PHARMACOTHERAPIE

Le traitement des urgences oncologiques (1 partie) — Hypercalcémie, compression
médullaire, épanchements péricardiques et épanchements pleuraux

Christine Hamel

Résumé

Objectif : Revoir le traitement de I’hypercalcémie
maligne, de la compression médullaire et des épan-
chements péricardiques et pleuraux malins. Discu-
ter des données probantes disponibles concernant
les modalités thérapeutiques de ces urgences.

Source des données et sélection des études :
Une revue de la littérature scientifique a été effec-
tuée avec PubMed. Des études cliniques, des revues
de traitement, systématiques ou non, des méta-ana-
lyses et des lignes directrices concernant les ur-
gences oncologiques ont été consultées.

Analyse des données : Les résultats de méta-
analyses et d’études cliniques, a répartition aléatoire
ou non, concernant I’hypercalcémie, la compression
médullaire et les épanchements péricardiques et
pleuraux sont analysés. Le traitement de I’hypercal-
cémie maligne consiste en une hydratation agressive
ainsi qu’en I'administration de biphosphonates avec
ou sans calcitonine. Les modalités thérapeutiques
pouvant étre utilisées pour la compression médul-
laire sont les corticostéroides, la radiothérapie et la
chirurgie. Le traitement des épanchements péricar-
diques et pleuraux est actuellement controversé en
raison du manque de données probantes. Quelques
patients atteints d’épanchements péricardiques
pourraient bénéficier de I'administration d'une
chimiothérapie locale dans I’espace péricardique.
En ce qui a trait aux épanchements pleuraux, le talc
est I'agent pour lequel le plus de données probantes
sont disponibles. Cet agent pourrait étre utilisé pour
certains patients sélectionnés.

Conclusion : Le pharmacien d’établissement sera
de plus en plus confronté aux urgences oncolo-
giques. Une mise en ceuvre rapide des traitements
étant primordiale lors d’hypercalcémie, de compres-
sion médullaire et chez certains patients atteints
d’épanchements péricardiques ou pleuraux malins,
le pharmacien a avantage a bien connaitre ces patho-
logies et leur traitement.

Mots clés : urgences oncologiques, hypercalcé-
mie, compression médullaire, épanchements pleu-
raux, épanchements péricardiques

Introduction

Le cancer est de plus en plus fréquent, et plusieurs
patients subiront des complications de cette maladie ou
de son traitement!. Plusieurs situations considérées
comme des urgences médicales sont liées soit au cancer
lui-méme, soit a la chimiothérapie!?. Les urgences onco-
logiques peuvent affecter divers organes et étre classi-
fiées en désordres métaboliques (hypercalcémie), neuro-
logiques (compression médullaire, augmentation de la
pression intracranienne, convulsions), cardiovasculaires
et respiratoires (épanchements pleuraux et péricar-
diques malins, syndrome de la veine cave supérieure
[SVCS]), hématologiques (hyperleucocytose et leucos-
tase) ou effets indésirables de la chimiothérapie (neutro-
pénie fébrile, syndrome de lyse tumorale, diarrhées, vo-
missements et syndrome coronarien aigu)®. Le
traitement des urgences oncologiques sera abordé en
trois parties. La premiére partie traitera de ’hypercalcé-
mie d’origine tumorale, de la compression médullaire
ainsi que des épanchements pleuraux et péricardiques
malins. La deuxieme partie comprendra une discussion
du traitement du SVCS, de I'augmentation de la pression
intracranienne, des convulsions puis de I'hyperleucocy-
tose et de la leucostase. Finalement, un troisieme article
détaillera le traitement des urgences oncologiques liées
a la chimiothérapie.

Pour chaque sujet abordé, une revue de la littérature
scientifique a été effectuée avec Pubmed. Les résumés
d’articles ont été consultés du plus récent au plus ancien,
mais tous les résumés ont été évalués. Les données pro-
venant de lignes directrices émises par des organismes
reconnus ont eu plus de poids, les données provenant de
méta-analyses viennent ensuite, puis les données prove-
nant d’études a répartition aléatoire. Lorsque de telles
études n’étaient pas disponibles, les données provenant
d’études sans répartition aléatoire ou de séries de cas
ont été prises en compte et rapportées.

Hypercalcémie

Lhypercalcémie est un probleme relativement fré-
quent associé au cancer>®’. Dans certains cas, la calcé-
mie est tellement élevée qu’elle menace la vie du pa-
tient®®. Une calcémie normale se situe environ entre 2,0
et 2,6 mmol/L, mais les valeurs limites de la normale
peuvent varier selon les laboratoires®. Puisque le calcium
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est un ion tres lié aux protéines plasmatiques, il est im-
portant de corriger la calcémie selon I'albuminémie a
l'aide de la formule suivante : calcium corrigé (mmol/L) =
calcium mesuré (mmol/L) + (0,02 x [40-albumine mesu-
rée] g/L)3%. Une hypercalcémie est considérée comme
légere lorsque la calcémie corrigée se situe entre 2,6 et
3,0 mmol/L, modérée lorsque la calcémie est entre 3,0 et
3,5 mmol/L et grave lorsque la calcémie s’éléve a plus de
3,5 mmol/L’. Notons que le calcium ionisé représente un
parameétre plus juste pour le suivi de I'hypercalcémie,
étant donné qu'’il n’est pas influencé par le niveau d’albu-
mine ou de protéines plasmatiques®>’. Malheureusement,
la plupart des recommandations concernant le traitement
de I'hypercalcémie mentionnent d'utiliser le calcium total
corrigé®!. Certains auteurs recommandent de mesurer le
calcium ionisé des patients pour lesquels il existe un doute
sur la validité des résultats de calcium total’.

Présentation clinique

La gravité de I'hypercalcémie dépend de l'intensité des
symptomes, de leur rapidité d’installation ainsi que des
fonctions rénales et neurologiques de base du patient?.
Ces symptoémes sont habituellement non spécifiques et
se manifestent par de la léthargie, de la confusion, de
I’'anorexie, des nausées, de la constipation, de la polyurie
et de la polydipsie®. Une hypovolémie est présente dans
la plupart des cas en raison des pertes importantes de
liquide et de lincapacité des patients a ingérer des
fluides®. Non traitée, I'hypercalcémie peut causer des
arythmies, une insuffisance rénale aigué, des convul-
sions et peut mener au coma et au déces?.

Incidence

Une hypercalcémie a été rapportée chez 10 a 30 % des
patients atteints de cancer a un certain moment au cours
de leur maladie®*%', 1l s’agit de la complication métabo-
lique la plus commune, mettant en danger la vie de pa-
tients cancéreux'!. On 1'observe surtout chez les patients
souffrant du cancer du poumon, du sein, du rein, de I’en-
dometre, des ovaires, de la téte et du cou ainsi que chez
les patients atteints de myélome multiple, mais elle peut
également survenir en présence d’autres types de can-
cers®!,

Physiopathologie

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans la pathogé-
neése de I'’hypercalcémie d’origine tumorale®. Les trois
causes les plus fréquentes sont 'hypercalcémie maligne
humorale, la destruction locale des os par les cellules
néoplasiques et la production d’analogues de la vitamine D
par la tumeur®.

