organ failure upon admission. ICU admission policies remained 

unchanged throughout the study period.  

 

2.4 Objectives and outcomes  

The primary objective was to identify factors associated with mortality at 12  months. The 

secondary objective was to identify factors associated with the CWE. Statistical analyses 

Baseline characteristics are reported as absolute values with percentages for categorical 

variables or median with the interquartile interval for quantitative variables. Logistic regression 

and Cox model were used to assess the risk factors of CWE and 1-year mortality, respectively. 

To further assess the influence of CWE on mortality, we performed an overlap propensity score 

weighting analysis [28–30] and a complex bootstrap resampling. Further details about the 

statistical analysis are reported in Additional file 1. Missing data management All data 

regarding the primary outcome were retrieved. Patients with missing lactate concentration at 

admission were not included in the primary analysis but are described in the (Additional file 1: 

Table S1).  

 

3. Results  

3.1 Patients’ characteristics  

From January 2017 to December 2022, we screened 3858 medical reports of patients admitted 

to the ICU. Among them, 483 had an aggressive lymphoproliferative malignancy. We excluded 

323 patients who had already received first-line chemotherapy treatment and 23 without lactate 

measurement. We included 135 patients diagnosed with de novo lymphoproliferative disease 

or a diagnosis of relapse. Among them, 46 patients fulfilled the CWE criteria, 20 were classified 

as No Warburg with High Lactate level (NW-HL) and 69 as No Warburg with Normal Lactate 

level (NW-NL) (Fig. 2).  
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Fig.  2 Flowchart 

 

 
 

The main reason for admission of CWE patients was the administration of a first-line 

chemotherapy with a high risk of complications in 30% of cases, followed by tumor lysis 

syndrome (20%) and acute respiratory distress (17%). The comparative baseline characteristics 

of the three groups are reported in Table  1. The three groups were similar in terms of sex and 

age. However, the distribution of lymphoma subtypes differed between the groups, with the 

CWE group having a higher proportion of patients with Burkitt lymphoma (24%) and T cell 

lymphoma (26%) compared to the other two groups. The most represented aggressive 

lymphoproliferation in the overall population was diffuse large B cell lymphoma (DLBCL), 

and the prevalence was higher in the CWE and NW-HL groups than in the NW-NL group (41% 

and 50% versus 32%, respectively) (Fig. 3). 
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Fig.  3 Distribution of hemopathy subtypes according to the Warburg category 

 

Table 1. Baseline characteristicsa 

 
No Warburg/Normal 

Lactate level 
(n = 69) 

No Warburg/High 
Lactate level 

(n = 20) 

Clinical Warburg 
Effect 

(n = 46) 
Demographic characteristics    
Sex male —no. (%) 49 (71) 13 (65) 26 (58) 
Age — year  58 (40-64) 61 (52-64) 60 (50-72) 
    
Hemopathy characteristics    
Lymphoma type —no. (%)    
     DLBCLb 22 (32) 10 (50) 19 (41) 
     Burkitt 8 (12) 1 (5) 11 (24) 
     Hodgkin 8 (12) 1 (5) 1 (2) 
     T Cell Lymphoma  8 (12) 3 (15) 12 (26) 
     Other 23 (33) 5 (25) 3 (7) 
Inaugural malignancy —no. (%) 60 (87) 14 (70) 32 (70) 
Stade IVc—no. (%) 63 (96) 20 (100) 45 (98) 
EBV associatedd —no. (%) 11 (18) 4 (20) 4 (9) 
HIV positive —no. (%) 13 (19) 4 (20) 7 (15) 
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Serum LDH — UI/L 828 (433-1591) 890 (537-2066) 2422 (1099-4763) 
Ki67 — % 88 (80-95) 85 (80-90) 90 (90-100) 
Associated Hemophagocytic 
Lymphohistiocytosis —no. (%) 18 (26) 6 (30) 5 (11) 

Associated Tumor Lysis 
Syndrome —no. (%) 

22 (32) 8 (40) 25 (54) 

Spontaneous Tumor Lysis 
Syndrome —no. (%) 

16 (23) 6 (30) 18 (39) 

    
Clinical presentation at 
admission 

   

SAPS II  34 (23-51) 49 (40-59) 36.5 (28-49) 
Total SOFA score at admission 3 (0-6) 6 (4-9) 2 (0-4) 
Body temperature — °C 37.2 (36.7-37.8) 37.0 (36.2-37.4) 37.5 (36.8-38.0) 
Mean blood pressure — mmHg  87 (78-100) 80 (72-89) 98 (87-106) 
Heart rate — bpm  101 (88-110) 108 (103-121) 104 (91-120) 
Respiratory rate — /min 22 (17-26) 24 (20-29) 23 (20-28) 
Mottling skin —no. (%) 1 (1) 6 (30) 0 (0) 
Metformin —no. (%) 4 (6) 5 (25) 0 (0) 
    
