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ARTIGO DE REVISAO

Sindrome de lise tumoral: uma

revisio abrangente da literatura

Acute tumor lysis syndrome: a comprehensive review

RESUMO

A sindrome de lise tumoral é caracte-
rizada pela destruigio macica de células
malignas e conseqiiente liberacio do seu
contetido no espaco extracelular. Embo-
ra possa ocorrer de modo espontineo, a
sindrome de lise tumoral aparece em ge-
ral, logo apés o inicio do tratamento com
agentes quimioterdpicos citotdxicos. Uma
vez liberados, estes metabdlitos podem
subjugar os mecanismos homeostdticos re-
sultando em hiperuricemia, hipercalemia,
hiperfosfatemia, e hipocalcemia. Estas alte-
ragoes bioldgicas podem levar 4 ocorréncia
de diversas manifestacées clinicas, incluin-
do lesao renal aguda, convulsoes e morte
stbita, que podem requerer cuidados in-
tensivos. Como a sindrome de lise tumoral
estd associada a um prognéstico reservado,
prevengio de sua ocorréncia per se e tam-
bém de suas conseqiiéncias é obrigatéria.
O objetivo desta revisio foi descrever os
mecanismos fisiopatoldgicos, e as mani-
festagdes clinicas e bioldgicas da sindrome
de lise tumoral aguda, e fornecer recomen-
dagoes atualizadas para sua prevencio. Fo-
ram selecionados artigos sobre sindrome
de lise tumoral publicados nos dltimos
20 anos no PubMed www.pubmed.gov.

Estudos referenciados nos artigos selecio-
nados na busca, também foram utilizados.
Resultados: A sindrome de lise tumoral é
uma complicagio grave e freqiiente em
pacientes com neoplasias de diagnéstico
recente. Estratégias de prevengio incluem
hidratagio vigorosa, agentes uricoliticos,
identificacao dos fatores que predispoem 2
lesao renal aguda e, nos pacientes criticos,
a indicacio profildtica de métodos de subs-
tituicdo da fun¢do renal necessdrios para
prevenir ou limitar suas conseqiiéncias. En-
tretanto, o momento adequado assim como
as modalidades de prevengio a serem ofe-
recidas ainda sio desconhecidos e podem
ser inclusive modificadas por alteragdes no
espectro de pacientes em risco de desenvol-
vé-la. O desenvolvimento e a validacio de
estratégias baseadas no risco dos pacientes
$30 necessdrios para limitar a alta morbidade
e mortalidade desta complicagio.

Descritores: Sindrome de Lise tu-
moral; Antineopldsicos/ efeitos adversos;
Hiperfosfatemia; Hipercalcemia, Hi-
peruricemia; Insuficiéncia renal aguda;
Leucemia; Linfoma nio-Hodgkin; Uni-
dades de terapia intensiva; Nefropatias/
induzido quimicamente; induzido; Aci-
do trico/efeitos adversos

INTRODUCAO

Lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacio freqiiente, associada a alta mor-
talidade e morbidade em pacientes criticos com cAncer."® Multiplas etiologias
de lesdo renal aguda sdo frequentemente associadas, sendo a sepse e hipoperfu-
s30 as mais comuns.** Todavia, vdrios fatores especificamente associados com a
malignidade subjacente podem ser esperados.*®

A sindrome de lise tumoral (SLT) é uma complicagio temivel que pode
ocorrer espontaneamente ou como conseqiiéncia do inicio da quimioterapia
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para cincer.”® Esta sindrome ¢ caracterizada por uma ma-
cica destruicdo de células malignas e a liberagao de seu
conteddo no espago extracelular.”® Portanto, SLT pode
levar ao desenvolvimento de uma lesdo renal aguda, que
por sua vez, pode causar alta morbidade e mortalidade.” A
associacdo entre SLT e lesdo renal aguda pode aumentar os
niveis de potéssio e fésforo levando possivelmente a arrit-
mia cardiaca e morte stbita.”®

O objetivo desta revisdo é descrever as conseqiiéncias
clinicas e bioldgicas da SLT, os seus mecanismos fisiopa-
tolégicos e fornecer diretrizes atualizadas para garantir a
prevengao e tratamento imediatos de SLT.

