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INTRODUCTION




Le syndrome de lyse tumorale (SLT) est une urgence oncologique ayant des
conséquences métaboliques potentiellement graves. Il résulte d’une lyse cellulaire
tumorale massive parfois spontanée mais le plus souvent secondaire a un traitement
localou systémique (chimiothérapie, corticothérapie, hormonothérapie frénatrice ou
immunothérapie [1]) des Iésions cancéreuses chez des patients ayant une tumeur
trés proliférante et sensible au traitement [2].Le relargage massif et rapide des
composants intracellulaires dépassant les capacités d’épuration rénale, est
responsable des anomalies Dbiologiques observées associant ainsi une
hyperuricémie, une hyperkaliémie, une hyperphosphorémie avec une hypocalcémie.
Ce syndrome est associé a une morbidité ainsi qu’a une mortalité importante,
rendant nécessaire sa reconnaissance et son traitement rapide et adapté. Les risques
immédiats sont liés a I’hyperkaliémie et a la précipitation tubulaire d’acide urique et
de phosphores pouvant étre responsables d’une insuffisance rénale. Les désordres
métaboliques et fonctionnels engendrés, principalement au niveau rénal et
cardiaque, peuvent mettre en jeu le pronostic vital du patient.

Son incidence varie selon le type de tumeur. Il est plus fréquemment décrit en
cas d’hémopathies malignes, mais son incidence reste sous-estimée en dehors des
lymphomes de Burkitt et des leucémies aigués. L’utilisation récente de nouvelles
molécules anticancéreuses avec de nouveaux modes d’action a créé un regain
d’intérét pour évaluer I'incidence de ce syndrome éventuellement déclenché par leur
utilisation car il reflete une activité rapide et importante de I’agent anticancéreux sur

les cellules tumorales.



Mais malgré la fréquence élevée du SLT et I'augmentation croissante du
nombre de patients avec maladie maligne admis en oncologie pédiatrique, peu
d’études se sont intéressées aux caractéristiques clinico-biologiques, I'incidence du
SLT chez I’enfant, la prise en charge thérapeutique et I’évolution de ces patients.
C’est pour ces raisons que nous avons choisi de réaliser une étude descriptive de

cette population.

10



OBJECTIFS




Objectif Général :

L’objectif général de notre étude est de décrire les caractéristiques cliniques,
biologiques, épidémiologiques, thérapeutiques ainsi que I’évolution des patients
suivis en unité d’hémato-oncologie pédiatrique du service de pédiatrie du CHU

Hassan Il de Fés et ayant développé un SLT.

Objectifs Spécifiques :

Notre étude a comme objectifs spécifiques de :
Déterminer la prévalence du SLT chez les enfants suivis dans notre unité
d’oncologie pédiatrique.
Identifier les principales pathologies responsables du SLT.
Déterminer les facteurs responsables du retard de la prise en charge de ce
syndrome.

Evaluer I’évolution des patients ayant développé un SLT.

12



MATERIEL

ET METHODES




1. Type et population d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive, portant sur I'’ensemble des
patients suivis en unité d’oncologie pédiatrique du service de pédiatrie du CHU
Hassan Il de Fés pour une pathologie maligne ayant développé un SLT selon les
critéres de Cairo et Bishop qui correspondent a :

Critéres biologiques :

- Acide urique =476 pmol/ml ou une augmentation de 25%.

- Phosphore >1,45 mmol/l ou une augmentation de 25%.

- Potassium=>=6,0 mmol/l ou une augmentation de 25%.
Calcium corrigé<1,75 mmol/l ou une diminution de 25%.

Critéres clinigues:

- Créatinine >1,5x% la limite supérieure de la normale.
- Arythmie cardiaque ou mort subite.
Crises convulsives.

@ On parle de SLT biologique : si 2 critéeres biologiques ou plus sont
présents dans les 3 jours précédents ou les 7 jours suivant la
chimiothérapie.

@ On parle de SLT clinique : si SLT biologique + au moins un critére

clinique [3].

2. Lieu et période d’étude :

Cette étude a été menée au sein de l'unité d’hémato-onclogie du service de
pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés sur une période de 2 ans, allant du 1¢r janvier

2011 au 31 décembre 2012.
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3. Critéeres d’inclusion et d’exclusion :

- Les critéres d’inclusion sont :

+ Tous les enfants 4gés de 0 a 15 ans atteints d’une affection maligne
confirmée et ayant développé un SLT avant ou pendant la chimiothérapie.

- Les critéres d’exclusion sont :

+ Les patients transférés initialement a un autre centre.
+ Les patients ayant recu leur induction dans un autre centre puis transférés
chez nous.

+ Les patients décédés avant le début du traitement.

4. Fiche d’exploitation :

Le recueil de données de chaque patient se base sur les dossiers médicaux sous
forme papier et forme informatisée, les fiches de prescription et les cahiers de
liaison. Les renseignements de chaque dossier ont été notés sur une la fiche
d’exploitation ci-dessous permettant ainsi d’étudier :

Les données épidémiologiques : age, sexe, origine et niveau socio-
économique.
Les données cliniques : durée d’évolution des signes cliniques avant

I’admission, signes fonctionnels et physiques, I’examen clinique.

Les données paracliniques : parametres biologiques, bilan du SLT.

Le diagnostic: pathologies malignes sous-jacentes (hémopathies
malignes/tumeurs solides).
Les caractéristiques du SLT: type du SLT : clinique et/ou biologique, SLT

spontané/ou induit, classification.
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La prise en charge : délai de prise en charge, protocoles thérapeutiques,

traitement préventif, traitement curatif.

L’évolution : amélioration, admission en réanimation, complications,

déces.

5. Analyse statistique :

L’ensemble des parameétres a été recueilli dans un tableau Excel (Microsoft office
2010), I'analyse statistique des données a été réalisée en utilisant I'Excel. Les
variables qualitatives sont décrites sous forme d’effectifs (pourcentages) et les

variables quantitatives sous forme de moyenne, médiane +/- écart type.
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Le Syndrome De Lyse Tumorale

Fiche D’Exploitation

l. Identité : Fiche N° :
IP:
Nom/Prénom :
Age :
Sexe : Masculin L1 Féminin[_]

Origine :  Urbain [ Rural ]

Résidence :

Niveau Socio-économique :  Bas ] Moyen ] Eleve [
Couverture Sociale : Indigent ] RAMEDL_] FAR [] cNops[_] cNss ] payant[ ]

II. Motif De Consultation :

Date D’admission :

Diagnostic :

-Siege :

Protocole Thérapeutique :
Date Du Début Du Traitement :

I1l. Délais De Consultation :

Evolution Des Symptémes :

Diagnostic-Hospitalisation :

IV. Histoire De La Maladie :

@ Syndrome De Lyse Tumorale :
Spontané : ]
Induit Par Le Traitement : [_]
Cure :
V. Clinique :
@ Signes fonctionnels :

Faiblesse Musculaire:[]
Paresthésies:
Crampes:
Nausées :
Vomissements :
Diarrhée:
Anorexie :
Tétanie :
Convulsions :

Déshydratation :

qoug bobuoon

Oligurie:

17



VI.

Examen Physique :
FC:

FR:

Poids :

Taille :

Trophicité : Normal__] Maigre [ ] Cachectique[ ]

Etat Général : Bon [ ] Assez Bon [_] Mauvais
Edemes:  []

ADP: []

SMG : [

HMG : [

Masse:[] Siege : -Médiastinal: [
-Abdominal: 1]
-Pelvien : ]

Syndrome De Lyse Tumorale Clinique :

Détresse Respiratoire : ]

Trouble De La Conscience : ]

Trouble Du Rythme Cardiaque : ] -Type :

Insuffisance Rénale Aigue : 1]

Examens Paracliniques :

1. Bilan Initial:

Examens Biologiques :
NFS :

Hb : VGM : CCMH :

]

GB: PNN : Lymph :

Piq :
lonogramme Sanguin :
Na+:
K+:
Ca++:
Ph:
LDH:
Ac Urique:
Fonction Rénale:
Urée:
Créat:
Examens Radiologiques:
Rx Thorax:
ASP:
Echographie:
TDM:

18
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IRM:

2. Bilan D’Extension:

Rx Thorax:

Echo Hépatique:

TDM Cérébrale:
Scintigraphie Osseuse:

3. Bilan De Retentissement:

civp: [
IR: (1]
Cytolyse Hépatique: [_|

Hypocalcémie: L1
Hyperphosphorémie:l__]
Hyperkaliémie: 1]

4. Syndrome De Lyse Tumorale Biologigue:

Parametres Valeur Valeur Délai De Présent Av
Maximale Minimale Normalisat® | Ou Apres ttt

Natrémie

Kaliémie

Calcémie

Phosphorémie

Acide Urique

LDH

Urée

Créatinine

VII. Pathologie Maligne Sous Jascente :
Lymphome De Burkitt : L]
Lymphome Lymphoblastique : [ ]
LAL: [
LAM : []
LMC : [
Tumeurs Solides : [_| -Type Histologique :

Autres :

VIIl. Complications De Lyse Tumorale :
Atteinte Rénale : [
Pneumopathies Alvéolaires : [_]
Troubles De L’Hémostase : [ ]

19



IX. Traitement :

1. Traitement Préventif :

Hyperhydratation Alcaline : [__1-SG+S.Bicarbonaté+Electrolytes:[ ]
-Furosémide(Lasilix) : ]
Hypo-uricémiant : [__] -Allopurinol(Zyloric) : L]
-Rasburicase(Fasturtec) : ]
-Urate Oxydase(Uricozyme) : ]

2. Traitement Curatif :

Hyperhydratation Alcaline : []

Hypokaliémiant : [ ] -Kayexalate : 1]
-SG+Insuline : ]
-Salbutamol(Ventoline): [_]
-Gluconate De Ca++ : ]
Supplémentation Calcique : [ |
Epuration Extra Rénale: [_thnique:-Hémodialyse : L]
-Hémofiltration: [
Critéere:- K+>6 mmol/I : ]
-Ph>10 mg/dl Ou 3,2mmol/I : L]
-Hypocalcémie Symptomatique: [
-Surcharge Hydrique: [ ]
X. Evolution :
Rémission : [] -Clinique :........... jr
-Biologique :....... jr
Admission En Réanimation :[__| Durée De Séjour:....... ir
Traitement Recu :-Dialyse: ]
- Ventilation Mécanique: [_]
-Amines: ]
séquelles : ] - Atteinte Rénale : 1]
-Atteinte Cardiaque : 1]
-Atteinte Neurologique: [ ]
-Atteinte Respiratoire :  [_1
-Atteinte Hématologique : ]
-Autres : ]
Récidive Du SLT : [] -Nombre De Cures :
-Types De Cures :
Déces : -Insuffisance Rénale : [

-Complication Infectieuse : []
-Déséquilibre Electrolytique : []

-Autres :

20



RESULTATS




DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

A. Fréquence :

Durant la période allant du 1l1ejanvier 2011 au 31 décembre 2012, l'unité
d’hémato-oncologie pédiatrique du CHU Hassan Il de Fés a colligé 233 nouveaux
cas d’enfants atteints de pathologies malignes.

Nous avons exclu de notre étude 83 cas, dont :

75 patients transférés initialement a un autre centre, ou ayant débuté leur
induction dans un autre centre.
8 patients décédés avant début de traitement.

Nous avons donc exploité 150 dossiers, parmi eux nous n’avons retenu que 36
cas qui ont présenté un SLT clinique et/ou biologique, soit une incidence générale
de SLT de 15,5% des cas hospitalisés au cours de cette période. Le tableau suivant

illustre la répartition des cas selon les années d’étude (Tableau 1).

Tableau 1 : Nombre de cas du SLT par année d'étude.

: Pourcentage par rapport
Année Nombre de cas de SLT
au total des cas
2011 12 33,3%
2012 24 66,7%
Total 36 100%
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B. Age des patients :

L’age des patients a varié entre 8 mois et 15 ans avec une moyenne de 6 ans,

la médiane est de 4,5 ans et I’écart type est de 4,7.

23 patients ont un age entre O et 5 ans soit 63,9% des cas.
3 patients ont un age entre 6 et 10 ans soit 8,3 % des cas

10 patients ont un age supérieur a 10 ans soit 27,8% des cas (Figure 1).
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Figure 1 : Répartition des cas du SLT selon les tranches d'age.

23



C. Sexe des patients :

Les patients de notre série sont réparties en 19 garcons(53% des cas) et 17 filles

(47% des cas). Le sexe ratio est de 1,1 (Figure 2).

m Masculin

m Feminin

Figure 2 : Répartition des cas du SLT selon le sexe.
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D. Origine des patients :

L’origine de nos patients est variable. 20 patients proviennent du milieu rural soit

56%, et 16 patients proviennent du milieu urbain soit 44% (Figure 3).

11 patients sont originaires de Fes et ses régions; soit 30,6%.

7 patients sont originaires de Taounate et ses régions; soit 19,4%.
5 patients sont originaires du Nador et ses régions;soit 13,9%.

5 patients sont originaires d’Oujda et ses régions; soit 13,9%.

4 patients sont originaires d’Errachidia et ses régions; soit 11,1%.

2 patients sont originaires de Taza, 1 de Meknés et 1 de Khénifra (Figure 4).

25



m Urbain

m Rural

Figure 3 : Répartition des cas selon l'origine géographique.
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Figure 4 : Répartition des patients selon la ville d’origine.
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E. Niveau socio-économique :

Dans notre série, 32 patients sont issus de bas niveau socio-économique soit
89%, et 4 patients seulement sont de classe moyenne soit 11% des cas (Figure 5). Le

pourcentage des patients mutualistes ne dépasse pas 17% des cas (Figure 6).

m Bas

m Moyen

Figure 5 : Répartition des cas du SLT selon leur niveau socio-économique.
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Figure 6 : Répartition des cas du SLT selon leur couverture sociale.
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II. DONNEES CLINIQUES :

A. Durée d’évolution avant hospitalisation :

Le délai entre I'apparition des premieres manifestations cliniques en rapport
avec la pathologie maligne sous-jacente et I'admission a varié entre 7 jours et 12
mois avec une moyenne de 49 jours. 55,6% des patients ont consulté au cours du
premier mois d’évolution, 33,2% apres une durée d’évolution entre un et deux mois,
5,6% apres une durée d’évolution entre deux et trois mois et 5,6% aprés une durée

d’évolution supérieure a trois mois (Figure 7).

m 0-30 Jours
m 31-60 Jours
m 60-90 Jours

= >90 Jours

Figure 7 : Répartition des cas du SLT selon la durée d'évolution de la maladie avant

I'nospitalisation.
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B. Manifestations cliniques du SLT :

Les signes cliniques du SLT sont ceux associés a chacune des anomalies
biologiques. Dans notre série les manifestations cliniques sont représentées par:
- Signes en rapport avec I’hyperkaliémie :

Manifestations digestives : Diarrhées, nausées et vomissements chez 18
patients soit 50% des cas.

Faiblesse musculaire, crampes et paresthésies n’ont été notés chez aucun
patient (0%).

Troubles du rythme cardiaque a type d’extrasystole et d’arythmie cardiaque
ont été notés dans 2 cas (6%).

- Signes en rapport avec I’hyperphosphorémie et I’hypocalcémie :

Surtout des signes de I’hypocalcémie : crises convulsives et tétanie chez 3
patients soit 9% des cas.

- Signes en rapport avec I'insuffisance rénale aigue (IRA) :

L’oligurie a été notée dans 70% des cas, la bouffissure du visage et les

cedemes des membres inférieurs (OMI) dans 20% des cas (Figure 8).
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Figure 8 : Répartition des cas du SLT selon les signes cliniques.
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C. Données de I’examen clinique :

L’examen clinique a objectivé :

- 50% des patients ayant des adénopathies a I’examen clinique de localisations
principalement cervicale, axillaire et inguinale secondairement.

- 40% des cas ayant une masse a I’examen clinique. Dans 36% des cas la
localisation est abdominale, dans 2% des cas la localisation était pelvienne, et
médiastinale dans 2% des cas.

- 25% des cas avaient une hépatomégalie (HMG),et 25% avaient une
splénomégalie (SMG).

- 20% des cas avaient des cedémes (ascite, OMI) a I’examen clinique (Figure 9).

18 -
16 -
14 -
12 ~
10 ~
8 -
6 - m Examen clinique
4 -

. s =
0 T T T T T T 1
T R

? g <& 2 N & &
R <O o S & @
b‘é\ \'60 Q]db &) Q’Q @bb
v R < & >’ &
@ <& 3
N N

Figure 9 : Répartition des cas du SLT selon les résultats de I'examen clinique.
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1. DONNEES PARACLINIQUES :

1. Bilan hydro-électrolytique :

Dans notre série, et selon la classification de Cairo et Bishop :

- L’hyperuricémie est notée chez 30 patients soit 83% des cas, le taux de
I’acide urique a varié entre 70 et 367mg/l. Il est compris entre 70 et 100
mg/l dans 63% des cas, entre 100 et 200 mg/l dans 33% des cas, et
>200mg/| dans 3% des cas.