Lhypercalcémie maligne humorale est le mécanisme
le plus fréquent*>!2, Cette condition est induite par la
production d'un analogue de I'’hormone parathyroi-
dienne (PTH), appelée la protéine, apparentée a I'’hor-
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mone parathyroidienne (parathyroid hormone related
protein, PTHrP)?". Cette molécule, similaire a4 la PTH par
sa structure, stimule plusieurs actions de cette derniere
molécule, telles la résorption osseuse et la réabsorption
rénale tubulaire distale du calcium?*. Une différence no-
table entre le deux s’exprime par le fait que la PTHrP
serait plutot un messager tissulaire local tandis que la
PTH agirait majoritairement a distance de son lieu de
production’?. On a observé, dans la plupart des cas, un
abaissement de la PTH chez les patients ayant de hauts
taux de PTHrP, probablement en raison d’'un mécanisme
de régulation négative®S. Une surproduction de PTHrP
est plus commune en présence de cancers épidermoides
du poumon et de la téte et du cou, et de cancers du sein,
des reins, de la vessie et des ovaires®®.

La destruction de I'os par des cellules tumorales pri-
maires ou métastatiques survient fréquemment chez les
patients atteints de cancer du sein et du poumon, ainsi
que chez les patients souffrant de myélome multiple®.

On a démontré une surproduction de plusieurs analo-
gues de la vitamine D par les cellules malignes lors d’hy-
percalcémie associée a des lymphomes, particuliere-
ment chez les patients atteints de la maladie de Hodgkin?.
Une sécrétion ectopique de PTH par la tumeur constitue
un mécanisme tres rare d’hypercalcémie’.

Diagnostic

Les symptomes d’hypercalcémie étant peu spécifiques,
le diagnostic de cette pathologie repose principalement
sur les analyses de laboratoire’. Chez un patient présen-
tant une association d’hypercalcémie et de niveaux plas-
matiques de PTH abaissés (inférieurs a 20 ng/L), on de-
vrait suspecter une hypercalcémie d’origine humorale®.
Des lésions osseuses lytiques retrouvées a l'imagerie
laissent entendre, quant a elles, une hypercalcémie in-
duite par une résorption osseuse’. Lorigine de I'’hyper-
calcémie, soit humorale ou en raison de 1ésions osseuses,
n’influence pas le traitement initial®. Certains auteurs ont
prétendu que I'’hypercalcémie humorale serait plus sou-
vent réfractaire aux biphosphonates que celle causée par
une atteinte osseuse, ce qui nécessiterait un recours plus
fréquent aux agents de deuxieme ligne®!. De plus, les
récurrences surviendraient plus rapidement lors de I’ad-
ministration de biphosphonates a des patients présen-
tant un taux élevé de PTHrP%", Ces patients pourraient
théoriquement nécessiter des doses plus rapprochées de
ces agents®'®. Cette hypothése devra étre évaluée dans
un essai clinique avant que des recommandations
puissent étre émises.

Traitement

Le traitement de I'hypercalcémie dépend de la gravité
de cette condition ainsi que de la présence ou non de
symptomes*>!’. Les patients ayant une calcémie corrigée
inférieure a 3,50 mmol/L et étant asymptomatiques



peuvent étre traités de maniere non urgente tandis que
les patients symptomatiques ou pour lesquels la calcé-
mie est supérieure a 3,50 mmol/L nécessitent dans la plu-
part des cas une thérapie immédiate’®.

Peu importe la gravité de I'’hypercalcémie, la premiere
question a aborder avant tout traitement de cette condi-
tion est d’ordre éthique®”. De fait, 'hypercalcémie sur-
vient fréquemment lors de cancer avancé, et il peut étre
acceptable de se limiter a des soins de confort lorsqu’il
s’agit de patients ayant un pronostic trés réservé, qui ont
fait le choix de ne pas étre traités>".

Le traitement de 'hypercalcémie maligne permettant le
maintien le plus long en normocalcémie est le traitement
du cancer sous-jacent’. Or, la plupart des patients ne
peuvent étre initialement traités de maniere définitive des
I'apparition des premiers symptomes en raison de l'insta-
bilité de leur état’. Un traitement visant a diminuer le cal-
cium pourrait donc étre instauré initialement dans I'objec-
tif d’administrer un traitement antitumoral subséquent a
certains patients bénéficiant d'un bon statut de perfor-
mance, d'une espérance de vie de plusieurs mois et ayant
démontré le désir de recevoir de la chimiothérapie®.

Il est primordial d’éliminer toutes les causes médica-
menteuses possibles d’hypercalcémie des I'arrivée du
patient (ex. : les diurétiques thiazidiques, les antiacides
contenant du calcium, les suppléments de calcium et de
vitamine D, les rétinoides, les contraceptifs oraux ainsi
que le lithium)>™, Les modalités thérapeutiques utilisées
pour le traitement de I'hypercalcémie sont présentées au
tableau L.

Une hydratation intraveineuse agressive avec du nor-
mal salin demeure la premiere mesure a introduire, étant
donné la déplétion volémique rencontrée chez la majo-
rité des patients®>'%13, Il est important d’ajuster la vitesse
d’hydratation selon la gravité de I’hypercalcémie et de la
déshydratation ainsi qu’en fonction des comorbidités du
patient (ex. : insuffisance rénale ou cardiaque)>'®!3. Les
diurétiques de I'anse peuvent étre utilisés de maniere
concomitante avec I'hydratation afin d’induire une diu-
rese forcée chez les patients en surcharge liquidienne et
de promouvoir I'excrétion et 1’élimination du calcium?*.
Ladministration de diurétiques de I'anse ne devrait étre
entreprise qu’apres la réplétion volémique pour éviter
d’aggraver la déshydratation et la détérioration des fonc-
tions rénales®®!®, On devrait surveiller au moins quoti-
diennement plusieurs parametres au cours de I'hydrata-
tion agressive avec ou sans utilisation de diurétiques,
soit le bilan ingesta/excréta, le phosphore, la créatinine,
le magnésium, le potassium et le sodium®!%13,

Par la suite, le traitement standard de I’hypercalcémie
d’origine tumorale consiste en 'administration dun bi-
phosphonate®!?. De fait, la supériorité des biphospho-
nates en comparaison avec I'hydratation seule a été dé-

montrée dans plusieurs études de phase III'"!8, Selon
plusieurs experts, le pamidronate constitue I'agent de
choix en raison de la supériorité qu’il a démontrée par
rapport aux biphosphonates de premiere génération,
comme le clodronate, I'étidronate et I'ibandronate!¢1%-2,
Il est a noter qu'un petit essai clinique comparant 1'iban-
dronate et le pamidronate concluait a une efficacité su-
périeure de l'ibandronate®. Par contre, cette étude ne
possédait pas la puissance nécessaire pour conclure a la
supériorité de l'ibandronate, et ces résultats n’étaient
pas reproductibles au cours d’autres essais cliniques?®.
Des doses de 60 mg et 90 mg de pamidronate se sont
montrées plus efficaces qu'une dose de 30 mg en ce qui a
trait a I'atteinte de la normocalcémie®. LAgence provin-
ciale de lutte contre le cancer de Colombie-Britannique
(British Columbia Cancer Agency, BCCA) recommande
de réserver la dose de 30 mg aux patients asymptoma-
tiques dont le calcium total corrigé est inférieur a
3 mmol/LY. Liétidronate et I'ibandronate ne sont plus re-
commandés dans le traitement de I'hypercalcémie ma-
ligne, tandis que le clodronate ne devrait étre utilisé
qu’en présence de symptdmes, pour traiter une hypercal-
cémie inférieure a 3,5 mmol/L!. Si aucune réponse n’est
obtenue avec cet agent apres 48 heures, on devrait avoir
recours a du pamidronate ou & de I'acide zolédronique'.