Biological parameters at 
admission    

Serum lactate — mmol/L 1.5 (1.1-1.7) 5.1 (2.6-8.6) 4.4 (3.6-7.6) 
Serum pH  7.42 (7.38-7.44) 7.38 (7.28-7.43) 7.40 (7.36-7.43) 
PaCO2 — mmHg 38 (34-43) 31 (26-39) 33 (29-38) 
Serum bicarbonate — mmol/L 24 (22-29) 22 (17-24) 20 (18-23) 
PT — % 77 (64-92) 70 (55-83) 76 (66-85) 
Factor V — %  124 (86-148) 100 (79-125) 130 (106-162) 
Acute liver failure —no. (%) 2 (3) 3 (15) 0 (0) 
Serum uric acid — mmol/L  387 (271-595) 357 (276-572) 551 (360-716) 
Hypercalcemia —no. (%) 8 (12) 3 (15) 11 (24) 
Serum albumin — g/L 31 (26-36) 31 (26-36) 33 (26-35) 
    
Organ support at ICU 
admission 

   

Vasopressor —no. (%) 16 (23) 13 (65) 0 (0) 
Mechanical ventilation —no. 
(%) 

16 (23) 9 (45) 4 (9) 

Renal replacement therapy —
no. (%) 

14 (20) 9 (45) 8 (17) 

aContinuous values are reported as median (IQR) 
bDLBCL refers to Diffuse Large B Cell Lymphoma 
cAccording to the Ann Arbor classification 
dBased on the EBER screening on the biopsy.  
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Tumor burden was greater in the CWE group, as indicated by higher serum LDH levels with a 

median of 2422 UI/L compared to 890 and 828 UI/L in the NW-HL and NW-NL groups, 

respectively. This was also reflected by the higher incidence of tumor lysis syndrome in CWE 

patients (54% vs. 40% and 32% in the NW-HL and NW-NL groups, respectively). The subset 

of patients with HLH syndrome was underrepresented in the CWE group (11%). However, 6 

patients with HLH were excluded from the diagnosis of CWE due to the presence of shock and 

therefore categorized as NW-HL. Cerebral and bone involvements of the underlying 

hematological malignancy were more frequent in CWE patients, involving 28% and 24% of 

patients in the CWE group versus 15% and 10% in the NW-HL group, respectively (Additional 

file 1: Table S2). All patients with a CWE and non-Hodgkin B cell lymphoma with bone 

localization exhibited a c-MYC mutation. Hypercalcemia was also found in 24% of cases in the 

CWE group compared to 15% and 8% in the NW-HL and NW-NL patients, respectively. 

Finally, CWE patients were more likely hypoglycemic (Table 1, Additional file 1: Figure S1). 

The total SOFA score at admission was higher in the NW-HL group, with a median (IQR) of 6 

(4–9) compared to 2 (0–4) for patients with a CWE. The mean arterial blood pressure was 

higher in CWE patients [98  mmHg (87–106)], with no patient requiring vasopressor support 

and none with mottled skin, while this was reported in 30% of cases in the NW-HL group. 

Otherwise, the heart and respiratory rates, as well as body temperature, did not differ 

significantly. Despite a lower SOFA score, the lactate levels at baseline were similar between 

CWE and NW-HL patients, with a median of 4.4 mmol/L (3.6–7.6) and 5.1  mmol/L (2.6–8.6), 

respectively (Table  1). The serum lactate trajectories within the days following ICU admission 

were similar for patients presenting a CWE, with a significant drop on day one (Fig. 4). Upon 

admission, blood gases displayed decompensated metabolic acidosis in the NW-HL group, 

while it was compensated in the CWE group and normal in the NW-NL group (Table  1). 

Finally, the CWE group had a higher frequency of patients who did not require organ support, 

with no patient requiring vasopressors, only 9% requiring mechanical ventilation and 17% 

requiring renal replacement therapy. 
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Fig.  4 Serum lactate evolution according to the clinical Warburg group 

 
 

3.2 Risk factors associated with 1‑year mortality  

At 1 year, 72 patients (53%) had died. There was a noticeable difference in the distribution of 

deaths among the three groups. Specifically, 70% of the patients in both the CWE and NW-HL 

groups died at 1 year, in contrast to the NW-NL group, which had a 1-year mortality rate of 

38% (Fig. 5, Additional file 1: Figure S2). Factors independently associated with 1-year 

mortality by multivariable Cox survival analysis were the age [HR = 1.02 CI 95% (1.00–1.04)], 

total SOFA score at admission [HR = 1.19 CI 95% (1.12–1.25)] and both CWE and NW-HL 

groups [HR = 3.87 CI 95% (2.13–7.02) and HR= 3.34 CI 95% (1.68–6.60)] (Table 2, Additional 

file 1: Table S3, S4).  
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Fig.  5 Kaplan–Meier survival estimates according to the Warburg group 

 

Table 2.  Covariates associated with death at 12 months by Cox survival analysis 

 Unadjusted analysis  Multivariable analysis 
 HR 95% CI  HR 95% CI 
No Warburg/Normal Lactate level Reference Reference  Reference Reference 
Clinical Warburg 2.50 (1.49-4.21)  3.87 (2.13-7.02) 

No Warburg/High Lactate level 3.15 (1.64-6.04)  3.34 (1.68-6.60) 

Tumor lysis syndrome 1.49 (0.94-2.37)  - - 

Spontaneous tumor lysis syndrome 1.88 (1.17-3.02)  1.53 (0.94-2.47) 

Inaugural malignancy 0.54 (0.32-0.89)  - - 

Total SOFA score at admission 1.13 (1.08-1.17)  1.19 (1.12-1.25) 

Age 1.02 (1.01-1.04)  1.02 (1.00-1.04) 

