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Syndrome de lyse tumorale : épidémiologie et facteurs de risque
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Le syndrome de lyse tumorale traduit 1a libération par une
cellule tumorale de ses constituants cellulaires [1-4]. Cette
libération spontanée ou sous action de la chimiothérapie
peut provoquer de graves désordres métaboliques, touchant
essentiellement le rein et le ceeur et pouvant mettre en jeu la
vie du patient. Son meilleur traitement est préventif. Il faut
donc reconnaitre les patients qui peuvent présenter une lyse
tumorale importante et débuter chez eux un traitement pro-
phylactique avant ’initiation de la chimiothérapie.

1. Définition

Le syndrome de lyse tumorale peut s’observer spontané-
ment mais, le plus souvent, il survient dans les quelques heu-
res a quelques jours qui suivent le traitement d’une tumeur
par une chimiothérapie. Il se définit par I’apparition dans le
sang d’anions ou de cations issus de la cellule tumorale et
des produits de dégradation des acides nucléiques [5]. Les
désordres métaboliques et fonctionnels qu’il engendre, prin-
cipalement aux niveaux rénal et cardiaque, peuvent mettre
en jeu le pronostic vital du patient. Les principales anoma-
lies biologiques observées sont une hyperphosphorémie,
une hypocalcémie, une hyperkaliémie et une hyperuricémie
[6].

L’hyperphosphorémie est due a la libération rapide du
phosphore intracellulaire. Les cellules tumorales peuvent
contenir jusqu’a quatre fois plus de phosphore que les cellu-
les normales. Initialement, la phosphorémie est maintenue
dans les limites de la normale grice a une augmentation de
I’excrétion rénale et une diminution de la réabsorption tubu-
laire. Lorsque les capacités d’excrétion rénale sont saturées,
une hyperphosphorémie apparait, entrainant une insuffi-
sance rénale parfois aggravée par une atteinte rénale
préexistante, d’origine métabolique ou tumorale [7].
L’hypocalcémie est réactionnelle & I"hyperphosphorémie et
a la précipitation de cristaux phosphocalciques au niveau
rénal, notamment lorsque les urines sont alcalines. Cette
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hypocalcémie peut étre symptomatique ou non. L hyperka-
liémie résulte de I’'impossibilité du rein & éliminer le potas-
sium libéré par la lyse des cellules tumorales. Elle est aggra-
vée par une insuffisance rénale préexistante ou secondaire
aux désordres phosphocalciques. L’hyperuricémie est due
au catabolisme des acides nucléiques des cellules tumorales
[8-11]. Les acides nucléiques sont dégradés en hypoxan-
thine puis en xanthine et enfin en acide urique. L’acide uri-
que est éliminé par voie rénale. Une hyperuricémie apparait
lorsque les mécanismes d’élimination du rein sont saturés.
Elle peut entrainer une altération ou une aggravation de la
fonction rénale. Une augmentation du taux des LDH, enzy-
mes ubiquitaires, est observée dans le syndrome de lyse
tumorale. Sil’augmentation du taux de ces enzymes n’a pas
de conséquences déléteres, leur dosage permet de quantifier
I’étendue de lyse cellulaire et d’en suivre I’évolution.

Le syndrome de lyse tumorale évolue classiquement en
deux étapes. La forme biologique correspond a la présence
d’une ou de plusieurs des anomalies biologiques précédem-
ment évoquées sans critére de gravité [12]. La forme clini-
que se définit par la présence d’au moins une des anomalies
biologiques suivantes :

¢ kaliémie > 6 mmol/l ;

* phosphorémie > 5 mmol/l ;

* créatininémie >220 pmol/l ;

» calcémie < 1,5 mmol/l.

Cette définition permet de séparer les patients qui justi-
fient d’un traitement préventif classique et ceux nécessitant
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 dépendant de la tumeur elle-méme, de I’hote et
du traitement prescrit (Fig. 1). C’est sur cette derniere com-
posante que 1’on peut intervenir pour prévenir la survenue
d’un syndrome de lyse tumorale. Les conséquences sont une
insuffisance rénale et/ou des troubles du rythme cardiaque
[15].
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Fig. 1. Physiopathologie du syndrome de lyse tumorale.

2.1. La tumeur

Trois éléments sont associés au risque de survenue d’un
syndrome de lyse tumorale : la taille de la tumeur, son index
de prolifération et sa sensibilité a la chimiothérapie [16].

