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PLAN

Désordres induits par le cancer
Désordres induits par la chimiothérapie 
et autres agents antinéoplasiques
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OBJECTIFS

Connaître l’origine des désordres 
métaboliques dans le contexte 
oncologique.
Savoir investiguer un désordre 
métabolique en oncologie.
Savoir traiter adéquatement les 
désordres métaboliques en oncologie.
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Manifestations cliniques

Asymptomatique
Neuropsychiatriques

Léthargie, humeur dépressive, psychose, 
diminution des interactions sociales et 
dysfonction cognitive
Confusion, coma

Gastro-intestinales
Constipation, anorexie, nausées et 
vomissements
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Manifestations cliniques - 2

Rénales
Diabète insipide néphrogénique et 
insuffisance rénale 

Cardiaques
Diminution du QT

Musculosquelettiques 
Faiblesse musculaire et douleur osseuse
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4 types de mécanismes 
Type Fréquence 

(%)
Métastases 
osseuses

Agents Tumeurs 
typiques

Ostéolyse locale 20 Atteinte 
extensive

Cytokines, 
chemokines, 
PTHrP

Sein, MM, 
lymphome

Humorale 80 Atteinte 
minimale

PTHrP Carcinomes 
épidermoïdes, 
rein, ovaire, 
endomètre, 
sein

Sécrétion 
1,25(OH)²D

< 1 Variable 1,25(OH)²D Lymphomes 

Hyperparthyroïdie 
ectopique

< 1 Variable PTH Variable 

NEJM 2005; 352, p.374
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Investigations 

Calcémie et albumine
Calcium ionisé
Hypercalciurie des 24 heures
Créatinine 
Phosphorémie 
PTH normale à diminuée
PTHrP élevée
1,25(OH)²D 
Scintigraphie osseuse et série osseuse 
métastatique
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Interventions 

Thérapie anti-tumorale
Ne pas nuire…

Éviter narcotiques et sédatifs
Cesser suppléments de calcium
Cesser Rx induisants hypercalcémie 
(thiazides, vitamine D, lithium,…)

Réplétion de l’hypophosphorémie po 
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Interventions - 2
Interventions Posologie Effets secondaires

Induire la calciurèse

Hydratation NaCl 0,9 % 200 à 500 cc/hre Surcharge 

Furosémide 20 à 40 mg iv Déshydratation, hypoK+

Réplétion du phosphore, si 
< 1,0 mmol/L

IR, hypoCa+, 
convulsions, diarrhées,…

Médication 

Pamidronate 60 à 90 mg iv IR

Zoledronate 4 mg iv IR

Stéroïdes Prednisone 60 mg po 
die ou décadron 4 mg 
po bid X 10 jours

Hyperglycémie, hyperTA, 
rétention hydrosodée, …

Calcitonine 100 à 200 UI in bid Flushing, nausées

NEJM 2005; 352, p.376
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Classique…
Carcinome pulmonaire à petites cellules

Production ectopique d’ADH par la tumeur
Symptômes

Anorexie, nausées et vomissements, 
céphalées, crampes musculaires, 
dysgueusie…
Œdème cérébral si hyponatrémie rapide et 
sévère : irritabilité, changements de 
personnalité, confusion, coma, convulsions, 
arrêt respiratoire,…
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Investigations 

Osmolalité sérique < 275 mOsm/kg
Osmolalité urinaire > 100 mOsm/kg
Natriurie > 40 mmol/L
TSH normale
Fonction surrénalienne normale 
Acide urique plasmatique < 238 μmol/L
Urée < 3,5 mmol/L
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Interventions 

Thérapie anti-tumorale
Réduire l’accès à l’eau

< 800 à 1000 mL/jour
Accroître les apports alimentaires en 
NaCl

Si à domicile, comprimés de NaCl
Ne pas augmenter la natrémie de plus 
de 10-12 mmol/jour, car risque de 
myélonise centro-pontine
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Interventions - 2

Si hyponatrémie rapide, sévère et 
symptomatique

Calculer le déficit en sel = volume d’eau 
corporel total X (Na ciblée – Na actuelle)
○ NaCl 3% = 513 Meq Na+

Si ne répond toujours pas…
Petites doses de furosémide

Malheureusement, la déméclocycline 
n’est plus disponible
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Sécrétion indépendante d’ACTH
Classiques

Carcinomes pulmonaires à petites cellules
Tumeurs neuroendocriniennes différentiées
Tumeurs digestives
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Investigations 

Hypokaliémie
Cortisol sérique > 800 nmol/L
Cortisolurie des 24 heures > 1300 nmol/L
ACTH sérique à minuit > 100 ng/L
Absence de suppression à la 
dexaméthasone
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Supression à faible dose de 
dexaméthasone

1 mg de dexaméthasone entre 23 h et 
minuit

Mesurer le cortisol sérique à 8 h
Non supprimé si > 50 nmol/L

Likelihood ratio de 16.4 (CI 9.3-28.8) 
pour un résultat anormal et de 0.06 
(0.03-0.14) pour un résultat normal
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Supression à haute dose de 
dexaméthasone

Rationnelle : en augmentant la dose de 
dexaméthasone de 4 à 8 fois, la sécrétion 
d’ACTH est supprimée dans la plupart des 
maladies de Cushing. Par contre, dans les cas 
de sécrétion ectopique non hypophysaire, il 
n’y a pas de feedback négatif du cortisol
8 mg de dexaméthasone entre 23 h et minuit

Mesure du cortisol sérique à 8 h
Non supprimé si > 140 nmol\L (maladie de 
Cushing)
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Interventions 

Thérapie anti-tumorale
Ketoconazole  200-400 mg po tid
Mitotane 0,5 à 8 g die

Surrénalectomie bilatérale
Antihypertenseurs et épargneurs du 
potassium
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Production ectopique d’IGF-2 et parfois 
d’insuline
Classiques

