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Le syndrome de lyse tumorale traduit la lib6ration par une 
cellule tumorale de ses constituants cellulaires [ 1-4]. Cette 
lib6ration spontande ou sous action de la chimioth6rapie 
peut provoquer de graves d6sordres m&aboliques, touchant 
essentiellement le rein et le coeur et pouvant mettre en jeu la 
vie du patient. Son meilleur traitement est pr6ventif. I1 faut 
donc reconnaitre les patients qui peuvent pr6senter une lyse 
tumorale importante et ddbuter chez eux un traitement pro- 
phylactique avant l'initiation de la chimiothdrapie. 

1. D6finition 

Le syndrome de lyse tumorale peut s'observer spontan6- 
ment mais, le plus souvent, il survient dans les quelques heu- 
res i quelques jours qui suivent le traitement d'une tumeur 
par une chimioth6rapie. I1 se ddfinit par l'apparition dans le 
sang d'anions ou de cations issus de la cellule tumorale et 
des produits de d6gradation des acides nucl6iques [5]. Les 
d6sordres m6taboliques et fonctionnels qu'il engendre, prin- 
cipalement aux niveaux rdnal et cardiaque, peuvent mettre 
en jeu le pronostic vital du patient. Les principales anoma- 
lies biologiques observ6es sont une hyperphosphor6mie, 
une hypocalc6mie, une hyperkalidmie etune hyperuric6mie 
[6]. 

L'hyperphosphor6mie est due ~ la lib6ration rapide du 
phosphore intracellulaire. Les cellules tumorales peuvent 
contenir jusqu ' i  quatre fois plus de phosphore que les cellu- 
les normales. Initialement, la phosphor6mie est maintenue 
dans les limites de la normale grfice ~ une augmentation de 
l'excr6tion r6nale etune diminution de la r6absorption tubu- 
laire. Lorsque les capacit6s d'excr6tion r6nale sont satur6es, 
une hyperphosphor6mie appara~t, entrainant une insuffi- 
sance r6nale parfois aggrav6e par une atteinte r6nale 
prdexistante,  d 'or ig ine  m6tabol ique ou tumorale  [7]. 
L'hypocalc6mie est r6actionnelle i l 'hyperphosphor6mie et 
i la pr6cipitation de cristaux phosphocalciques au niveau 
rdnal, notamment lorsque les urines sont alcalines. Cette 
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hypocalcdmie peut &re symptomatique ou non. L'hyperka- 
li6mie r6sulte de l'impossibilit6 du rein 5 61iminer le potas- 
sium 1ib6r6 par la lyse des cellules tumorales. Elle est aggra- 
vde par une insuffisance r6nale pr6existante ou secondaire 
aux ddsordres phosphocalciques. L'hyperuric6mie est due 
au catabolisme des acides nucl6iques des cellules tumorales 
[8-11]. Les acides nucl6iques sont d6gradds en hypoxan- 
thine puis en xanthine et enfin en acide urique. L'acide uri- 
que est 61imin6 par voie r6nale. Une hyperuric6mie apparait 
lorsque les m6canismes d'61imination du rein sont satur6s. 
Elle peut entra~ner une alt6ration ou une aggravation de la 
fonction rdnale. Une augmentation du taux des LDH, enzy- 
mes ubiquitaires, est observde dans le syndrome de lyse 
tumorale. Si l 'augmentation du taux de ces enzymes n 'a  pas 
de cons6quences d616tbres, leur dosage permet de quantifier 
l'6tendue de lyse cellulaire et d'en suivre l'6volution. 

Le syndrome de lyse tumorale 6volue classiquement en 
deux 6tapes. La forme biologique correspond i la pr6sence 
d'une ou de plusieurs des anomalies biologiques pr6c6dem- 
ment 6voqu6es sans crit6re de gravit6 [12]. La forme clini- 
que se d6finit par la pr6sence d'au moins une des anomalies 
biologiques suivantes : 

• kalidmie > 6 mmol/1 ; 
• phosphor6mie > 5 retool/1 ; 
• cr6atinin6mie >220 ~mol/1 ; 
• calc6mie < 1,5 mmol/1. 
Cette d6finition permet de s6parer les patients qui justi- 

fient d'un traitement pr6ventif classique et ceux n6cessitant 
un traitement d'urgence en raison du risque vital [13, 14]. 

