Les complications métaboliguds



Hypercalcemie

| 4
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COMPFTE BENDU : DU/SDV

La préparation (A01) porte sur des fragments de ganglion lymphaticgue, oblitérés par une
prolifération lymphomateuse de morphologie majoritairement centroblastique, réalise un pattern
diffus, montrant une activité mitotigque frégquente ainsi gque gquelgques corps apoptotigues.

Il 5'y associe, dans les zones moins prolifératives, gquelgques cellules lymphoides, d'allure
centrocytigue, en nombre minoritaire.

La population lymphomateuse montre un phénotype B, centrogerminatif (CD10+4, CD20+, BCLZ+, BCL&E—
+, MUM1-).

Le CDS met en évidence une lymphocytose T réactionnelle assez peu importante, les cellules
lymphomateuses restant négatives pour cet anticorps.

CD30 est négatif.

CDZ23, notablement, confirme 1'absence de réseau folliculaire dendritigque.

Le HKif7 est trés hétérogeéene d'une zone & l'autre, pouvant étre inférieur & 10 % dans les zones
moins prolifératives et atteindre focalement plus de 50 % dans les zones les plus
prolifératives.

Fappa & Lambda ne montrent pas de dissymétrie d'expression significative.

COMCLTIION

Biopsie ganglionnaire:
Lymphome B diffus & grandes cellules, de type centrogerminatif selon Hans et al (Blood, 2004) .



Tableau clinique

A Polyurie, polydipsie

A Nausées, vomissements

A Déshydratation

A Troubles du comportement
A Confusion

A Troubles de la conscience



Principales causes chez le cancer

A paranéoplasique (PTHrP,
cytokines)

A métastases osseuses
A immobilisation

A médicamentsvitamine
vitamine A, thiazidiques
e

A hyperparathyroidie
primaire




Bilan

A calcémie, phosphatémie, calcium ionisé,
proteinémie, ionogramme, fonction rénale

A scintigraphie osseuse ou TEP, évt RX et TDM
des aires 0sseuses suspectes



Profil biologique des hypercalcémies en fonction de leur cause

Hypercalcémies Malignes Hypercalcémie Hyperparathyroidie Granulomatoses
ou myélome paranéoplasique primitive Intoxication vitamine D
) T T )

TABLEAU 1

Calcémie

Phosphatémie Nou T Nou t L T
Calciurie T T T T
PTH (parathormone) 1 4 T I
PTHrP (parathyroid Nou T T N N

hormone related peptide)

1-25-(0H) ,D* 1 1 T T granulomatoses™*
(*) Le dosage du calcitriol n’est pas utilisé en pratique courante en dehors des granulomatoses car ¢’est le taux de 25 OH vitamine D qui est le reflet du stock de I'organisme.

(**) En cas d’intoxication & la vitamine D autre que par les dérivés hydroxylés, c’est la 25-(0OH) vitamine D qui est augmentée.
D’aprés Orcel P. In : Traité de thérapeutique rhumatologique. Eds Bardin T et Orcel P. Flammarion Médecine Sciences, Paris, 2007.
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Transfert en réanimation

A arythmies cardiaques

A calcémie > 14 4 15 mg/dl
A insuffisance cardiaque

A troubles de la conscience



Traitement

1 Reéhydratation: au moins 3 | NaCl 0,9 % pendant 24 a 48 h

A suivre la diurese qui doit rester correcte (risque de surcharg
hydrique)

Asuivre | 8ionogramme (avec C
correction hypernatrémie ou hypokaliémie

Afuros®mide : ~ ®viter tant
rehydraté

2. Biphosphonates:
A acide zolédronique4 mg i.v. en 15 min dans 100 ml NaCl
0,9% ou glucose 5%, a commencer apres réhydratation
0 effets secondaires : syndrome grippal modére, osteonécrose de la
mandibule
alterr;ative calcitoninee saumon 2 a 4 U/kg/12h i.v. lent (ou
IM



Principes thérapeutiques de I'hypercalcémie

aiguée*

Hypercalcémies aigués graves - Réanimation

I Réhydratation

B Anti-ostéoclastiques IV

=> bisphosphonates

= calcitonine

I + furosémide (diurese avec compensation des pertes)
I + epuration extrarénale

Hypercalcémie > 2,75 mmol/L sans signes de graviteé

i Rehydratation

I Anti-ostéoclastiques IV

=> Bisphosphonates

0 Puis en fonction du contexte clinique
= + relais bisphosphonate per 0s

= + corticoides

Hypercalcémie < 2,75 mmol/L sans signes de gravite
I Hydratation

I Modeération des apports calciques

I Eviction des médicaments hypercalcémiants si possible

0 Surveillance

* D’aprés Orcel P. In : Traité de thérapeutique rhumatologique,
Eds Bardin T et Orcel P. Flammarion Médecine Sciences, Paris, 2007.