Personnes âgées, cancer avancé
Mésothéliome
Sarcomes
Néoplasies pulmonaires
Néoplasies gastro-intestinales
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Manifestations 

Neurogéniques
Tremblements
Palpitations
Anxiété
Sudations
Faim
Paresthésies

Neuroglycopéniques
Troubles conitifs
Changements de 
comportement
Anomalies 
psychomotrices
Troubles de 
concentration
Convulsions
Coma
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Investigations 

Hypoglycémie
Insulinémie < 25 pmol/L
C-peptide < 0,1 nmol/L
IGF-1 abaissé
IGF-2 normal ou élevé
Ratio IGF-1:IGF-2 élevé
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Interventions 

Thérapie anti-tumorale
Glucose po ou iv

Efficacité du po en 15 à 30 minutes
Sinon ampoule de D50 % iv (25g)

Si récidive ou chronicité
Décadron 4 mg po bid à tid
Prednisone 10-15 mg po die
Glucagon 0,06-0,3 mg/hre iv
Diazoxide 3-8 mg/kg po en 2-3 doses die
Sandostatin 50-1500 μg sc die ou LAR 20-30 mg im 
par mois
HGH 2 U sc die
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H, 55 ans
Raison de consultation

Nausées et vomissements réfractaires
Aucune autre plainte par ailleurs

Bilan initial
TDM thorax : multiples adénopathies 
médiastinales et métastases pulmonaires
Bronchoscopie : N
Biospsie ganglionnaire : choriocarcinome
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Orchiectomie : tératome immature 90 %,  
séminome 10 % et possibilité de 
choriocarcinome involué

SCA post-orchiectomie
DONC : tumeur germinale non 
séminomateuse à mauvais risque
Afin de compléter le staging

LDH N
αFP N
Β-HCG 1 200 000
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Hyperthyroïdie paranéoplasique

Le β-HCG est un homologue de la TSH 
et stimule l’activité thyroïdienne pouvant 
causer une hyperthyroïdie et induire les 
nausées et vomissements

TSH abaissée
T4 libre et T3 augmentées

Traitement
Tapazole
PEB
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Mécanismes 

Lésion hépatocellulaire
Inflammation
Cholestase
Maladie veno occlusive

Oblitération des petites veines hépatiques 
par des dépôts sous-endotéliaux de fibrine
Triade : ictère, hépatalgie, ascite
Busulfan, DTIC et ABVD
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Facteurs de risque

Diminution du volume intravasculaire
Déshydratation, pertes externes, 3e espace,…

Utilisation concomitante d’autres molécules 
néphrotoxiques

Antibiotiques, AINS, produits de contraste en 
radiologie

Causes anatomiques
Compression extrinsèque du système urinaire 
par la tumeur

Maladie rénale sous-jacente
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Néphrotoxicité au cisplatin

Indications
Radiosensibilisant : ORL, col, oesophage
Poumon petites et non petites cellules
Lymphomes 
Estomac
Vessie
Mésothéliome
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Facteurs de risque

Pic plasmatique
Expositions antérieures
Atteinte rénale préexistante
Administration concomitante d’autres 
molécules néphrotoxiques
Âge
Hypoalbuminémie 
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Mécanismes

Toxicité cellulaire
Tubule proximal

Vasoconstriction 
Inflammation

Sécrétion de cytokines proinflammatoires et 
des caspases qui activent les cellules de la 
réponse inflammatoire et augmentent 
l’expression des molécules d’adhésion 
endothéliales, infiltrant les tissus rénaux et 
causant l’insuffisance rénale aiguë
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Mécanismes - 2

Atteinte du tubule proximal
Cellules particulièrement sensibles au 
cisplatin
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Manifestations rénales

Dysfonction rénale
Microangiopathie thrombotique
Hypomagnésémie
Syndrome Fanconi-like
Perte rénale de Na+
Anémie 



50

Prévention 

Ajustement des doses
Changer pour le carboplatin
Hydratation +++
Néphroprotecteurs

amifostine
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Traitements 

Hydratation +++
Réplétion des pertes ioniques
Cesser l’usage du cisplatin
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Néphrotoxicité à l’ifosfamide

Indications
Lymphomes en rechute
Tumeurs germinales en rechute
Sarcomes 

Mécanisme
Métabolite néphrotoxique
Chloracetaldehyde > acrolein



53

Facteurs de risque

Dose cumulative
Enfants
Usage concomitant de cisplatin
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Manifestations rénales

Hypophosphatémie
Hypokaliémie 
Acidose tubulaire
Polyurie 

Diabète insipide
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Prévention 

Ajustement des doses
Chélateur de métabolite (acrolein)
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Homme 

Mécanismes
Atteinte de l’épithélium germinal
○ Azoospermie en 2-3 mois
○ Récupération en 12 semaines après arrêt du 

traitement
Atteinte des cellules de Leydig
○ Hypogonadisme subclinique avec 

augmentation de la LH et diminution de la 
testostérone
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Néoplasies associées à une anomalie 
de la spermatogenèse

Hodgkin
Néo testiculaire
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Chimiothérapies incriminées
Cisplatin et néo testiculaire 50 %
MOPP/BEACOPP et Hodgkin 90 %
ABVD et Hodgkin 20-35 %

Prévention 
Cryopréservation 
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Femme 

Atteinte des cellules de la granulosa et 
de la theca
Si FSH/LH élevés et estradiol diminué = 
ménopause
Facteurs prédictifs

Âge
Régime de chimiothérapie
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Prévention 

Agoniste GnRH
Transposition des ovaires
Cryopréservation 

Embryons
Ovules 
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