Deux études a répartition aléatoire récentes
concluaient que l'acide zolédronique serait associé a un
taux de réponse complete plus élevé et a une durée de
réponse plus longue!'®, Cet agent étant beaucoup plus
colteux que le pamidronate, certains cliniciens sug-
gerent d'utiliser ce dernier en premiere ligne et de réser-
ver l'acide zolédronique aux cas réfractaires au pamidro-
nate'®, On recommande une dose initale de 4 mg d’acide
zolédronique, étant donné qu’aucune différence signifi-
cative en ce qui a trait a la réponse compleéte, n’a été ob-
servée pour des doses de 4 et de 8 mg de cet agent lors
d’'une étude a répartition aléatoire!®!!. De plus, la morta-
lité toutes causes confondues et la toxicité rénale étaient
supérieures avec la dose de 8 mg'.. Il est a noter que 52 %
des patients réfractaires a une dose de 4 mg d’acide zolé-
dronique ou de 90 mg de pamidronate ont obtenu une
réponse avec une dose subséquente de 8 mg d’acide zolé-
dronique!'. La BCCA ne recommande pas d'utiliser des
doses d’acide zolédronique supérieures a 4 mg et pro-
pose plutdét d’administrer une seconde fois cet agent a
raison de 4 mg apres 48 heures si la calcémie n’est pas
normalisée a ce moment-1a'°.

Le pamidronate serait le biphosphonate de choix pour
les patients souffrant d’insuffisance rénale, car il serait
sur pour des concentrations sériques de créatinine allant
jusqu’a 440 pmol/L?*. Lorsqu’une réponse partielle est
obtenue lors de la premiére administration de biphos-
phonate, une deuxieme dose peut étre donnée sept a dix
jours plus tard". Les biphosphonates devraient alors étre
administrés tous les 21 a 28 jours pour le maintien de la
normocalcémie, tant que I'on n’a pas entrepris un traite-
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ment définitif de la tumeur!'. Un essai clinique a réparti-
tion aléatoire, comptant 34 patients, comparait une ad-
ministration de pamidronate toutes les deux semaines
avec une administration toutes les trois semaines®’. Les
auteurs de cet essai ont conclu que I'administration
toutes les deux semaines diminuait significativement la
récurrence d’hypercalcémie symptomatique et augmen-
tait la survie par rapport a une administration toutes les
trois semaines?”. Cependant, étant donné le faible
nombre de patients ayant participé a I'étude, d’autres
études sont nécessaires afin de déterminer I'innocuité de
I’'administration bimensuelle. La BCCA recommande que
le méme médicament utilisé initialement soit poursuivi
lors de I'obtention d’'une réponse au traitement!’.

La calcitonine, utilisée seule, ne produit quune dimi-
nution modeste de la calcémie®. De plus, une tachyphy-
laxie a ce médicament se développe en 48 a 72 heures,
probablement en raison d'une diminution du nombre de
récepteurs a la surface cellulaire®'S, Par contre, il s’agit
de la molécule ayant le début d’action le plus rapide®. La
calcitonine devrait donc étre utilisée en combinaison
avec le pamidronate ou l'acide zolédronique pour des
patients ayant une hypercalcémie aigué tres grave (cal-
cium total corrigé supérieur a 4,0 mmol/L), en attendant
I'effet complet des biphosphonates®. Elle devrait égale-
ment étre prise en considération pour des patients dont
la fonction rénale ne permet pas I'utilisation de biphos-
phonates'®?, 11 est important de noter que la calcitonine
par voie intranasale s’avere inefficace lors du traitement
de I'hypercalcémie!é?. La calcitonine ne devrait pas étre
utilisée pendant plus de 48 heures a la fois en raison de
la tachyphylaxie rapide!®2s,

Le nitrate de gallium pourrait étre utile pour les patients
souffrant d'une hypercalcémie maligne humorale réfrac-
taire aux biphosphonates®!*. La plupart des auteurs ne re-
commandent pas cet agent en premiere ligne, en raison de
la complexité de son administration et de ses effets indé-
sirables (toxicité rénale, nausées, vomissements) plus fré-
quents que ceux des biphosphonates®®, Il a néanmoins
été démontré que le nitrate de gallium était plus efficace
que la calcitonine pour le controéle aigu de 'hypercalcémie
maligne®.. La plicamycine, anciennement nommée mithra-
mycine, est quant a elle une option de dernier recours, en
raison de sa toxicité importante (hépatotoxicité, toxicité
rénale, nausées, vomissements, effets myélosuppres-
sifs)$2%%2, De plus, des essais cliniques a répartition aléa-
toire ont démontré une efficacité supérieure du pamidro-
nate par rapport a la plicamycine en ce qui a trait a
l'atteinte de la normacalcémie et au maintien de celle-
ci®®3, La plicamycine ne devrait étre envisagée que pour
les patients ne répondant pas aux autres modalités théra-
peutiques®. Le nitrate de gallium et la plicamycine ne sont
pas commercialisés au Canada.

Les corticostéroides, utilisés en concomitance avec
des biphosphonates, pourraient permettre de traiter

I’hypercalcémie ou de maintenir la normocalcémie des
patients atteints de tumeurs produisant des analogues
du calcitriol, comme le myélome multiple ainsi que cer-
tains lymphomes et leucémies**%!3, Une étude a démon-
tré une diminution plus importante de la calcémie
lorsque la prednisolone était combinée a I'’hydratation et
au furosémide, en comparaison avec I'’hydratation et le
furosémide seuls, chez des patientes atteintes de cancer
du sein métastatique®. Lutilisation des corticostéroides
pour le traitement de I’hypercalcémie chez les patientes
souffrant de cancer du sein est controversée, étant don-
né la pauvreté des données probantes®!’. Les corticosté-
roides ayant une toxicité importante a long terme, ces
agents ne devraient étre utilisés que temporairement et a
la dose minimale efficace®'’. Le phosphate de sodium par
voie orale ne devrait étre utilisé que pour les patients
ayant un phosphate sérique égal ou inférieur a la limite
inférieure de la normale®. Il ne devrait en aucun cas étre
administré par voie intraveineuse étant donné le risque
de précipitation phosphocalcique dans les organes®. De
plus, il est strictement contre-indiqué lors d’hyperphos-
phatémie ou d’hyperuricémie®. La chloroquine pourrait
diminuer les niveaux sériques de 1,25-(OH)2-vitamine D
et a été rarement utilisée pour des patients réfractaires
aux corticostéroides ou ne pouvant en recevoir®s,
Cependant, le manque de données probantes ne permet
pas, pour le moment, de recommander cette molécule
dans le traitement de I’hypercalcémie’®,

Lhémodialyse représente une stratégie efficace pour
les patients souffrant de maladies cardiaques ou rénales
substantielles, qui ne peuvent tolérer de grandes quanti-
tés de liquides ou 'administration de biphosphonates®.