Combinagoes de palavras-chave relacionadas a lesao re-
nal aguda (p.ex. lesdo renal aguda, insuficiéncia renal agu-
da, didlise, hemofiltracio, unidade de terapia intensiva)
cancer ( cincer, malignidade, quimioterapia, transplante
de medula éssea) e sindrome de lise tumoral (sindrome de
lise tumoral aguda, sindrome de lise tumoral, “Sindrome
de Lise Tumoral” [MeSH], hiperuriocemia, hiperfosfate-
mia, nefropatia dos uratos nefrocalcinose [MeSH]) foram
usadas para a busca nas bases de dados MedLine, OVID e
a do Grupo Cochrane. A dltima busca foi feita em junho
2008. Verificamos as bibliografias dos relatérios e das re-
visdes coletados. Verificamos cuidadosamente as revisoes
e os artigos centrados em insuficiéncia renal aguda na po-
pulagdo geral de unidades de terapia intensiva (UTI) e os
artigos tratando do paciente de cincer critico.

Os autores selecionaram os artigos mais relevantes para
dar uma visdo concisa e atualizada do problema. Contu-
do, ¢ digno de nota que apenas alguns estudos clinicos e
experimentais foram feitos nesta 4rea. Em conseqiiéncia,
exceto para uso de rasburicase, o nivel de evidéncia seria
de 2 a 4 [Estudos de caso-controle ou de coorte com alto
risco de fatores de confusio, series de casos e opinides de
especialistas].

DEFINICAO

Apesar de haver uma concordancia geral sobre as ano-
malias metabdlicas associadas a sindrome de lise tumoral,
atualmente nio hd um consenso sobre a defini¢ao ou o sis-
tema de classificagdo. A primeira classificagao foi desenvol-
vida por Hande e Garrow em 1993. Recentemente, Cairo
e Bishop modificaram esta defini¢io Quadro 1.7 Segun-
do esta defini¢do o distdrbio metabélico (hipercalemia,
hiperfosfatemia, hiperuricemia e hipercalemia) permite
diagnosticar a SLT bioldgica, enquanto as manifestagoes
clinicas (manifestacoes cardiacas, renais ou neurolégi-
cas) de SLT em um quadro de SLT bioldgica, levam ao
diagnoéstico de SLT clinica. Apesar desta definicio ser um
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instrumento util permitindo diagnéstico e classificagio
da SLT, nenhuma das manifestagoes biolégicas de SLT ¢é
especifica. Por exemplo, a lesio renal aguda pode imitar
todas as manifestagdes bioldgicas de SLT. Assim, a diferen-
ciagao entre SLT complicada por lesao renal aguda (LRA),
de LRA sem SLT poderd ser um desafio.

Quadro 1 — Defini¢oes biolégicas e clinicas da sindrome de
lise tumoral segundo Cairo e Bishop”
SLT Biolégica

pelo menos dois dos seguintes

< 1,75 mmol/L ou redugio
de 25% do inicio

Calcemia (nio ionizada)