2. Physiopathologie 

Le syndrome de lyse tumorale est issu de la conjonction 
de facteurs ddpendant de la tumeur elle-m~me, de l 'h6te et 
du traitement prescrit (Fig. l ). C'est sur cette dernibre com- 
posante que l 'on peut intervenir pour pr6venir la survenue 
d'un syndrome de lyse tumorale. Les cons6quences sont une 
insuffisance r6nale et/ou des troubles du rythme cardiaque 
[15]. 
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Tumeur H6te Traitement 
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Fig. 1. Physiopathologie du syndrome de lyse tumorale. 

2.1. La tumeur 

Trois 616ments sont associ6s au risque de survenue d'un 
syndrome de lyse tumorale : la taille de la tumeur, son index 
de prolifdration et sa sensibilit6 h la chimioth6rapie [16]. 

Le risque de syndrome de lyse tumorale est augment6 
avec les tumeurs de forte taille. Ainsi, une tumeur lympho- 
mateuse de plus de 10 cm est considdrde comme h risque 
61ev6. Un autre marqueur de la masse tumorale est le taux 
des LDH. MSme si sa mesure est peu sp6cifique au cours des 
pathologies malignes, un taux 61ev6 est considdr6 comme un 
facteur de risque important. Certains ont class6 le risque de 
syndrome de lyse tumorale en fonction du taux des LDH : 
un taux infdrieur 5 deux lois la normale est consid6r6 comme 
h faible probabilit6 de syndrome de lyse tumorale ; h 
l'inverse, un taux sup6rieur h cinq fois ta normale est consi- 
ddr6 h risque 61ev6. Au cours des leucdmies aiguEs, une 
hyperleucocytose est consid6r6e comme facteur de risque 
d'un syndrome de lyse tumorale. Si la plupart des auteurs 
reconnaissent une hyperleucocytose comme facteur de ris- 
que, sa d6finition est variable, probablement du fait que les 
s6ries p6diatriques ou adultes ne sont pas diff6renci6es. En 
pddiatrie, un taux supErieur ~ 50 g/1 est un facteur de risque 
maj eur. 

Un autre facteur de risque du syndrome de lyse tumorale 
est le temps de doublement tumoral. Une hyperleucocytose 
qui double en 24 h 48 heures tdmoigne d'une tumeur rapide- 
ment 6volutive. Son identification est plus difficile au cours 
des lymphomes ou des tumeurs solides. Ici, une augmenta- 
tion significative de la masse tumorale h deux examens 
radiologiques successifs, ?tune semaine d'intervalle, ou 
l'apparition de manifestations de mauvaise tol6rance clini- 
que (p6ricardite, syndrome cave sup6rieur...) sont fortement 
6vocatrices. 

Le troisibme facteur qui influence la survenue d'un syn- 
drome de lyse tumorale est la sensibilit6 de la tumeur ~t son 
traitement. C'est probablement un facteur essentiel, comme 
le montrent les modNes animaux. Un syndrome de lyse 
tumorale est observ6 chez les souris greff6es avec des cellu- 
les de lymphome de Burkitt, uniquement lorsque la tumeur 
est sensible h la chimioth6rapie. Chez l'homme, les donn6es 

sont moins concluantes. C'est  pourquoi il faut toujours 
redouter l'apparition d'un syndrome de lyse tumorale au 
cours d'une pathologie tumorale et en assurer sa prdvention. 

2.2. L'h6te 

Les facteurs d6pendants de l'h6te favorisant la survenue 
d'un syndrome de lyse tumorale sont ceux intervenant sur 
l'61imination des ions et de l'acide urique. En pratique, il 
s'agit d'une insuffisance r6nale. En dehors d'une atteinte 
pr6existante, cette dysfonction d'organe peut s'observer 
dans trois circonstances : une ddshydratation, une toxicit6 
m6dicamenteuse ou une infiltration tumorale. 