Hemophagocytic lymphohistiocytosis 1.72 (1.03-2.89)  - - 

SAPS II at admission 1.03 (1.02-1.04)  - - 
Gynecological localization 3.08 (0.96-9.86)  - - 
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SAPS: Simplified Acute Physiology Score 
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3.3 Factors associated with a clinical Warburg effect  

By multivariable analysis, the main factors associated with a CWE were the presence of tumor 

lysis syndrome [OR = 2.84 CI 95% (1.14–7.42)], bone involvement of the underlying 

malignancy [OR = 3.58 CI 95% (1.02–12.91)], the total SOFA score at admission [OR = 0.81 

CI 95% (0.69–0.91)] and hypoglycemia at admission [OR = 14.90 CI 95% (5.42–47.18)] 

(Table 3). Robustness of findings Bootstrapping and overlap propensity score weighted 

analyses were in line with mortality results suggesting that the Clinical Warburg status 

association remains robust in our cohort. The results are detailed in the supplemental data 

(Additional file 1: Table S5, Figure S3–S5). 

 

Table 3. Covariates associates with a clinical Warburg effect by logistic regression 
 

Unadjusted analysis  Multivariable analysis 
 OR 95% CI  OR 95% CI 
Inaugural hemopathy 0.46 (0.20-1.08)  0.37 (0.14-0.93) 
Bone localization 3.18 (1.19-8.88)  3.18 (1.07-9.90) 
Tumor lysis syndrome 2.34 (1.14-4.89)  2.55 (1.16-5.73) 
Central nervous system lo-
calization 

2.79 (1.14-6.99)  - - 

Total SOFA score at admis-
sion 

0.84 (0.74-0.94)  0.83 
 

(0.72-0.93)  

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 
      

 

4. Discussion  
This is the first and largest study describing the clinical characteristics and long-term outcomes 

of patients admitted to the ICU with lymphoma and a CWE. We defined three homogeneous 

groups based on outcomes and clinical characteristics. Moreover, we found that a CWE was 

associated with a high tumor burden. Finally, we found that CWE was highly associated with 

1-year mortality. In most cases, these patients were discharged alive from the ICU and then 

died within the following year. Interestingly, we found that CWE and NW-HL groups had 

similar 1-year mortality rates.  

The bulk of clinical evidence regarding this condition is derived from case reports [14, 15, 31, 

32]. Similar to our study, these reports demonstrated a decrease in lactate levels after the 

initiation of chemotherapy, with normalization occurring within a week. The mortality among 

these patients was high and consistent with our findings emphasizing the urgent need to 

consider this cluster of patients as an oncological emergency. As previously contended by Otto 
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H. Warburg, this condition may be associated with malignant progression and resistance to 

therapy [33].  

 

Although lactate has primarily been considered as a biomarker, its biological effects should not 

be underestimated. Indeed, it is an oncometabolite involved in all main steps of malignant 

progression through several mechanisms [33–38]. Indeed, lactate is a key factor in tumor 

growth, promotes angiogenesis and cell migration by stimulating vascular endothelial growth 

factor (VEGF) expression on endothelial cells and enhances tumor immune escape [34]. 

However, while the lactate production by tumor cells itself may be harmful, the limited number 

of cases that reported the use of renal replacement therapy do not provide unequivocal support 

for this hypothesis [16, 39]. Based on this assumption, some authors have advocated the use of 

bicarbonate as anticancer adjuvant therapy in this subgroup of patients [40]. Most of these 

reports pertain to patients with solid tumors and have yielded mixed results. Owing to the close 

connection between CWE and tumor lysis syndrome in the lymphoma population on the one 

hand and the potentially detrimental effect of alkaline therapy in tumor lysis syndrome on the 

other, this treatment would be best tested in the setting of a trial [41]. Moreover, we have no 

evidence that influencing circulating lactate levels and pH positively impacts the lactate 

production in the tumoral microenvironment. Indeed, the CWE leads to a unique metabolic state 

where the cytosolic lactate is mainly exported through up-regulated lactate-proton symporter 

(MCTs) [42, 43] implying the participation of Na+/H+ exchangers [44], vacuolar H+-ATPases 

[45], and carbonic anhydrases which hydrate CO2 from oxidative metabolism to form H+ and 

bicarbonate [46]. These intricate mechanisms result in a specific acid–base metabolic 

microenvironment characterized by an alkaline intracellular pH and an acidic extracellular 

environment [43, 46]. Non-tumoral cells exposed to such chronic acidic conditions are then 

able to induce renal compensation, which could explain why CWE patients were more likely to 

maintain a normal pH despite minimal respiratory compensation and had higher serum 

bicarbonate levels than expected.  