Calemia 6 mmol/L ou aumento de
25% do inicio

Uratos 476 pmol/L ou aumento
de 25% do inicio

Fosfatos 1,45 mmol/L ou aumento
de25% do inicio

SLT Clinica

Definida como SLT bioldgica (acima) mais um dos seguintes
Manifestacio renal Lesdo renal aguda
Arritmia cardfaca ou morte

subita

Manifestagio cardiovascular

Manifestagio neuroldgica Convulsio

SLT — Sindrome de lise tumoral
INCIDENCIA E ESTRATIFICACAO DE RISCO

A identificacdo precoce de pacientes de alto risco
para SLT ou em alto risco de lesao renal aguda durante
SLT, pode levar a uma estratégia baseada no risco, visan-
do evitar o desenvolvimento de uma lesao renal aguda.
Esta sindrome, tipicamente ocorre em pacientes com
malignidades hematoldgicas de alto grau (por exemplo,
linfoma niao-Hodgkins de alto grau, leucemia mieloide
e linféide agudas).'®" De fato, apesar da urato-oxidase,
10% a 50% dos pacientes com malignidades de alto
grau podem desenvolver SLT.'*'” Até um ter¢o destes
pacientes ird desenvolver uma lesao renal aguda, qua-
dro associado a mau progndstico.'””" Fatores de risco
cldssicos da SLT incluem alta carga tumoral, niveis de
desidrogenase ldctica superiores a 1500 UI, comprome-
timento extenso da medula dssea e alta sensibilidade
tumoral para agentes quimioterdpicos.!’ SLT também
foi relatada em pacientes com tumores sélidos de cresci-
mento rdpido.como cincer de testiculo®®?! Ainda, varias
malignidades hematoldgicas de baixo grau, incluindo
linfoma linféide crénico, tumores sélidos ou mieloma
foram recentemente descritas como estando associados
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a SLT Quadro 2.%2%¢ Talvez isto seja o resultado da cres-
cente eficiéncia das novas terapias anti-cincer, como as
com rituximab, bortezomib, talidomida, tamoxifeno ou
interferon o.24%

Por fim, a SLT espontinea pode ser mais freqiiente do
que, em geral é esperado. De fato, estudos recentes relatam
que até um terco das SLT podem surgir antes do inicio da
quimioterapia.'®*

Quadro 2 — Malignidades com um grau baixo de sindrome
de lise tumoral e malignidades recentemente associadas com
sindrome de lise tumoral em relato de casos ou em séries de
casos

Malignidades com Baixo Risco de SLT
Meduloblastoma*?
Carcinoma de mama?
Carcinoma gastrointestinal®

Relatérios Anedéticos Recentes
Rabdomiossarcoma?®
Carcinoma de vulva?
Carcinoma de ovirio®
Timoma?!

Sarcoma de tecidos moles®
Seminoma metastdtico®'
Melanoma?®

Neoplasia de préstata
Hepatoblastoma®
Hepatocarcinoma?%

Carcinoma de colon?’

Feocromocitoma®”

SLT — Sindrome de lise tumoral
FISIOPATOLOGIA E APRESENTACAO CLINICA

A sindrome de lise tumoral resulta de uma destruicio
macica de células malignas. Apesar de a SLT ocorrer de
forma espontinea antes do tratamento, em geral, se de-
senvolve pouco tempo apds inicio de quimioterapia cito-
toxica.'?

Destrui¢do macica de células ird levar a uma rdpi-
da liberagdo de anions, cdtions e produtos metabdlicos
de proteinas e de dcidos nucléicos intracelulares, para
a corrente sanguinea.”?’ A LRA pode se desenvolver, o
mecanismo mais comum sendo a formagdo de cristais
de 4cido drico nos tibulos renais, subseqiiente a hipe-
ruricemia. Uma outra causa pode ser a deposigio de
fosfatos de cdlcio relacionada a hiperfosfatemia. Con-
siderando que a LRA leva a um novo aumento nos
metabdlitos acima descritos, serd destarte iniciado um
circulo vicioso.