Pronostic

Lhypercalcémie maligne est souvent le signe dun
mauvais pronostic, particulierement lorsque les niveaux
de PTHrP sont élevés de manieére concomitante®. La sur-
vie médiane rapportée pour cette condition ne serait que
de six semaines!®’®, De fait, le taux de mortalité & un
mois s’éleve a 50 % lors du diagnostic d’'une hypercalcé-
mie’. Cependant, le traitement de I'hypercalcémie pour-
rait permettre de fournir le temps nécessaire a un traite-
ment plus définitif®.

Lors d’hypercalcémie, des soins de confort sont appro-
priés chez certains patients treés hypothéqués et ne dési-
rant pas de traitement actif®’. Lorsque la décision est
prise de traiter I'hypercalcémie, en raison de sa gravité
ou de la présence de symptdomes, la mesure initiale a ins-
taurer est une hydratation agressive®'%!3, Des diurétiques
ne devraient étre administrés que lorsque la réplétion
volémique est adéquate®>'®. Un biphosphonate devrait
également étre administré a la plupart des patients®'°. Le
pamidronate est 'agent de choix pour plusieurs clini-
ciens, étant donné son faible cotit et des données pro-
bantes plus étayées portant sur les patients souffrant
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d’'insuffisance rénale'. La calcitonine devrait étre admi-
nistrée en concomitance avec un biphosphonate lors
d’hypercalcémie trés grave, mais pour un maximum de
48 heures a la fois en raison de la tachyphylaxie rapide.
Certains patients souffrant de myélome multiple, de lym-
phomes, de leucémies ou de cancer du sein peuvent bé-
néficier de corticostéroides®™. Le nitrate de gallium et la
plicamycine ne devraient étre utilisés qu’'en dernier re-
cours et ne sont pas commercialisés au Canada'’.

Compression médullaire

La compression médullaire survient lorsqu'une tumeur
primaire ou métastatique envahit I'espace épidural ou la
moelle elle-méme et que cette derniére est comprimée
sur n'importe quelle partie de la colonne vertébrale’. 11
s’agit d’'une urgence médicale, car si une intervention
n’est pas rapidement entreprise, une paralysie ou une
incontinence urinaire ou fécale permanentes peuvent
survenir?,

Présentation clinique

La douleur dorsale est le symptome le plus précoce et
le plus fréquent de la compression médullaire et affecte
jusqu’'a 95 % des patients>*%*. Des signes et symptomes
neurologiques sont également présents chez 50 a 85 %
des patients lors du diagnostic*®. Ils consistent en une
faiblesse modérée a importante des membres inférieurs
ou supérieurs et une perte de sensation localisée**®. Lap-
parition de ces symptomes peut étre graduelle ou sou-
daine*?®. Des symptomes de dysfonction du systéme ner-
veux autonome, comme la rétention urinaire et
I'incontinence fécale, affectent 50 a 60 % des patients
lors de la premiére consultation médicale*.

Incidence

Lincidence exacte de la compression médullaire est
inconnue, mais certains auteurs rapportent qu’environ
5 % des patients cancéreux en vie souffriraient de cette
condition et qu'un autre 5 a 20 % serait découvert a I'au-
topsie*®%¥". La compression médullaire constitue le pre-
mier symptome de cancer chez approximativement 20 %
des patients, et il s’agit de la seconde complication neu-
rologique du cancer en termes de fréquence®**. Plus de
60 % des cas de compression sont dus a des cancers du
sein, de la prostate ou du poumon?*.

Physiopathologie

La moelle est comprimée majoritairement de deux
manieres, la plus commune étant la dispersion métasta-
tique sur un corps vertébral par voie hématogene>!. La
croissance de la tumeur dans 1'os et dans 1'espace épidu-
ral entraine subséquemment une compression secon-
daire de la moelle*. Lautre facon dont la moelle peut étre
affectée, survenant dans environ 15 % des cas, est la
croissance d'une tumeur paravertébrale directement
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dans le canal de la colonne dans un foramen interverté-
bral et causant une compression directe®*.

Au début du processus, la compression cause un
cedeme de la moelle, ce qui provoque une entrave a la
circulation vasculaire®. Si la situation n’est pas rapide-
ment corrigée, un infarctus médullaire peut s’ensuivre
en raison d'une altération du débit sanguin artériel a la
moelle, ce qui cause des dommages irréversibles?.

Diagnostic

Toute mention de douleur au dos de la part d'un patient
atteint de cancer nécessite une investigation approfondie
afin d’éliminer le diagnostic de compression médullaire**.
Bien que la radiographie puisse détecter certains cas de
compression, 'outil diagnostique de choix demeure I'ima-
gerie par résonnance magnétique (IRM)>*. Certains pa-
tients sélectionnés peuvent bénéficier d'une angiographie
ou d’'une myélographie, mais ces technologies ne sont pas
disponibles dans tous les établissements®®. Il est néces-
saire d’évaluer plusieurs autres causes de douleurs dor-
sales chez les patients cancéreux, comme les abces épidu-
raux, les myélopathies secondaires a la radiothérapie et
les maux de dos bénins*.

Traitement

Trois modalités sont maintenant utilisées dans le trai-
tement des compressions médullaires, soit les corticos-
téroides, la radiothérapie et la chirurgie’. Les objectifs de
traitement sont la réduction de la douleur, le maintien ou
la récupération des capacités fonctionnelles ainsi que le
maintien ou 'amélioration de la qualité de vie.

Le traitement initial urgent de la compression médul-
laire consiste en I'administration par voie intraveineuse
de corticostéroides afin de soulager I'cedeme et la dou-
leur* Un traitement plus définitif devrait étre entrepris par
la suite, idéalement dans les 24 heures qui suivent le dia-
gnostic de compression médullaire, a 'aide de la chirur-
gie, de la radiothérapie, de la chimiothérapie ou d’une
combinaison de ces modalités**”. Une thérapie de soutien
est également nécessaire dans la plupart des cas®.