Le risque de syndrome de lyse tumorale est augmenté
avec les tumeurs de forte taille. Ainsi, une tumeur lympho-
mateuse de plus de 10 cm est considérée comme 2 risque
élevé. Un autre marqueur de la masse tumorale est le taux
des LDH. Méme si sa mesure est peu spécifique au cours des
pathologies malignes, un taux élevé est considéré comme un
facteur de risque important. Certains ont classé le risque de
syndrome de lyse tumorale en fonction du taux des LDH :
un taux inférieur & deux fois la normale est considéré comme
a faible probabilité de syndrome de lyse tumorale ; &
I’inverse, un taux supérieur 4 cinq fois la normale est consi-
déré 2 risque élevé. Au cours des leucémies aigués, une
hyperleucocytose est considérée comme facteur de risque
d’un syndrome de lyse tumorale. Si la plupart des auteurs
reconnaissent une hyperleucocytose comme facteur de ris-
que, sa définition est variable, probablement du fait que les
séries pédiatriques ou adultes ne sont pas différenciées. En
pédiatrie, un taux supérieur a 50 g/l est un facteur de risque
majeur.

Un autre facteur de risque du syndrome de lyse tumorale
est le temps de doublement tumoral. Une hyperleucocytose
qui double en 24 a 48 heures témoigne d’une tumeur rapide-
ment évolutive. Son identification est plus difficile au cours
des lymphomes ou des tumeurs solides. Ici, une augmenta-
tion significative de la masse tumorale a2 deux examens
radiologiques successifs, a une semaine d’intervalle, ou
I’apparition de manifestations de mauvaise tolérance clini-
que (péricardite, syndrome cave supérieur...) sont fortement
évocatrices.

Le troisieme facteur qui influence la survenue d’un syn-
drome de lyse tumorale est la sensibilité de la tumeur & son
traitement. C’est probablement un facteur essentiel, comme
le montrent les modeles animaux. Un syndrome de lyse
tumorale est observé chez les souris greffées avec des cellu-
les de lymphome de Burkitt, uniquement lorsque la tumeur
est sensible & la chimiothérapie. Chez I’homme, les données

sont moins concluantes. C’est pourquoi il faut toujours
redouter 1’apparition d’un syndrome de lyse tumorale au
cours d’une pathologie tumorale et en assurer sa prévention.

2.2. L’hote

Les facteurs dépendants de 1’hote favorisant la survenue
d’un syndrome de lyse tumorale sont ceux intervenant sur
I’élimination des ions et de ’acide urique. En pratique, il
s’agit d’une insuffisance rénale. En dehors d’une atteinte
préexistante, cette dysfonction d’organe peut s’observer
dans trois circonstances : une déshydratation, une toxicité
médicamenteuse ou une infiltration tumorale.

La déshydratation peut avoir de nombreuses étiologies :
des troubles digestifs d’origine multifactorielle (atteinte
spécifique, troubles métaboliques, chimiothérapie), un sep-
sis associé qui induit une perte hydrique ou un syndrome
fébrile d’origine multiple pouvant évoluer depuis plusieurs
semaines. La toxicité rénale est le plus souvent liée a1’ admi-
nistration d’une chimiothérapie. La molécule la plus néphro-
toxique est probablement le méthotrexate, qui peut entrainer
une insuffisance rénale aigug lorsqu’il est administré a for-
tes posologies. A 1’inverse, le méthotrexate ayant une élimi-
nation rénale nécessite un suivi thérapeutique strict en cas
d’insuffisance rénale. Les anti-inflammatoires non stéroi-
diens prescrits en cas de douleurs rebelles ou les produits de
contraste iodés, administrés souvent sans controle de la
fonction rénale, sont également fréquemment incriminés.

L’infiltration rénale par la tumeur est fréquente dans les
lymphomes de Burkitt, ol elle peut atteindre jusqu’a 15 %
du volume de la glande. Son diagnostic repose sur I’image-
rie qui objective des gros reins avec perte du rapport corti-
comédullaire. Des cellules tumorales peuvent parfois étre
identifiées dans le sédiment urinaire. Enfin, 1’infiltration
tumorale peut se révéler sous la forme d’une compression
urétérale en rapport avec des adénopathies.

Le rdle d’une insuffisance rénale dans la survenue d’un
syndrome de lyse tumorale est bien objectivé par I’étude
rétrospective de Cohen et al. [17]. L’élévation de la phos-
phorémie, de la kaliémie et de I’ uricémie et la diminution de
la calcémie sont plus importantes chez les patients porteurs
d’une insuffisance rénale a I’entrée a 1’h6pital par rapport a
une population qui n’en présente pas.