Darmon M, Malak S, Guichard I, Schlemmer B

Apresentagao clinica

Diversos sintomas podem surgir em conseqiiéncia da
SLT, sendo a lesio renal aguda o mais comum. A lesio
renal aguda pode levar a uma sobrecarga de liquido e a
edema pulmonar; a hipercalemia ou hiperfosfatemia, in-
tensificadas por insuficiéncia renal, podem induzir arrit-
mia cardfaca e morte sibita. Finalmente, anomalias de cil-
cio e fosfatos nio frequentemente podem levar a cAimbras
musculares ou a convulsoes.”*'® Apesar de até um ter¢o
dos pacientes com SLT'® poderem apresentar lesio renal
aguda, manifestagoes cardiacas ou neuroldgicas continu-
am raras.

Manifestagoes biolégicas

Acido tirico

Células malignas contem uma pesada carga de produ-
tos de 4cido nucléico por causa de sua alta atividade celular
e duplicacdo. A liberagao no espago intracelular de puri-
nas dos dcidos nucléicos e sua subseqiiente transformacao
em 4cido trico levardo a hiperuricemia.’’** Hiperurice-
mia é considerada necessdria para o desenvolvimento da
nefropatia por uratos, pois os uratos sio pouco soltveis
em 4gua e poderiam induzir depésito de cristais.** Fatores
adicionais poderiam modificar a taxa de precipitagio de
uratos. Um destes fatores é’o pH da urina, sendo que o
pKa do 4cido drico (5,4-5,7) é um dos fatores responsaveis
por uma redugio maior de sua solubilidade em presenca
de um pH 4cido. Ainda, o fluxo urindrio estd associado a
altas variacdes na concentra¢io tubular de 4cido trico.*
Portanto, estes dois fatores poderiam modificar o limiar de
precipitagio do 4cido trico.”

Hiperfosfatemia e hipocalcemia

A morte celular libera material dos ntcleos inclusive
nucleotidios e fosfatos. Células malignas podem conter até
quatro vezes o fésforo intracelular contido em um linfé-
cito maduro."” Esta grande carga pode saturar a capaci-
dade renal de excretar fosfatos e pode levar a precipitacio
de cristais de fosfatos de cdlcio, nefrocalcinose, obstrugao
urindria e depdsitos em tecidos. A deposi¢io de cristais de
fosfatos de cdlcio poderia causar hipocalcemia, raramente
sintomitica.

Foi relatado que a deposicio de cristais de fosfatos de
célcio ocorre quando o produto molar [Cilcio nio ioni-
zado] X [Fosfatos] superar 4,6. Contudo, o método que
leva a esta avaliagio merece cuidados e este ponto de corte
deve ser interpretado com cautela. Ademais, a hipocalce-
mia que aparece em conseqiiéncia da deposi¢ao de fosfa-
tos de cdlcio levard a uma subavalia¢io do produto molar
[Célcio nao ionizado] X [Fosfatos].

Rev Bras Ter Intensiva. 2008; 20(3):278-285
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Hipercalemia

A alta carga de potissio liberada como conseqiiéncia da
destruicao celular pode superar a capacidade excretora dos
rins e levar 4 hipercalemia. Além disso, a lesdo renal agu-
da ou a lise tumoral associada a dcidos podem aumentar
ainda mais esta hipercalemia. Ainda, pode surgir um pico
precoce na concentragio sérica, pois supde-se que o estres-
se devido a radioterapia ou quimioterapia pode reduzir os
niveis de ATP e resultar num vazamento de potissio, fora
das células tumorais, antes da lise completa.”!

Acidose

Acidose l4tica foi encontrada em associacio com esta
sindrome e sua extensio foi correlacionada a gravidade
da SLT.”” Provavelmente, os mecanismos fisiopatolégi-
cos levando a esta acidose ldtica sio multiplos, inclusive
insuficiéncia hepdtica e isquemia tumoral, resultantes de
uma revascularizagao precdria dos tumores.*® Todavia, foi
recentemente demonstrado que a acidose ldtica pode ser
causada por perda do potencial da membrana mitocon-
drial durante a apoptose.”” Portanto, a apoptose macica de
uma massa tumoral, durante a quimioterapia para cincer
pode levar a uma acidose l4tica e pode ser um evento pato-
légico da sindrome de lise tumoral.