Some authors also considered the administration of thiamine in adjunction to chemotherapy 

[17, 18, 47, 48]. Indeed, thiamine deficiency has been reported to be associated with the CWE 

genesis. Thiamine is a cofactor in the conversion of pyruvate to acetyl-CoA through the action 

of pyruvate dehydrogenase. A deficiency in this cofactor leads to a pyruvate shunt through the 

glycolytic pathway causing lactate production. If the exact prevalence of thiamine deficiency 

among CWE patients is yet to be investigated, it could be contemplated as a safe, low-cost 

adjunctive therapy in this context.  
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Among several factors, the bone localization of the underlying malignancy was found to be 

independently associated with the development of CWE. Our primary hypothesis to explain 

this observation is that an interaction between tumor cells and the bone microenvironment may 

drive the glycolytic phenotype. Indeed, Diedrich et  al. demonstrated that bone marrow 

adipocytes can enhance the glycolysis phenotype in metastatic prostate tumors through HIF-1α 

[49]. Additionally, other authors have reported the implication of aerobic glycolysis in 

osteosarcoma, particularly through c-MYC [50, 51]. In our cohort, all patients with CWE and 

non-Hodgkin B cell lymphoma with bone localization had a c-MYC mutation which may 

support this hypothesis. However, further exploration is needed to confirm this relationship.  

 

Approximately half of CWE patients were hypoglycemic at the time of ICU admission, a 

phenomenon previously reported in several case reports and referred to as “Hyper-

Warburgism” [52, 53]. Although the underlying mechanisms remain unclear, several 

hypotheses can be proposed to explain this feature. First, mutations in isocitrate dehydrogenase 

2 (IDH-2) have been linked to the stabilization of HIF-1 and enhanced glucose uptake in in vitro 

studies [54]. However, IDH-2 mutation is more commonly associated with angioimmunoblastic 

T cell lymphomas [55], which were underrepresented in our cohort. More interestingly, c-MYC 

and p53 mutations can induce the overexpression of glucose transporters (GLUT), possibly 

contributing to the clinical hypoglycemia observed in our population [54, 56]. A detailed 

analysis of the glucose course, immunohistological characteristics, and long-term outcomes of 

these patients deserves further investigation in a larger cohort.  

 

By identifying the specific subgroup of patients with CWE admitted to the ICU with a 

lymphoproliferative diagnosis, we highlighted the significant prevalence of this 

underdiagnosed phenomenon. This offers to the clinician an early biomarker of the tumor 

burden. Despite the absence of advanced organ support, their long-term outcome is similar to 

patients with lymphoproliferation associated with shock. Therefore, the emergency 

management of these patients requires specialized care from both hematological and ICU 

teams. The association with tumor lysis syndrome also deserves to be highlighted, placing these 

patients in the high-risk category of metabolic complications.  

 

Our study has several strengths. First, our extensive screening method allowed us to present an 

accurate proportion of patients presenting this condition. Additionally, as all patients were 

treated in our center, we obtained a complete follow-up for our primary outcome and reported 
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the mortality rate with greater precision. Finally, thanks to our center’s extensive experience in 

managing these patients, we were able to provide a comprehensive understanding of this 

population. This study provides useful red flags for identifying these patients as a specific 

subgroup of cancer patients and as a starting point for designing future interventional studies to 

improve their prognosis. However, the results presented must be interpreted in light of the 

study’s limitations. First, all concerns related to the study’s retrospective design apply here, and 

even sensitivity analyses may not account for potential unmeasured confounding variables. 

Furthermore, this study presents a homogeneous cohort from a single-center highly specialized 

in hematological malignancies, which may limit the generalizability of the findings to other 

settings. In addition, multiple case reports have highlighted liver dysfunction related to 

lymphoproliferative disorders [57]. Although the incidence of this phenomenon has never been 

reported, its main mechanisms are direct infiltration, bile duct obstructions from enlarged lymph 

nodes, and paraneoplastic syndromes (e.g., vanishing bile duct syndrome). Therefore, it is 

possible that some patients with a degree of partial liver insufficiency were classified as clinical 

Warburg. Finally, we had to contend with the absence of a previous clinical definition of this 

phenomenon, which may have affected the relevance of our case selection. Serum lactate levels 

can be elevated by other circumstances, such as septic shock. Thus, we may have misclassified 

patients with a concomitant CWE and shock. However, as previously described by Hourmant 

et al. the prognosis of these patients is mainly driven by organ failures [27] and differentiating 

patients with a Warburg effect among this population may be clinically irrelevant. 

 

5. Conclusion  
CWE is associated with a higher tumor burden and worse 1-year mortality compared to patients 

without this condition. When clinicians identify such patients, they should be wary of the 

urgency of their management, as their outcomes are comparable to those with lymphoma and 

shock, even when no advanced organ support is needed. Further studies are required to confirm 

and expand upon these findings.   
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Take‑home messages: 

– CWE as an early biomarker: Identifying CWE in ICU patients can function as an early 

biomarker for assessing tumor burden. Moreover, it is associated with poor long-term 

outcomes.  

– Specialized emergency care needed: Managing patients with CWE requires specialized care 

involving collaboration between hematological and ICU teams. Timely initiation of 

chemotherapy discussions is crucial in their emergency management.  

– Consider thiamine supplementation: Consider proposing thiamine supplementation for 

patients diagnosed with CWE. 
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Discussion 

1. Principaux résultats 
Il s’agit de la première étude décrivant les caractéristiques cliniques et le pronostic à long terme 

des patients admis en réanimation avec un diagnostic de lymphome. Nous avons défini trois 

groupes homogènes basés sur des critères cliniques et qui se sont avérés présenter des devenirs 

caractéristiques. De plus, nous avons mis en évidence le fait que la présentation sous forme de 

d’EWC était associée à une forte masse tumorale. Enfin, nous avons trouvé que l’EWC était un 

facteur de risque majeur de mortalité à un an dans cette population et identifié les principaux 

facteurs associés à cette condition.  