- L’hyperkaliémie est notée chez 8 patients, son taux a varié entre 5,4 et 8,1
meqg/l. Dans 25% des cas le taux est compris entre 5 et 6 meqg/l, entre 6 et 7
meqg/l dans 63% des cas, et >7 meq/l dans 12% des cas.

- 10 patients ont présenté une hypocalcémie, la valeur a varié entre 59 et 80
mg/|.

- 3 patients ont présenté une hyperphosphorémie, la valeur a varié entre 47 et

333 mg/I.

2. Fonction rénale :

25 patients ont présenté une IRA soit 70% des cas, avec un taux d’urée qui a
varié entre 0,5 et 2,4 g/I, et une créatinine qui a variée entre 13 et 57 mg/I.

Le tableau suivant résume les variations des différents parametres biologiques.

3. Lactates déshydrogénases :

Un taux élevé des lactates déshydrogénases (LDH) constitue un facteur de risque
du SLT. Tous les patients de notre étude ont un taux élevé des LDH, sa valeur a varié

entre 372 et 12340 UI/I.
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Tableau 2 : Répartition des cas du SLT selon la variation des différents parametres

biologique.

Nombre de cas . .

i [ S Valeur minimale Valeur maximale
Acide urique 30 70mg/I 367mg/I
Kaliémie 8 5,4meqg/I 8,1meqg/I
Calcémie 10 59mg/I 80mg/I
Phosphorémie 3 47mg/1 333mg/I
Urée 25 0,5¢9/1 2,49/1
Créatinine 25 13mg/I 57mg/I
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IV. PATHOLOGIES MALIGNES SOUS JACENTES :

Chez les 36 patients ayant présenté un SLT, la pathologie sous-jacente est
représentée par les hémopathies malignes dans 58,3% des cas et les tumeurs solides
dans 41,7% des cas (Figure 10).

Il s’agit de :

Lymphome de Burkitt chez 10 patients, soit 27,8% des cas,
Leucémie aigue lymphoblastique (LAL) chez 7 patients, soit 19,4% des cas,
Lymphome lymphoblastique de type T chez 3 patients, soit 8,3% des cas,
Maladie de Hodgkin chez 1 patient, soit 2,8% des cas,
Les tumeurs solides chez 15 patients (41,7%) sont représentées par :

- 6 cas de neuroblastomes; soit 16,7%,

-4 cas de de rhabdomyosarcomes (RMS); soit 11,1%,

-2 cas de néphroblastomes; soit 5,6%,

-2 cas de tumeurs germinales malignes (tumeur du sac vitelline); soit 5,6%,

-Et un cas de carcinome indifférencié du cavum (UCNT); soit 2,8% (Tableau 3).

m Hémopathies malignes

H Tumeurssolides

Figure 10 : Répartition des cas du SLT selon la pathologie maligne sous-jacente.
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Tableau 3

d'hospitalisation.

Répartition des cas du SLT selon type de cancer par année

Type Cancer 2011 2012 Total Pourcentage
0 Burkitt 4 6 10 27,8%
(]
S 3 |LAL 1 6 7 19,4%
o S
2 2 || ymphome
g _ 1 2 3 8,3%
& £ |Lymphoblastique
T
Hodgkin 1 0 1 2,8%
" Neuroblastome 1 16,7%
(]
2 RMS 1 4 11,1%
o)
? | Tumeur germinale
o . 1 1 2 5,6%
2 maligne
§ Néphroblastome 1 1 2 5,6%
|_
UCNT 1 0 1 2,8%
Total 12 24 36 100%
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V. CLASSIFICATION DU SYNDROME DE LYSE TUMORALE :

A. SLT clinigue/biologique :

La classification de Cairo et Bishop a été utilisée pour classer les malades de

notre série, ainsi :
Tous les patients de notre étude ont un SLT biologique.

30 cas ont un SLT clinique et biologique soit 83,3% des cas.
Les criteres de classification sont :

Critéres cliniques : IRA dans 25 cas, crises convulsives dans 3 cas et
troubles du rythme cardiaque dans 2 cas (Tableau 4).
Criteres biologiques : hyperuricémie dans 30 cas, IRA dans 25 cas,
hypocalcémie dans 10 cas, hyperkaliémie dans 8 cas, et
hyperphosphorémie dans 3cas.

Les patients de notre étude avaient 2 critéres dans 6 cas, 3 critéres dans 18

cas, 4 critéres dans 8 cas et 5 critéres dans 4 cas (Figure 11).

Tableau 2 : Répartition des cas de SLT selon les criteres cliniques.

Critere clinique Nombre de cas
IRA 25
Crises convulsives 3
Troubles du rythme cardiaque 2
Total SLT clinique 30
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Figure 11: Répartition des cas du SLT selon le nombre de critéres.

B. SLT spontané / induit :

Le SLT était spontané dans 19 cas (53%), et il était induit par la chimiothérapie
dans 17 cas (47%) (Figure 12).
Les pathologies oule SLT était spontané sont représentées par :
- Lymphome de Burkitt dans 5 cas.
- LAL dans 4 cas.
- Lymphome lymphoblastique dans 3 cas.
- RMS dans 3 cas.
- Neuroblastome dans 2 cas.
- Hodgkin dans 1 cas.

- Néphroblastome dans 1 cas.
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Dans le SLT induit, les pathologies sous-jacente sont représentées par :
- Lymphome de Burkitt dans 5 cas.
- Neuroblastome dans 4 cas.
- LAL dans 3 cas.
- Tumeurs germinales malignes dans 2 cas.
- RMS dans 1 cas.
- Néphroblastome dans 1 cas.
- UCNT dans 1 cas.
Les protocoles thérapeutiques inducteurs de SLT sont représentées par :
- Le protocole GFAOP/LMB 2005 dans 30% des cas.
- Le protocole SMOP-NBL1 dans 24% des cas.
- Le protocole MARALL 2006 dans 18% des cas
- Le protocole TGM 95 dans 12% des cas.
- Le protocole MMT95 dans 6% des cas.
- Le protocole GFA Nephro 2005 dans 6% des cas.

- Le protocole BEC dans 6% des cas.

53%

19 -

18 -

47%

17 -

16 T f
Spontané Induit

Figure 12 : Répartition des cas selon le type de SLT.
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VI. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

A. Délai de prise en charge :

Le délai de démarrage de la chimiothérapie est le délai entre I’'admission et la
date de début de la chimiothérapie, il a varié de 1 a 45 jours, avec une moyenne de
14,6 jours. 66,7% des patients ont démarré leur chimiothérapie dans les deux
premiéres semaines aprés I'admission, 16,7% des patients ont démarré leur
traitement entre 15 et 30 jours apres l'admission et 16,7% ont démarré leur
traitement apres un mois d’hospitalisation. Le retard de prise en charge est di
principalement a I’absence de confirmation diagnostique, mais aussi au SLT sévére a
I’admission.

Le délai de prise en charge du SLT en lui-méme dépend de son type. Il est pris
en charge directement dés I’ladmission en cas de SLT spontané, et immédiatement
dés apparition de troubles au bilan biologique ou signes cliniques en cas de SLT
induit. Généralement on ne note pas de retard de prise en charge du SLT, surtout
qu’il est prévenu chez les patients a risque (leucémie hyperleucocytaire, lymphome
de Burkitt, masse tumorale importante).

Parmi les 19 patients ayant un SLT spontané, la chimiothérapie n’a pu étre
démarrée a temps dans 9 cas, en rapport avec la sévérité du SLT, avec un délai

d’administration variant entre 3 et 7 jours.
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B. Mesures générales :

1. Hyperhydratation :

Pour prévenir ou corriger le SLT, tous les malades de notre série ont recu une
hyperhydratation alcaline a raison de 31/m2/24h dont 2/3 de sérum glucosé (SG) 5%
+ électrolytes en fonction de I'ionogramme sanguin et 1/3 de bicarbonaté 14%o
bavec si nécessaire, du furosémide pour relancer la diurése. Une fois le taux d’acide
urigue est corrigé, une hyperhydratation simple est poursuivie.

Ces patients ont bénéficié d’une surveillance biologique rigoureuse avec un
ionogramme biquotidien et un monitorage pour détecter les signes cliniques du SLT,
en plus d’une surveillance de la diurése toutes les 04 heures pour prévenir la
surcharge hydrique.

Dans notre série tous les patients ont recu une hyperhydratation alcaline, et

18 patients ont recu du furosémide pour relancer leur diurése soit 50% des cas.

2. Hypouricémiants :

L’utilisation précoce d’allopurinol permet de diminuer de fagon significative le
risque lié a I’hyperuricémie. Dans notre série, 30 patients ont recu I’allopurinol soit
83% des cas en association avec I’hyperhydratation. 17 patients ont présenté
I’hyperuricémie dés leur admission soit 57% des cas. Aucun de nos patients n’a regu

I’'uricozyme, vue sa non disponibilité dans notre contexte.

C. Mesures spécifiques :

1. Traitement de I’hyperkaliémie :

En cas d’hyperkaliémie majeure non contrblée par I’hyperhydratation alcaline
et la diurése forcée au furosémide, on a recourt aux mesures hypokaliémiantes,

principalement le kayexalate oral a la dose de 1g/kg/j en 3 prises en per o0s, la
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perfusion de 100ml de SG 10% + 5 Ul d’insuline ordinaire, ou le salbutamol inta-
veineux (IV) ou en aérosol, et en cas de signes d’hyperkaliémie a
I’électrocardiogramme (ECG), nous avons recours a I’administration de gluconate de

calcium 10% et a I’lhémodialyse.

Dans notre série, 8 patients avaient une hyperkaliémie, dont 6 avaient une
hyperkaliémie majeure. 2 cas ont été corrigés par I'administration de kayexalate par
voie orale, et 2 cas par la perfusion de SG 10%+ insuline. Dans les 2 autres cas on a
eu recourt a l'utilisation du salbutamol en aérosol. 3 patients ont bénéficié d’une

hémodialyse en urgence.

Les signes électriques étaient présents chez 2 patients a type d’extrasystole et

d’arythmie cardiaque.

2. Traitement de I’hyperphosphorémie et I’hypocalcémie :

L’hyperphosphorémie majeure ou symptomatique est une indication de
recours a I’hémodialyse.L’hypocalcémie est Ila conséquence directe de

I’hyperphosphorémie.

En raison du risque majeur lié a I'apport parentéral du calcium on ne
supplémente qu’en cas d’hypocalcémie importante avec présence de signes
cliniques.

L’hypocalcémie majeure secondaire au SLT était observée chez 8 patients, soit
20% des cas, elle a été corrigée par majoration des apports dans la perfusion des

apparition des signes cliniques.
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3. Traitement de I’'insuffisance rénale :

Les criteres de I’épuration extrarénale (EER) étaient :
- k*> 6 mmol/I;

- Phosphore> 10mg/dl ou 3,2 mmol/I;

- Hypocalcémie symptomatique;

- Surcharge hydrique.

Dans notre série, 25 patients ont présenté une IRA soit 70% des cas, dont 10
patients avaient une IRA dés I’admission et 15 patients aprés le débutd’induction. 9
patients ont une IRA sévere avec des chiffres d’urée qui dépassent 2 g/l et de
créatinine qui dépasse 27 mg/l, 3 patients ont eurecourt a I’hémodialyse dont un a
bénéficié de 3 séances d’hémodialyse avant de démarrer la chimiothérapie, les deux

autres ont bénéficié d’une seule séance chacun.
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VIl. Evolution :

A. Amélioration :

L’évolution était favorable chez 31 patients, soit 86% des cas (Figure 13).
La rémission clinique était rapidement obtenue tandis que le délai moyen de
rémission biologique a varié entre 4 jours et deux semaines selon les parameétres
biologiques. Ainsi, 50% des corrections biologiques étaient obtenues dans un délai
entre 4-7 jours, 32% des corrections étaient obtenues entre 7-10 jours et 18% des

correctionsau-dela de 10 jours.

m Favorable

m Défavorable

Figure 13 : Répartition des cas du SLT selon leur évolution.

B. 2¢eme épisode du SLT :

Trois cas de réapparition du SLT dés le début de chimiothérapie (8%) ont été
identifiés dans notre série :
- Un cas de lymphome de Burkitt,traité selon le protocole GFAOP/LMB 2005.

Le 2éme épisode est survenu au cours de la cure COPADM1.
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- Un cas de LAL hyperleucocytaire, traité selon le protocole MARALL 2006.
Le 2éme épisode est survenu apres la préphase (au cours de I'induction).
- Le troisiéme cas est un neuroblastome, traité selon le protocole HR NBL MA

2010. Le 2¢éme ¢pisode estsurvenu a la fin de la 1¢ cure CADO.

C. Déces :

Dans notre série, I’évolution était défavorable chez 5 patients soit 14% des cas
du SLT. Le déces est survenu généralement dans un délai entre 3 et 15 jours de la
date d’admission.La pathologie maligne sous-jacent est représentée principalement
par :

- Le lymphome de Burkitt chez 4 patients, soit 80% des cas de déces.
- La tumeur germinale maligne chez un patient, soit 20% des cas de
déces.

Tous les patients décédés ont un SLT biologique et clinique, ils ont entre 4 et
5 critéres selon la classification de Cairo et Bishop. Le SLT était spontané dans 2 cas
et induit dans 3 cas. Parmi les 5 patients décédés, 2 patients ont bénéficié

d’hémodialyse avant leur déces.
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VIII.

TABLEAU RECAPITULATIF :

Tableau 3 : Caractéristique des patients et leur évolution.

SLT SLT
Patient Sexe Age Pathologie maligne spontané / clinique/ Evolution
induit biologique
4 ans et Lymphome , . . - .
1 M i . Spontané Biologique Ameélioration
demi lymphoblastique
) . Biologique + . .
2 M 2 ans Burkitt Induit . Ameélioration
Clinique
3 Biologique + L i
3 M 15 ans UCNT Spontané . Ameélioration
Clinique
. . Biologique + R
4 M 9 ans Burkitt Induit e Déces
Clinique
. Biologique + . .
5 F 14 ans RMS Induit . Ameélioration
Clinique
. Biologique + . .
6 M 9 ans LAL Induit . Ameélioration
Clinique
. . Biologique + R
7 F 4 ans Burkitt Induit e Déces
Clinique
) 3 Biologique + . .
8 M 11 ans Hodgkin Spontané e Amélioration
Clinique
) . Biologique + . .
9 F 1an Tumeur germinale Induit . Ameélioration
Clinique
10 F 3 ans Néphroblastome Induit Biologique Amélioration
2ans 8 . . . . - .
11 M ) Burkitt Induit Biologique Ameélioration
mois
_ 3 Biologique + . .
12 F 9 mois Neuroblastome Spontané e Ameélioration
Clinique
. . Biologique + R
13 F 11 ans Tumeur germinale Induit e Déces
Clinique
3 Biologique + L i
14 F 5 ans Neuroblastome Spontané e Ameélioration
Clinique
. . Biologique + R
15 F 5 ans Burkitt Induit e Déces
Clinique
2ans 8 . . Biologique + L .
16 F ) Burkitt Induit . Ameélioration
mois Clinique
3 Biologique + L i
17 F 14 ans LAL Spontané e Ameélioration
Clinique
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Biologique +

18 2 ans Neuroblastome Induit e Amélioration
Clinique
1 anet 3 Biologique + . .
19 . LAL Spontané L. Ameélioration
demi Clinique
3 Biologique + L i
20 2 ans RMS Spontané . Ameélioration
Clinique
) . Biologique + . .
21 11 ans Burkitt Induit . Ameélioration
Clinique
3ans4 3 Biologique + . .
22 . LAL Spontané e Ameélioration
mois Clinique
_ 3 Biologique + . .
23 8 mois Neuroblastome Spontané e Ameélioration
Clinique
24 5 ans Burkitt Induit Biologique Amélioration
i 3 Biologique + . .
25 1an Néphroblastome Spontané . Amélioration
Clinique
26 13 ans RMS Spontané Biologique Amélioration
. Biologique + . _
27 2 ans LAL Induit . Ameélioration
Clinique
3 Biologique + L i
28 5 ans LAL Spontané . Ameélioration
Clinique
3 Biologique + L i
29 12 ans LAL Spontané L. Ameélioration
Clinique
_ 3 Biologique + . .
30 8 mois Neuroblastome Spontané e Ameélioration
Clinique
Lymphome 3 Biologique + L )
31 11 ans . Spontané . Ameélioration
lymphoblastique Clinique
lan 4 3 Biologique + L. .
32 . Neuroblastome Spontané e Ameélioration
mois Clinique
Lymphome 3 Biologique + L )
33 14 ans . Spontané . Ameélioration
lymphoblastique Clinique
4 ans et . . . . - .
34 i Burkitt Induit Biologique Amélioration
demi
. . Biologique + R
35 4 ans Burkitt Induit . Déces
Clinique
3 Biologique + L i
36 6 ans RMS Spontané Ameélioration

Clinique
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DISCUSSION




|. DEFINITION-GENERALITES:

Le SLT se définit par I'ensemble des troubles métaboliques di au relargage
massif et rapide de composants intracellulaires dans la circulation sanguine,
secondaire a la destruction de cellule tumorales [4].Ce relargage dépassant les
capacités d’épuration rénale, est responsable des anomalies biologiques observées
associant ainsi une hyperuricémie, une hyperkaliémie, une hyperphosphorémie avec
une hypocalcémie. Les signes cliniques sont ceux associés a chacune de ces
anomalies biologiques.Les risques immédiats sont liés a I’hyperkaliémie et a la
précipitation tubulaire d’acide urique et de phosphores pouvant étre responsables
d’une insuffisance rénale. Les désordres métaboliques et fonctionnels engendrés,
principalement au niveau rénal et cardiaque, peuvent mettre en jeu le pronostic vital
du patient.

