Les complications métaboliques

Les troubles métaboliques associés aux affections néoplasiques sont nombreux et variés et
certains peuvent conduire le patient a I’'USI dans un contexte de grande urgence (1).

1. L’hypercalcémie

Tres fréquente, ’hypercalcémie est causée soit par des métastases osseuses, soit par un
syndrome paraneoplasique lié a la secrétion de PTHrP par la tumeur (2). Le tableau
clinique débutera par une polyurie et de la soif et évoluera vers la déshydratation, les
nausées et vomissements, les troubles du comportement, la confusion et les troubles de
la conscience. Il faudra envisager le transfert du patient en réanimation si la calcémie
est supérieure a 14 mg/dl ou si le malade présente des arythmies cardiaques, de
I’insuffisance cardiaque ou des troubles de la conscience.

Le traitement (3) consiste d’une part a réhydrater le patient en 24 a 48 heures avec du
sérum physiologique et en suivant la diurése et I’ionogramme et d’autre part a
administrer apres réhydratation un biphosphonate (acide zolédronique 4 mg) pour
bloquer la lyse osseuse (4). Il faut étre conscient que les biphosphonates peuvent
entrainer une réaction inflammatoire systémique, de 1’insuffisance rénale, des troubles
ioniques, des troubles oculaires et une ostéonécrose de la mandibule (5). En cas
d’extréme urgence, de la calcitonine sera injectée pour avoir un contréle trés rapide de
la calcémie.

2. L’hyponatrémie

Si elle est le plus souvent asymptomatique, I’hyponatrémie se manifeste par de la
fatigue, de I’anorexie, des nausées et vomissements, des malaises ou des céphalées. Si
elle est sévere (< 115 mEqg/l), il y aura des troubles de la conscience, de la confusion,
des convulsions, des troubles psychotiques, voire un coma. Il conviendra de faire le
diagnostic différentiel entre une hyperhydratation extracellulaire (insuffisance
cardiaque, cirrhose, insuffisance rénale, syndrome néphrotique), une déshydratation
extracellulaire (pertes rénales, pertes digestives, troisieme espace) ou une
hyperhydratation intracellulaire (6). Dans ce dernier cas, on pourra avoir un syndrome
dit de Schwarz-Bartter, c’est-a-dire de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (SIADH).

Le SIADH se définit comme une hyponatrémie accompagnée d’une hypoosmolalité
plasmatique (< 280 mmol/kg), d’une excrétion rénale persistante de sodium (> 20
mEq/l) en I’absence de prise de diurétiques, d’une absence d’évidence clinique de
déplétion hydrique, d’une osmolalité urinaire plus importante que ne permet de le
prévoir I'osmolalité plasmatique (> 500 mmol/kg) et de fonctions rénale, surrénalienne
et thyroidienne normales. Les étiologies sont multiples : sécrétions paranéoplasiques
comme dans le cancer bronchique a petites cellules (7), affections du systéme nerveux
central, affections intrathoraciques, médicaments (8). En cas d’hyponatrémie séveére,
on corrigera en urgence le trouble ionique par apport de NaCl en évitant une montée
trop rapide de la natrémie (> 10 a 15 mEq/24h) en raison du risque de myélinolyse
centrale du pont (9). Sinon, le traitement consistera en restriction hydrique ou en la
prise orale d’urée (10). Des vaptans seront prochainement disponibles dans cette
indication (11).



3. L’acidose lactique

Si elle s’observe le plus souvent dans le contexte d’hypoxie tissulaire (choc de toute
cause, sepsis) ou d’une insuffisance hépatique fulminante, I’acidose lactique peut étre
due a I’affection néoplasique, qu’il s’agisse d’une hémopathie maligne (12) ou d’une
tumeur solide (13). Elle n’aura d’expression clinique qu’en cas d’insuffisances
hépatique ou rénale associées, le plus souvent dues au cancer. Le traitement en
pratique sera purement étiologique (chimiothérapie).