 

Avant notre étude, l’essentiel des connaissances sur le syndrome de Warburg clinque reposait 

essentiellement sur des études de cas (63–66). Ces derniers rapportaient, de manière semblable 

à notre étude, des masses tumorales importantes, une normalisation de la lactatémie sous une 

semaine après début du traitement antitumoral ainsi qu’un taux élevé de mortalité. Ces cas 

concordent avec nos résultats et soulignent la nécessité de considérer ces patients comme un 

sous-groupe à haut risque hématologique représentant une véritable urgence thérapeutique. Ces 

résultats confirment donc l’hypothèse formulée par Otto Warburg qui pensait que cette 

condition était associée à la progression tumorale et à la résistance au traitement (67).  

 

2. Comparaison avec l’état de l’art sur le traitement de l’effet Warburg 
Bien que le lactate soit considéré en premier lieu comme un biomarqueur, ses rôles biologiques 

ne sont pas à sous-estimer. Il s’agit en effet d’un oncométabolite impliqué dans toutes les 

principales étapes de la progression tumorale (28, 66–70). Il jouerait un rôle dans la croissance 

tumorale, la néo-angiogenèse et favoriserait l’échappement immunitaire. Cependant, le fait que 

cette production de lactate exacerbée par la tumeur s’avère délétère ne veut pas dire pour autant 

qu’en diminuer la concentration aura un effet bénéfique. Les différentes tentatives de d’initier 

une épuration extrarénale n’ont pas apporté de preuve tangible quant à cette pratique (72,73). 

D’autres ont aussi tenté l’adjonction de bicarbonate de sodium à visée d’alcalinisation 

antitumorale chez des patients principalement atteints de cancers solides et avec des résultats 

mitigés (74). Dans le cas de l’EWC associé aux patients atteints de lymphomes, au vu du lien 

étroit mis en évidence dans notre étude entre l’ECW et le syndrome de lyse tumorale, il ne 
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parait pas raisonnable de proposer cette thérapeutique en dehors d’un essai thérapeutique. Ce 

d’autant qu’il n’y a aucune preuve à ce jour que modifier le pH ou le taux de lactate périphérique 

aura un impact bénéfique sur le microenvironnement tumoral. En effet, l’effet Warburg conduit 

à un état acidobasique singulier au cours duquel le lactate cytosolique est exporté dans le milieu 

extracellulaire tumoral via des symporteurs lactate protons (MCTs) (75,76) impliquant la 

participation d’échangeurs Na+/H+ (77) et l’adressage à la membrane de pompes H+/ATPases 

(78)  ainsi que d’une augmentation de l’activité d’anhydrases carboniques (79). Ces 

mécanismes intriqués aboutissent à un environnement acido-basique unique avec un pH 

intracellulaire tumoral alcalin et acide en extracellulaire (77,79).  

 

D’autres auteurs ont aussi considéré l’utilisation de thiamine en adjonction de la chimiothérapie 

(80–83). Ce cofacteur de la conversion du pyruvate en Acetyl-CoA joue un rôle clé dans la 

phosphorylation oxydative et corriger un déficit voir saturer cette voie pourrait favoriser le 

métabolisme du pyruvate par la mitochondrie aux dépens de la glycolyse anaérobie. Cependant, 

comme vu précédemment, au cours de l’effet Warburg la phosphorylation oxydative est déjà 

efficace et le pyruvate qui représente le substrat usuel est substitué par d’autres métabolites 

comme le glutamate (19). Il est en revanche peu probable que l’administration de thiamine joue 

un rôle délétère et sa carence chez les patients de réanimation a été associée à un mauvais 

pronostic. Dans ce contexte, il parait raisonnable de proposer une supplémentation en thiamine 

comme recommandée chez les patients de réanimation (84).  

 

Une dernière option thérapeutique non investiguée à ce jour attrait au rôle immunologique du 

lactate. Sa faculté à polariser les macrophages du microenvironnement tumoral vers un 

phénotype M2 (33) et son habilité à inhiber la différenciation des monocytes, le relargage 

cytokinique des cellules dendritiques, mais aussi des lymphocytes T cytotoxiques sont les 

témoins d’un rôle potentiel dans l’échappement immunitaire tumoral (34,35). Le profil 

immunologique du microenvironnement tumoral de ces patients ainsi que leur sensibilité aux 

immunothérapies représentent donc un champ d’investigation encore inexploré à ce jour.   

 

3. Lien entre localisation osseuse et effet Warburg 
De façon intéressante, la localisation osseuse de l’hémopathie a été retrouvée comme 

indépendamment associée à l’EWC dans notre étude. Notre principale hypothèse pour expliquer 

cette association est une interaction potentielle entre les cellules tumorales et le 
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microenvironnement osseux qui pourrait favoriser le phénotype Warburg. En effet, Diedrich 

et al. ont démontré que les adipocytes de la moelle osseuse favorisaient le phénotype 

glycolytique dans le cancer de prostate notamment via HIF-1a (85). De plus d’autres auteurs 

ont aussi rapporté une implication de la glycolyse anaérobie dans l’ostéosarcome en particulier 

via MYC (86,87). De façon intéressante, dans notre cohorte, l’ensemble des patients avec un 

lymphome B non-Hodgkinien et avec une localisation osseuse présentaient une mutation c-

MYC ce qui pourrait suggérer l’implication de cette voie de signalisation. Mais d’autres études 

restent cependant nécessaires afin de confirmer cette association.  