2.3. Le traitement

Un syndrome de lyse tumorale est observé essentielle-
ment aprés I’initiation d’une chimiothérapie, méme si il peut
parfois la précéder. Sa fréquence est importante lors des chi-
miothérapies aplasiantes, essentiellement lorsqu’elles sont
cycles-dépendantes. Dans cette catégorie, on retrouve les
anthracyclines sans qu’aucune ne soit particulierement plus
toxique qu’une autre, le méthotrexate, le VP16, le cisplati-
nium et les inhibiteurs des topo-isomérases 11 utilisés lors du
traitement des tumeurs solides. L’incidence élevée des syn-
dromes de lyse tumorale dans cette situation s’explique par
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la rapidité de progression de la tumeur, nécessitant un traite-
ment agressif.

La corticothérapie utilisée dans la prise en charge des
tumeurs lymphoides est souvent responsable d’un syndrome
de lyse tumorale quelles que soient sa voie d’administration
ou sa posologie. Plus récemment, I’introduction de nouvel-
les thérapeutiques dans les pathologies lymphoides (fludara-
bine et anticorps anti-CD20) peuvent induire des syndromes
de lyse tumorale lors de la premiére séance thérapeutique
dans des pathologies classiquement réputées pour ne pas en
donner (maladie de Waldenstrém).

D’autres thérapeutiques sont également impliquées dans
la genése du syndrome de lyse : la radiothérapie lors des
irradiations corporelles totales chez les patients qui ne sont
pas en rémission compleéte de leur maladie ou lors des irra-
diations spléniques au cours des syndromes myéloproliféra-
tifs de type splénomégalie myéloide, 1’interféron lors du
traitement des lymphomes folliculaires, I’interleukine-2
dans I'immunothérapie des tumeurs solides ou des leucé-
mies ou le glivec lors de Iinitiation du traitement des leucé-
mies myéloides chroniques.

Dans les autres pathologies, c’est la sensibilité ou non a
la chimiothérapie qui est le facteur essentiel de survenue du
syndrome de lyse tumorale. Malheureusement, celle-ci est
généralement peu prévisible.

3. Incidence selon le type de tumeur

Au cours des pathologies hématologiques, les patholo-
gies les plus pourvoyeuses de syndrome de lyse tumorale
sont les lymphomes de Burkitt et les leucémies aigués
lymphoblastiques B, qui sont des maladies trés proches [17,
18]. Elles sont suivies par les leucémies aigues myéloblasti-
ques et les leucémies aigués lymphoblastiques, notamment
lorsqu’elles sont hyperleucocytaires ou a temps de double-
ment rapide. Les lymphomes non hodgkiniens, pathologies
les plus fréquentes en hématologie, arrivent en quatriéme
position et précédent les leucémies myéloides chroniques en
phase d’acutisation et les leucémies lymphoides chroniques
hypertumorales.

Les lymphomes de Burkitt et les leucémies aigués
lymphoblastiques B d’évolution trés rapide s’observent sur-
tout chez les enfants. Ils s’accompagnent d’un syndrome de
lyse tumorale compliquée d’une insuffisance rénale chez
environ un tiers d’entre eux et, compte tenu d’un temps de
prolifération rapide, tout retard thérapeutique peut avoir des
conséquences dramatiques concernant la survie. Le recours
a ’hémodialyse est nécessaire chez la majorité des patients.
Dans les séries plus récentes, si la reconnaissance du syn-
drome de lyse tumorale est plus précoce, ce qui se traduit par
une diminution de I’incidence du syndrome de lyse tumorale
clinique, la toxicité rénale est toujours aussi importante
puisque 25 % des patients vont nécessiter une hémodialyse.
L’utilisation systématique d’urate oxydase (uricozyme) per-

met une diminution de la fréquence de survenue d’une insuf-
fisance rénale et du recours a I’hémodialyse.

Lors des leucémies myéloblastiques ou lymphoblasti-
ques, qui sont des pathologies de I’adulte et de I’enfant, Ia
fréquence d’un syndrome de lyse tumorale biologique est
comparable aux lymphomes de Burkitt et surtout constante
au cours du temps, de I"ordre de 20 & 25 % selon les séries.
A l'inverse, le syndrome de lyse clinique est rare, méme
avec les chimiothérapies modernes, traduisant une cinétique
de prolifération tumorale, assez lente dans la grande majo-
rit€ des cas. L’ insuffisance rénale est de fréquence variable.
Dans une étude non randomisée, 1’utilisation systématique
d’urate oxydase (uricozyme) permet de la diminuer de 15 %
a 3 %. L’utilisation systématique d’allopurinol permet
d’obtenir des résultats comparables.

