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Dernières avancées thérapeutiques dans la prise en charge du syndrome
de lyse tumorale

Latest therapeutic advances in the management of tumour lysis syndrome
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Introduction

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) est la conséquence de la
destruction massive de cellules tumorales, conduisant au
relargage dans la circulation sanguine des composés intra-
cellulaires. Les anomalies biologiques du SLT associent
une hyperuricémie, une hyperkaliémie, une hyperphospho-
rémie et une hypocalcémie. Le SLT clinique se définit par la
présence d’une insuffisance rénale aiguë (IRA), de convul-
sions ou de troubles du rythme cardiaque [1]. Si l’insuffi-
sance rénale a été rapportée comme secondaire à une préci-
pitation intrarénale de cristaux d’acide urique ou de cristaux
de phosphate de calcium, d’autres mécanismes sont très pro-
bablement impliqués dans la physiopathologie du SLT.

Indépendamment de la précipitation de cristaux, l’hype-
ruricémie elle-même peut induire une vasoconstriction de
l’artériole glomérulaire afférente, activer la sécrétion intraré-
nale de cytokines pro-inflammatoires et inhiber la proliféra-
tion cellulaire tubulaire proximale, participant ainsi au risque
d’IRA. Par ailleurs, des tableaux de type sepsis like avec
défaillance multiviscérale peuvent se voir au cours du SLT.
La présence de cytokines pro-inflammatoires en grande
quantité a ainsi été identifiée chez ces patients [2].

Enfin, de nombreux autres mécanismes très mal explorés
à ce jour pourraient être impliqués dans la survenue d’une
IRA. Des données expérimentales chez la souris suggèrent
que des mécanismes indépendants des précipitations phos-
phocalciques ou d’acide urique pourraient intervenir dans la
survenue d’une IRA. En effet, Treuting et al. ont analysé
histologiquement les reins de 31 souris ayant un lymphome
lymphoblastique compliqué de SLT et ont retrouvé la pré-
sence de lésions endothéliales microvasculaires rénales et
des microemboles obstructifs dans les capillaires composés

de chromatine, de débris cellulaires, de fibrine, de plaquet-
tes, de globules rouges et de cellules malignes [3]. Aucune
donnée sur l’atteinte endothéliale chez l’homme n’est cepen-
dant disponible à ce jour.

La prise en charge actuelle du SLT repose avant tout sur la
prévention de la survenue d’un syndrome de lyse clinique et
le traitement d’une insuffisance rénale constituée. Les der-
nières recommandations sur le SLT remontent à 2015, et ont
été publiées par le British Committee for Standards in Hae-
matology [4]. Les avancées dans la compréhension des
mécanismes physiopathologiques du SLT devraient amener
à proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques dans le
futur. De plus, si les recommandations britanniques reposent
essentiellement sur des données concernant les patients
ayant une hémopathie maligne, les cas décrits de SLT chez
le patient d’oncologie ainsi que chez les patients exposés aux
nouvelles thérapeutiques (thérapies ciblées, immunothéra-
pies) viennent compléter ces données [5]. La présentation
clinique et le timing d’apparition du SLT sont différents de
ceux des SLTclassiquement décrits. Ainsi, les cellules CAR-
T (chimeric antigen receptor-T) peuvent entraîner des SLT
retardés de 8 à 21 jours après leur administration, ce qui rend
plus difficile la prévention par hyperhydratation et la surveil-
lance de ces patients.

Prise en charge préventive et curative
des néphropathies cristallines

Les néphropathies cristallines (néphropathie uratique,
néphropathie phosphocalcique) ont été les premières causes
d’IRA décrites au cours du SLT et sont ainsi devenues les
cibles thérapeutiques principales, justifiant les thérapeu-
tiques recommandées actuellement dans cette pathologie.
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Néphropathie uratique

En effet, l’allopurinol, un inhibiteur de la xanthine oxydase,
est recommandé chez les patients à faible risque de SLT ou
en cas de contre-indication à la rasburicase. En dehors du
risque d’hypersensibilité, l’allopurinol expose au risque de
néphropathie xanthinique par accumulation de xanthine et
cristallisation intrarénale.

Chez les patients à haut risque de SLT, la rasburicase,
l’urate oxydase, est recommandée en première intention, en
l’absence de déficit en glucose-6-phosphate déshydrogé-
nase. Elle doit être administrée en perfusion de 30 minutes
et dans les 24 heures précédant l’initiation de la chimiothé-
rapie chez les patients à haut risque de lyse. Les études phar-
macocinétiques ont montré qu’une injection de 3 mg, avec
réinjection en fonction de l’uricémie, était aussi efficace
qu’une injection de 7,5 mg [6].