 

4. « Hyper-Warburgisme » 
La moitié des patients avec un EWC présentaient une hypoglycémie à l’admission en 

réanimation. Ce phénomène a déjà été rapporté dans de nombreuses études de cas et est connu 

sous l’appellation « Hyper-Warburgisme » (88,89). Bien que les mécanismes sous-jacents ne 

soient pas clairement établis, plusieurs hypothèses peuvent expliquer cette singularité. Tout 

d’abord, des mutations de l’isocitrate déshydrogénase 2 (IDH-2) ont été reliées à une 

stabilisation de HIF-1 et à une augmentation de la captation de glucose dans des études in vitro 

(90). Cependant, dans le cas du lymphome, les mutations IDH-2 sont plus souvent associées 

aux lymphomes T angio-immunoblastiques (91) qui sont sous-représentés dans notre cohorte. 

De façon plus intéressante, les mutations de c-MYC et p53 peuvent induire une surexpression 

de GLUTs et potentiellement contribuer au phénotype observé chez nos patients (90,92). Une 

analyse détaillée des caractéristiques immunohistochimiques et du devenir à long terme des 

patients présentant ce phénotype mérite d’être questionné dans une plus large cohorte 

multicentrique.  

 

5. Implications des résultats de l’étude 
En définissant le sous-groupe spécifique de patients présentant un EWC dans une population 

de patients avec un nouveau diagnostic de lymphome ou de rechute en réanimation, nous avons 

souligné la prévalence significative de ce phénotype. Ce dernier constitue un biomarqueur 

précoce d’agressivité et permet de porter l’attention sur ces patients qui bien que présentant peu 

de défaillances d’organes au diagnostic ont un pronostic à long terme similaire aux patients 

multi-défaillants. L’urgence est donc la prise en charge conjointe en milieu spécialisé par les 

équipes de réanimation et d’hématologie. L’association avec le syndrome de lyse tumorale 
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mérite également d’être souligné et place ces patients dans la catégorie à haut risque de 

complications métaboliques.  

  

6. Forces et limites de l’étude 
Notre étude présente plusieurs points forts. Tout d’abord, notre recherche exhaustive de cas sur 

l’ensemble des admissions dans le service de réanimation a permis de présenter une robuste 

appréciation de la proportion de patients atteints. De plus, du fait d’un suivi au sein de notre 

centre, nous avons pu bénéficier de données complètes sur le diagnostic et le suivi à un an. 

Cette étude fournit d’importants drapeaux rouges permettant d’identifier ce nouveau sous-

groupe à risque et représente le point de départ de futures études prospectives.  

Néanmoins, les résultats présentés se doivent d’être interprétés à la lumière des limites de 

l’étude. Tout d’abords, tous les griefs liés à son design rétrospectif et monocentrique 

s’appliquent ici et même les analyses de sensibilité réalisées ne peuvent prendre en contre 

l’ensemble des facteurs de confusions non mesurés. Ensuite, cette étude est réalisée sur une 

cohorte homogène d’un centre hautement spécialisé dans la prise en charge de maladies 

hématologiques, ce qui limite sa généralisabilité à d’autres contextes. De plus, étant donné la 

présence potentielle d’infiltration hépatique chez certains patients (93), il n’est pas exclu que 

certains patients classés comme EWC aient présenté un certain degré d’insuffisance 

hépatocellulaire. Enfin, parmi les patients ayant présenté un état de choc, certains présentaient 

probablement un EWC et n’ont pas été considérés comme tel. Néanmoins, comme 

précédemment rapporté par Hourmant et al. le pronostic de ces patients est essentiellement lié 

aux défaillances d’organes présentées (54) ce qui rend la distinction d’un effet Warburg chez 

ces patients cliniquement non pertinente.  
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Conclusion 

L’EWC est associé à une forte masse agressivité tumorale et indépendamment associé à la 

mortalité à un an. Les cliniciens identifiant une telle condition doivent considérer ces patients 

comme nécessitant une prise en charge oncologique en urgence. 
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Screening method  

We designed a program using Python 3.4 to extract from all medical records names, sex, 

hematologic diagnosis, and basic clinical and laboratory data. For patients with aggressive 

lymphoproliferative disease, we double-checked the diagnosis and all the other data extracted 

before filling out the case report form. After screening, we excluded patients who had already 

received a first administration of chemotherapy ≥72h prior to ICU admission related to the 

current lymphoproliferation diagnosis. Clinical, biological, and imaging data were retrieved 

from medical records. Outcomes were also collected retrospectively from electronic medical 

records. 

 

Statistical analysis details 

Multivariable models were built using a conditional backward stepwise variable selection 

process based on variable influence in univariate analysis. Critical entry and exit p values were 

0.2 and 0.1, respectively. Correlation and interaction were carefully checked within the final 

models as well as assumptions for the log-linearity of continuous variables and proportional 

hazard assumptions for survival models. According to the model, data are given as odds ratios 

(OR, 95% CI) or hazard ratios (HR, 95% CI). To further assess the influence of CWE on 

mortality, we performed an overlap propensity score weighting analysis. Absolute standardized 

differences (ASDs) were calculated for each variable according to the CWE diagnosis. An ASD 

>0.1 was considered a significant imbalance. We assessed the propensity score distribution 

before and after weighting to check its quality and the influence of CWE on death at one year 

was then estimated by the average treatment effect in the overlap population (ATO) and OR. 