Hyponatrémie
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Tableau clinique

doautant plus diI scret
chroni que et doil nst al

A asymptomatique
A nausées, vomissements, malaise

A céphalées, obnubilation, coma, convulsions,
déces



Diagnostic

en 3 etapes:



1 . Mesur er | O 0sS m

A normale (28@90 mosmol/kg) :
hyperprotidémie, hyperlipidemie

A élevée (> 290 mosmol/kg) : hyperglycémie,
mannitol

A bassé< 280 mosmol/kg) : hyponatrémie
hypoosmotigue voir 2e étape



2. Evaluer le compartiment extracellulaire clini

augmente( oed mes <cliniques) : ex.
hyperhydratation extracellulaire

A insuffisance cardiague congestive

A cirrhose et insuffisance hépatocellulaire

A syndrome néphrotique

A insuffisance rénale

normal: exc s ddeau i sol ® = hype

A hyperthyroidie
A hypocortisolémie

diminué (signes cliniques de déshydratation) : déficit en eau et N
(Na > eau) = deshydratation extracellHain®ir 3e étape



SIADH : @rincipales étiologies

A tumeurs malignes (dont le CBPC)

A affections du SNC : infections, processus expansif (tumeur
primitive, métastases cerébrales), douleur, stress émotionnel

A affections intrathoraciques :infections, IPPV, CPPV;
Pression OG (pneumothorax, atélectasie,...)

A sécrétion peptide natriurétique auriculaire

A médicaments : VCR, VBL, CDDP, CPA, melphalan;
levamisole, aminogluthéthimide; sulfonylurées, thiazides,

carbamazeépine, morphine, tricycligoe®tine



Table ] Causes of SIADH.

Malignant tumours
Small-cell lung cancer
Other types

Intrathoracic disorders
Pulmonary infections
Positive pressure ventilation
Status asthmaticus
Cystic fibrosis
Pneumothorax

Central nervous system disorders
Brain tumours
CNS infections
Guillain-Barré syndrome
Vascular disorders

Drugs: cytotoxic agents
Cisplatin
Cyclophosphamide
Melphalan
Vinblastine
Vincristine

Drugs: others
Carbamazepime
Chlorpropamide
Clofibrate
Marcolics
Sulfonyl urea’s
Thiazide diuretics
Tricyclic antidepressants

Exogenous vasopressin administration

Annals of Oncology 11: 1061-1065. 2000.



3. Mesurer la natriurese

A bassd< 10 mEg/l) : pertes digestives, pertes
cutanees, 3e secteur

A non bassé& 20 mEQg/l) : pertes rénales,
iInsuffisance surrénale



Table 3 Causes of hyponatraemia in 104 assessable episodes
(SIADH syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion)

Diagnosis of hyponatraemia - n(%)
SIADH 35 (30.4)
Depletional state 33 (28.7)
Diuretic use ' 16 (14)
Hypervolaemia 9 (7.8)
Renal failure 4 (3.5)
Hypotonic intakes 2(L.7)
Miscellaneous 6 (5.2)
Undiagnosed 2 (1.7)
False positive 8 (7)
Mixed? 11 (9.6)
Total 115 (100)

°If two types of hyponatraemia occurred at the same time or
during the same episode of hyponatraemia, the patient was
classified in the “mixed” group

DOL 10.1007/5005205900088



Traltement: hyponatrémie aigué

Installée en moins de 36 h (il faut avoir une natrémie
de départ normale datant de moins de 48 h)