Plusieurs études ont comparé l’efficacité de la rasburicase
et celle de l’allopurinol pour diminuer l’hyperuricémie. En
effet, Cortes et al. ont comparé dans une étude de phase III le
pouvoir hypo-uricémiant de la rasburicase par rapport à l’al-
lopurinol et ont montré un contrôle plus rapide de l’hyperu-
ricémie avec la rasburicase [7]. De plus, la rasburicase a
l’avantage de détruire des cristaux d’acide urique déjà for-
més. Cependant, aucune étude n’a démontré de bénéfice en
termes de pronostic rénal, de recours à l’épuration extraré-
nale ou de mortalité [8].

Plus récemment, le febuxostat, un inhibiteur non puri-
nique de la xanthine oxydase, a été proposé dans le traite-
ment et la prévention de la néphropathie uratique au cours du
SLT. Le febuxostat semble être une alternative à l’allopuri-
nol en cas d’intolérance à celui-ci ou en cas d’insuffisance
rénale. Cependant, comme celui-ci, il expose au risque de
néphropathie xanthinique par accumulation de xanthine.
Son efficacité semble similaire à l’allopurinol en termes de
décroissance de l’uricémie [9].

Hydratation

Un élément majeur dans la prévention de la néphropathie
cristalline est l’hydratation au sérum salé isotonique. En
effet, l’hyperhydratation alcaline n’est plus recommandée,
car si elle augmente la solubilité de l’acide urique dans les
urines, elle expose au risque de précipitation intratubulaire
de cristaux de phosphate de calcium. Même si les solutés
balancés (type Ringer lactate) ont été suggérés pour l’hype-
rhydratation du SLT en raison du risque d’acidose hyper-
chlorémique induit par le NaCl 0,9 %, il faut garder à l’esprit
qu’ils contiennent du potassium et des phosphates, dont
l’administration n’est pas recommandée dans le SLT. Les
recommandations soulignent d’ailleurs l’importance de ne
pas supplémenter les patients en potassium, en calcium ou
en phosphore.

Épuration extrarénale

Un patient qui ne répond pas aux mesures préventives ou qui
développe des troubles hydroélectrolytiques, tels qu’une
hyperkaliémie menaçante ou une hyperphosphorémie
majeure, va nécessiter le recours à l’épuration extrarénale.
Il n’existe pas à ce jour d’étude randomisée dans le SLT
sur le timing et les modalités de recours à l’épuration extra-
rénale. Le produit phosphocalcique est en pratique très peu
corrélé à l’importance de la lyse tumorale ; et, plus qu’un
chiffre absolu, la cinétique d’évolution du phosphore et celle
de la kaliémie sont des éléments devant être pris en compte
dans la décision de débuter ou non une épuration extrarénale.
Bien que l’hémodialyse intermittente puisse être suffisante
chez la plupart des patients pour contrôler le SLT, il peut être
nécessaire de rapprocher les séances ou d’avoir recours à des
techniques continues en raison du risque d’effet rebond [10].

Diurétiques

Les recommandations ne sont pas claires quant à l’usage des
diurétiques, et certains les recommandent avec un niveau de
preuve faible. En pratique, ils n’ont aucun intérêt à la phase
aiguë du SLT où l’on privilégie l’hydratation et l’expansion
volémique.

Le rôle du réanimateur dans la prise en charge des patients
à haut risque de SLT est primordial. Ainsi, l’admission pré-
coce en réanimation chez les patients à haut risque doit être
systématiquement discutée, l’administration de la chimio-
thérapie pouvant se faire en réanimation, avant la survenue
de défaillances d’organes. La collaboration étroite entre réa-
nimateurs, oncologues, hématologues est alors indispen-
sable. Chez les patients à très haut risque, des stratégies thé-
rapeutiques dites de debulking peuvent aussi être également
envisagées, telles que l’administration d’hydroxyurée au
cours des leucémies aiguës hyperleucocytaires ou l’adminis-
tration de chimiothérapies à doses réduites dans un premier
temps avant de compléter le traitement une fois le risque de
SLT écarté.

La poursuite de la recherche fondamentale sur les causes
d’IRA indépendantes des cristaux au cours du SLT (atteinte
endothéliale, mécanismes inflammatoires) ou la mise en
place de projets de recherche clinique (timing et modalités
de l’épuration extrarénale) pourront certainement faire émer-
ger de nouvelles recommandations thérapeutiques dans les
années à venir chez les patients présentant un SLT pris en
charge en réanimation.
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