Plusieurs auteurs mentionnent qu’'on devrait entre-
prendre 'administration d'un corticostéroide des qu’on
suspecte une compression médullaire, 2 moins que le
patient ne présente une contre-indication aux agents de
cette classe thérapeutique®®. De fait, ces agents dimi-
nueraient la pression exercée sur la colonne vertébrale
en diminuant I'cedéme péritumoral, et une amélioration
symptomatique transitoire est observable chez la majo-
rité des patients a la suite de leur administration®. Cepen-
dant, peu d’études prospectives ont évalué leur efficaci-
té%. Une petite étude a répartition aléatoire comparant la
radiothérapie seule avec une combinaison de radiothéra-
pie et de hautes doses de corticostéroides (dose de
charge de dexaméthasone de 96 mg par voie intravei-



neuse, suivie de 96 mg par jour pendant trois jours, puis
sevrage sur dix jours) a démontré une amélioration si-
gnificative du statut ambulatoire des patients a six mois
avec l'association radiothérapie-corticostéroides*'. Il est
anoter que la survie médiane n’était cependant pas diffé-
rente entre les deux groupes*.. D'un autre c6té, une mé-
ta-analyse Cochrane récente concluait que les données
actuellement disponibles étaient insuffisantes pour
confirmer le réle des corticostéroides et la dose optimale
a utiliser dans le traitement de la compression médul-
laire*2. Cette méta-analyse est cependant controversée
étant donné I'’hétérogénéité des études qu’elle évalue?.

Les études effectuées jusqu'a maintenant permettent
difficilement de déterminer les catégories de patients
bénéficiant le plus des corticostéroides**”. Par contre,
plusieurs auteurs s’entendent sur le fait que les corticos-
téroides sont contre-indiqués pour les jeunes patients,
dont la masse n’a pas encore été diagnostiquée, car ces
agents peuvent avoir un effet oncolytique sur certains
Ilymphomes et thymomes, ce qui peut retarder le dia-
gnostic final*. Certains auteurs prétendent que les corti-
costéroides ne sont peut-étre pas nécessaires pour les
patients bénéficiant d'un bon statut fonctionnel et mo-
teur avant la radiothérapie, mais il ne s’agit pas d'un
standard de pratique, et plusieurs cliniciens préféerent
administrer ces agents dés qu'un diagnostic de compres-
sion médullaire est posé®***2. Finalement, certains ex-
perts considérent que les corticostéroides devraient étre
utilisés pour tous les patients symptomatiques ou pré-
sentant une altération de leur statut fonctionnel ou mo-
teur au moment du diagnostic®,

Une controverse existe en ce qui a trait a la dose opti-
male de corticostéroides a utiliser?. Seules de hautes
doses de corticostéroides, combinées a de la radiothéra-
pie, ont démontré des bienfaits cliniques comparative-
ment a la radiothérapie seule dans une unique étude a
répartition aléatoire*!. Par contre, lors d’'une petite étude
a répartition aléatoire évaluant de hautes doses (96 mg
par jour) et des doses modérées (16 mg par jour) de
dexaméthasone, aucune différence significative n’a été
observée en ce qui a trait au statut neurologique*. De
plus, une incidence d’infections plus élevée a été obser-
vée dans le groupe recevant 96 mg par jour®>, Cependant,
il s’agissait d’'une petite étude ne possédant pas la puis-
sance nécessaire pour établir I'équivalence entre les
deux traitements”. D’autres auteurs ont comparé 'effet
d’une haute dose de charge de dexaméthasone (100 mg)
a celui d'une dose conventionnelle (10 mg), tous les pa-
tients recevant par la suite 16 mg par jour*’. Encore une
fois, aucune différence de statut neurologique n’a été
notée*. En I'absence de consensus, il est difficile de faire
des recommandations générales. Le choix de la dose de
corticostéroides devrait tenir compte des comorbidités
et de 'espérance de vie des patients, de méme que des
bienfaits espérés et des risques pouvant étre causés par
les corticostéroides?®384143:44,

Une chirurgie de décompression ou une résection de
la tumeur envahissant la moelle peuvent étre effectuées
chez certains patients sélectionnés ayant une espérance
de vie supérieure a trois mois lorsque ces options sont
possibles et que les avantages surpassent les risques®?.
Un essai clinique a répartition aléatoire a démontré que
I'age constitue un facteur important lors de la décision
de procéder ou non a une chirurgie®®. De fait, les résul-
tats thérapeutiques obtenus par la chirurgie n’étaient sta-
tistiquement pas significativement différents de ceux
obtenus par la radiothérapie palliative chez les patients
agés de 65 ans ou plus®. La chirurgie est le plus souvent
combinée a de la radiothérapie, bien que I'efficacité de
cette derniere, en tant que traitement adjuvant, ne soit
pas encore clairement démontrée®. De plus en plus
d’études démontrent une supériorité de la chirurgie as-
sociée a la radiothérapie par rapport a la radiothérapie
seule, en ce qui a trait au maintien et au regain de la capa-
cité de marcher, au statut fonctionnel, ainsi qu’a la survie
globale®*¥”. Une méta-analyse incluant 24 études
concluait que les patients capables de se déplacer avaient
1,3 fois plus de chances de conserver cette capacité avec
la chirurgie qu’avec la radiothérapie, tandis que les pa-
tients incapables de se déplacer lors du diagnostic
avaient deux fois plus de chances de recouvrer leurs ca-
pacités ambulatoires®. Néanmoins, la chirurgie com-
porte un risque de mortalité et de morbidité pouvant
s’élever respectivement jusqu’a 13 et 54 %°".

On devrait envisager la radiothérapie palliative pour la
plupart des patients pour lesquels une chirurgie de dé-
compression est impossible®>®, Peu d’études a réparti-
tion aléatoire ont comparé I'efficacité de la radiothérapie
a un traitement de soutien, mais ce dernier est le traite-
ment standard de la compression médullaire pratiqué
depuis les années 1950%%. Les résultats thérapeutiques
dépendent en grande partie de I'histologie tumorale, les
tumeurs les plus radiosensibles (myélome multiple, tu-
meurs des cellules germinales, lymphomes, cancer du
poumon a petites cellules) présentant les meilleures ré-
ponses®. Les résultats sont également meilleurs en 1'ab-
sence de compression osseuse et chez les patients ca-
pables de se déplacer avant le début du traitement?5?".

La chimiothérapie tient peu de place dans le traite-
ment aigu de la compression médullaire, méme en pré-
sence de tumeurs chimiosensibles, car la réponse de
celles-ci est trop lente et imprévisible dans la plupart des
cas™. Cette modalité thérapeutique peut étre efficace, en
association avec la radiothérapie, pour les patients at-
teints de lymphomes (Hodgkinien et non Hodgkinien),
de neuroblastome ou de cancer des cellules germinales
ou du sein®, Elle est surtout utilisée lors de compression
récurrente chez les patients ayant déja été irradiés et
n’étant pas de bon candidats pour la chirurgie®.