Ari sque d'id me c®r ®br al

A en cause : sécrétion aigué de ADH suite a stress,
nausees, hypoxie, hypotension ... souvent dans un

contexte de perfusion hypotonique

A traitement : corriger la natrémie a raison de 1 a 3
mEg/l/h avec normalisation en 12 a 24 heures, par
prescription de NaCl 3 % (hypertonique)




Traitement : hyponatrémie chronigue

installee en plus de 48 h

A risque : myélinolyse centroponénecas de correction trop
rapi de car | e cerveau soOest
correction trop rapide va étre toxique pour les
oligodendrocytes et la myéline

A traitement : corriger la natrémie sans dépasser une vitesse
15 mEqg/l 24 h ou 0,5 mEg/l/h (10 mEQg/l/24h en cas
dohypokal i ®mi e associ ®e qu(
également)

A en cas de correction trop rapide (évaluée par un dosage de
natrémie toutes les 4 h): perfusion de glucosé 5 % (1 L en 4
h entraine une chute de 0,5 mEg/L), évt associee a une
Injection de vasopressine (Miffitih amp. s.c.)

A®valuation de | 8exc s ddealt
(natrémie observée/140)



En pratique

A hyperhydratation extracellulairestriction hydrique
(500 mL/j) et sodeée et diurétique (furosémide )

A hyperhydratation intracellulaiirjection de 1 g de
NaCl/h (1 g = 17 mEqg Na) avec évt furosémide, a
adapter a la variation de la natrémie, olBArgo)
g/ ] dour ®e <cristallis®e
antiacide per os en laissant boire le patient (pas de
restriction hydrique car induit une diurese
osmotique)

A déshydratation extracellulaperfusion de NaCl
Isotonique (1 L par 24 heures)



I New Drug Class

Lancet 2008; 371: 1624-32

Department of Internal
Medicine, Erasmus University
Hospital, Brussels, Belgium
(Prof G Decaux MD);
Department of Internal
Medicine, Tubize-Jolimont
Hospital, Tubize, Belgium

(A Soupart MD); and Institut de
Recherche Interdisciplinaire
(IRIBHM) and Department of
Medical Genetics, Free
University of Brussels, Campus
Erasme, Brussels, Belgium

Non-peptide arginine-vasopressin antagonists: the vaptans

Guy Decaux, Alain Soupart, Gilbert Vassart

Arginine-vasopressin is a hormone that plays an important part in circulatory and water homoeostasis. The three
arginine-vasopressin-receptor subtypes—V1a, V1b, and V2—all belong to the large rhodopsin-like G-protein-coupled
receptor family. The vaptans are orally and intravenously active non-peptide vasopressin receptor antagonists that are
in development. Relcovaptan is a selective V1a-receptor antagonist, which has shown initial positive results in the
treatment of Raynaud's disease, dysmenorrhoea, and tocolysis. SSR-149415 is a selective V1b-receptor antagonist,
which could have benefhicial effects in the treatment of psychiatric disorders. V2-receptor antagonists—mozavaptan,
lixivaptan, satavaptan, and tolvaptan—induce a highly hypotonic diuresis without substantially affecting the excretion
of electrolytes (by contrast with the effects of diuretics). These drugs are all effective in the treatment of euvolaemic
and hypervolaemic hyponatraemia. Conivaptan is a V1a/V2 non-selective vasopressin-receptor antagonist that has
been approved by the US Food and Drug Administration as an intravenous infusion for the inhospital treatment of
euvolaemic or hypervolaemic hyponatraemia.



Acidose lactique

Eur ] Cancer Clin Gncol, Vol. 19, No. 5, pp. 597-601, 1983, 0277-5379/83/050597-05508.00/0
Printed in Great Britain.

®© 1983 Pergamon Press L.

Lactic Acidosis: a Metabolic Complication of
Extensive Metastatic Cancer

J. P. SCULIER, C. NICAISE and J. KLASTERSKY
Service de Médecine et Laboratoire d’Investigation Clinique H. J. Tagnon, Institut Jules Bordet,
Centre des Tumeurs de I'Université Libre de Bruxelles, 1, rue Héger-Bordet, 1000 Bruxelles, Belgium