PREVENCAO E TRATAMENTO

Devem ser diferenciadas trés etapas: a prevengao da
SLT; b prevencio das manifestagdes clinicas durante a
SLT biolégica; e ¢ prevencio de disfuncio adicional de

Quadro 3 — Prevengio e tratamento de sindrome de lise tumoral
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6rgaos em SLT com manifestagoes clinicas. A meta des-
tas medidas continua sendo prevenir desenvolvimento
de uma lesdo renal aguda, que ird aumentar dramatica-
mente as manifestagoes bioldgicas de SLT, bem como
suas conseqiiéncias clinicas. Portanto, podem ser tragados
dois desfechos primdrios: o controle da hiperuricemia e a
prevencdo de nefrocalcinose. Estas medidas deveriam in-
cluir terapia de substitui¢ao renal, sempre que os distiir-
bios metabélicos nao forem controlados até 6 horas apds
inicio da prevengao. Além disso, se apesar da prevenc¢io
ocorrer lesao renal aguda, deve ser rapidamente iniciada
um terapia extra renal, visando clearance do dcido urico
e dos fosfatos para limitar um maior comprometimento
renal.””. Pacientes com tumores muito agressivos, podem
apresentar hipofosfatemia e hipocalemia antes do inicio da
quimioterapia para cincer. Essas anomalias mostram um
alto risco de SLT, portanto nao deveriam ser corrigidas.
Medidas preventivas estao resumidas na Quadro 3.

Expansao de fluido

A base para tratamento continua sendo a hidratagio
agressiva com solu¢io salina isot6nica e visa manter um
débito urindrio permitindo elimina¢io do dcido drico e
dos fosfatos pela urina.”*?* Além disso, a expansao do
volume ird diminuir o 4cido drico, os fosfatos e a con-
centragao sérica de potdssio.® Caso haja uma redugio do
débito urindrio, apesar da ingestao adequada de fluidos,
diuréticos foram propostos, as vezes em adi¢io ao mani-
tol.” Todavia, os diuréticos sao pouco eficazes. Ademais, o
desenvolvimento de uma oligtria indica uma lesao renal

Medidas Gerais

Evitar

Alcalinizacio da urina

Correcio da hipocalcemia a nao ser a sintomdtica

Uso de diuréticos
Prevencao de SLT
Expansio de volume

Prevencio de SLTc

Urato-oxidase se risco real de SLT, caso Urato-oxidase
contrério alopurinol

fusao fusao

Correcio de hipocalemia ou hipofosfatemia antes da inducio

Expansio de volume

Terapia de SLTc
Expansio de volume
Urato-oxidase

Remover fosfatos, potdssio e cdlcio da per- Remover fosfatos, potéssio e cdlcio da per- Remover fosfatos, potdssio e cdlcio da per-

fusao

Iniciar TRR apés 6 horas de tratamento se Iniciar TRR:
nao foi possivel normalizar a fosfatemia

Depois de 6 horas se nao foi possivel nor-
malizar a fosfatemia
Imediatamente se houver manifestacio car-
diaca ou neurolégica

SLT - Sindrome de lise tumoral. SLTc — Sindrome de lise tumoral clinica. TRR — terapia de substitui¢io renal
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aguda e os diuréticos podem retardar o inicio da necessa-
ria terapia profildtica de substituigio renal. Finalmente,
ainda nio foi demonstrada a inocuidade de diuréticos
em LRA.#

Apesar de ser, em geral, recomendada para ativar a eli-
minacio de uratos, a alcalinizacio da urina continua con-
troversa. A disponibilidade de uma terapia de acdo rdpida
por urato-oxidase recombinante reduziu consideravelmen-
te o risco de nefropatia.”*' Além disso, a alcalinizagio da
urina pode induzir deposicio de fosfatos de cdlcio.*** Por
fim, hd muito tempo foi reconhecido que um alto fluxo de
liquido tubular é o principal mecanismo de protecao em
nefropatia aguda por uratos e que a alcaliniza¢io da urina
desempenha um papel menos importante na prevengio.”
Portanto, acreditamos que este tratamento pouco eficiente
e potencialmente nocivo nio deveria ser mais rotineira-
mente recomendado.