N

Le traitement de soutien vise a soulager les divers
symptomes ressentis par le patient souffrant de com-
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pression médullaire’. Habituellement, les corticosté-
roides ne soulagent pas completement la douleur, et
I'administration d’analgésiques opiacés et de coanalgé-
siques devrait étre prise en considération®. Les patients
atteints de compression médullaire étaient souvent
confinés au repos complet dans le passé, par crainte
d’'une détérioration de la fonction neurologique causée
par la mobilisation*’. La plupart des patients sont actuel-
lement encouragés a se mobiliser le plus tot possible afin
de faciliter leur réhabilitation, une exception notable
étant les patients pour lesquels une instabilité de la co-
lonne vertébrale est détectée a I'IRM*. Ces patients
devraient étre référés de maniere urgente a un neurochi-
rurgien et un orthopédiste, et une prophylaxie anti-
thrombotique (héparine non fractionnée, héparine de
faible poids moléculaire) devrait étre instaurée en raison
de I'immobilisation prolongée probable et de I'état d’hy-
percoagulabilité associée au cancer®. En prévention des
thromboses veineuses, les patients pour lesquels une
anticoagulation est contre-indiquée devraient utiliser
une compression veineuse pneumatique ou des bas de
compression?’. Les patients souffrant de rétention uri-
naire nécessiteront souvent un cathétérisme vésical®’. La
constipation devrait étre traitée a l'aide d'un régime
agressif, puisqu'un risque d’iléus et de perforation abdo-
minale accompagne la compression médullaire®.
Puisque plusieurs patients cancéreux sont dénutris ou
déshydratés, on devrait procéder a une évaluation du
statut nutritionnel et de I'hydratation au moment du dia-
gnostic®.

Peu importe le traitement définitif choisi, un suivi
étroit des patients atteints de compression médullaire
est tres important, car la maladie de plusieurs patients
progresse malgré un traitement initial efficace, et ils né-
cessitent alors une autre intervention®. Le taux de récur-
rence de compression médullaire varie entre 7 et 14 %°..
Si le site de récurrence est a I'extérieur du champ de ra-
diation antérieur, les mémes options thérapeutiques que
pour 1'épisode initial sont disponibles®. Si la récurrence
survient dans le méme champ de radiothérapie que I'épi-
sode initial, une chirurgie agressive devrait étre prise en
compte pour les patients ayant une espérance de vie plus
longue®. Une irradiation additionnelle dans un champ
déja exposé pourrait augmenter le risque de myélopathie
induite par la radiothérapie, et il faudrait peser les
risques et les bienfaits de cette modalité thérapeutique®.
Certains auteurs avancent que les biphosphonates pour-
raient diminuer la fréquence de compression médullaire
et qu'ils pourraient étre utilisés en prévention de récur-
rences futures, bien que leur efficacité dans ce contexte
ne soit actuellement pas démontrée de maniére
concluante®,

Pronostic

La reconnaissance rapide des symptomes de compres-
sion médullaire est essentielle a I'atteinte de bons résul-
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tats thérapeutiques*. En effet, 75 a 100 % des patients qui
sont mobiles avant le diagnostic le resteront apres le trai-
tement tandis que seulement 15 a 30 % de ceux dont la
condition a progressé jusqu’a la paralysie recouvreront
leur capacité de marcher*. La compression médullaire
est, dans la majorité des cas, un signe de maladie avan-
cée, et le pronostic est plutot pauvre, la survie médiane
des patients atteints de cette condition étant de 3 a
6 mois®*.

Les trois modalités thérapeutiques de la compression
médullaire sont les corticostéroides, la radiothérapie et
la chirurgie**. Les doses de corticostéroides a adminis-
trer sont controversées**%*, La chirurgie n’est envisagée
que pour certains patients sélectionnés. On dispose de
peu de données probantes concernant l'efficacité de la
radiothérapie dans cette pathologie®.

Epanchements péricardiques malins

Les épanchements péricardiques malins consistent en
une accumulation de liquide dans la cavité péricardique,
ce qui peut conduire a une tamponnade cardiaque®*>,
Cette condition constitue une urgence médicale étant
donné que la tamponnade causée par les épanchements
péricardiques est la cause de mortalité de 85 % des pa-
tients asymptomatiques et que certains patients souf-
frant de cancers curables peuvent succomber a des
épanchements dans le péricarde non diagnostiqués®.

Présentation clinique

La dyspnée, particulierement a I'effort, est le symp-
tome le plus commun d’épanchement péricardique a la
présentation®. D’autres symptomes rencontrés sont la
fatigue, des étourdissements, de la tachycardie, de la
toux, de la dysphagie ainsi qu'une douleur thoracique
rétrosternale®.

Incidence

Lincidence exacte des épanchements péricardiques
d’origine tumorale est inconnue, puisque cette patholo-
gie est souvent sous-diagnostiquée’®. Certains auteurs
rapportent que des effusions du péricarde sont retrou-
vées a I'autopsie chez 10 a 30 % des patients atteints de
cancer>!#5152 Les cancers le plus souvent associés a cette
condition sont les cancers du poumon, du sein, de I’esto-
mac, de la prostate, du rein et des ovaires, les mésothé-
liomes, les mélanomes ainsi que certains sarcomes,
lymphomes et leucémies®***, Certains agents de chimio-
thérapie, particulierement les anthracyclines, et la radio-
thérapie thoracique peuvent également causer des épan-
chements péricardiques’.

Physiopathologie

Les épanchements péricardiques seraient causés par
une accumulation rapide de liquide dans la cavité péri-



cardique®. Laccumulation de liquide dans le péricarde
causerait une compression progressive des quatre
chambres du ceeur, ce qui provoquerait d’abord une di-
minution du remplissage cardiaque puis une diminution
de la capacité de pompage du cceur, ce qui entraine fina-
lement la tamponnade cardiaque®.

Diagnostic

Léchographie cardiaque en deux dimensions constitue
Poutil privilégié pour le diagnostic des épanchements
péricardiques malins®. La radiographie thoracique ou
I'ECG pourraient étre utiles pour certains patients en
permettant de détecter des anomalies®. Néanmoins, sou-
vent 'ECG ne révele pas les changements de maniere
spécifique’.

Traitement

Lobjectif immédiat du traitement des épanchements
péricardiques consiste a retirer le plus rapidement pos-
sible le fluide présent afin de renverser l'instabilité hé-
modynamique®. La péricardiocentese, qui consiste en
une ponction du péricarde dans le but d’en évacuer rapi-
dement I'épanchement, constitue la procédure d'urgence
privilégiée afin de soulager la tamponnade aigué®. Elle
est d’ailleurs souvent utilisée seule chez les patients en
fin de vie®. Cependant, la péricardiocentése en monothé-
rapie est associée a un taux élevé de récurrence précoce,
pouvant aller jusqu’a 60 %>,