Le SLT se produit généralement apres l'initiation de thérapies anti-
cancéreuses, y compris les médicaments cytotoxiques, les agents biologiques, les
corticostéroides, les hormones et la radiothérapie, chez des patients atteints de
tumeurs malignes hématologiques ou des tumeurs solides qui sont trés sensibles au
traitement. Plus rarement, le SLT apparait spontanément comme une conséquence
de l'augmentation de la lyse des cellules tumorales avant initiation de tout
traitement anti-tumoral. On peut distinguer le SLT biologique, définie par
I’ensemble des anomalies spécifiques dans les concentrations sériques d'acide
urigue et/ou des électrolytes, et le SLT clinique, définie comme SLT biologique
accompagné de complications symptomatiques des déséquilibres métaboliques
sous-jacents. Les manifestations cliniques du SLT surviennent généralement 12 a 72

heures aprés le début du traitement et peuvent inclure une insuffisance rénale, des

convulsions et une arythmie cardiaque [5].
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En raison de la rapidité avec laquelle le SLT progresse et la gravité des
conséquences cliniques courantes telles que I'IRA, le SLT est associé a une morbidité
et une mortalitéimportantes. La prévention du SLT repose sur l'identification des
patients a risque qui peuvent bénéficier d'une surveillance étroite et la mise en
ceuvre rapide de mesures prophylactiques. Compte tenu de la complexité de la
prévention et du traitement du SLT, une approche multidisciplinaire impliquant la
collaboration des oncologues médicaux, hématologues et les néphrologues a le plus

grand potentiel d'assurer des résultats optimaux pour les patients.
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II. HISTORIQUE :

Historiquement, le SLT a été décrit pour la premiére fois en 1929 par Bedrna.J
et Polcak.). Le 1er cas était rapporté chez des patients suivis pour leucémie
chroniqueprésentant des précipitations intrarénale de I’acide urique [6]. lls ont
constatéque les précipitationsse produisentspontanémenten raison d'une
augmentation du renouvellement cellulaire oucomme une complication dela
chimiothérapieconduisant a la destructioncellulaire rapide,comme décritdans les
leucémieset les lymphomes [7].

Zusman a rapporté dés 1973 des cas d’hyperphosphorémie avec hypocalcémie
au décours du traitement de LAL [8]. Arseneau en 1975, a partir d’une série de 30
lymphomes de Burkitt a souligné, outre la corrélation entre les taux de LDH et
I'importance de la masse tumorale, le lien entre cette derniére et la survenue de
complications métaboliques, en raison de la grande chimio-sensibilité des cellules
néoplasiques [9]. Ettinger a décrit en 1978 un cas de néphrocalcinose au cours
d’une LAL avec hyperphosphorémie, hypocalcémie, insuffisance rénale transitoire et
présence d’un calcul dense a I’échographie [10]. Kanfer a décrit en 1979 un cas de
lymphome peu différencié qui a développé, apres chimiothérapie unelRAliée a une
hyperphosphorémie avec des lésions histologiques typiques de néphrocalcinose
[11].

Le SLT est reconnu commeune entité cliniquedepuis 1980, premiére
description complete, suite a la publicationpar Cohen L.F,desaltérations
observéeschez 8 patients sur une série de 37 casatteints d'un lymphomede
Burkitttraités par chimiothérapie [12]. Il a mis en évidence le rble tenu par
I'importance de la masse tumorale dans la survenue des complications métaboliques
et rénales et la primauté de I'acide urique a la phase pré-thérapeutique dans la

genese de ces troubles, et celle du phosphore en post-thérapeutique. D’autres
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auteurs ont cependant déja souligné certains aspects de ces perturbations
métaboliques et suggéré des mécanismes de la défaillance rénale rencontrée dans le
SLT. Ainsi, la néphropathie uratique fut caractérisée la premiere [13-15].

Le SLT a été identifié comme I'une des complications métaboliques fréquentes
et graves des traitements anticancéreux nécessitant un traitement spécifique
anticipé [16]. Il est principalement décrit dans les hémopathies malignes (Burkitt,
LAL)par I'identification des troubles métaboliques secondaires a la chimiothérapie :
hyperkaliemie [17], hyperphosphorémie, hypocalcémie [8,18,19] et insuffisance
rénale devenant ainsi « syndrome de lyse tumorale aigue » [10, 20].

Plus récemment, I’émergence de nouveaux traitements anticancéreux a
permis de mettre en évidence de véritables SLT secondaires a ces nouvelles
thérapeutiques de plus en plus utilisées tels les anticorps monoclonaux [21-25].
Ainsi l'introduction de certains médicaments hypouricémiants notamment la
rasburicase (Fasturtec®), a créé un réel progrés permettant de supprimer les
complications observées lors de la mise en place d’un traitement curatif dans
certaines hémopathies et tumeurs solides. Cela n’a pas fait disparaitre le SLT mais il
a modifié les complications potentielles. La prévention et la surveillance restent donc

nécessaires pour la bonne gestionde cette complication [26].
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. DIFFICULTES ET LIMITES DE L’ETUDE :

Pour une analyse descriptive des patients de notre étude, nous avons besoin de
parameétres cliniques, biologiques ainsi que I’évolution des patients au cours de leur
séjour en unité d’hémato-oncologie pédiatrique. Les difficultés majeures
rencontrées durant notre étude étaient principalement liées a I’exploitation des
dossiers, et surtout le manque de certaines données tels que certains parametres

biologiques nécessaires pour établir le diagnostic du SLT et pour suivre I’évolution

des patients.

V. EPIDEMIOLOGIE :

L'identification des patients a risque de développer un SLT est I'un des aspects
les plus importants de la prise en charge;afin d'initier des mesures préventives
adaptées avant le début de la chimiothérapie [27]. L'incidence générale du SLT n'est
pas trés bien établie et sa détermination est difficile en raison de I'hétérogénéité des
données issues des nombreuses études de la littérature quant a la définition du SLT
et aux caractéristiques des populations analysées.Les critéeres diagnostiques de SLT
n’ayant fait I’objet d’aucun consensus, les investigateurs ont pris comme référence
les criteres suivants :

SLT biologique : il y a un SLT biologique si au moins deux des anomalies

métaboliques suivantes surviennent dans les quatre premiers jours de
traitement : une augmentation de 25 % de I’'uricémie, de la phosphorémie, ou
de la kaliémie, ou une diminution de 25 % de la calcémie.

SLT clinique : il y a un SLT clinique si le SLT biologique s’accompagne d’une

menace vitale pour le patient (surtout une hyperkaliémie ou une insuffisance

rénale imposant la dialyse).
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Une étude monocentrique a évalué le risque de SLT chez 102 patients présentant
unlymphome non hodgkinien (LNH) agressif (dont 9 avaient un lymphome de
Burkitt). Le SLT biologique est survenu chez 42% des patients (43/102 dont 5 avec
un lymphome de Burkitt). En revanche, seuls 6%des patients ont présenté un SLT
clinique (dont 1 lymphome de Burkitt). Lors des leucémies myéloblastiques ou
lymphoblastiques, la fréquence d’un SLT biologique est comparable aux lymphomes
de Burkitt est surtout constante au cours du temps, elle est de I'ordre de 20 a 25%
selon les séries. A I'inverse, le SLT clinique est rare, méme avec les chimiothérapies
modernes, traduisant une cinétique de prolifération tumorale assez lente dans la
grande majorité des cas. Dans les séries plus récentes, si la reconnaissance du SLT
est plus précoce, ce qui se traduit par une diminution de I'incidence du SLT clinique,
la toxicité rénale est toujours aussi importante, puisque 25% des patients ont
nécessité une hémodialyse. L’utilisation systématique d’urate oxydase (uricozyme)
permet une diminution de 15 a 30% de la fréequence de survenue d’une insuffisance
rénale et du recours a I’lhémodialyse, I'utilisation systématique d’allopurinol (zyloric)

permet d’obtenir des résultats comparables [28].

En France, dans I’étude de C. Guilhnem menée a I’hopital Robert Debré
intéressant 28 cas admis pour lyse tumorale [29], le SLT biologique est survenu chez
17 patients soit 61% des cas(dont 4 cas de lymphome de Burkitt, et 7 cas de
leucémie aigué), contre 39% des cas qui ont présenté un SLT clinique (dont 3 cas de

lymphome de Burkitt, et 5 cas de leucémie aigué).

De méme, dans I'’étude de |. Guichard dans I’hépital Saint-Louis en France
[30], parmi les 63 patients évalués, 56% des patients ont présenté un SLT biologique
(dont 21 cas de lymphome de Burkitt, et 9 cas de leucémie aigué), le taux de SLT
clinique est de 44% (dont 9 cas de lymphome de Burkitt, et 19 ans de leucémie

aigué).
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Dans notre série, nos résultats sont proches a ceux de la littérature. Parmi les
36 cas évalués, tous les patients ont présenté un SLT biologique, (dont 10 cas de
lymphome de Burkitt, et 7 cas de LAL), et 30 patients ont présenté un SLT clinique

soit 83% des cas (Tableau 6).

Le SLT se rencontre dans de nombreuses hémopathies malignes mais avec une
incidence différente selon les entités (Tableau 7). Les LAL et LNH de haut grade de
malignité (essentiellement les Ilymphomes de Burkitt et les lymphomes
lymphoblastiques) sont certainement les hémopathies ou le risque de SLT est le plus

élevé. Le SLT n’est observé que dans de rares cas de tumeurs solides [31].
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Tableau 6 : Fréquence du SLT biologique et du SLT clinique dans les différentes

séries d'études.

Etude de C. Etude de |I.
: : Notre étude
Guilhem [29] Guichard [30]
Nombre de cas évalués - 621 150
Nombre de cas de SLT 28 63 36
SLT biologique 17 35 36
SLT clinique 11 28 30

Tableau 7 : Fréquence de survenue du SLT en fonction du type d'hémopathies

malignes [32-33].

Lymphome de Burkitt Cas fréquents
Lymphome lymphoblastique
LAL de type T

Autres leucémies aigués

Lymphome de faible grade de malignité traité par | Cas reconnus

chimiothérapie, radiothérapie ou stéroides

Lymphome de faible grade de malignité traité par | Quelques cas

interféron rapportés
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LAL et lymphome de Burkitt : Les résultats des études cliniques ayant évalué la

fréquence des complications métaboliques et le risque de dialyse chez les
patients atteints d’un lymphome de Burkitt ou de LAL3 different entre les pays
anglo-saxons d’une part et la France d’autre part [34]. Selon les séries
pédiatriques anglo-saxonnes, le risque d’IRA liée au SLT en début de traitement
de ces lymphomes est de 15 a 40%, avec jusqu’a 25% des enfants nécessitant
des manceuvres d’EER [20]. Ces chiffres sont trés supérieurs a ceux qui sont
rapportés en France, ou l'utilisation de I'urate oxydase en clinique depuis plus
de 20 ans, associée a une tradition fortement ancrée de prévention systématique
du SLT, aboutit & des incidences de dialyse lié a un SLT inférieures a 3% [35].
Ainsi, I'expérience du United Kingdom Children Cancer Study Group (UKCCSG)
montre que sur 63 patients traités pour lymphome de Burkitt ou LAL 3, dix (16%)
ont nécessité une dialyse en début de traitement (Tableau 8). L’expérience du
Pediatric Oncologic Group (POG), rapportée sur 123 patients atteints d’un
lymphome de Burkitt de stade IV ou d’une LAL3, montre elle aussi qu’une EER a
été nécessaire en début de traitement chimiothérapique chez 23% des enfants du
fait d’'un SLT (Tableau 8). Les résultats rapportés par le St Jude Children’s
Research Hospital sont identiques avec la aussi un recours a la dialyse dans 25%
des cas (Tableau 8). Cette derniére étude rapporte aussi que le taux de rémission
compléte en fin d’induction tend a étre inférieur chez les patients dialysés
(Tableau 9). Récemment, une analyse rétrospective allemande rapporte que sur
1192 enfants présentant un LNH, 63 patients (5%) ont développé une
insuffisance rénale et/ou d’un SLT avant ou pendant le traitement initial. Notons
que sur ces 63 patients, 62 présentaient un lymphome de Burkitt ou une LAL3.

Vingt-cing sur 63 (40%) patients ont dG étre dialysés (tableau 9).
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Dans notre série, sur les 36 patients suivis pour pathologie maligne et ayant
développé un SLT durant la période d’étude, un recours a I’hémodialyse était
nécessaire chez 3 patients, soit 8,3% des cas (Tableau 8). Ainsi le taux de rémission
compléte chez les patients dialysés ne dépasse pas 30%, tandis qu’il est de I'ordre

de 70% chez les patients non dialysés (Tableau 9).
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Tableau 8 : Nombre de patients traités pour un lymphome de Burkitt et dialysés en

début de traitement chimiothérapique dans les études anglaises et américaines [33,

34, 36].

UKCCSG POG St Jude Notre étude
Patients 63 123 40 36
Patients dialysés 16% (10) 23% (28) 25% (10) 8,3% (3)

Tableau 9 : Taux de rémission complete obtenue dans I'expérience américaine du St

Jude Children's Research Hospital [33].

St Jude Notre étude
Dialysés Non dialysés Dialysés Non dialysés
Patients 10 30 3 33
Décés a I'induction 10% 0% 67% 30%
Rémission complete 40% 63% 33% 70%
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Autres hémopathies malignes : Dans les LAL autres que les LAL 3, les

leucémies aigues myéloblastiques(LAM) et les leucémies myéloides chroniques
(LMC), il n’y a pas eu d’études récentes évaluant I’'incidence et les éventuelles
complications liées au SLT. Les facteurs de risques de SLT identifiés dans les
études étant essentiellement I’existence d’une insuffisance rénale antérieure
au traitement, ainsi qu’un taux élevé des LDH sériques. Le risque pour les
leucémies aigués est réel et le SLT est classiquement prévenu lors du
traitement d’induction de ces hémopathies.

Tumeurs solides : Dans les cas des tumeurs solides, les SLT représentent un

évenement rare et incompris, survenant dans de nombreux types de tumeurs
avec des traitements trés variables. Une analyse de la littérature a rapporté, en
1997, 25 cas de tumeurs solides ayant développé un SLT. Les facteurs de
risques identifiés dans cette population de patients étaient une insuffisance
rénale antérieure au traitement, un taux sérique élevé de LDH et une

hyperuricémie avant traitement [31].

Pour les populations étudiées, les hémopathies malignes rencontrées dans le

SLT sont représentées principalement par le lymphome de Burkitt dans 25% des cas,

les LAL dans (43%) et 32% des cas sont tumeurs solides selon I’étude de C. Guilhem,

dans I'étude de |. Guichard le taux des LNH est de 48%, 44% des cas sont des

Leucémies aigue et 8% d’autres néoplasies.

Dans notre étude, la pathologie sous-jacente est représentée par les

hémopathies malignes dans 58% des cas et les tumeurs solides dans 42% des cas,

38% des cas sont des LNH dont le lymphome de Burkitt représente 27% des cas et

19% des cas sont des LAL (Tableau 10).
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Tableau 10 : Répartition des cas de SLT selon la pathologie sous-jacente dans les

différentes séries d'études.

Etudede C. Etude de |I.
Notre étude
Guilhem [29] Guichard [30]

LNH 25% 48% 38%

Leucémies aigues 43% 44% 19%
8%

Tumeurs solides 32% 42%

Il existe une prédominance masculine ou le sexe ratio est de 1,3 dans la
population pédiatrique, pour les adultes le sexe ratio est de 3,5. Dans notre étude,
on note une légére prédominance masculine dans le SLT avec un sex-ratio M/F de

1,1.
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V. PHYSIOPATHOLOGIE DU SYNDROME DE LYSE TUMORALE :

1. Facteurs intervenants :

Le SLT est issu de la conjonction de facteurs dépendants de la tumeur elle-
méme, de I’héte et du traitement prescrit (Figure 14).C’est sur cette derniéere
composante que l'on peut intervenir pour prévenir la survenue du SLT. Les
conséquences sont une insuffisance rénale et/ou des troubles du rythme cardiaque

[37].

TUMEURHOTE TRAITEMENT

QLo

SYNDROME DE LYSE

Insuffisance rénale aigue

Troubles du rythme cardiaque

Figure 14 : Schéma résumant les facteurs intervenant dans le SLT.
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1.1. La tumeur :

Trois éléments sont associés au risque de survenu d’un SLT : la taille de la
tumeur, son index de prolifération et sa sensibilité a la chimiothérapie. Le risque du
SLT est augmenté avec les tumeurs de grande taille. Ainsi, une tumeur
lymphomateuse de plus de 10 cm est considérée comme a risque élevé. Un autre
marqueur de la masse tumorale est le taux de 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 du SLT en fonction du
taux des LDH :un taux inférieur & deux fois la normale est considéré comme a faible
probabilité du SLT, a I'inverse un taux supérieur a cing fois la normale est considéré
a risque élevé. Au cours des leucémies aigues, une hyperleucocytose est considérée
comme un facteurde risque du SLT. Si la plupart des auteurs reconnaissent une
hyperleucocytose comme facteur de risque, sa définition est variable, probablement
du fait que les séries pédiatriques et adultes ne sont pas différenciées. En pédiatrie,
un taux de leucocytes supérieur a 50.000 éléments/mms3 est un facteur de risque

majeur.