Agentes hipouricemiantes

Além da hidratagdo, vdrios agentes hipouricemiantes
podem reduzir os niveis de urato. A urato-oxidase nio-
recombinante Uricozyme, disponivel na Europa, foi asso-
ciado com uma alta taxa de reagoes alérgicas. Mais recen-
temente a urato-oxidase recombinante Rasburicase’, com-
provadamente reduziu os niveis de dcido drico, diminuin-
do o risco de nefropatia por deposicio de dcido urico."
41 Este agente transforma urato em alantoina muito mais
soltivel na urina.” Foi demonstrado que a urato-oxidase
recombinante diminui a concentracio mediana de 4cido
trico de 577 para 60 pmol/L no periodo de 4 horas de
terapia.'* Além disso, a urato-oxidase recombinante tem
demonstrado reduzir de fato o tempo de exposicio ao ura-
to quando comparada ao alopurinol.”” Apesar de muito
eficaz, a urato-oxidase recombinante é também muito cara
e seu uso deveria ser restrito 2 preven¢io de SLT em pa-
cientes de alto risco ou tratamento da sindrome de lise tu-
moral definida.** Ademais, rasburicase é contra-indicada
em pacientes com deficiéncia em glucose-6-fosfato desi-
drogenase (G6PD).* De fato, rasburicase degrada o 4cido
trico e acelera o catabolismo de seus precursores, levando
a producio de peréxido de hidrégenio e, em pacientes com
deficiéncia G6PD, a um risco maior de anemia hemolitica
e de metemoglobinemia.

Em pacientes com baixo ou moderado risco de SLT,
alopurinol pode ser usado como agente hipouricemian-
te. Alopurinol é um andlogo da xantina que ird reduzir a
transformagao de xantina em 4cido trico.”” Contudo, se
limita o risco de nefropatia por uratos em alguns pacien-
tes, o alopurinol ird também induzir uma concentragio
maior de xantina e hipoxantina no soro. A solubilidade

Darmon M, Malak S, Guichard I, Schlemmer B

destes compostos ¢ mais baixa do que a do 4cido drico e,
portanto, poderd ocorrer nefropatia por xantina.” Contu-
do, esta complica¢do ¢ pouco freqiiente e alopurinol ainda
¢ indicado para esta populacio.

Prevencao de nefrocalcinose

A prevengao de nefrocalcinose depende do tratamento
de hiperfosfatemia e suspensio de qualquer terapia com
célcio. No que diz respeito a prevengio ou tratamento de
hiperfosfatemia, apenas alguns tratamentos podem ser
propostos além da hidratagao. Ligantes de fosfatos orais
nao dio resultado. A persisténcia da hiperfosfatemia 4 a 6
horas apds inicio da infusdo de soro deveria levar a uma te-
rapia de substitui¢do renal. Além do mais, ¢ de capital im-
portincia para o médico ter em mente que a coexisténcia
de uma hiperfosfatemia e de uma hipocalcemia é a marca
caracteristica de deposi¢ao de cristais de fosfatos.