Chez les patients atteints d’épanchements péricar-
diques avec une espérance de vie supérieure a un a trois
mois, une thérapie séquentielle plus agressive a I'aide de
méthodes chirurgicales plus invasives, de thérapie sclé-
rosante, de chimiothérapie locale ou de radiothérapie
est parfois nécessaire®™, La thérapie sclérosante
consiste en I'application d’'une substance chimique dans
le péricarde a la suite du drainage initial des fluides, tan-
dis que la chimiothérapie locale représente '’administra-
tion d'un agent antinéoplasique aux mémes endroits*5257,
Ces deux méthodes entrainent une fibrose du péricarde,
empéchant les liquides de se réaccumuler®. La chimio-
thérapie locale aurait I'avantage théorique supplémen-
taire de permettre un controle local de la maladie par un
effet tumoricide direct lié a un faible risque d’effets indé-
sirables systémiques*®®, Il est cependant a noter que tant
la sclérothérapie que la chimiothérapie locale sont asso-
ciées a des douleurs thoraciques importantes®. Le traite-
ment définitif a favoriser n’est actuellement pas défini
clairement en raison du manque de données probantes
concernant la prévention des récurrences ou 'améliora-
tion de la survie obtenues avec les diverses modalités*®>.
Pour le traitement des épanchements péricardiques,
I'utilisation de thérapies sclérosantes (tétracycline,
doxycycline, minocycline, talc) ou de chimiothérapies
locales n’a en effet pas encore démontré sa supériorité
par rapport au drainage prolongé par cathéter seul®. Les

agents antinéoplasiques ayant été évalués dans le traite-
ment local des épanchements péricardiques, soit I'acla-
rubicine, la bléomycine, la carboplatine, la cisplatine, la
mitoxantrone et le thiotépa, sont présentés au
tableau 1144525657, Malheureusement, la plupart des études
évaluant ces agents sont de faible envergure et n’ont au-
cun groupe de comparaison, il est donc difficile d’en tirer
des recommandations cliniques claires. La seule étude a
répartition aléatoire évaluant la bléomycine par rapport
au drainage seul n’a démontré que de modestes bien-
faits®. Cependant, les patients souffrant d’épanchements
péricardiques ayant souvent une espérance de vie limi-
tée, cette modalité thérapeutique peut étre utilisée pour
certains patients sélectionnés afin de prévenir les récur-
rences et d’améliorer leur qualité de vie®. En ce qui a trait
au choix de l'agent a utiliser, plusieurs cliniciens pré-
ferent utiliser des agents antinéoplasiques plutét que des
agents sclérosants seuls en raison de l'effet antitumoral
local théorique®. Les antinéoplasiques qui semblent le
plus se démarquer jusqu’a maintenant sont la bléomy-
cine et le thiotépa’®™. Ce dernier agent vient cependant
d’étre retiré du marché canadien.

Les méthodes chirurgicales plus invasives devraient
étre réservées aux quelques patients bénéficiant d'un
bon statut de performance, avec une espérance de vie
supérieure a trois mois et subissant une récurrence de
leur épanchement ainsi qu’aux patients souffrant de péri-
cardite constrictive induite par la radiothérapie si les
bienfaits supposés de la chirurgie sont supérieurs aux
risques encourus’. On devrait éviter d’avoir recours a la
chirurgie dans la plupart des cas de patients souffrant de
cachexie, de fibrillation auriculaire ou de maladies coro-
nariennes athérosclérotiques en raison du risque opéra-
toire tres élevé®.

Pronostic

Le pronostic des patients souffrant d’épanchements
péricardiques malins est tres pauvre, puisque méme le
meilleur traitement possible pour des tumeurs répon-
dant bien n’est associé qu’'avec une survie d’environ un
an, car cette condition est souvent le signe d’'une maladie
avancée™. Bien que la survie de certains patients puisse
étre plus longue, le développement d'un épanchement
péricardique a été associé a une survie médiane d’envi-
ron deux a quatre mois®.

Peu d’études prospectives sont disponibles pour aider
ala détermination de la modalité thérapeutique optimale
des épanchements péricardiques malins®. La chimiothé-
rapie locale pourrait étre envisagée pour certains pa-
tients tandis que la chirurgie n’est praticable que pour
quelques patients®.

Epanchements pleuraux malins

Les épanchements pleuraux malins consistent en une
accumulation de liquide dans la cavité pleurale pouvant
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entrainer une dépression respiratoire®®%, Cette condi-
tion est le plus souvent le signe d'une maladie avancée,
et le traitement est palliatif dans la majorité des cas®*®.
Par contre, les épanchements pleuraux peuvent parfois
étre considérés comme une urgence médicale, car ils
peuvent causer une morbidité importante chez les pa-
tients qui en souffrent*63,

Présentation clinique

Les principaux symptomes liés aux épanchements
pleuraux malins sont non spécifiques et comprennent la
dyspnée, la toux et de la douleur thoracique®55,

Incidence

A Tinstar des épanchements péricardiques, I'incidence
exacte d’épanchements pleuraux d’origine tumorale est
inconnue, mais elle pourrait atteindre 50 %%, Les can-
cers pouvant causer cette pathologie sont les mémes que
pour les épanchements péricardiques, a I'exception des
tumeurs cardiaques primaires® %,

Physiopathologie

Les épanchements pleuraux seraient causés par une
accumulation rapide de liquide lymphatique dans la cavi-
té pleurale, ce qui entrainerait une détresse respiratoire
par diminution de I'amplitude pulmonaire®> %7,

Diagnostic

Bien que certaines techniques d’'imagerie, comme la
tomodensitométrie, pourraient étre utiles dans le dia-
gnostic des épanchements pleuraux malins ; l1a méthode
de choix demeure une analyse cytologique du liquide
pleural obtenu lors d'une ponction® .

Traitement

Le traitement des épanchements pleuraux est presque
toujours palliatif, et 'objectif principal demeure 'amé-
lioration des symptomes et de la qualité de vie du pa-
tient’. On recommande une observation soutenue des
patients asymptomatiques pour lesquels le cancer en
cause est connu®. La thoracocentese désigne la ponction
de la paroi du thorax afin d’évacuer une accumulation de
liquide entre les deux plevres®®, Les taux de récurrence
observés avec cette méthode sont de 90 % a 100 % durant
les 30 premiers jours, et celle-ci n’a pas démontré, une
amélioration de la survie jusqu’'a maintenant®%, La tho-
racocentese devrait donc étre réservée aux patients
ayant une espérance de vie entre un et trois mois et une
accumulation lente (sur plus de 30 jours) des liquides®*%,

Chez certains patients atteints d’épanchement pleu-
raux avec une espérance de vie supérieure a un a trois
mois, une thérapie séquentielle plus agressive a l'aide
d’'un drainage prolongé avec un cathéter, de méthodes
chirurgicales plus invasives, d’'une thérapie sclérosante,

d’'une chimiothérapie locale ou d'une radiothérapie est
parfois nécessaire®>%, A I'instar des épanchements pé-
ricardiques, le traitement définitif des épanchements
pleuraux a favoriser est inconnu a ce jour en raison de
I'absence de données probantes démontrant une amélio-
ration de la survie ou une diminution des récurrences
pour une modalité comparativement aux autres?®>46169,
La plupart des patients parviennent a un soulagement de
leurs symptomes avec un drainage a I'aide de cathéter
seul’t™, Le drainage prolongé par cathéter devrait donc
étre utilisé chez tous les patients dont I'espérance de vie
varie d'un a trois mois et qui désirent étre traités a domi-
cile®S!, Plusieurs agents sclérosants ayant été évalués en
ce qui a trait aux épanchements pleuraux, dont la doxy-
cycline, la méthylprednisolone, la minocycline, la tétra-
cycline et le talc, sont présentés au tableau III®%7, Les
antinéoplasiques et cytokines pour lesquels des études cli-
niques ont été effectuées sont la bléomycine, la cisplatine
seule ou en combinaison avec le fluorouracile ou la cytara-
bine, la doxorubicine, l'interféron alpha, I'interleukine-2, la
mitomycine C, la mitoxantrone et le paclitaxe]5!-646769,747
Encore une fois, il s’agit, pour la majorité, de petites
études n’ayant aucun groupe comparatif’’. Des revues
systématiques n’ont pas réussi a détecter une améliora-
tion de la survie ou une diminution des récurrences avec
la chimiothérapie locale par rapport aux agents scléro-
sants™™. De plus, le talc est actuellement la molécule
pour laquelle le plus de données probantes sont dispo-
nibles™7, C’est pourquoi des experts favorisent celui-ci
pour certains patients sélectionnés ne répondant pas au
drainage par cathéter seul®?,