La ddshydratation peut avoir de nombreuses 6tiologies : 
des troubles digestifs d'origine multifactorielle (atteinte 
sp6cifique, troubles mdtaboliques, chimiothdrapie), un sep- 
sis associ6 qui induit une perte hydrique ou un syndrome 
f6brile d' origine multiple pouvant 6voluer depuis plusieurs 
semaines. La toxicit6 rdnale est le plus souvent li6e ?~ 1' admi- 
nistration d'une chimiothdrapie. La moldcule la plus n6phro- 
toxique est probablement le m6thotrexate, qui peut entrainer 
une insuffisance r6nale aigu8 lorsqu'il est administr6 h for- 
tes posologies. A l'inverse, le m6thotrexate ayant une 61imi- 
nation r6nale ndcessite un suivi th6rapeutique strict en cas 
d'insuffisance r6nale. Les anti-inflammatoires non st6roi- 
diens prescrits en cas de douleurs rebelles ou les produits de 
contraste iodds, administr6s souvent sans contr61e de la 
fonction r6nale, sont 6galement frdquemment incrimin6s. 

L'infiltration rdnale par la tumeur est frdquente dans les 
lymphomes de Burkitt, ot~ elle peut atteindre jusqu'h 15 % 
du volume de la glande. Son diagnostic repose sur l'image- 
tie qui objective des gros reins avec perte du rapport corti- 
comddullaire. Des cellules tumorales peuvent parfois 8tre 
identifides dans le s6diment urinaire. Enfin, l'infiltration 
tumorale peut se r6vdler sous la forme d'une compression 
ur6t6rale en rapport avec des addnopathies. 

Le r61e d'une insuffisance r6nale dans la survenue d'un 
syndrome de lyse tumorale est bien objectiv6 par l'6tude 
rdtrospective de Cohen et al. [17]. L'dldvation de la phos- 
phor6mie, de la kali6mie et de l'uric6mie et la diminution de 
la calc6mie sont plus importantes chez les patients porteurs 
d'une insuffisance rdnale h l'entr6e h l'h6pital par rapport h 
une population qui n'en prdsente pas. 

2.3. Le traitement 

Un syndrome de lyse tumorale est observ6 essentielle- 
ment aprbs l'initiation d'une chimioth6rapie, mSme si il peut 
parfois la pr6c6der. Sa fr6quence est importante lors des chi- 
mioth6rapies aplasiantes, essentiellement lorsqu'elles sont 
cycles-d6pendantes. Dans cette cat6gorie, on retrouve les 
anthracyclines sans qu' aucune ne soit particulibrement plus 
toxique qu'une autre, le mdthotrexate, le VP16, le cisplati- 
nium et les inhibiteurs des topo-isom6rases II utilisds lors du 
traitement des tumeurs solides. L'incidence 61evde des syn- 
dromes de lyse tumorale dans cette situation s'explique par 
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la rapidit6 de progression de la tumeur, ndcessitant un traite- 
ment agressif. 

La corticothdrapie utilis6e dans la prise en charge des 
tumeurs lymphoYdes est souvent responsable d'un syndrome 
de lyse tumorale quelles que soient sa voie d'administration 
ou sa posologie. Plus r6cemment, l'introduction de nouvel- 
les th6rapeutiques dans les pathologies lymphoYdes (fludara- 
bine et anticorps anti-CD20) peuvent induire des syndromes 
de lyse tumorale lots de la premiSre s6ance th6rapeutique 
darts des pathologies classiquement r6put6es pour ne pas en 
donner (maladie de Waldenstr6m). 

D'autres th6rapeutiques sont 6galement impliqudes dans 
la genbse du syndrome de lyse : la radioth6rapie lors des 
irradiations corporelles totales chez les patients qui ne sont 
pas en r6mission complSte de leur maladie ou lors des irra- 
diations spldniques au cours des syndromes my61oprolif6ra- 
tifs de type spldnom6galie my61oYde, l 'interf6ron lors du 
traitement des lymphomes folliculaires, l ' interleukine-2 
dans l 'immunoth6rapie des tumeurs solides ou des leuc6- 
mies ou le glivec lors de l'initiation du traitement des leuc6- 
mies my61oides chroniques. 

Dans les autres pathologies, c'est la sensibilit6 ou non h 
la chimioth6rapie qui est le facteur essentiel de survenue du 
syndrome de lyse tumorale. Malheureusement, celle-ci est 
g6n6ralement peu pr6visible. 