We also performed as sensitivity analysis, a complex bootstrap resampling. First, the 

bootstrapping technique resampled the original set 10 000 times with replacement. Then, in 

each set, we assessed the unadjusted risk for mortality. Statistical significance was considered 
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using two-sided tests with a critical alpha risk of 0.05. Statistical analyses were performed using 

R version 4.2.2 (R Foundation for Statistical Computing) with the packages' dpylr,' 'ggplot2,' 

'ggstatplot',' survey,' 'survival,' 'tableone' and 'PSweight.' 

 

Figure S1. Blood glucose levels at admission according to the Clinical Warburg group 
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Figure S2. Death at 12 months mortality proportions distribution according to the Clinical 

Warburg group  

 

 

Figure S3. Bootstrap sensitivity analysis of the Hazard ratio estimation according to the 

Clinical Warburg status  
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Figure S4. Distribution balance of propensity score  

 

 

Figure S5. Kaplan-Meier survival estimates according to the Warburg group after overlap 

propensity weighting 
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Table S1. Baseline characteristics and outcomes of patients excluded due to the absence of 

serum lactate measurementa  

 Excluded due to no lactate measurement  
(n = 23) 

Demographic characteristics  

Sex male —no. (%) 15 (65) 

Age — year  49 (31-69) 

  

Hemopathy characteristics  

Lymphoma type —no. (%)  

     DLBCLb 13 (59) 

     Burkitt 3 (14) 

     Hodgkin 0 (0) 

     T Cell Lymphoma  3 (14) 

     Other 3 (14) 

Inaugural malignancy —no. (%) 21 (91) 

Stade IVc—no. (%) 17 (74) 

EBV associatedd —no. (%) 5 (22) 

HIV positive —no. (%) 1 (4) 

Serum LDH — UI/L 904 (442-1395) 

Ki67 — % 90 (80-95) 

Associated Hemophagocytic Lymphohistiocytosis —
no. (%) 

1 (4) 

Associated Tumor Lysis Syndrome —no. (%) 7 (30) 

Spontaneous Tumor Lysis Syndrome —no. (%) 4 (17) 

  

Clinical presentation at admission  

IGS2 Score 30 (19-35) 

Total SOFA Score  1 (0-2.5) 

Body temperature — °C 37.0 (36.8-37.2) 

Mean blood pressure — mmHg  92 (86-101) 

Heart rate — bpm  98 (79-103) 

Respiratory rate — /min 20 (18-25) 

Mottling skin —no. (%) 0 (0) 

Metformin —no. (%) 0 (0) 

  

Biological parameters at admission  

Serum Bicarbonate — mmol/L 22 (20-23) 

PT — % 80 (71-91) 

Factor V — %  121 (85-134) 

Acute liver failure —no. (%) 1 (4) 



 65 

Serum uric acid — mmol/L  386 (293-452) 

Hypercalcemia —no. (%) 3 (13) 

Serum albumin — g/L 37 (34-39) 

  

Organ support at ICU admission  

Vasopressor —no. (%) 0 (0) 

Mechanical ventilation —no. (%) 1 (4) 

Renal replacement therapy —no. (%) 1 (4) 

  

Outcomes  

ICU death —no. (%) 1 (4) 

Death at 12 months —no. (%) 9 (39) 
aContinuous values are reported as median (IQR) 
bDLBCL refers to Diffuse Large B Cell Lymphoma 
cAccording to the Ann Arbor classification 
dBased on the EBER screening on the biopsy.  

 

 Table S2.  Documented localization of the hemopathya 

 

No Warburg/Normal 
Lactate level 

(n = 69) 

No Warburg/High 
Lactate level 

(n = 20) 

Clinical Warburg 
Effect 

(n = 46) 

Adenopathy 60 (87) 17 (85) 42 (91) 

Bone marrow 17 (25) 6 (30) 12 (26) 
Central Nervous System 8 (12) 3 (15) 13 (28) 
Bone 6 (9) 2 (10) 11 (24) 
Liver 16 (23) 6 (30) 10 (22) 
Spleen 13 (19) 6 (30) 8 (17) 
Gastrointestinal 9 (13) 6 (30) 8 (17) 

Kidney 4 (6) 1 (5) 5 (11) 
Pleural 9 (13) 2 (10) 7 (15) 
Adrenal gland 0 (0) 0 (0) 3 (7) 
Gynaecologic 1 (1) 0 (0) 2 (4) 
Blood 1 (1) 2 (10) 3 (7) 
ORL 4 (6) 4 (20) 1 (2) 

Urological 2 (3) 3 (15) 0 (0) 
Heart  8 (12) 0 (0) 3 (7) 
Skin 2 (3) 2 (10) 2 (4) 
Mediastinum 9 (13) 0 (0) 4 (9) 
Lung 5 (6) 0 (0) 2 (4) 
Other 1 (1) 0 (0) 1 (2) 
aResults are presented as no. (%) 
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Table S3.  Covariates associated with death at 12 months by unadjusted Cox survival analysis 