Un autre facteur de risque du SLT est le temps de doublement tumoral. Une
hyperleucocytose qui double en 24 a 48 heures témoigne d’une tumeur rapidement
évolutive. Son identification est plus difficile au cours des lymphomes ou des
tumeurs solides. Une augmentation significative de la masse tumorale a deux
examens radiologiques successifs, a une semaine d’intervalle ou I’apparition de
manifestations de mauvaise tolérance clinique (péricardite, syndrome cave

supérieur...) sont fortement évocatrices.

61



Le troisieme facteur qui influence la survenue d’un SLT est la sensibilité de la
tumeur a son traitement. C’est probablement un facteur essentiel, comme le montre
les modéles animaux. Un SLT est observé chez les souris greffées avec des cellules
de Ilymphome de Burkitt, uniquement lorsque la tumeur est sensible a la
chimiothérapie. Chez I’homme, les données sont moins concluantes, c’est pourquoi
il faut toujours redouter I’apparition d’un SLT au cours d’une pathologie tumorale et

en assurer sa prévention.

1.2. L’héte:

Les facteurs dépendant de I’h6te et favorisant la survenue d’un SLT sont ceux
intervenant sur I’élimination des ions et de I’'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 sepsis 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 a 'administration d’une chimiothérapie. La molécule
la plus néphrotoxique est probablement le méthotrexate, qui peut entrainer une IRA
lorsqu’il est administré a fortes doses. A Iinverse, le méthotrexate ayant une
élimination rénale nécessite un suivi thérapeutique strict en cas d’insuffisance
rénale. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) prescrits en cas de douleurs
rebelles ou les produits de contraste iodés, administrés souvent sans contrdle de la

fonction rénal, sont fréquemment incriminés.
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L’infiltration rénale par la tumeur est fréquente dans les lymphomes de Burkitt,
ou elle peut atteindre 15% du volume de la glande. Son diagnostic repose sur
I'imagerie qui objective des gros reins avec perte du rapport corticomédullaire. Des
cellules tumorales peuvent parfois étre identifiées dans le sédiment urinaire. Enfin,
I’infiltration tumorale peut se révéler sous la forme d’une compression urétérale en
rapport avec des adénopathies.

Le réle d’une insuffisance rénale dans la survenue du SLT est bien objectivé par
I’étude rétrospective du Cohen et al [20]. L’élévation de la phosphorémie, 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 I’hopital par rapport a

une population qui n’en présente pas.

1.3. Le traitement :

Un SLT est observé essentiellement aprées I'initiation d’une chimiothérapie, méme
s’il peut parfois la précéder. Sa fréquence est importante lors des chimiothérapies
aplasiantes essentiellement lorsqu’elles sont cycles-dépendantes. Dans cette
catégorie, on retrouve les anthracyclines sans qu’aucune ne soit particulierement
plus toxique gu’une autre, le méthotrexate, I’etoposide (VP16), le cisplatinium et les
inhibiteurs des topo-isomeérases. L’incidence élevée du SLT dans cette situation
s’explique par la rapidité de progression de la tumeur nécessitant un traitement

agressif.

La corticothérapie utilisée dans la prise en charge des tumeurs lymphoides est
souvent responsable d’un SLT quelque soit sa voie d’administration ou sa posologie.
D’autres thérapeutiques sont également impliquées dans la genése du SLT: la
radiothérapie lors des irradiations corporelles totales chez les patients qui ne sont

pas en rémission compléete de leur maladie ou lors des irradiations spléniques au
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cours des syndromes myéloprolifératifs de type SMG myéloide, I'interféron lors des
lymphomes folliculaires, I'interleukine-2 dans I'immunothérapie des tumeurs
solides ou des leucémies ou I'imatinib (Glivec®) lors de I'initiation du traitement des

LMC.

Dans les autres pathologies, c’est la sensibilité ou non a la chimiothérapie qui
est le facteur essentiel de survenue du SLT. Malheureusement, celle-ci est

généralement peu prévisible [28].

2. Mécanismes physiopathologiques du SLT :

Le SLT trouve son origine dans la destruction massive de cellules, destruction
qui suit habituellement l'instauration d'une chimiothérapie. La libération du contenu
des cellules aboutit au tableau biologique du SLT, composé d'une hyperkaliémie,
d'une hyperphosphorémie, d'une hypocalcémie et d'une hyperuricémie (Figure 15).

L'hyperkaliémie apparait généralement 6 a 72 heures apres le début de la
chimiothérapie. Cette apparition précoce est liée a la libération d'une grande
quantité de potassium cellulaire dans le liquide extracellulaire. Elle est exacerbée
par une IRA ou chronique ou par une acidose métabolique associée. Elle est
responsable d'un tableau neuromusculaire fait de faiblesse musculaire, de
paresthésies et de crampes, auxquelles peuvent s'associer des nausées, des
vomissements et une diarrhée. Les signes électrocardiographiques sont un
aplatissement des ondes P, un élargissement du complexe QRS et des ondes T
pointues. Le risque majeur est la survenue de troubles du rythme cardiaque, dont le
plus dangereux est I’arythmie ventriculaire.

L'hyperphosphorémie est secondaire a la richesse du cytoplasme des cellules
tumorales en phosphore nécessaire a leur prolifération et leur métabolisme. Elle fait

également suite a la fragmentation de [I'acide désoxyribonucléique (ADN)
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consécutive a I’'administration d'une chimiothérapie, aboutissant a la mort cellulaire
et a la libération de matériel nucléaire riche en phosphore. L'hyperphosphorémie
apparait lorsque la capacité d'excrétion rénale du phosphore est dépassée, ce qui
est tres souvent le cas. Fréquemment asymptomatique en elle-méme,
I'nyperphosphorémie expose au risque de précipitation de cristaux de phosphate de
calcium dans différents tissus, en particulier dans le rein, provoquant une
néphrocalcinose. La conséquence métabolique secondaire de I'hyperphosphorémie
est une hypocalcémie. L'hypocalcémie peut étre symptomatique, se manifestant par
des crampes, un syndrome tétanique, voire des troubles du rythme cardiaque ou des
convulsions. Elle est fréquente lorsqu’il existe une hyperphosphorémie et ne doit
étre corrigée qu’en cas d’expression clinique.

L'hyperuricémie est la conséquence de la libération de nucléotides des noyaux
cellulaires des cellules tumorales. La voie du métabolisme des purines aboutit a la
formation d'hypoxanthine, puis de xanthine et enfin d'acide urique grace a des
réactions métaboliques catalysées par I'enzyme xanthine oxydase. L'insuffisance
rénale est la conséguence organique majeure du SLT. Son origine est
multifactorielle, les principales causes sont : une diminution du volume
extracellulaire, la précipitation d'acide urique dans les structures tubulaires
(formation de cristaux intratubulaires), la précipitation de phosphate de calcium (a
I'origine d'une néphrocalcinose), I'éventuelle sténose urétérale d'origine tumorale,
I'infiltration du parenchyme rénal par la tumeur (notamment avec les lymphomes) et
enfin des facteurs de néphrotoxicité médicamenteuse liée a la chimiothérapie, a
I'administration d’AINS pour traiter la douleur ou aux produits de contraste iodés

utilisés pour suivre les patients [38].
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Figure 15 : Mécanismes physiopathologiques du SLT.
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VI. CIRCONSTANCES DE SURVENUE :

Le SLT est fréquent au cours des pathologies cancéreuses trés sensibles a la
chimiothérapie cytotoxique et caractérisées par des cellules dont la croissance est
trés rapide. Le risque est donc important lors des LNH de type B et T de haut grade
de malignité [17, 20, 27], des LAL de type T et B [34,39]. LeSLT peut aussi se
produire lors des LAM [40,41]. Plus rarement, il complique la prise en charge des
tumeurs solides : neuroblastome [42], hépatoblastome [43], tératome
sacrococcigien, RMS [44], cancer du sein et du poumon a petites cellules [45], et

médulloblastome [46].

Le SLT peut se produire dans deux situations différentes : de facon spontanée,
tout particulierement dans le cas des lymphomes de Burkitt [47], ou aprés un
traitement par chimiothérapie injectable mais aussi orale [39], apres radiothérapie
[48,49], hormonothérapie [50], immunothérapie [51-53] ou encore apres des
traitements ciblés par le rituximab (MABTHERA®) ou I'imatinib (GLIVEC®) [21,54].
Des cas particuliers de SLT ont été décrits lors du traitement palliatif,ou encore lors
de greffe de moelle osseuse [55,56]. Le SLT induit par le traitement anticancéreux
apparait classiqguement dans les 24 a 48 h et jusqu’a cing jours suivant la mise en

route du traitement. Trois facteurs principaux prédisposent au risque de SLT :

- Une masse tumorale élevée ou/et une hyperleucocytose au diagnostic(> 50
G/L)[57],
- Un taux élevé des LDH avant le début du traitement (> 2 fois la normale),
- Des anomalies préexistantes de la fonction rénale [8,20].
L’altération de la fonction rénale peut étre directement liée a la pathologie
tumorale avec une infiltration lymphomateuse ou leucémique [15,58-61], une

uropathie obstructive par compression ou infiltration tumorale [58,62].Cependant,
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cette anomalie de la fonction rénale peut aussi avoir une étiologie indépendante du
statut tumoral lors d’une hypovolémie, ou d’une toxicité médicamenteuse par

exemple [26].

VII. FACTEURS DE RISQUE DU SYNDROME DE LYSE TUMORALE:

Les facteurs derisque du SLT peuvent étre classés selon les caractéristiques du
cancer, les particularités du patient ou les modalités de sa prise en charge (Tableau
11).En ce qui concerne la masse cancéreuse, plus elle est importante, plus le nombre
de cellules qui vont étre détruite est élevé, et plus le risque du SLT est grand. Une
masse tumorale volumineuse est reflétée par de nombreux criteres comme le
caractere hyperleucocytaire des leucémies aigues (globules blancs>100.103 /mm3)
[63],par un stade tumoral élevé pour les lymphomes, ou encore par la présence d’un
envahissement massif de certains organes (hépato-splénomégalie, atteinte de la
moelle osseuse) [64]. Une infiltration rénale ou une uropathie obstructive, en plus
d’étre le témoin d’une grosse masse tumorale, est un facteur prédisposant a la
survenue d’une IRA.Les tumeurs qui ont le potentiel le plus élevé de lyse cellulaire
sont celles ayant un taux de prolifération cellulaire élevé. Ce dernier est représenté
biologiquement par le taux de LDH qui constitue un facteur reconnu de SLT, bien
que le seuil soit variable selon les données de la littérature (LDH=>1500UI/I,
LDH=>500Ul/Il, LDH>2 fois la normale ou LDH>4 fois la normale [65]). De méme, la
chimiosensibilité d’'une tumeur est liée a son potentiel de lyse, et certains types
tumoraux sont reconnus comme étant plus a risque de SLT [66], principalement les
lymphomes type Burkitt ou lymphoblastiques et les leucémies aigues (Tableau 12).

Concernant les caractéristiques initiales du patient, tout facteur prédisposant
a une IRA ou a la formation de cristaux d’urate ou phosphocalciques est un facteur

de risque de SLT. Une néphropathie préexistante, une déshydratation, une oligurie
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[34], une hypotension artérielle, ou encore une exposition a des néphrotoxiques
(vancomycineet produit de contraste radiologique) entrent dans ce cadre [67].

Enfin, concernant les mesures thérapeutiques, une hydratation inadéquate ou
des apports exogénes en potassium, en phosphore et en calcium augmentent le
risque du SLT. De méme, plus le temps d’exposition a I’hyperuricémie est grand,
plus le risque de cristallisation I'est aussi: tout délai a la mise en route d’un
traitement hypo-uricémiant constitue donc un facteur de risque du SLT [64]. Les
thérapies ciblées, tel que I'anticorps monoclonal anti-CD20 (Rituximab®) utilisé
dans l'induction de certain LNH-B [51], peuvent aussi étre considérées comme un
facteur de risque de SLT. De méme, l'intensité du traitement anticancéreux initial
constitue un facteur de risque.

Pour les populations étudiées, le taux moyen de LDH a I'admission est de
3034 Ul/I dans I'étude de C. Guilhem, ainsi il est de I'ordre de 3110 Ul/I dans
I’étude de I. Guichard.Tous les patients de notre étude ont un taux élevé des LDH, sa
valeur a varié entre 372 et 12340 Ul/Il. Les mesures préventives ont été instaurées
chez tous les patients par I’administration précoce de I’hyperhydratation alcaline et

I’hypouricémiant si hyperuricémie associée.
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Tableau 11 : Facteurs de risque du SLT [64].

Catégorie de
facteur de risque

Facteurs de risque

Commentaires

Masse tumorale

Tumeurvolumineuse ou métastase étendue.

Organes  infiltrés par les  cellules

cancéreuses.

Atteinte de la moelle osseuse.

Infiltration rénale ou obstruction des voies
excrétrices.

Plus la masse tumorale ou le nombre de cellules détruites par le traitement sont
grands, plus il y a un risque de SLT clinique.

HMG, SMG et néphromégalie représentent généralement
infiltration tumorale dans ces organes, et donc une charge tumorale supérieure a celle
des patients sans ces constatations.

Les adultes en bonne santé ont 1,4kg de moelle osseux. Dans une moelle qui a été

la conséquenced’une

remplacée par des cellules leucémiques, la masse du cancer est supérieure a 1kg. Ce
qui reflete une masse tumorale importante.

Les cancers qui infiltrent le rein ou obstruent le flux urinaire prédisposent a la
néphropathie ou a d’autres complications comme le SLT.

Potentiel de lyse
cellulaire

Taux élevé de prolifération des cellules
cancéreuses.
Sensibilité des cellules cancéreuses au
traitement.
anticancéreux

Intensité du traitement

initial.

Le taux des LDH est un substitut de la prolifération tumorale. Plus le taux est élevé,
plus le risque du SLT est grand.

Les cancers qui sont de nature plus sensibles au traitement ont un taux plus élevé de
lyse cellulaire et un risque plus élevé de SLT par rapport aux autres cancers.

Plus l'intensité du traitement initial est élevé, plus le taux de lyse des cellules
cancéreuses et le risque du SLT est grand.
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Caractéristiques
de I’état du
patient

Néphropathie avant le
diagnostic du cancer.
Déshydratation ou

hypovolémie.

Acidité urinaire.

Hypotension

Exposition a des
néphrotoxines.

Un patient présentant une néphropathie hypertensive préexistante, le diabéte, la goutte ou d’autres
causes a un grand risque d’IRA et de SLT.

La déshydratation diminue la vitesse d’écoulement urinaire a travers les tubules rénaux et
augmente le niveau des solutés (par exemple: le phosphore et I'acide urique) qui peuventse
cristalliser et provoquer une néphropathie.

L’acide urique a une faible solubilité dans I’'urine acide et se cristallise donc plus rapidement. Un
patient qui présente une acidité urinaire ou une hyperuricémie, a généralement déja des cristaux
d’acide urique ou microcristaux dans les tubules rénaux.

L’hypotension diminue le débit urinaire et augmente le niveau des solutés qui peuvent se
cristalliser. L’hypotension peut également causer indépendamment une IRA.

Vancomycine, aminoglycosides, produits de contraste radiologiques, et d’autres néphrotoxines
augmentent le risque d’IRA et de lyse des cellules cancéreuses.

Les thérapies de
soutien

Hydratation insuffisante

Potassium exogene.

Phosphore exogéne.

Elimination retardée de I’acide
urique.

Un bolus initial de soluté salin isotonique jusqu’a ce que le patient soit euvolémique suivie d’une
perfusion intraveineuse appropriés a deux fois le taux de maintenance, ce qui augmente la vitesse
d’écoulement urinaire a travers les tubules rénaux, diminue le niveau des solutés qui peuvent se
cristalliser et causer I'IRA, et diminue le temps que ces solutés restent dans les tubules de sorte
que méme s’il y a formation de microcristaux, ils ne vont pas avoir le temps pour se regrouper en
cristaux cliniqguement importants avant d’étre enlevé par le haut débit urinaire.

Sauf si le patient a une hypokaliémie sévéere ou une arythmie cardiaque, le potassium ne doit pas
étre rajouté dans la perfusion intraveineuse (pris a partir de I’'alimentation ou des médicaments), il
doit étre minimisé jusqu’a ce que la période a risque pour le SLT passe.

Restriction du phosphore alimentaire et I’'ajout d’un chélateur de phosphore pour réduire la charge
du phosphore exogéne, de sorte que les reins vont excréter seulement la charge endogene de
phosphore libéré par la lyse des cellules cancéreuses.