3. Incidence selon le type de tumeur 

Au cours des pathologies h6matologiques, les patholo- 
gies les plus pourvoyeuses de syndrome de lyse tumorale 
sont les lymphomes de Burkitt et les leuc6mies aigu~s 
lymphoblastiques B, qui sont des maladies trbs proches [17, 
18]. Elles sont suivies par les leuc6mies aigues my61oblasti- 
ques et les leuc6mies aigu~s lymphoblastiques, notamment 
lorsqu'elles sont hyperleucocytaires ou ~ temps de double- 
ment rapide. Les lymphomes non hodgkiniens, pathologies 
les plus frdquentes en h6matologie, arrivent en quatri~me 
position et prdc~dent les leuc6mies my61oYdes chroniques en 
phase d'acutisation et les leuc6mies lymphoYdes chroniques 
hypertumorales. 

Les lymphomes  de Burkitt  et les leucdmies aigu~s 
lymphoblastiques B d'dvolution tr~s rapide s'observent sur- 
tout chez les enfants. Ils s' accompagnent d'un syndrome de 
lyse tumorale compliqude d'une insuffisance rdnale chez 
environ un tiers d'entre eux et, compte tenu d'un temps de 
prolif6ration rapide, tout retard th6rapeutique peut avoir des 
cons6quences dramatiques concernant la survie. Le recours 
~t l'hdmodialyse est n6cessaire chez la majorit6 des patients. 
Dans les s6ries plus r6centes, si la reconnaissance du syn- 
drome de lyse tumorale est plus prdcoce, ce qui se traduit par 
une diminution de l'incidence du syndrome de lyse tumorale 
clinique, la toxicit6 r6nale est toujours aussi importante 
puisque 25 % des patients vont n6cessiter une h6modialyse. 
L'utilisation syst6matique d'urate oxydase (uricozyme) per- 

met une diminution de la fr6quence de survenue d'une insuf- 
fisance rdnale et du recours h l'h6modialyse. 

Lors des leucdmies my61oblastiques ou lymphoblasti- 
ques, qui sont des pathologies de l'adulte et de l'enfant, la 
fr6quence d'un syndrome de lyse tumorale biologiqne est 
comparable aux lymphomes de Burkitt et surtout constante 
au cours du temps, de l'ordre de 20 h 25 % selon les sdries. 
,~ l 'inverse, le syndrome de lyse clinique est rare, marne 
avec les chimioth6rapies modernes, traduisant une cin6tique 
de prolifdration tumorale, assez lente dans la grande majo- 
rit6 des cas. L'insuffisance r6nale est de fr6quence variable. 
Dans une 6tude non randomis6e, l'utilisation syst6matique 
d'urate oxydase (uricozyme) permet de la diminuer de 15 % 
h 3 %. L'uti l isat ion systdmatique d 'al lopurinol permet 
d' obtenir des r6sultats comparables. 

Au cours des lymphomes non hodgkiniens, qui reprdsen- 
tent les pathologies h6matologiques les plus fr6quentes, le 
syndrome de lyse tumorale est difficile h prdciser compte 
tenu d'une forte hdtdrogdndit6 des pathologies [19]. Darts 
une s6rie assez homog~ne de lymphomes non hodgkiniens 
de forte masse tumorale, avec des LDH fortement augmen- 
t6es, le taux de syndrome de lyse tumorale biologique est de 
38 % et celui de syndrome clinique de 5 %. Cette diff6rence 
est probablement due gun faible taux de prolifdration tumo- 
tale. A noter que le risque de syndrome de lyse tumorale est 
identique pour les lymphomes non hodgkiniens de types T 
ou B. 

Un syndrome de lyse tumorale  a 6t6 observ6 dans 
d'autres pathologies h6matologiques. Sa frdquence est plus 
difficile h quantifier. En effet, celle-ci est fonction de la 
pathologie trait6e et du traitement administr6. Les leucdmies 
lymphoides chroniques de forte masse tumorale ont un ris- 
que tr~s faible de syndrome de lyse tumorale quand elles 
sont trait6es par du chlorambucil. L'introduction des chi- 
mioth6rapies aplasiantes ou l'utilisation de la fiudarabine 
entra~nent un syndrome de lyse tumorale dans plus de 10 % 
des leucdmies lympho'ides chroniques avec syndrome tumo- 
ral ou hyperleucocytose. 