Indicagdo e momento adequado para as terapias de
substitui¢ao renal

Apesar de nenhum estudo ter sido feito especificamen-
te neste campo, a terapia de substitui¢io renal deveria ser
iniciada como emergéncia quando a hidratacio deixar
de produzir uma melhora imediata no metabolismo ou
quando se desenvolver uma LRA. De fato, nesta situacio,
o impacto prognéstico do desenvolvimento de uma LRA
foi recentemente demonstrado.'® A terapia de substituicao
renal permite tanto o controle metabélico quanto a prote-
¢do renal durante a SLT. Poucos relatos de casos e séries de
casos sugerem que o clearance dos fosfatos pode ser mais
alto com didlises seqiienciais do que com hemofiltragio.
Além disso, parece que a hemodiilise estd freqiientemente
associada ao efeito rebote apés a didlise.®* Além do mais,
hemofiltracio pode nio ser capaz de produzir controle
metabdlico eficiente durante uma SLT mais grave. Portan-
to, 0 padrio de tratamento deveria ser a didlise didria pro-
longada ou didlise seqiiencial isolada seguida por hemofil-
tracdo continua nos casos de SLT que demandem terapia
de substitui¢io renal. Um estudo estd em andamento para
definir a farmacocinética da quimioterapia para cincer du-
rante a terapia de substitui¢ao renal.

CONCLUSAO

Em malignidades recém-diagnosticadas, a SLT é uma
complicagio freqiiente e que ameaga a vida. O desenvolvi-
mento de uma lesao renal aguda ou de distirbios metabd-
licos pode levar a admissao na UTT. Todavia, é importante
que o médico previna a SLT clinica, quadro associado a
progndstico precdrio. Medidas preventivas incluindo te-
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Figura 1 — Fisiopatologia da sindrome de lise tumoral.

rapia profildtica de substituigdo renal sio necessdrias para
prevenir ou limitar as conseqiiéncias clinicas da SLT. Con-
tudo, a escolha ideal do momento oportuno e das moda-
lidades de prevencio continua desconhecida e pode sofrer
alteracoes conforme o espectro de pacientes em risco de
desenvolver SLT. Desenvolvimento e validagio de estra-
tégias baseadas em risco sao imprescindiveis para limitar a
alta morbidade e mortalidade desta complicagao.

ABSTRACT

Tumor lysis syndrome is characterized by the massive des-
truction of malignant cells and the release in the extra-cellular
space of their content. While Tumor lysis syndrome may occur
spontaneously before treatment, it usually develops shortly after
the initiation of cytotoxic chemotherapy. These metabolites can
overwhelm the homeostatic mechanisms with development of
hyperuricaemia, hyperkalaemia, hyperphosphataemia, and hy-
pocalcaemia. These biological manifestations may lead to clinical
manifestations including, acute kidney injury, seizure, or sudden
death that require intensive care. Since clinical tumor lysis syn-
drome is associated with a poor prognosis both prevention of tu-
mor lysis syndrome and prevention of clinical consequences of

tumor lysis syndrome are mandatory. The objective of this review
is to describe pathophysiological mechanisms, biological and cli-
nical manifestations of tumor Lysis syndrome, and to provide up-
to-date guidelines to ensure prevention of tumor lysis syndrome.
Review of selected studies on tumor lysis syndrome published at
the PubMed database www.pubmed.gov during the last 20 years.
Additional references were retrieved from the studies initially se-
lected. Tumor lysis syndrome is a frequent and life-threatening
complication of the newly diagnosed malignancies. Preventive
measures, including hydration, uricolytic agents, eviction of fac-
tors predisposing to acute kidney injury and, in the more severe
patients, on prophylactic renal replacement therapy, are required
to prevent or limit clinical consequences of Tumor lysis syndro-
me. However optimal timing and modalities of prevention re-
mains unknown and may be modified by the changing spectrum
of patients at risk of tumor lysis syndrome. Development and va-
lidation of risk based strategies is required to limit the high mor-
bidity and mortality of this complication.

Keywords: Tumor Lysis syndrome; Antineoplastic agents/
adverse effects Hyperphosphataemia; Hypercalcemia; Hype-
ruricemia; Renal insufficiency, acute; Leukemia;, Lymphoma,
non-Hodgkin; Intensive care units; Kidney diseases/chemically
induced; Uric acid/adverse effects
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