L’allopurinol empéche la formation de nouveau acide urique en inhibant la xanthine oxydase, et
prévient la conversion de xanthine en acide urique, il ne supprime pas I’acide urique existant et
n‘augmente pas I’excrétion urinaire de xanthine, qui peut se cristalliser et provoquer une
néphropathie. La Rasburicase est une enzyme qui élimine rapidement I’acide urique par conversion
en allantoine, qui est trés soluble et facilement excrété dans I'urine. Plus le taux d’acide urique est
élevé, plus il y a risque de formation de cristaux et d’IRA.
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Tableau 12 :Risque de survenue de SLT selon type de cancer [26].

Haut risque

Risque intermédiaire ou faible

Cas rapportés

. LNH de haut grade.

. LAL et LAM.

Risque intermédiaire

. Myélome.
. LNH de bas grade.
.Carcinome pulmonaire a

petites cellules.

Risque faible
. Médulloblastome.
.Séminome métastatique
.Carcinome mammaire ou

gastrique.

. RMS.

. Carcinome vulvaire.
. Carcinome ovarien.

. Thymome.

. Sarcome des tissus mous.
. Mélanome.

. Tumeur prostatique.
. Hépatoblastome.

. Hépatocarcinome.
.Carcinome colique.

. Phéochromocytome.
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VIII.CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME DE LYSE TUMORALE :

Le SLT a été décrit pour la premiére fois en 1929; cependant, malgré des
tentatives de standarisation des critéres diagnostiques [68], aucun consensus
n’existait jusqu’a réecemment [4]. Afin de différencier une lyse tumorale simple, une
lyse tumorale a haut risque de complications et une lyse tumorale grave, certaines
définitions ont été affinées avec le temps. Ainsi, actuellement, on différencie un SLT
biologique et un SLT clinique [27], ce qui permet de distinguer les patients chez qui
le traitement préventif va permettre un contréle des manifestations du SLT, des
patients chez qui le SLT n’est pas contr6lé avec des perturbations métaboliques
croissantes. Le diagnostic d’un SLT biologique repose sur la mesure du taux sérique
des électrolytes : potassium, phosphore, calcium ou acide urique qui doit étre
supérieure a la normale (ou inférieure dans le cas du calcium). Quant au diagnostic
clinique, il nécessite la présence du SLT biologique ainsi la présenced’au moins
undes critéres suivants : insuffisance rénale, arythmie cardiaque ou mort subite et

convulsions[69].

Le tableau suivant donne les différentes valeurs usuelles des concentrations

plasmatiques en électrolytes chez I’adulte et I’enfant (Tableau 13).
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Tableau 13 : Valeurs usuelles des concentrations plasmatiques en électrolytes [26].

Electrolyte Valeur usuelle
Kaliémie 3,5-4,9 mmol/I
Homme : 210-420 umol/I Enfant : 120-300 pmol/I
Uricémie Femme : 150-360 pmol/I

Mmol=0,168=mg

Adulte :0,8-1,45 mmol/I Enfant :1,28-1,98mmol/I
Phosphorémie
mmolx31=mg

2,25-2,60mmol/I

Calcémie

mmol>x<40=mg

Homme :60-120 pmol/I Enfant :20-90 umol/I
Créatininémie Femme :45-100 umol/I

MmMolx=0,113=mg

1. Premiéres classifications du SLT :

Si une définition tres large du SLT est acceptée, aucune classification clinico-
biologique n’a été utilisée de facon uniforme dans les différentes études. Les
premiéres classifications remontent a 1993, Hande-Garrow a proposé une

classification qui définit le SLT par la présence des critéres suivants :

Seuils & 25% au dessus de la limite supérieure de la normale (Phosphore, K+
ou acide urigque) ou au dessous (Caz*):
Au moins 2 valeurs modifiées,

Dans les 4 jours suivant la chimiothérapie [27].
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2. Définition de Cairo et Bishop :

Depuis 2004, la définition retenue du SLT est celle de Cairo et Bishop [68]. Elle a
permis, par sa définition claire et consensuelle, d’améliorer I’lhomogénéité des
groupes étudiés dans la littérature et donc de mieux les comparer. Elle souligne de
plus la rapidité évolutive potentielle du SLT en introduisant la notion que 25%
d’augmentation d’une donnée biologique sélectionnée représente uncritére
diagnostique a part entiere (Tableau 14,15). Ainsi, le SLT biologique est défini par

I’association d’au moins deux des troubles suivants :

Uricémie > 476 mmol/l ou augmentée de 25% par rapport a la valeur de
base du malade.
Kaliémie > 6 mmol/l ou augmentée de 25% par rapport a la valeur de base
du malade.
Phosphorémie > 2,1 mmol/l (chez I’enfant) et > 1,45 mmol/l (chez
I’adulte) ou augmentée de 25% par rapport a la valeur de base du malade.
Calcémie = 1,75 mmol/l ou diminuée de 25% par rapport a la valeur de
base du malade.
Le SLT clinique est défini par un SLT biologique associé a au moins un des
critéres suivants :
Créatininémie supérieure ou égale a 1,5 fois la limite supérieure de la
normale selon I’age et le sexe,
Arythmie cardiaque ou mort subite,

Convulsions.
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La classification de Cairo et Bishop a été utilisée pour classer les malades de
notre série, ainsi :

Tous les patients de notre étude ont un SLT biologique : on a noté une
hyperuricémie dans 30 cas, une IRA dans 25 cas, une hypocalcémie dans
10 cas, une hyperkaliémie dans 8 cas, et une hyperphosphorémie dans 3
cas.
30 cas ont un SLT clinique et biologique :IRA dans 25 cas, crises
convulsives dans 3 cas, et troubles du rythme cardiaque dans 2 cas.

Les patients de notre étude avaient 2 critéres dans 6 cas, 3 critéres dans 18

cas, 4 critéres dans 8 cas et 5 critéres dans 4 cas.
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Tableau 14 : SLT biologique selon la classification de Cairo et Bishop [68].

SLT biologique si 2critéres biologiques ou plus sont présents parmi les suivants

(Dans les 3 jours précédents ou les 7 jours suivant I'initiation de la chimiothérapie)

Uricémie - > 476 umol/l  ou

+ 25% des chiffres de bases

Kaliémie - =6 mmol /I ou

+ 25% des chiffres de bases

Phosphorémie - > 2,1 mmol/l (enfants)

> 1,45 mmol/I (adultes)

Calcémie - < 1,75 mmol/I ou

- 25% des chiffres de bases

Tableau 15 : SLT clinique selon la classification de Cairo et Bishop adaptée a une

population pédiatrique [68].

SLT clinique

(association d’un SLT biologique + au moins 1 critére sous jacent)

Manifestation rénale - Insuffisance rénale définie comme :
o Créatininémie > 1 ,5xN et/ou
o Diurese < 0,5 ml/kg/h sur 6h

Manifestation cardiaque - Trouble du rythme ou
Mort subite
Manifestation neurologique - Crises convulsives

* . Si la normale de la créatininémie n’est pas spécifiée, une insuffisance rénale sera
définie par la présence d’une créatininémie > 61,6 umol/l (< 12 ans) ; > 88
umol/I(12 ans-16 ans) ; > 105,6 umol/I (filles > 16 ans) et > 114,4 ymol/I (garcons

> 16 ans).
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A partir de ces définitions, une classification avec 6 niveaux de gravité a été

proposée, de grade O a grade 5 (Tableau 16).

Grade 0 : pas du SLT biologique, le taux de créatinine est <1,5 la limite
normale supérieure (LNS), pas de manifestations cliniques cardiaques ou
neurologiques.

Grade 1 : présence du SLT biologique avec un taux de créatinine=1,5 la LNS,
pas de crises convulsives et l'arythmie cardiaque ne nécessite pas
d’intervention médicale.

Grade 2 : présence du SLT biologique avec un taux de créatinine >1,5 a 3 la
LNS, l'arythmie cardiaque nécessite une intervention médicale mais non
urgente, et les manifestations neurologiques sont a type de convulsions
breves généralisées bien contrblées par les antiépileptiques.

Grade 3: SLT biologique avec créatininémie>3 a 6 la LNS, Il'arythmie
cardiague est symptomatique et non contrblée par les médicaments ou le
défibrillateur, I’aggravation des manifestations neurologiques par I’apparition
de convulsions avec altération de la conscience, qui ne sont pas contrblées par
les antiépileptiques et qui se généralisent malgré I'intervention médicale.
Grade 4 : SLT biologique avec créatininémie > 6 la LNS, aggravation de
I’arythmie cardiaque et mise en jeu du pronostic vital, les convulsions vont
étre intenses et difficiles a contréler.

Grade 5 : état de mort apparente [26].
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Tableau 16 : Classification du SLT selon Cairo et Bishop [68].

Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
SLT biologique _ + + + + +
créatininémie < 1,5LNS 1,5 LNS >1,5a 3 LNS >3 a6 LNS > 6 LNS Déces
Mise en jeu du
pronostic vital (par
Symptomatique et | exemple arythmie
Pas d’intervention | Intervention non contrdlée | associée a une
Arythmie - médicale médicale médicalement ou | syncope, état de choc, | Décés
cardiaque nécessaire nécessaire techniquement hypotension,
mais non | (défibrillateur) insuffisance cardiaque
urgente congestive)
Convulsion avec
altération de la | Convulsion de tout
Breve conscience ; mauvais | type, prolongée,
convulsion contréle des | répétée ou difficile a
généralisée ; convulsions par les | contrdler (par
convulsions - - convulsion anti-épileptiques ; exemple état de mal) | Déces

bien contrblée
par les anti-
épileptiques

convulsions
généralisées malgré
intervention

médicale

- : trouble non présent

+ : trouble présent

LNS :

limite normale supérieure
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3. Définition de Howard :

La définition du SLT de Cairo et Bishop a récemment été remise en question, car elle
reste peu spécifique de la population a haut risque de complications cliniques. En
2011, Howard et al ont proposé une nouvelle définition plus sélective, fondée
uniguement sur la survenue d’anomalies métaboliques simultanées et non sur la

variation de 25% de deux valeurs biologiques [64].
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Tableau 17 : Définition biologique et clinique du SLT selon Howard*.

Anomalies

Métaboliques

Critéres de classificationdu SLT

biologique

Critéres de classificationdu SLT

clinique

Hyperuricémie

Acide urique=8.0 mg/dl (475.8
pmol/l) chez l'adulte, ou au-dessus
de la limite supérieure de la
normale selon I'dge chez I'’enfant.

Hyperphosphorémie

Phosphore >4.5 mg/dl (1.5mmol/I)
chez I'adulte ou >6.5 mg/dl (2.1
mmol/Il) chez I’enfant.

Hyperkaliémie

Potassium >6.0 mmol/I

Troubles du rythme cardiaque ou
mort subite probablement
ou certainement causés par une
hyperkaliémie.

Hypocalcémie

Calcium corrigé<7.0 mg/dl (1.75
mmol/l)ou calcium ionisé
<1.12mg /dl (0.3 mmol/1)**.

Troubles du rythme cardiaque,

mort subite, irritabilité
neuromusculaire (tétanie,
paresthésie, contractions

musculaires, spasme, signe de
Trousseau, signe de Chvostek,
laryngospasme ou
bronchospasme), hypotension, ou
une insuffisance cardiaque
probablement ou certainement
causée par une hypocalcémie.

I R A***

Augmentation du taux de la
créatinine
sériquea0,3mg/dI(26,5mmol/I)
(ou une seule valeur=1,5 fois la
limite supérieure de la tranche
d'adge normalement appropriée si
aucune référence de mesure de la
créatinine est disponible),ou la
présence d'une oligurie définie
comme une diurése moyenne
de<0,5 ml/kg/h pendant 6
heures.
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*Dans le SLT biologique, deux anomalies métaboliques ou plus doivent étre
présentes au cours de la méme 24 heures, dans les 3 jours avant le début du
traitement ou jusqu'a 7 jours aprés. Le SLT clinique exige la présence d'un SLT
biologique plus un taux de créatinine élevé, des convulsions, des troubles du rythme
cardiaque, voire une mort subite.

**Le taux de calcium corrigé en mg/dl = calcémie mesurée en mg/dI+0,8x (4
— albumine en g/dl).

***’IRA est définie comme une augmentation du taux de la créatinine d'au
moins 0,3mg/dl (26,5umol /1) ou une période d’oligurie d’une durée de 6heures ou

plus. Par définition, si I'IlRA est présente, le patient a un SLT clinique [70].
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IX. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES :

La lyse rapide, induite ou spontanée, des cellules cancéreuses engendre une
libération massive des composants intracellulaires dans le secteur vasculaire et va
rapidement dépasser les capacités d’épuration rénale. Il va s’ensuivre une
augmentation plasmatique d’acide urique, de phosphore et de potassium ainsi
qu’une diminution de la calcémie. L’ensemble de ces perturbations peut entrainer
I’apparition d’une IRA et conduire a des manifestations cliniques menacgant le

pronostic vital (convulsions, troubles du rythme cardiaque, mort subite).

1. Hyperkaliémie :

Le potassium est présent dans l'organisme de maniére prédominante en
intracellulaire, avec un gradient transmembranaire maintenu par la pompe énergie
dépendante Na+/K+ ATPase. Un stress affectant le métabolisme de la cellule
tumorale, comme par exemple la chimiothérapie [71], la radiothérapie, ou
simplement une corticothérapie [72], en baissant la concentration d’adénosine
triphosphate (ATP) intracellulaire, va entrainer une libération massive du potassium
dans le secteur intravasculaire. Ceci explique le pic plasmatique précoce du
potassium, précédant la destruction compléte des cellules tumorales [73].
L’hyperkaliémie va, bien entendu, étre exacerbée par une diminution de I’excrétion
rénale du potassium secondaire a une pathologie rénale préexistante ou une IRA
ainsi que par une augmentation de son transport extracellulaire liée & une acidose
[74].

Les manifestations cliniques de I’hyperkaliémie sont rares dans ce contexte et
peu spécifiques : une faiblesse musculaire, des paresthésies, des crampes, des
nausées, des vomissements, une diarrhée et une anorexie. Par ailleurs, il existe de
fausses hyperkaliémies liées a la lyse cellulaire dans le tube de prélévement

[75],surtout dans les cas de leucémies aigues trés hyperleucocytaires
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(>300.000GB/mms3). Par contre, I'existence de manifestations électro-
cardiographiques est souvent assez spécifique d’une vraie hyperkaliémie aigue :
élargissement du QRS, onde T pointue, voire arythmie cardiaque conduisant parfois
a une mort subite. Ces complications cardiaques peuvent méme étre potentialisées

par une hypocalcémie fréguemment associee.

2. Hyperphosphorémie et hypocalcémie :

Les cellules malignes ont une concentration intracellulaire de phosphores
organiques et inorganiques jusqu’a quatre fois supérieure a celle des cellules non
cancéreuses [76]. Le relargage massif de cet excés de phosphores peut rapidement
dépasser la capacité du rein a les excréter, d’autant plus en cas de néphropathie a
I’acide urique associée. Une fois le seuil de réabsorption rénal dépassé, I’excrétion
de phosphore est principalement liée au taux de filtration glomérulaire. De maniere
concomitante, les corticoides (base du traitement d’induction d’une grande partie
des hémopathies malignes) en inhibant I’excrétion tubulaire du phosphore, vont
participer a l'augmentation rapide du phosphore circulant [8]. Cette
hyperphosphorémie apparait dans les 24 a 48 heures apres le début de la

chimiothérapie [74].

L’hypocalcémie est la conséquence directe de I’hyperphosphorémie.En effet,
I’excés de phosphores libres dans la circulation va entrainer la formation de cristaux
phosphocalciques dans les tissus mous (Figure 16), dont le systéeme tubulaire rénal,
entrainant une néphrocalcinose ou des lithiases rénales conduisant parfois a une IRA
[75].Les manifestations cliniques sont principalement liées a I’hypocalcémie (tétanie,
crampes, convulsion, troubles du rythme cardiaque) témoignant souvent d’une

atteinte rénale importante.
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Une étude princeps a montré que le risque de précipitation est trés élevé
quand le produit phosphocalcique (PPC) sérique {Caz*(mmol/l)>xH3POs(mmol/l)} est
supérieur a 4,6 mmol2/I2 [77]. Ce critére, servant trés fréguemment de référence
dans une grande partie de la littérature, est méme considéré par certaines unités de
réanimation adulte comme un facteur de risque majeur de survenue d’une IRA au
cours d’un SLT, voire de mise en route d’une EER préventive [21]. Cependant, selon
les données de la littérature, I'utilisation du PPC comme facteur d’orientation est
critiquable. Ce PPC calculé est issu d’'une étude physiologique ancienne, sur 22
patients adultes et en dehors de tout contexte du SLT, dont la méthodologie est
contestable [77]. Il s’agit en effet d’une évaluation du PPC au-dela duquel une baisse
significative de la calcémie est observée. Or, la présence d’une hypocalcémie, méme
avec PPC inférieur a 4,6 témoigne déja d’un certain degré de précipitation et il
semble peu probable que I'on puisse I’extrapoler a une cohorte pédiatrique. De
plus, il n’existe aucune donnée permettant de faire une corrélation directe entre ce
chiffre de 4,6 et le risque de survenue de néphropathie phosphocalcique [78]. Enfin,
la précipitation de ces cristaux est plurifactorielle (pH urinaire, débit de filtration
glomérulaire...) et ne saurait étre limitée au seul PPC.Par cette controverse, il est
utilisé par certains auteurs comme facteurs de risque d’atteinte rénale, mais il n’est

présent dans aucune des différentes définitions du SLT issues de la littérature.
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Figure 16 : Calcification des tissus mous de la face dorsale de l'avant-bras distal
(fleche) chez un garcon de 15 ans atteint de LAL avec SLT ayant développé une
hyperphosphorémie et une hypocalcémie symptomatique, plusieurs semaines apres
traitement de I'hypocalcémie avec des doses multiples de carbonate de calcium

administré par voie IV au moyen d’un cathéter IV périphérique dans le dos de la

main [79].
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3. Hyperuricémie :

Les cellules tumorales contiennent une grande quantité d’acides nucléiques,
d’autant plus que leur taux de renouvellement cellulaire est important [74].
L’hyperuricémie peut préexister a tout traitement et se développer dans les 48 a 72
heures aprés le début de la chimiothérapie [80]. Elle est la conséquence directe du
catabolisme des acides nucléiques libérés par la désintégration des cellules
tumorales, sous forme de bases puriques (adénine et guanine) et transformés en

acide urique par la xanthine oxydase.