Table 1. Classification of lactic acidosis

Type A
Tissue hypoperfusion, hypoxemia

Type B

1. Various common disorders
Diabetes
Renal failure
Liver disease
Infection
Leukemia and neoplasia

2. Drugs and toxins
Biguanides (phenformin)
Ethanol
Fructose

3. Hereditary forms
Glucose-6-phosphatase deficiency
Fructose-1-6-diphosphatase deficiency
Others




Syndrome de lyse tumorale



Tableau clinique

A hyperkaliémie

A hyperuricémie

A hyperphosphatémie avec hypocalcémie

A augmentatiodu tauxdesLDH

risques

A précipitation de cristaux (urates, phosphates de calcium)
A insuffisanceénalaaigué

A néphrocalcinose

A lithiaseurinaire

A troubles de la conduction, arrét cardiaque




High cell turnover malignancy
+

chemotherapy

l

Cell death with destruction of nuclear proteins

|
! ' .

Hyperkalaemia Hyperphosphataemia Hyperuricaemia

|

Secondary hypocalaemia

|

Kidney | +———
+

CNS

|

FITS + Renal failure ———  Fluid retention

Heart <+<—  Hyperkalaemia

Dysrythmia Pulmonary oedema
+

Cardiac arrest

Cardiac failure Metabolic acidosis

l

Hypoxia

Multi-organ
Failure

2011 Blackwell Publishing Ltd, Brtish foumnal of Haematofogy, 154, 3-13



Autres complications de la lyse

tumorale aigué

At roubl es de 6 h®mo st
doactivit®s procoagu
protéolytiques (fibrinolyse primitive)

A atteintes rénales tubulaires et glomérulaires
secondaires au taux éleve de lysozyme

A pneumopathies alvéolaires aigués secondaire
a lyse blastique In situ

Aperforation ddédorgane:
Infiltration tumorale massive

G
|




Facteurs déclenchants

dansun contextedecancetressensible
a)lysespontanéeanoxienécrose
b) traitement

A chimiothérapie

A corticothérapie

A radiothérapie



Traitement

A a instaurer si possible préventivement

A surveillance (2 a 4 x/j au moins) : K, P, Ca, ac.
urigue, urée, créatinine, pH artériel, LDH dans
sang



Disintegration of cellular nuclei
with release of nucleic acids

M

Excess purine catabolism
(adenosine and guanine)

Hypoxanthine

(more soluble than uric acid) )
Crystallize
at high pH
-~ Xanthine oxidase >
So avoid excess
alkalization
of urine
Sites of action Xanthine J
of < (more soluble than uric acid)
Allopurinol
(oxipurinol)
\_ Xanthine oxidase
pH~5-6
Uric acid 4':.'.'. . .'.','.'.'.?_ Urate
pH~7-3 (insoluble)

Rasburicase » Urate oxidase (absent in humans)

Allantoin
(much more soluble than uric acid)

Fig 2. Mechanisms of action of xanthine oxidase inhibitors (allopu-
rinol) and exogenous urate oxidases (rasburicase).

® 2011 Blackwell Publishing Ltd, British fournal of Haematdlogy, 154, 3-13



1 . Comb

attre | O0h>

A hyperdiurése sod@aCl 0,9 %)
diurese> 251/m?/ 24h
éviterl 0 a | systémigugne pasalcaliniser)

A hypouricémiant

(rasburicase ou

Fasturtecamp a 1,5eta 7,5 mg)
- effets secondaires potentlels reactions

d'hypersensi

nilité

- 0,20 mg/kg une fois par jour Iv

- en Belgique: rem

poursé par la securité sociale

uniguement en cas d'hémopathie maligne



2. Traitement cytotoxique (antiturr

a debuter au mieux apres controle de la situatio
m®t abol i gue 1T nitial e
hyperdiurese correcte



3. Combattre |
| Ohyper kal i

enfin detraitementytotoxique

Amaintenir | dhyperdiu
eventuellement recours au furosémide

Aen cas doéhyperkali ®m
Kayexalate 15 g p.o. toutes les6 a 8 h



4. Epuration extrarénale

iIndications
A rétentionhydrosodée

A hyperphosphatémi@on rapidementréversible:
produit[P x Ca]< 4,6 (enmmol/l)

A acidose

A hyperkaliémie

A insuffisanceénaleaigué

A hypocalcémigymptomatique

(la prise enchargespra ® c oce, avant
| Oapl asndugg c hi mi o



Crise carcinoide