 HR 95% CI 
No Warburg/Normal Lactate level Reference Reference 
Clinical Warburg 2.50 (1.49-4.21) 
No Warburg/High Lactate level 3.15 (1.64-6.04) 
Tumor lysis syndrome 1.49 (0.94-2.37) 
Spontaneous tumor lysis syndrome 1.88 (1.17-3.02) 
Inaugural malignancy 0.54 (0.32-0.89) 
Total SOFA score at admission 1.13 (1.08-1.17) 
Age 1.02 (1.01-1.04) 
Hemophagocytic lymphohistiocytosis 1.72 (1.03-2.89) 
SAPS II at admission 1.03 (1.02-1.04) 
   
LDH — per 1000 UI/L 1.06 (0.97-1.15) 
EBV status 0.85 (0.42-1.71) 
Inaugural status 0.54 (0.32-0.89) 
HIV 1.03 (0.58-1.85) 
Hypercalcemia 0.98 (0.53-1.81) 
Diabetes  1.23 (0.68-2.20) 
Chronic kidney disease 1.33 (0.64-2.79) 
IGS2 score at admission 1.03 (1.02-1.04) 
Serum albumin 0.99 (0.95-1.02) 
Localization   
     Gynecological  3.08 (0.96-9.86) 
     Bone marrow 0.85 (0.49-1.46) 
     Liver 0.88 (0.50-1.53) 
     Spleen 1.24 (0.71-2.16) 
     Gut 0.76 (0.39-1.49) 
     Kidney 0.85 (0.34-2.12) 
     Bone 1.15 (0.61-2.19) 
     Pleural 1.18 (0.62-2.25) 
     Adrenal 1.87 (0.46-7.64) 
     Blood 1.82 (0.73-4.53) 
     Ear, nose and throat 1.87 (0.86-4.09) 
     Urological 0.3 (0.04-2.19) 
     Heart 0.42 (0.13-1.35) 
     Skin 1.88 (0.76-4.69) 
     Mediastinum 0.68 (0.28-1.70) 
     Lung 1.02 (0.32-3.24) 
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Table S4.  Covariates associated with death at 12 months by Cox survival analysis (Model 2) 
 

Unadjusted analysis  Multivariable analysis 

 HR 95% CI  HR 95% CI 
No Warburg/Normal Lactate level Reference Reference  Reference Reference 

Clinical Warburg 2.50 (1.49-4.21)  4.08 (2.19-7.60) 

No Warburg/High Lactate level 3.15 (1.64-6.04)  3.27 (1.65-6.50) 

Tumor lysis syndrome 1.49 (0.94-2.37)  - - 

Spontaneous tumor lysis syndrome 1.88 (1.17-3.02)  1.66 (0.96-2.88) 

Inaugural malignancy 0.54 (0.32-0.89)  - - 

Total SOFA score at admission 1.13 (1.08-1.17)  1.19 (1.12-1.25) 

Age — per year 1.02 (1.01-1.04)  1.02 (1.00-1.04) 

Hemophagocytic lymphohistiocytosis 1.72 (1.03-2.89)  - - 

SAPS II at admission 1.03 (1.02-1.04)  - - 

Gynecological localization 3.08 (0.96-9.86)  - - 

LDH — per 1000 UI/L 1.06 (0.97-1.15)  0.97 0.86-1.08 

 

Table S5. Average Treatment effect on the overlap population (ATO) and Odds Ratio (OR) 

after overlap propensity score 

 Estimate Standard Error 95% CI P-value 

ATO 0.32 0.09 (0.15 - 0.48) <0.001 

OR 3.86 0.40 (1.75 - 8.49) <0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Effet Warburg Clinique chez les patients admis en réanimation avec un diagnostic de 

lymphome 

 

Résumé :  

L’effet Warburg est caractérisé par une élévation de la lactatémie sans hypoxie ou état de choc 

associé. Il est régulièrement décrit au diagnostic d’une hémopathie lymphoïde agressive, mais 

les caractéristiques cliniques et le suivi à long terme de ces patients restent à établir. Nous avons 

recueilli rétrospectivement 135 cas de patients admis en réanimation de janvier 2017 à 

décembre 2022 avec un nouveau diagnostic de lymphoprolifération agressive ou de rechute. 

Les patients ont été classés en trois groupes : Effet Warburg Clinique, Non Warburg 

hyperlactatémique et non Warburg normolactatémique. Les caractéristiques cliniques et 

devenir ont été comparés entre les groupes et les facteurs associés à la mortalité à un an ainsi 

que ceux associés à l’EWC ont été identifiés par analyses multivariées. Sur les 135 patients, 46 

(34%) présentaient un EWC. Ces patients présentaient des formes plus agressives avec un taux 

de mortalité à un an de 70%. L’effet Warburg Clinique a été identifié comme indépendamment 

associé à la mortalité à un an après ajustement sur les principaux facteurs de confusion 

mesurables. Les principaux facteurs associés à l’effet Warburg clinique étaient la présence d’un 

syndrome de lyse tumorale, la localisation osseuse de l’hémopathie et la présence d’une 

hypoglycémie à l’admission. L’effet Warburg clinique représente donc une entité clinique à 

part entière associée à un mauvais pronostic oncologique et dont la prise en charge représente 

une urgence thérapeutique. 
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