De maniere physiologique, l'acide urique est filtré par le glomérule,
partiellement réabsorbé par le tubule proximal et enfin excrété par le tubule distal
[81,82]. La solubilité de I’'acide urique est treize fois supérieure a pH neutre (pH = 7)
qu’a pH acide (pH = 5) [83]. Quand le relargage d’acides nucléiques est massif et
incontrélé, les voies d’homéostasie métabolique vont étre dépassées, entrainant une
augmentation de la concentration de l’acide urique dans le plasma et dans les
tubules rénaux distaux. Lorsqu’il est en exces, il se cristallise sous forme d’urate
(Figure 17,18), particulierement dans I’environnement acide que constituent les
tubules rénaux distaux, et cela accélére I’évolution vers une IRA obstructive [37]. La
clairance de l'urate étant directement liée au débit de filtration glomérulaire, une
déshydratation ou une insuffisance rénale associée aggravent ce processus [73]. La
néphropathie uratique est la conséquence de l’association d’une hyperuricémie,

d’une oligurie et d’un pH urinaire acide.
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Figure 17 : Microscopie électronique a balayage montrant de gros cristaux d'acide
urique (pointe de fleche) qui ont servi de semences pour la formation de cristaux

d'oxalate de calcium (fleches) [84].
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Figure 18 : Microscopie électronique a balayage montrant des petits cristaux
d'oxalate de calcium (fleches) formés sur les grands cristaux d'acide urique (pointes

des fléches) [85].
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4. Acidose lactique :

De nombreux cas d’hémopathies malignes s’associant a une acidose lactique ont
été publiés [86]. Il existe deux types d’acidose lactique [86]. La premiére (dite de
type A) est liée a un déficit d’apport en oxygéne. L’activation de la glycolyse
anaérobie est alors directement responsable de la production de lactates. La
seconde (ou acidose lactique de type B) existe méme en I’'absence d’hypoxie. En
effet, toute altération de la phosphorylation oxydative va s’accompagner de la
production de lactate. Ces altérations ont de multiples étiologies (erreurs innées du
métabolisme, médicaments) et peuvent étre retrouvées dans certaines hémopathies
malignes. Une étude récente a montré que c’est la mise en jeu des mécanismes
d’apoptose, induite par les agents anticancéreux, qui est a la base de I'acidose
lactique non hypoxie dépendante et retrouvée dans le SLT, en induisant la perte du
potentiel membranaire mitochondrial dans les cellules leucémiques [87].Par ailleurs,
une infiltration tumorale du foie pourrait s’accompagner d’acidose lactique
secondaire a une insuffisance hépatocellulaire spécifique par défaut d’élimination et

par ischémie liée a un défaut de néovascularisation [88].

5. Insuffisance rénale :

La principale caractéristique de I'IRA au cours du SLT est d’étre
multifactorielle, et ses nombreuses causes sont souvent intriquées les unes aux
autres. Elle représente surtout un tournant évolutif dans le SLT. Outre ses
conséquences métaboliques pouvant menacer le pronostic vital, une IRA peut
modifier les délais d’initiation de la chimiothérapie ou une diminution des doses
administrées [89]. On peut retrouver toutes les grandes classes d’IRA liée au cancer

dans le cadre d’un SLT [90].

90



Une cause «prérénale» est souvent évoquée, authentifiée par une osmolarité
urinaire et un rapport urée sur créatinine plasmatiques élevés. Les symptémes
fréquents au moment du diagnostic du cancer (tels que: vomissements, diarrhées,
anorexie, augmentation des pertes insensibles, etc.) engendrent une déshydratation
extracellulaire [74]. De méme, un sepsis associé, dans cette population a risque

accru d’infection bactérienne, est susceptible d’entrainer une hypovolémie efficace.

Dans les causes dites «intrarénales», on retrouve la Nécrose Tubulaire Aigue
(NTA) ischémique, par hypoperfusion rénale liée a un déficit de vascularisation. Elle
peut aussi étre secondaire a l'utilisation concomitante d’agents néphrotoxiques
[67,91]. Enfin, une coagulation intra vasculaire disséminée(CIVD), retrouvée surtout

dans les LAM, peut elle méme étre responsable d’une NTA [92,93].

La néphrite interstitielle aigue est aussi largement représentée dans le SLT,
que ce soit par infiltration tumorale (facteur décrit d’IRA spontanée [34]) ou par
néphrocalcinose, conséquence terminale de I’hyperphosphorémie majeure avec
précipitation de complexes phosphocalciques qui se déposent dans la lumiere
tubulaire et dans I’interstitium rénal [94]. Dans des modéles expérimentaux récents,
I’hyperuricémie, méme modérée et en I’absence de dépdts intratubulaires de
cristaux d’urate, serait responsable d’une IRA liée a la production de molécules
oxydatives et pro-inflammatoires systémiques et in-situ aboutissant a une atteinte

rénale vasculaire et parenchymateuse (Figure 19) [95].

Enfin, on retrouve les causes d’IRA «post rénale», par obstacle intra-rénal
(Figure 20) (cristaux d’urate) ou par compression extrinseque d’une masse

tumorale.
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Figure 19 : A gauche: le rein normal, les pyramides médullaires sont visibles en
profondeur dans le rein (pointes des fleches) et sont entourés par le cortex rénal
(fleches). A droite: I'image échographique montre le rein d'un patient avec SLT, dans
lequel il y a une perte de la différenciation corticale normale (pointes des fleches) et
une mauvaise visualisation des pyramides rénales et le rein est anormalement

agrandis (fleches) [64].
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Figure 20 : Rein examiné suite a lI'autopsie d'un garcon de 4 ans qui avait un LNH de
haut grade et est décédé d'un SLT aigue. Les fleches de I'image a gauche montrent
des trainées d'acide urique précipitées dans la médullaire rénale. Dans l'image a

droite la fleche montre un tube contenant des cristaux d’acide urique [79].
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Dans notre série, les manifestations cliniques sont représentées par :
- Signes en rapport avec I’hyperkaliémie :
Manifestations digestives : diarrhées, nausées et vomissements chez 18 patients
soit 50% des cas.
Faiblesse musculaire, crampes et paresthésies n’ont été notés chez aucun
patient (0%).
Troubles du rythme cardiaque a type d’extrasystole et d’arythmie cardiaque dans
2 cas (6%).
- Signes en rapport avec I’hyperphosphorémie et I’hypocalcémie :
Surtout des signes de I’hypocalcémie : crises convulsives et tétanie chez 3
patient soit 9% des cas.
- Signes en rapport avec I'IRA :
L’oligurie a été notée dans 70% des cas, la bouffissure du visage et les cedémes
des membres inférieurs (OMI) dans 20% des cas.
Les manifestations biologiques des patients de notre série sont représentées par:

- L’hyperuricémie chez 30 patients soit 83% des cas, le taux d’acide urique a
varié entre 70 et 367mg/I. Il est compris entre 70-100 mg/l dans 63% des cas,
entre 100-200 mg/l dans 33% des cas, et >200mg/I| dans 3% des cas.

- L’hyperkaliémie est notée chez 8 patients, son taux a varié entre 5,4 et 8,1
meqg/l. Dans 25% des cas le taux est compris entre 5-6 meq/l, entre 6-7 meg/I
dans 63% des cas et =7 meqg/Il dans 12% des cas.

- 10 patients ont présenté une hypocalcémie avec une valeur a varié entre 59 et
80 mg/I.

- 3 patients ont présenté une hyperphosphorémie, avec une valeur entre 47 et

333 mg/I.

- 25 patients ont présenté une IRA(70% des cas), avec un taux d’urée qui a varié

entre 0,5 et 2,4 g/I, et une créatinine entre 13 et 57 mg/I.
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X. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Une meilleure connaissance des mécanismes physiopathologiques du SLT a
permis d’en modifier nettement I'approche thérapeutique durant les derniéres
décennies. Les principes du traitement reposent sur I’élaboration de criteres de
classement permettant d’individualiser les patients a haut risque de SLT lors de leur
présentation initiale, la mise en route précoce des mesures prophylactiques et
I'utilisation de nouveaux médicaments uricosuriques performants, la surveillance
biologique et clinique rapprochées des patients sous chimiothérapie et enfin

I’initiation d’un traitement plus invasif dés que nécessaire [96].

Le but principal du traitement est la préservation de la fonction rénale,
essentielle a I’élimination efficace de I’excés massif d’acide urique, de phosphore et
de potassium, associée a la prévention des arythmies cardiaques et de I'irritabilité

neuromusculaire [64].

Le traitement doit étre initié le plus précocement possible, afin de limiter au
maximum le délai d’initiation des chimiothérapies efficaces, qui est un facteur

pronostic majeur [97].

1. Mesures thérapeutiques générales :

1.1. Surveillance clinique et biologigue :

La stratification des patients suivant le risque du SLT clinique potentiel permet
de les orienter vers un service capable d’assurer une surveillance clinique et
biologique adaptée. En effet, les patients a haut risque vont nécessiter
unehospitalisation en unités de surveillance continuepour éventuelle évaluation des
parameétres cliniques (constantes vitales, conscience, symptémes spécifiques) et
biologiques (acide urique, potassium, phosphore, calcium, créatinine, urée, pH,

hémostase) de facon rapprochée (bilan de lyse toutes les 4 a6 heures pendant les
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48 premieres heures de chimiothérapie) : La surveillance clinique et biologique se
fait au moins 2 fois par jour (examenclinique, poids, diurese, ionogramme
sanguin+/- urinaire, urée sanguine,créatininémie, phosphorémie, calcémie,
uricémie, LDH, pH urinaire/12h qui doit étremaintenu supérieur a 7 en cas
d’hyperuricémie ou inférieur a 7 en casd’hyperphosphorémie prédominante) pour
adapter la réanimation(si PH <7, rajouteréml/kg de sérum bicarbonaté 14%. ou 1
ml/kg de sérum bicarbonaté 84%. si non, donner des gélules de bicarbonate de
soude 1meqg/kg). Une surveillance ECG en continu est utile.

Les patients risquant de développer une IRA pourraient bénéficier de I’initiation
de la chimiothérapie dans un service ou existe un acces rapide a une EER [4]. Enfin,
une vigilance accrue dans la prévention de la néphrotoxicité iatrogéene doit étre une

priorité.

1.2. Hyperhydratation :

L’hyperhydratation et I’hyperdiurése sont fondamentales pour la prévention et
le traitement du SLT. La combinaison d’une hydratation massive et d’une
augmentation du flux urinaire favorise I’excrétion d’acide urique et de phosphore en
augmentant le volume intravasculaire, le débit sanguin rénal et la filtration
glomérulaire [37]. Ceci permet également de diminuer I’acidose qui aggrave la

précipitation d’urate.

Tant en pédiatrie que chez I’adulte, on administre environ 31/m2/24h(ou
0,21/kg/jour dans le cas des enfants de <10kg;volumeadapté al'dge du patient, la
fonction cardiaque,etla production d'urine)dont 2/3 de SG 5% + électrolytes en
fonction de [I'ionogramme sanguin (en raison des risquesconcomitantsde
I'hyperkaliémie, hyperphosphorémie, et/ouprécipitation du phosphate decalcium, le
potassium, le calcium et lephosphoredoiventétre retenusinitialementa partir des
fluidesd'hyperhydratation, si nécessaire on rajoutele Nacl a dose de 2-3g/I, calcium
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a dose de 500 mg a 1g/m2/j, et ne pas ajouter du Kcl au départ) et 1/3 de
bicarbonaté 14%o. [98].

Aussi, on doit s’assurer que le flut urinaire soit maintenu entre 80 et
100mi/m2/heure (ou a =3ml/kg/h pour les enfants de < 10kg) [4].
L’hyperhydratation doit précéder le traitement de 12 a 24 heures et doit étre
poursuivie en moyenne 3 a 7 jours jusqu’a la disparition de I’hyperleucocytose et/ou
du syndrome tumoral.

Pour [I’hydratation des patients insuffisants rénaux, des précautions
particulieres doivent étre appliquées. Les patients présentant une oligurie qui n'est
pas censée étre causée par une déplétion du volume ou ne répond pas a l'expansion
volumique devraient avoir une évaluation immédiate par un néphrologue. Cela
permettra une évaluation compléte de la présence de potentielles Iésions rénales
aigués et d'identifier les meilleures options thérapeutiques basées sur |'état du
volume et d'autres parameétres cliniques et biologiques. Il aidera aussi a déterminer
le réle des diurétiques et les avantages potentiels de la conversion d'un oligurique
établi a un non-oligurique car cela peut permettre une gestion temporaire tandis

que la thérapie de substitution rénale est envisagée [5].

1.3. Hyperdiurése et diurétique :

Si, malgré une hyperhydratation adéquate et en [I’'absence d’uropathie
obstructive, la diurése reste inférieure aux données attendues, I'utilisation de
diurétiques peut étre envisagée. Leur utilisation est controversée dans la littérature
car elle pourrait diminuer le taux de filtration glomérulaire et I’excrétion des
métabolites en exces [37]. De plus, en dehors du contexte du SLT, leur utilisation ne
diminue pas le recours a une EER et serait délétére en cas d’association avec un

produit de contraste radiologique [91,99].
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Malgré les controverses récentes de la littérature [100], leur utilisation de
maniére appropriée (hydratation adéquate, perfusion rénale préservée, etc...) dans le
contexte du SLT est une pratique clinique courante sans qu’en aient notés des effets
délétéres [64]. De plus, dans des modeéles expérimentaux, les diurétiques de I'anse
(furosémide) ont montré leur efficacité quant a la prévention de I'IRA dans le SLT
[101], et leur utilisation reste recommandée par certains auteurs [64,102]. Enfin, ils

peuvent avoir un intérét dans le contexte du SLT, en aidant a maitriser

I’hyperkaliémie.

En pratique, les diurétiques peuvent étre ajoutés afin de maintenir un flut
urinaire adéquat si ce dernier n’est pas suffisant avec I’hydratation intraveineuse
seule. La diurése doit étre maintenue a 400-500 ml/m2/4h avec du furosémide a la
dose de 1 a 2 mg/kg/injection si nécessaire. En cas d’oligo-anurie, on rajoute le
furosémide a la dose de 5mg/kg en perfusion de 30 min renouvelable une fois.
Cependant, il est contre-indiqué d’administrer les diurétiques en cas d’hypovolémie

ou d’uropathie obstructive (ex. cristaux d’acide urique dans les tubules rénaux) [98].

1.4. Alcalinisation des urines :

Historiquement, I’alcalinisation des urines avec du bicarbonate de sodium était
recommandée pour le traitement du SLT, dans le cadre de la prévention de la
néphropathie uratique [103], en se basant sur le fait que la solubilité de I’acide
uriqgue est 13 fois supérieure a pH 7.0 qu’a pH 5.0 et gu’une hyperhydratation
alcaline permettrait d’augmenter I’élimination d’acide urique soluble en ajoutant
20-75 meqg/litre de bicarbonate de sodium IV ou un bolus de 0,5-1,0 meg/kg pour
le pH urinaire <7,0 [83]. Une étude a montré qu’en fait le role de I’alcalinisation des

urines était une mesure mineure comparée a l'augmentation du débit du flux

urinaire pour la prévention de la néphropathie uratique [101].
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De plus, en cas de traitement par allopurinol, il apparait une accumulation des
métabolites précurseurs, xanthine et hypoxanthine, qui sont eux plus solubles a pH
acide [68], pouvant conduire a une uropathie obstructive [4], I'nypoxanthine et
I'acide urique dans l'urine varie au dépend du pH urinaire [79]. La solubilité de
I'acide urique est faible et augmente a mesure que le pH urinaire devient plus
alcalin. Bien que I’hypoxanthine est soluble, la solubilité de la xanthine augmente a

un degré moindre dans l'urine alcaline pour donner son maximum par rapport a

I'acide urique [104].