Un syndrome de lyse tumorale a 6galement 6t6 d6crit lots 
de la prise en charge des tumeurs solides. I1 s' agit g6n6rale- 
ment de tumeurs avec une masse cellulaire importante et une 
vitesse de prolif6ration rapide, qui sont classiquement sensi- 
bles aux chimioth6rapies. Par ordre de frdquence, on trouve 
les cancers du poumon, surtout ceux h petites cellules, les 
cancers du testicule ou du sein mdtastatiques et les tumeurs 
du diverticule de Meckel ; de fagon plus anecdotique, sont 
incrimin6s les mddulloblastomes, les sdminomes et les 
m61anomes. 

4. Facteurs pr6dictifs 

Les facteurs pr6dictifs de syndrome de lyse tumorale ont 
surtout 6t6 6tudi6s dans le lymphome de Burkitt, qui reprd- 
sente la principale pathologie h6matologique h risque. La 
plupart des s6ries pddiatriques retrouvent le taux initial de 



$220 D'aprks F. Dreyfus/Rganimation 14 (2005) $217-$220 

LDH comme facteur prddictif d'insuffisance rdnale post- 
chimioth6rapie. Ces s6ries sont, dans leur grande majorit6, 
anciennes et utilisent l'urate oxydase comme traitement prO- 
ventif de l'insuffisance rdnale. Bien qu'il soit difficile de 
fixer un seuil, un taux de LDH sup6rieur ?~ 600 ui/ml semble 
corr616 g une insuff i sance  r6nale post-th6rapeutique. 
L'importance du taux des LDH darts la survenue d'un syn- 
drome de lyse tumorale au d6cours des traitements des lym- 
phomes de Burkitt s'explique probablement par la bonne 
corrdlation entre la masse tumorale et le taux de LDH. La 
faible diurbse horaire pr6th6rapeutique, reflet d'une atteinte 
r6nale pr6existante, a 6galement 6t6 retrouvde comme fac- 
teur prddictif du syndrome de lyse tumorale. Enfin, la prd- 
sence d'une hypophosphordmie pr6existante, traduisant une 
tumeur rapidement prolif6rative qui consomme le phos- 
phore extracellulaire, est un 616ment essentiel de prddiction 
d'un syndrome de lyse tumorale. 

Dans les autres pathologies tumorales, les facteurs prd- 
dictifs de syndrome de lyse et d'insuffisance r6nale sont 
moins bien 6tablis. En fonction des 6tudes, les facteurs 
retrouv6s sont soit li6s ?a la masse tumorale (hyperteucocy- 
rose, hyperuricdmie ou hypophosphor6mie), soit en rapport 
avec le non-6talement de la chimioth6rapie. 

5. Conclusions 

La frdquence du syndrome de lyse tumorale reste 61ev6e. 
I1 n 'exis te  pas de facteur de risque pr6dictif de sa survenue 
commun ?a l ' en semble  des h6mopathies  mal ignes  ou des 
tumeurs solides. Les pathologies  les plus ?a risque ont 6t6 
d6finies par  une conf6rence de consensus am6ricaine : 

• les lymphomes de Burkitt  et les leuc6mies aigu~s lym- 
phoblastiques de type 3 ; 

• les leuc6mies aigu~s my61o~'des ou lymphoi'des 
hyperleucocytaires  (leucocytes > 50 g/l) ou survenant 
chez des patients avec une insuffisance r6nale pr6exis- 
tante, une hypophosphordmie  ou une diur~se horaire 
faible ; 

• les lymphomes non hodgkiniens et les tumeurs solides 
avec un taux de LDH > 5N, un syndrome tumoral impor- 
tant (masse ganglionnaire > 7-10  cm), une hyperuric6- 
m i e  > 300 m m o l ,  une  i n s u f f i s a n c e  r d n a l e ,  une  

hyperphosphor6mie > 2 mmol/1 ou une hypophospho-  
r6mie < 0,8 mmol/1. 
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