4. Le syndrome de lyse tumorale

Le syndrome de lyse tumorale (14;15) est un syndrome biologique résultant de la
destruction de la tumeur, spontanée ou induite par le traitement, dans le contexte d’un
cancer tres sensible: hypokaliémie, hyperuricémie, hyperphosphatémie,
hypocalcémie, augmentation du taux des LDH sériques. Les complications qui
peuvent en résulter sont diverses : précipitation de cristaux (urates, phosphates de
calcium), insuffisance rénale aigué, néphrocalcinose, lithiase urinaire, troubles de la
conduction, arrét cardiaque. Il peut étre associ¢ a d’autres effets de la lyse tumorale
aigué : troubles de 1’hémostase secondaire a la libération d’activités procoagulantes
(CIVD) ou protéolytiques (fibrinolyse primitive), atteintes rénales tubulaires et
glomérulaires dues a des taux circulants élevés de lysosyme (leucémies
monoblastiques), pneumopathies alvéolaires aigués secondaires a la lyse blastique in
situ (pneumopathie de lyse), perforation d’organes creux si¢ge d’une infiltration
tumorale massive.

Le traitement devra étre si possible instauré préventivement. 1l se déroulera en
différentes phases (16;17). Initialement, I’hyperuricémie sera contr6lée d’une part par
une hyperdiurese sodée et d’autre part par I’injection d’un hypouricémient, 1’urate-
oxydase ou rasburicase (0,20 mg/kg une fois par jour iv) (18-20). L’administration
d’allopurinol, recommandée par les auteurs américains (21), est une erreur car elle
risque d’induire la formation de cristaux de xanthine. Ensuite le traitement cytotoxique
sera débuté au mieux apres controle de la situation métabolique et obtention d’une
hyperdiurése correcte. Enfin, il conviendra, en fin de traitement cytotoxique, de
combattre I’hyperphosphaturie et 1'hyperkaliémie par le maintien de 1’hyperdiurese
sodée. Si I’insuffisance rénale ne se corrige pas rapidement ou si elle se complique
(acidose, rétention hydrosodée, hypokaliémie résistante), une épuration extrarénale
sera rapidement instaurée, avant I’apparition de 1’aplasie médullaire chimio-induite.

5. Lacrise carcinoide

La crise carcinoide résulte de 1’exacerbation brutale du syndrome carcinoide qui est di
a la libération systémique de médiateurs sécrétés par des cellules entérochromaffines
tumorales (22). Le tableau clinique consiste en une vasodilatation cutanée intense, des
variations tensionnelles brutales et un bronchospasme. La crise peut survenir
spontanément par nécrose d’un nodule tumoral volumineux ou étre déclenchée par des
procédures invasives (investigation radiologique, biopsie, chimiothérapie, intervention
chirurgicale). Le traitement reposera sur le remplissage vasculaire accéleré et
I’administration de somatostatine retard. En cas de collapsus, les cathécolamines sont
formellement contre-indiquées.



6. Les autres tumeurs endocrines pancréatico-digestives

Il existe d'autres tumeurs neuroendocrines plus rares que le syndrome carcinoide,
pouvant étre source de complications potentiellement graves:

- insulinome : tableau clinique d'hypoglycémie a répétition, a traiter par apport de
glucose et par diazoxide

- syndrome de Zollinger-Ellison (gastrinome) : cause de maladie ulcéreuse gastro-
duodénale rebelle et de diarrhée, a traiter par inhibiteur de la pompe a proton

- syndrome de Werner-Morrison (vipome) : responsable de diarrhée chronique et
d'’hypokaliémie, a traiter par analogues de la somatostatine

- glucagonome : se manifestant par un diabete, un érythéme migrateur nécrolytique et
de la cachexsie

- somatostatinome : responsable de lithiase vésiculaire, diarrhée et stéatorrhée, a traiter
par analogues de la somatostatine

Dans toutes ces situations, il faudra tenter de controler la tumeur neuroendocrine par
un traitement anticancéreux approprie.

7. Le phéochromocytome

Le phéochromocytome est une tumeur, le plus souvent localisée dans la glande
surrénalienne, produisant des cathécolamines (23). Il est la cause d’accidents
tensionnels aigus : crise d’hypertension paroxystique, accés hypertensif malin avec
tableau d’encéphalopathie hypertensive, choc adrénergique par tachycardie trés rapide
(> 200/min) secondaire a un traumatisme, collapsus vasculaire a 1’ablation de la
tumeur. Le phéochromocytome peut entrainer des complications myocardiques
(insuffisance cardiaque, nécrose myocardique) et un syndrome de défaillance
multiviscérale (24).

La prise en charge, notamment lors de I’exérese de la tumeur, devra se faire en milieu
spécialiseé (25). La crise hypotensive sera traitée par o-bloguants, le collapsus
vasculaire par expanseurs et corticoides et le choc adrénergique par -bloquants.
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