Depuis I'utilisation de lI'urate oxydase (Fasturtec®) comme hypo-uricémiant, la
néphropathie uratique n’est plus au premier plan, et I’alcalinisation expose a une
augmentation du risque de précipitation des cristaux de phospho-calciques dans les
tubules rénaux avec des hypocalcémies symptomatiques [105].

Enfin, le risque de survenue de complications liées a la précipitation de cristaux
de phosphate de calcium et le manque d’évidence prouvant son efficacité fait que
I'utilisation de bicarbonate de sodium n’est plus recommandée dans la prise en
charge du SLT, surtout dans une population pédiatrique ou l'urate oxydase est
fortement recommandée (I’alcalinisation peut étre envisagée chez les patients traités
par allopurinol qui ont modérément augmenté les niveaux d'acide urique, mais sans

hyperphosphorémie associée) [4, 98].

2. Mesures Thérapeutiqgues spécifiques :

2.1. Traitement hypo-uricémiant :

Le traitement hypo-uricémiant est indiqué chez les patients ayant une
hyperuricémie initiale, ou a moyen et haut risque de SLT. L’allopurinol (inhibiteur de

la xanthine oxydase) et l'urate oxydase (forme recombinante) représentent une
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alternative thérapeutique, en interagissant avec le catabolisme des purines (Figure

21,22).

2.1.1.Allopurinol :

L’allopurinol (Zyloric®), transformé in vivo en oxypurinol, bloque la conversion
de la xanthine et de I’hypoxantine en acide urique, par son activité d’inhibiteur
compétitif de la xanthine oxydase [83]. La solubilit¢ de la xanthine et de
I’hypoxanthine est 10 fois supérieure a celle de I'acide urique [102], et permet donc
de diminuer I’incidence d’uropathie obstructive urate dépendante chez des patients
ayant un SLT [106,107]. Il existe plusieurs limitations a son utilisation. L’allopurinol
est incapable de dégrader I’acide urique produit avant I’initiation du traitement et
I’élimination de cristaux d’urate rénaux présents prend au moins 10 jours. Ceci peut
donc entrainer un délai dans Il'initiation de la chimiothérapie [35]. De plus, son
utilisation entraine une augmentation massive de la concentration sérique et du flux
urinaire d’hypoxanthine et de xanthine, qui, méme si elles sont plus solubles,
peuvent conduire a la formation de cristaux intraplasmatiques et intratubulaires et
étre a VIl'origine de néphropathie [108,109]. Les multiples interactions
médicamenteuses de I’allopurinol, notamment avec certaines chimiothérapies en
raison de son activité inhibitrice du cytochrome P450 (6-mercaptopurine et
azathioprine) [110], empéchent leur utilisation conjointe dans certains protocoles
[111]. I existe également des réactions allergiques fréquentes a I’allopurinol et
parfois graves [112,113]. Enfin, par son élimination exclusivement rénale, ce
médicament nécessite un ajustement de la posologie a la filtration glomérulaire et

un monitorage de la fonction rénale.

Chez les patients pédiatriques, l'allopurinol (Zyloric®) est administré a une dose
de 50 a 100 mg/m2 toutes les 8 heures par voie orale (dose maximale de 300
mg/m2/jour) ou 10 mg/kg/jour fractionnées toutes les 8 heures (dose maximale de
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800 mg/jour). Pour les patients incapables de prendre l'allopurinol par voie orale,
I'administration IV peut étre considéré, a une dose de 200 a 400 mg/m2/jour en une

a trois doses fractionnées (dose maximale de 600 mg/j) [114].

2.1.2.Urate oxydase :

C’est une enzyme, absente a I’état physiologique chez I’lhomme, qui catalyse
I’oxydation enzymatique de I’acide urique (produit final du catabolisme des purines)
en allantoine, métabolite inactif d’élimination urinaire, qui est cinq a dix fois plus
soluble que son précurseur [111]. Sa forme non recombinante, commercialisée en
France et en lItalie jusqu’en 2002, responsable de réactions anaphylactiques
fréquentes et parfois séveres [115], a montré une grande efficacité dans le contrble
de I’hyperuricémie et dans la prévention de sa néphropathie [116]. En effet, dans
une étude pédiatrique comparant la chimiothérapie d’induction des lymphomes de
Burkitt stade IV et des LAL, I'utilisation d’urate oxydase entrainait neuf fois moins de

recours a une EER que dans un groupe de patients sans urate oxydase [35].

Disponible depuis plus de 10 ans sous forme recombinante (Fasturtec®),
produite a partir d’un ADNc d’une souche d’Aspergillus Flavus, elle est responsable
de réactions allergiques minimes et moins fréquentes [117-119]. Deux des grands
avantages de [l'urate oxydase sont qu’on ne Ilui connait pas d’interaction
médicamenteuse et gu’elle ne nécessite pas d’adaptation posologique en cas
d’insuffisance rénale. Sa supériorité vis-a-vis de I'allopurinol, par sa capacité a
controler I’hyperuricémie dans les quatre heures suivant son administration
[120,121], lui permet d’étre un médicament de choix dans un contexte de SLT
potentiellement rapidement évolutif. L’'urate oxydase fait désormais partie des
recommandations de I’ASCO (American Society Of Clinical Oncology) et de la SFCE
(Société Francaise des Cancers de I’Enfant) pour le traitement préventif du SLT chez
les patients a risque éleve, voire intermédiaire chez [I'enfant (grade de
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recommandation A des « Evidence Based Guidelines ») ainsi que des la présence

d’un SLT biologique [4,65,122,123].

Le principal risque de l'urate oxydase est son utilisation chez des patients
porteurs d’un déficit en glucose-6 phosphate déshydrogénase (G6PD). En effet, le
catabolisme de I’acide urique va entrainer la production de peroxyde d’hydrogéne
(H202), responsable d’un stress oxydatif lui méme a l'origine, chez les patients
porteurs d’un déficit en G6PD, de la survenue de méthémoglobinémie et dans les
cas séveres d’anémie hémolytique [97]. Dans la population ou le déficit en G6PD est
fréquent (Afrique, bassin méditerranéen et Asie du sud-est), il est donc préconisé de
réaliser un dosage enzymatique pré-thérapeutique [124], surtout chez les patients a
faible et moyen risque de SLT, voire d’administrer une dose initiale réduite, et de
poursuivre a dose normale si aucune complication n’apparait [125].

La dose d’urate oxydase recombinante (Rasburicase FASTURTEC®)
recommandée est de 0,20 mg/kg/j en IV de 30min jusqu’a obtention d’une
phosphorémie a 1,5 X normale, ce qui permet maintenant un contrble rapide en
quelques heures d’une éventuelle hyperuricémie. Elle doit étre adaptée a la masse
tumorale (une seule injection ou une demi dose peut étre suffisante en cas de masse
tumorale peu importante, une ou plusieurs injections supplémentaires peuvent étre
nécessaires en cas de volume tumoral trées important, en adaptant aux chiffres
d’uricémie).

Le tableau suivant donne les derniéeres recommandations concernant

I’utilisation des agents hypo-uricémiants.
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Tableau 16 : Agents hypouricémiants [4 ,126]

Agent

Recommandation

Durée de traitement

Allopurinol

PO : 50-100mg/m2/dose
toutes les 8 heures (max :
300mg/m2/j) ou
10mg/kg/j divisé toutes le
8 heures (max: 800mg/j)
IR : Ajustement requis

12 h a 3 jours avant
I’induction de la

thérapie cytotoxique
jusqu’a 7 jours apres
I’induction

Rasburicase

IV : 0,1-0,2mg/kg/j* en
une seule prise

Apres reconstitution de la
fiole, diluer la dose
requise dans 50 ml de
NaCl 0,9% sans
bactériostatique. Perfuser
en 30 minutes.

Stable 24h en 2°-8° C
*Ajuster la dose selon les
taux d’acide urique

1 a 7 jours*, avec en
moyenne 3 jours de

traitement. Administrer
aux moins 4h avant
I’'induction de la

chimiothérapie
*Ajuster selon le taux
d’acide urique

IR: insuffisance rénale (<20mL/min)
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Catabolisme des purines

Hypoxanthine
l . Allopurinol
Xanthine
< Xanthine oxydase
T

Acide urique (excrétion urinaire)

Urate oxydase l

Allantoine (excrétion urinaire)

Figure 21 : Métabolisme des bases puriques et mode d'action des médicaments

hypo-uricémiants [31].
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Lyse des cellules cancéreuses
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Figure 22 : Schéma représentant la genese du SLT et les différents niveaux d'action

des médicaments hypo-uricémiants [64].
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A : Cylindres gradués contennant des cellules leucémiques prelevés d’un patient

atteint de LAL hyperleucocytaire.

B : Coupe histologique d’un lymphome de Burkitt montrant sa nature hautement

cellulaire.

C : Lyse des cellules cancéreuses et libération de I’ADN, phosphore, potassium, et

des cytokines.

D : mécanisme d’action des médicaments hypouricémiants.

2.2. Equilibre métabolique :

2.2.1.Hyperkaliémie

En cas d’hyperkaliémie, le patient doit étre hospitalisé dans un service ou peut
étre effectuée une surveillance cardiaque continue (scope) et biologique tres
rapprochée, voire la mise en route d’une EER. La place des chélateurs du potassium
(résines type Kayexalate®) est importante, en cas d’hyperkaliémie non
symptomatique et méme avant la survenue d’une hyperkaliémie en cas d’IRA
présente d’emblée [64]. Les diurétiques de I’anse peuvent alors étre associés [74],
en s’assurant d’une hydratation appropriée. En cas d’hyperkaliémie symptomatique,
les traitements d’urgence recommandés font appel a I’association glucose-insuline
et aux B> mimétiques par voie respiratoire ou IV [64,68]. Le gluconate de calcium ne
peut étre considéré que comme une mesure d’attente d’une EER en raison du risque

majeur de précipitation IV dans ce contexte [64].

En cas d’hyperkaliémie symptomatique, un monitorage cardiaque en continu et
un dosage des électrolytes chaque 4 a 6heures est nécessaire, ainsi que des

mesures pratiques a prendre :
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Arréter I'apport de K*.
Alcalinisation sur 15 min puis mise en place d’une hyperhydratation alcaline.
Si hyperkaliémie majeure non contrélée par I’hyperhydratation alcaline et la
diurese forcée au Furosémide :
- KAYEXALATE® oral 1 g/kg/j en 3 prises en lavement ou en peros.
- Perfusion de 100 ml de SG 10% + 5Ul d’insuline ordinaire: donner 2 ml/kg
en 30 min puis perfusion prolongée: 1 a 2 ml/heure.
- Salbutamol IV: 4 a 5 ug/kg en 15 a 20 min, renouvelable.
- Salbutamol Aérosol: 2,5 mg/kg si poids < 25 kg, 5 mg/kg si poids >25 kg.
- Si signes a I'’ECG : Gluconate de calcium 10% (100mg/ml) a la dose de
5mg/kg de ou 0.5 mi/kg en IV lente.
L’émergence d'hyperkaliémie est en soi une indication d’initier la dialyse, en
particulier si les mesures énumeérées ci-dessus n’ont pas diminué le niveau de

K+ [127].

2.2.2.Hyperphosphorémie :

L’utilisation des chélateurs de phosphore peut étre une aide, principale, mais
il n’existe pas de recommandation dans le contexte du SLT [128].
L’hyperphosphorémie majeure ou symptomatique est une indication de recours a

une EER [129,130]. La réduction du taux de phosphore sérique est obtenue avec:

L’hydratation, la mesure la plus efficace,

L'insuline avec dextrose hypertonique, comme ci-dessus,

Les chélateurs de phosphore par voie orale, tels que I'hydroxyde d'aluminium
(Rénagel® 50-150 mg/kg/j, divisées chaque 4-6 h) et sevelamer [71].

La dialyse, si les mesures ci-dessus n’ont pas diminué le taux de phosphore

sérique.
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2.2.3.Hypocalcémie :

Une hypocalcémie asymptomatique est fréquente en cas de SLT. Elle doit étre
tolérée, puisque tout apport parentéral de calcium augmente le risque de
précipitation dans ce contexte d’hyperphosphorémie [71], mais aussi parce qu’elle
est résolutive avec le traitement du SLT [97]. Toute mesure visant a augmenter le
taux de calcium sérique augmente le produit calcium/phosphate a plus de 60, ce qui
conduit a des calcifications métastatiques. La supplémentation calcique par du
gluconate de calcium est réservée uniquement aux malades symptomatiques
(tétanie, arythmie cardiaque, convulsions) a plus basse dose possible (50-100
mg/kg perfusion IV lente sous surveillance cardiaque), pour soulager les symptomes

[4]. Avant I’'administration de gluconate de calcium, il faut faire attention a :

- Toxicité du calcium au niveau du réseau veineux périphérique.
- Ne pas mélanger sur la méme voie veineuse les solutés alcalines et calciques car
risque de précipitation.

- Ne pas compenser de fagcon intempestive la calcémie (risque denéphrocalcinose).

2.3.Traitement de I'insuffisance rénale :

Malgré les avancées liées a une approche stratifiée du risque de SLT,
conduisant a une utilisation rationnelle des mesures de prophylaxie et des
traitements réduisant son incidence, environ 6% des patients a risque, pédiatriques

ou adultes, recevant une chimiothérapie d’induction sont susceptibles de développer

une IRA [102].

2.3.1. Traitement préventif :

Le monitorage prudent et précis de I’hydratation et de la diurése, la détection
et le traitement précoce des troubles hydro-électrolytiques et enfin la surveillance et
la gestion de I’hypertension artérielle sont a la base de la prise en charge de I'IRA
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liée au SLT. Parallelement, le traitement de I’hyperuricémie et la prévention de la
formation des cristaux d’urate et de xanthine (néphropathie uratique) et des dépbts
phosphocalciques (néphrocalcinose) sont importants [68]. Enfin, la prévention de la
« néphrotoxicité iatrogene » est fondamentale, en réduisant le recours aux
médicaments néphrotoxiques, en adaptant leur posologie a la fonction rénale et en

évitant I'utilisation des produits de contraste iodés (intérét de I’échographie [34]).

2.3.2. Traitement curatif :

Méme si I'utilisation de la rasburicase a permis de réduire le recours a I’EER,
environ 3% des patients (1,5% chez I’enfant et 5% chez I’adulte) atteints de SLT vont
nécessiter le recours a I’épuration [4]. La dialyse péritonéale, connue pour entrainer
une amélioration clinique lente [131], présente de nombreuses contre-indications
(tumeur abdominale, hépato-splénomégalie, anomalies métaboliques aigues et

menacantes, risque infectieux) a son utilisation dans un contexte de SLT [98,73,75].

L’hémodialyse intermittente est la technique la plus efficace pour la correction
rapide d’'un désordre hydroéléctrolytique potentiellement mortel telle
I’hyperkaliémie [73]. Elle réalise de plus la clairance de I’acide urique la plus élevée.
Mais, par son risque d’hypotension artérielle non négligeable, elle peut étre source
d’aggravation du pronostic rénal et peut étre plus a risque en cas de troubles
hémodynamiques préexistants, élément non rare en cas de SLT sévere [89]. Enfin,
par son caractére intermittent, il est parfois nécessaire de répéter la procédure

plusieurs fois par jour, d’autant plus gu’il existe des effets rebonds [34].

La principale caractéristique du SLT est la présence d’un relargage massif et
surtout continu des métabolites a épurer. Plus le temps du traitement passe, plus le
relargage des phosphores augmente. La mise en place rapide, méme en présence
d’instabilité hémodynamique, d’une technique d’EER doit étre réalisée. Dans ce cas,

une EER continue, en général mieux tolérée, semble actuellement étre préconisée
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[64,132]. Dans la littérature, on retrouve plusieurs cas pédiatriques d’utilisation de
I’hémofiltration veino-veineuse continue dans la prise en charge de I'IRA du SLT,
toujours sous forme de ‘‘cas clinique” ou de ‘‘petites séries’” colligeant au

maximum 2 a 5 enfants [129,130, 133-136].

Le tableau suivant résume les différents schémas thérapeutiques des différents

troubles métaboliques du SLT en fonction des manifestations cliniques :
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Tableau 17 : Traitement des symptémes cliniques liés aux troubles métaboliques du

SLT [68,137]

Troubles
métaboliques

Symptémes cliniques

Traitements

Hyperkaliémie

Neuromusculaires :
paresthésies, crampes,
- Digestifs : nauseées,
vomissements, diarrhées,
Cardiaque :  arythmies
pouvant aboutir a un
arrét cardiaque.

- Modérée et asymptomatique (= 6 mmol/I) :
Pas d’apport IV ou per os de potassium
Administration de polystyréne de sodium
(KAYEXALATE®) : 1 a 1,5 g/kg/j en 1 ou 2
prise par jour, per os ou en lavement ou
CALCIUM SORBISTERIT® : 2 g/kg/j
Surveillance continue du rythme cardiaque

- Sévere (= 6 mmol/l) et/ou symptomatique :

En plus de I'attitude ci-dessus,
Gluconate de calcium IV
Et/ou insulinothérapie et perfusion
glucosée
Si besoin, recours a la dialyse

Hyperuricémie

- Digestifs : nauseées,
vomissements, diarrhée,
anorexie.