Au cours des lymphomes non hodgkiniens, qui représen-
tent les pathologies hématologiques les plus fréquentes, le
syndrome de lyse tumorale est difficile a préciser compte
tenu d’une forte hétérogénéité des pathologies [19]. Dans
une série assez homogene de lymphomes non hodgkiniens
de forte masse tumorale, avec des LDH fortement augmen-
tées, le taux de syndrome de lyse tumorale biologique est de
38 % et celui de syndrome clinique de 5 %. Cette différence
est probablement due a un faible taux de prolifération tumo-
rale. 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 été observé dans
d’autres pathologies hématologiques. Sa fréquence est plus
difficile a quantifier. En effet, celle-ci est fonction de la
pathologie traitée et du traitement administré. Les leucémies
lymphoides chroniques de forte masse tumorale ont un ris-
que trés faible de syndrome de lyse tumorale quand elles
sont traitées par du chlorambucil. L’introduction des chi-
miothérapies aplasiantes ou ['utilisation de la fludarabine
entrainent un syndrome de lyse tumorale dans plus de 10 %
des leucémies lymphoides chroniques avec syndrome tumo-
ral ou hyperleucocytose.

Un syndrome de lyse tumorale a également été décrit lors
de la prise en charge des tumeurs solides. Il s’agit générale-
ment de tumeurs avec une masse cellulaire importante et une
vitesse de prolifération rapide, qui sont classiquement sensi-
bles aux chimiothérapies. Par ordre de fréquence, on trouve
les cancers du poumon, surtout ceux a petites cellules, les
cancers du testicule ou du sein métastatiques et les tumeurs
du diverticule de Meckel ; de fagon plus anecdotique, sont
incriminés les médulloblastomes, les séminomes et les
mélanomes.

4. Facteurs prédictifs

Les facteurs prédictifs de syndrome de lyse tumorale ont
surtout été étudiés dans le lymphome de Burkitt, qui repré-
sente la principale pathologie hématologique a risque. La
plupart des séries pédiatriques retrouvent e taux initial de
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LDH comme facteur prédictif d’insuffisance rénale post-
chimiothérapie. Ces séries sont, dans leur grande majorité,
anciennes et utilisent I’ urate oxydase comme traitement pré-
ventif de I’insuffisance rénale. Bien qu’il soit difficile de
fixer un seuil, un taux de LDH supérieur a 600 ui/ml semble
corrélé a une insuffisance rénale post-thérapeutique.
L’importance du taux des LDH dans la survenue d’un syn-
drome de lyse tumorale au décours des traitements des lym-
phomes de Burkitt s’explique probablement par la bonne
corrélation entre la masse tumorale et le taux de LDH. La
faible diurése horaire préthérapeutique, reflet d’une atteinte
rénale préexistante, a également été retrouvée comme fac-
teur prédictif du syndrome de lyse tumorale. Enfin, 1a pré-
sence d’une hypophosphorémie préexistante, traduisant une
tumeur rapidement proliférative qui consomme le phos-
phore extracellulaire, est un élément essentiel de prédiction
d’un syndrome de lyse tumorale.

Dans les autres pathologies tumorales, les facteurs pré-
dictifs de syndrome de lyse et d’insuffisance rénale sont
moins bien établis. En fonction des études, les facteurs
retrouvés sont soit liés a la masse tumorale (hyperleucocy-
tose, hyperuricémie ou hypophosphorémie), soit en rapport
avec le non-étalement de la chimiothérapie.

5. Conclusions

La fréquence du syndrome de lyse tumorale reste élevée.
Il n’existe pas de facteur de risque prédictif de sa survenue
commun a I’ensemble des hémopathies malignes ou des
tumeurs solides. Les pathologies les plus a risque ont été
définies par une conférence de consensus américaine :

* les lymphomes de Burkitt et les leucémies aigués lym-
phoblastiques de type 3 ;

* les leucémies aigués myéloides ou lymphoides
hyperleucocytaires (leucocytes > 50 g/l) ou survenant
chez des patients avec une insuffisance rénale préexis-
tante, une hypophosphorémie ou une diurese 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 hyperuricé-
mie > 300 mmol, une insuffisance rénale, une

hyperphosphorémie > 2 mmol/l ou une hypophospho-
rémie < 0,8 mmol/l.
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