1l existe présentement une controverse concernant la
formulation de talc a utiliser™™. D une part, certains au-
teurs recommandent d’utiliser du talc mélangé a de 'eau,
car le talc sous forme de poudre pourrait étre a 1'origine
de cas de syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA)™. D’autre part, la poudre de talc seule serait plus
efficace en raison d’'une meilleure répartition dans l'es-
pace pleural par rapport au mélange avec de I'eau™. Une
étude (sans répartition aléatoire) comparant les deux
formulations ayant démontré une supériorité du talc
sous forme de poudre chez des patients atteints de can-
cer du poumon et du sein par rapport au mélange avec
de I'eau, certains experts recommandent cette formule
(taux de symphyse pleurale prolongée respectivement
de 82 % et de 62 %,)>. Cependant, cette étude est contes-
tée étant donné que les groupes n’étaient pas égaux en ce
qui a trait au statut de performance au départ®*, Létude
de Dresler et coll. (sans répartition aléatoire) concluait
quant a elle a 'équivalence des deux formules, mais le
taux d’abandon s’élevant a 44 % a entravé I'analyse des
résultats thérapeutiques obtenus®'. En I'absence de don-
nées probantes concluantes et pour des raisons pra-
tiques, plusieurs cliniciens préferent le tac mélangé avec
de l'eau, qui est moins volatil™”. De plus, le mélange de
talc dans I'eau peut étre administré dans la chambre du
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patient, tandis que I'administration de talc sous forme de
poudre nécessite une thoracoscopie®. Il est a noter que
si I'on choisit le talc sous forme de poudre, 'administra-
tion intrapleurale devrait avoir lieu le plus tot possible
apres le diagnostic d’épanchement pleural malin, car le
SDRA a été corrélé avec un état général et respiratoire
altéré des patients au moment de la procédure™. La so-
ciété britannique de thoracologie recommande 1'admi-
nistration intrapleurale de lidocaine a raison de trois mil-
ligrammes par kilogramme de poids corporel (jusqu'a
une dose maximale de 250 mg) avant d’injecter tout
agent sclérosant dans la plévre, en raison de la douleur
importante engendrée par cette procédure®.

Les méthodes chirurgicales ont peu de place dans le
traitement des épanchements pleuraux et sont le plus
souvent réservées aux patients bénéficiant d'une espé-
rance de vie plus longue et dont la thérapie sclérosante a
échoué ou a ceux qui ont un poumon trappé et pour les-
quels il est impossible de procéder a un drainage par ca-
théter™®, La radiothérapie peut étre utilisée pour les
patients atteints de tumeurs radiosensibles n’ayant pas
été irradiés dans cette région et pouvant en bénéficier,
tandis que la chimiothérapie systémique palliative de-
meure une option pour les patients ayant une tumeur
chimiosensible, un bon statut de performance et pour
lesquels les bienfaits sont supérieurs aux risques®.

Pronostic

Le pronostic des patients souffrant d’épanchements
pleuraux malins serait de quatre a neuf mois™ ™™,

La plupart des patients souffrant d’épanchements
pleuraux malins sont soulagés par un drainage a l'aide
d'un cathéter Quelques patients sélectionnés pour-
raient bénéficier de 'administration intrapleurale de talc
ou d'une chirurgie™. Cependant, les données probantes
sont pauvres en ce qui a trait a 'efficacité de différentes
modalités thérapeutiques pour le traitement de cette
condition™.

Conclusion

Le nombre de patients atteints de cancer ne cessant
d’augmenter, le pharmacien pratiquant en établissement
risque de rencontrer de plus en plus d'urgences oncolo-
giques. Il est donc primordial pour lui de connaitre le
traitement de pathologies, comme I'hypercalcémie ma-
ligne, la compression médullaire et les épanchements
péricardiques et pleuraux malins. De plus, le pharmacien
aura un role important a jouer dans le suivi de la thérapie
de ces pathologies. Le bilan liquidien, la fonction rénale,
le calcium et les autres électrolytes doivent étre suivis
régulierement lors d’hypercalcémie maligne®. Le suivi
de la douleur et des capacités fonctionnelles du patient
souffrant de compression médullaire est important pour
I'ajustement de la thérapie avec des corticostéroides et
le traitement de soutien*. Finalement, le suivi des effets
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indésirables, comme la douleur thoracique a la suite de
I'administration d’agents sclérosants ou de chimiothéra-
pie locale pour le traitement d’épanchements péricar-
diques et pleuraux malins permet au pharmacien d’offrir
un meilleur confort aux patients en fin de vie, souffrant
de ces conditions*5%7L™,
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Abstract

Objective: To review the treatment of malignant
hypercalcemia, spinal cord compressions, and mali-
gnant pericardial and pleural effusions. To discuss
the evidence for treatment of such oncologic emer-
gencies.

Data sources and study selection: A review of
the literature was done using PubMed. Clinical stu-
dies, systematic or non-systematic treatment re-
views, meta-analyses and guidelines regarding onco-
logic emergencies were consulted.

Data analysis: The results of meta-analyses and
clinical studies, randomized or not, regarding hyper-
calcemia, spinal cord compression, and pericardial
and pleural effusions were analyzed. The treatment
of malignant hypercalcemia consisted of aggressive
hydration in addition to bisphosphonates with or
without calcitonin. Corticosteroids, radiation the-
rapy, and surgery are the therapeutic options avai-
lable for spinal cord compression treatment. The
treatment of pericardial and pleural effusions is
controversial due to the lack of evidence. Some pa-
tients with pericardial effusions may benefit from
the administration of chemotherapy to the pericar-
dial space. Talc has the most evidence for the treat-
ment of pleural effusions. It could be used for a few
select patients.

Conclusion: The hospital pharmacist will be
confronted more and more with oncologic emergen-
cies. Rapid implementation of treatment for hyper-
calcemia, for spinal cord compression, and for cer-
tain patients with pericardial or malignant pleural
effusions is crucial. The pharmacist should well un-
derstand the pathologies and their treatment. .

Key words: oncologic emergencies, hypercalce-
mia, spinal cord compression, pleural effusion, peri-
cardial effusion
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