Allopurinol : 10 mg/kg/jour toutes les 8
heures
Rasburicase : 0,20 mg/kg/j en IV de 30min

Hyperphosprémie

Plutot liés a I’hypocalcémie
concomitante.

- Modérée (= 2,1 mmol/l) :
Pas d’apport IV de phosphore
Administration de chélateurs per os
(RENAGEL®)

- Sévéere (= 4 mmol/l) et/ou symptomatique :
Recours a la dialyse

Hypocalcémie

- Cardiovasculaires :

hypotension, arythmie
ventriculaire, bloc
cardiaque.

- Neuropsychiques :
tétanie, crampes,
paresthésies, laryngo-
spasme, confusion,
délire, hallucinations,

convulsions.

Administration de gluconate de calcium IV

IRA

Oligurie ou anurie,
cedeme, et hypertension.

Adaptation des apports hydriques et des
électrolytes

Adaptation de la posologie des médicaments
éliminés par voie rénale

Dialyse
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Tous les malades de notre série ont recu une hyperhydratation alcaline, et 50%
des cas ont recu du furosémide pour relancer la diurese. Une fois le SLT est corrigé,
une hyperhydratation simple est poursuivie. Ces patients ont bénéficié d’une
surveillance biologique rigoureuse avec un ionogramme biquotidien et un
monitorage pour détecter les signes cliniques du SLT, en plus d’une surveillance de
la diurése toutes les 04 heures pour prévenir la surcharge hydrique.

Dans notre série 30 patients ont recu I'allopurinol soit 83% des cas en
association avec I’hyperhydratation. 17 patients ont présenté une hyperuricémie des
leur admission soit 57% des cas. Aucun de nos patients n’a recu lI’'uricozyme, vue sa
non disponibilité dans notre contexte.

Huit patients avaient une hyperkaliémie, dont 6 avaient une hyperkaliémie
majeure. 2 cas ont été corrigés par I'administration de kayexalate par voie orale, et
2 cas par la perfusion de SG 10%+ Insuline. Dans les 2 autres cas on a eu recourt a
I'utilisation du salbutamol en aérosol. 3 patients ont bénéficié d’une hémodialyse.
Les signes électriques étaient présents chez 2 patients a type d’extrasystoles et

d’arythmie cardiaque.

L’hypocalcémie majeure secondaire au SLT était observée chez 8 patients, soit
20% des cas, et a été corrigée par majoration des apports dans la perfusion des
I’apparition des signes cliniques.

25 patients ont présenté une IRA(70% des cas), dont 10 patients avaient une
IRA dés I'admission et 15 patients apres le début d’induction. 9 patients ont une IRA
sévere avec des chiffres d’urée qui dépassent 2 g/l et de créatinine qui dépasse 27
mg/l, 3 patients ont eu recourt a I’hémodialyse dont un patient a bénéficié de
3séancesd’hémodialyse avant de démarrer la chimiothérapie, les deux autres ont

bénéficié d’'une seule séance chacun.
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3. Protocole de Prise en charge :

L’algorithme suivant présente un guide pour prendre en charge le patient a
I’ladmission. Les mesures ultérieures dépendent de la maniere dont le patient
progresse. Le SLT se développe de facon inattendue chez certains patients qui sont
a faible risque et qui nécessitent un traitement plus agressif, et certains patients a
haut risque qui n'‘ont aucune preuve du SLT apres quelques jours de traitement et

nécessitent moins de soins intensifs apres la période initiale.

L’évaluation des facteurs de risque pour le SLT nécessite un jugement clinique.
Il n'est pas toujours clair si une déshydratation Iégére ou transitoire devrait compter,
si une masse tumorale est moyenne ou grande, ou si le potentiel de lyse des cellules
d'un cancer particulier avec un traitement particulier est moyen ou élevé. Dans les
cas équivoques, autres criteres peuvent étre utiles pour préciser le degré de risque :
une élévation du niveau des LDH (> 2 fois la limite supérieure de la normale) et une
élévation de l'uricémie est associée a une augmentation du risque du SLT et peut
étre utilisé pour aider a classifier les cas limites dans un groupe a risque approprié.

S'il est difficile de faire la distinction entre les deux catégories, traiter le
patient comme s’il est dans la catégorie a haut risque. Parce que l'algorithme
présenté est concu pour étre utilisé par les oncologues et non-oncologues, une

approche conservatrice est présentée pour maximiser la sécurité.
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Figure 23 : Evaluation initiale et gestion du SLT [64].
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Xl.  EVOLUTION-COMPLICATIONS :

1. Evolution :

Le pronostic exact du SLT est difficile a préciser, car ce type de données
manque dans les séries publiées. Il faut évidemment séparer les SLT isolés des
formes survenant dans le cadre de défaillances multiviscérales, mais, surtout, il faut

distinguer le pronostic rénal du pronostic vital et hématologique.

Le pronostic a long terme des SLT dialysés est mal connu. La mortalité globale
des IRA admises en réanimation et dialysées est d’environ 60% [138]. Ainsi, toutes
les équipes s’accordent a dire que le pronostic rénal est bon avec 90 a 100% de
récupération en cas de survie [34,139,140]. Le délai de récupération n’est
généralement pas mentionné dans les publications, mais en moyenne il est de

I’ordre de 11,5j = 7j.

Si certaines séries mentionnent la mortalité a la phase aigué de I'IRA, elles
n’apportent que trés rarement des informations concernant I'impact de ce
phénomene sur la stratégie et I'efficacité des traitements chimiothérapiques dont
doivent bénéficier ces patients. L’administration de chimiothérapie devient difficile
du fait du nombre d’études limitées concernant les adaptations posologiques des
agents anticancéreux en cas d’IRA. Vue I'index thérapeutique étroit de ces
médicaments, I'IRA expose donc a la fois a un risque de sous dosage, et donc de
moindre efficacité, ou de surdosage, avec une toxicité importante dans ce contexte.
La manipulation des autres traitements associés (antibiotiques, antifongiques,

antalgiques) est aussi plus complexe.

A plus long terme, la persistance d’une fonction rénale altérée peut remettre
en question des schémas thérapeutiques ultérieurs, notamment les chimiothérapies

intensives avec auto ou allogreffes de cellules souches hématopoiétiques.
115



Le pronostic vital immeédiat est bon, avec une mortalité précoce liee aux
hyperkaliémies et aux défaillances multiviscérales [36,141]. Par contre, le pronostic
a court terme semble médiocre sur les séries publiées, avec une mortalité toutes
causes confondues a 1 mois qui dépasse les 40%, bien supérieure a la mortalité
précoce attendue, méme dans ces hémopathies agressives [20,36]. De plus, un
certain nombre de données indiquent que la survenue d’un SLT sévéere
s’accompagne d’une diminution significative de la survie sans maladie [34,142],
suggérant que, méme aprés récupération, le retentissement du SLT sur les

possibilités de guérison est probablement tres sous-estimé.

Ainsi, on peut résumer les principaux facteurs de mauvais pronostic par la
présence de : une IRA, une néphrocalcinose et des troubles du rythme cardiaque qui
peuvent mettre en jeu le pronostic vital du patient. lls peuvent étre prévenue si prise
en charge adéquate du SLT par I'utilisation précoce des mesures d’hyperhydratation
et de traitement hypouricémiant chez chaque patient susceptible de développer un

SLT.

2. Complications :

Le risque du SLT doit étre considéré de principe lors du traitement
d’hémopathie a risque. L'IRA est la conségquence organique majeure du SLT.
Plusieurs mécanismes participent a I'lRA [138]:

La néphropathie uratique, liée a I’hyperuricémie, semble en étre la principale
complication chez les patients porteurs d’hémopathie maligne. Caractérisée par
un rapport uraturie/créatininurie>1, elle est directement liée a la précipitation
intratubulaire d’acide urique,les deux facteurs aggravants étant I’oligurie, qui
augmente la concentration en acide urique des urines et I’acidité urinaire, qui
abaisse son seuil de cristallisation [143]. La précipitation massive de cristaux

d’acide urique se fait aussi bien dans le néphron (tubes et interstitium) que dans
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la voie excrétrice (calices, bassinet, ureteres). Elle est prévenue par
I’hyperhydratation, I’alcalinisation des urines et I’allopurinol ou I'urate oxydase.
Chez les patients sous allopurinol, I'accumulation de xanthine (le précurseur de
I’acide urique) peut conduire a la précipitation de cristaux de xanthine dans les
tubes rénaux. Ces cristaux sont peu solubles méme a pH alcalin.
L’hyperphosphorémie participe au SLT par la néphrocalcinose aigue par le biais
de la précipitation tissulaire diffuse de complexe calcium-phosphore. La
responsabilité de ce mécanisme est sous-estimée dans la littérature du SLT. La
néphrocalcinose aigue est devenue la premiere cause du SLT nécessitant la
dialyse. L’hyperphosphorémie s’accompagne d’une hypocalcémie parfois sévere
liée ala précipitation du phosphate de calcium dans les tissus.

Outre ces deux mécanismes, I’administration concomitante ou dans les jours qui
préceédent I'induction de néphrotoxiques (AINS, produit de contraste iodé,
inhibiteur de I’enzyme de conversion, aminosides...) participe également souvent
a la sévérité du SLT, de méme que toutes les causes d’hypovolémies, fréquentes
chez ces patients (fievre, diarrhée...).

L’adénosine libérée par les cellules tumorales favorise la vasoconstriction rénale.
Enfin, I'infiltration rénale tumorale ou la compression des voies excrétrices (en
particulier dans les LAL et lymphomes de Burkitt) contribuent de maniére plus

rare, mais non négligeable a la sévérité du SLT.

Dans notre série, I’évolution était favorable chez 31 patients soit 86% des cas.

La rémission clinique a été rapidement obtenue tandis que le délai moyen de

rémission biologique a varié entre 4 jours et deux semaines selon les paramétres

biologiques. L’évolution était défavorable chez 5 patients soit 14% des cas de SLT.Le

déces est survenu généralement dans un délai entre 3 et 15 jours de la date

d’admission.
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Figure 24 : Schéma représentant les deux cercles vicieux du SLT.
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CONCLUSION




Le SLT est I'une des urgences médicales liées au cancer la plus fréquemment
rencontrée par les hémato-oncologes. Son pronostic a bénéficié de I'amélioration
des connaissances sur sa physiopathologie, de I'utilisation de nouvelles thérapies
hypo-uricémiantes et la meilleure identification des groupes pouvant développer un
SLT, permettant un traitement préventif renforcé et précoce chez les patients les

plus a risque de complications cliniques.

La gravité du SLT réside dans la mise en jeu du pronostic vital immédiat par
hyperkaliemie, et du pronostic fonctionnel rénal par IRA. La clé d’'une meilleure

gestion du SLT pédiatrique comprend :

Une bonne connaissance du SLT, de ses causes et de ses complications.

Une approche multidisciplinaire impliquant la collaboration étroite des
hématologues/oncologues et des néphrologues pédiatres.

L’identification précoce des patients a haut risque de développer le SLT.

La mise en ceuvre de mesures prophylactiques appropriées.

La nécessité de guetter le SLT au moment du diagnostic et en début de
chimiothérapie.

L’instauration d’une surveillance clinique étroite et une surveillance
biologique rigoureuse.

L’utilisation récente de molécules anticancéreuses avec de nouveaux modes
d’action, et de nouvelles thérapies hypo-uricémiantes telle que [I'urate

oxydase.

Ces mesures auront un impact sur les résultats pour les patients en général et la

fonction rénale en particulier.
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Notre étude amis en évidence le pronostic favorable a long terme des patients
hospitalisés en unité d’hémato-oncologie pédiatrique ayant développé un SLT. Nos
résultats plaident pour une prise en charge rapide des patient a haut risque, surtout
en phase d’induction, afin d’optimiser le traitement et d’étre rapidement réactif en
cas d’apparition de désordres métaboliques ou d’insuffisance rénale et d’initier, si

nécessaire, une EER.
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RESUME




RESUME

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) est une complication métabolique
observée lors du traitement de certains cancers associant une masse tumorale
importante et/ou un temps de doublement rapide. Il traduit la libération par une
cellule tumorale de ses constituants cellulaires, a I'origine de perturbations

biologiques et cliniques pouvant mette en jeu le pronostic vital du patient.

Ce travail est une étude rétrospective portant sur I’ensemble des patients
suivis au sein de I'unité d’hémato-oncologie du service de pédiatrie du CHU Hassan
Il de Fés, sur une période de 2 ans (allant du 1¢" janvier 2011 au 31 décembre 2012),
et ayant développé un SLT. Notre objectif est de déterminer la prévalence du SLT
chez les enfants atteints de cancer, d’identifier les principales pathologies
responsables du SLT, de déterminer les facteurs responsables du retard de la prise

en charge et évaluer I’évolution de ces patients.

Trente-six malades sont diagnostiqués comme ayant développé un SLT durant
cette période. La moyenne d’age est de 6 ans, le sexe ratio M/F est de 1,1. 70% des
cas ont présenté des signes cliniques en rapport avec lI'insuffisance rénale aigue,
50% des patients ont présenté des manifestations digestives, 9% des cas ont
présenté des signes neurologiques et 6% des cas ont présenté des troubles du
rythme cardiaque. Sur le plan biologique, 83% des cas ont présenté une
hyperuricémie, 70% des cas ont présenté une insuffisance rénale aigue, 27% des cas
ont présenté une hypocalcémie, 22% des cas ont présenté une hyperkaliémie et 8,3%
des cas ont présenté une hyperphophorémie. La classification de Cairo et Bishop a
été utilisée pour classer les malades de notre série, ainsi, tous nos patients ont un

SLT biologique et 83% des cas ont un SLT clinique.
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Les principales pathologies malignes incriminées sont représentées par les
hémopathies malignes dans 58,3% des cas (principalement le lymphome de Burkitt
(27,8%) et les leucémies aigues lymphoblastiques (19,4%)), et les tumeurs solides
dans 41,7% des cas. Le SLT était spontané dans 53% des cas, et induit par la
chimiothérapie dans 47% des cas. Tous nos patients ont recu une hyperhydratation
alcaline et 50% des cas ont recu du furosémide pour relancer leur diurese, 83% des
cas ont recu l'allopurinol. L’hyperkaliémie était corrigée par I’administration de
kayexalate chez 2 patients, par I'insuline dans 2 cas et le salbutamol dans 2 cas.
Trois patients ont bénéficié d’'une hémodialyse. L’évolution était favorable dans 86%
des cas, 8% des cas ont présenté une réapparition du SLT dés le début de la

chimiothérapie et 14% des cas sont décédés.

A la lumiére de ces résultats, le SLT chez I’enfant est une complication de la
chimiothérapie potentiellement grave. La prévention systématique, la prise en
charge rapide et la surveillance étroite permettent une évolution favorable des

patients, d’ou I'intérét du diagnostic précoce et de la multidisciplinarité.
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ABSTRACT

Tumor lysis syndrome (TLS) is a metabolic complication observed during the
treatment of some cancers combining a large tumor mass and/or a rapid doubling
time. It reflects the release by a tumor cell of its cellular components, causing

biological and clinical disturbances involving life threatening of the patient.

This work is a retrospective study of all patients followed in the hematology-
oncology unit of the Department of Pediatrics of the university hospital Hassan Il in
Fez, over a period of 2 years (from 1st January 2011 to 31st December 2012), and
has developed a TLS. The aim of our study is to determine the prevalence of TLS in
children with cancer, to identify the main diseases responsible for the TLS, to
determine the factors accountable of the delay management and to assess the
outcome of these patients.

Thirty-six patients were diagnosed as having developed a TLS during this
period. The median age was 6 years, the sex ratio M/F was 1.1. 70% of cases
presented clinical signs relevant to the acute kidney injury, 50% of patients
presented digestive symptoms, 9% of cases presented neurological signs and 6% of
cases presented cardiac dysrhythmia. Biologically, 83% of cases presented
hyperuricemia, 70% of cases presented an acute kidney injury, 27% of cases
presented hypocalcemia, 22% of cases presented hyperkalemia and 8.3% of cases
presented hyperphosphatemia. The Cairo and Bishop classification was used to
classify patients in our series, so, all our patients have a biological TLS and 83% of

cases have a clinical TLS.

The main malignant pathologies were represented by malignant hemopathies
in 58.3% of cases (mainly Burkitt's lymphoma (27.8%) and acute lymphoblastic
leukemia (19.4%)), and solid tumors in 41.7% of cases. TLS was spontaneous in 53%

of cases, and induced by chemotherapyin 47% of cases. All our patients received an
125



alkaline hyperhydration and 50% of cases received furosemide to stimulate their
diuresis, 83% of cases received allopurinol. The hyperkalemia was corrected by the
administration of kaeyxalate in 2 patients, by the infusion of the insulin in 2 cases
and by the salbutamol in 2 cases. Three patients received hemodialysis. The
outcome was favorable in 86% of cases, 8% of cases presented recurrence of TLS at

the beginning of chemotherapy and 14% of cases died.

In the light of these results, the TLS in children is a potential serious
complication of chemotherapy. The systematic prevention, the fast management and
the close monitoring allow a favorable outcome of patients, hence the importance of

early diagnosis and multidisciplinary.
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