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Ce cours n'était pas un cours ordinaire mais un ED selon le prof, mais sous forme de cours. Il était intéractif, nous avons aussi fait quelques cas cliniques.

CAS CLINIQUE – HEMATOLOGIE 

Une femme de 19 ans, étudiante en sociologie et sans antécédents particulier, consulte adressée par la médecine du travail pour une asthénie d’aggravation progressive apparue depuis presque un mois et accompagnée d’une fièvre à 38°5. Elle dit par ailleurs avoir remarqué depuis peu, un tuméfaction de 2 cm ferme et indolore située dans le cou. On ne retrouve ni splénomégalie, ni hépatomégalie. Vous constatez effectivement l’existence d’une adénopathie de 2 cm, jugulo-carotidienne droite ainsi qu’une adénopathie de 1,5 cm dans le creux sus-claviculaire du même coté. Les autres aires ganglionnaires superficielles sont libres. Un premier bilan a été réalisé en ville. 

Hémoglobine 10.5 g/dl 

Globules rouges 4,2 Tera/l 

Globules blancs 12,7 Giga/l 

Polynucléaires neutrophiles 82 % 

Polynucléaires éosinophiles 7 % 

Polynucléaires Basophiles 0 % 

Lymphocytes 7 % 

Monocytes 4 % 

Plaquettes 475 Giga/l 

VS 80 mm à la première heure 

Fibrinogène 6,5 g/l 

Radio Pulmonaire de Face 

1. Quel est le diagnostic le plus probable et sur quels arguments ? 

2. Quel examen permettra de confirmer votre diagnostic ? 

3. Votre diagnostic est confirmé. Quel(s) éléments devez-vous rechercher à l’interrogatoire ? 

4. Quels autres examens complémentaires demandez-vous (hiérarchisez vos examens) ? 

5. Le bilan d’extension ne retrouve pas d’autres localisations que celles constatées sur les examens initiaux. Quel est le stade de cette maladie et quels en sont les facteurs de mauvais pronostic ? 

6. Vous débuter une première cure de chimiothérapie dans le cadre du traitement de cette maladie. Le patient consulte 10 jours après ce traitement aux urgences de votre hôpital pour un syndrome fébrile à 39°C avec frissons survenu brutalement quelques heures auparavant. Vous réalisez un hémogramme dont les résultats sont : 

Hémoglobine 8.4 g/dl 

Globules blancs 1.2 Giga/l 

Polynucléaires neutrophiles 20 % 

Polynucléaires éosinophiles 0 % 

Polynucléaires Basophiles 0 % 

Lymphocytes 80 % 

Monocytes 0 % 

Plaquettes 112 Giga/l 

Commentez l’hémogramme et quel est votre diagnostic ? 

7.Quels sont les principes de la prise en charge de cette complication ?

CORRECTION 

Question 1 

Diagnostic: Maladie de Hodgkin ++

Terrain : Sujet Jeune ++

Clinique : Adénopathies cervicales et Médiastinales++

Altération de l’état général 

Signe B (càd inflammatoire): Fièvre à 38°5 sans autre cause 

Biologique : Syndrome inflammatoire biologique 

VS accélérée 

​ fibrinogène 

Hyperleucocytose à PNN , hyper éosinophilie 

Anémie

Rq: à savoir -la fièvre est un signe de gravité d’un lymphome, 


        - l‘anémie n‘est pas un signe de lymphome 


        - une adénopathie pathologique est caractérisée par sa durée > 1mois et sa taille > 1 cm


        -pour le diagnostic de lymphome, la NFS n’aide pas.

Question 2 

Biopsie Ganglionnaire chirurgicale pour : 

Examen anatomopathologique 

Immuno-marquage 

Éventuellement : congélation 

Rq: la biopsie permet de faire le diagnostic, la ponction l’oriente.

Question 3 

L’existence de signe d’évolutivité clinique dit signes B : 

Sueurs nocturnes ++

Amaigrissement > 10% poids 

Fièvre>38° sans cause évidente 

Prurit ++ (selon le prof, la cause du prurit ici est inconnue,on ne connaît sa physiopathologie)

Question 4 

Bilan d’extension du Hodgkin : 

Scanner thoraco-Abdominal-pelvien pour rechercher les adénopathies profondes 

Biopsie Ostéo-médullaire à la recherche d’un envahissement Médullaire (ici le myélogramme ne suffit pas)

Bilan hépatique --

Bilan inflammatoire 

(VS, CRP, Fg) 

Bilan des facteurs pronostiques : 

Albumine 

NFS  ( vérifier s’il y a des réticulocytes)

 ​LDH (important pour les lymphomes en général, indispensables au pronostic car font partie des trois critères importants pour diagnostics d’un lymphome (que l’on verra plus loin) 

Bilan Etiologique 

Sérologie HIV (souvent associé au lymphome)

Ténias

Bilan pré-thérapeutique: 

ECG 

Echographie cardiaque avec mesure de la FEVG avec évaluation de la fonction rénale et hépatique avant de traiter 

Créatininémie 

Bilan pré-transfusionnel : 

Groupe ABO Rhésus 

Transaminases 

Sérologies B, C et HIV

Rq: vérifier que le patient n’est pas positif pour les hépatites puisqu ‘elles entraînent une immunodépression ce qui est incompatible avec le traitement des lymphomes: la chimiotérapie

Question 5 

Stade II-B (voir dans le cours) 

Facteurs de mauvais pronostic chez cette jeune femme : 

-Forte masse tumorale médiastinale (Bulky) 

-Lymphopénie 

-Syndrome inflammatoire biologique important 

Question 6 

Anémie avec leuconeutropénie et thrombopénie. 

Rq: il n'y a pas de lymphocytose(lymphocytes > 4000):il n'y a plus de polynucléaires donc quand on regarde les cellules sanguines, il ne reste plus que les lymphocytes donc artificiellement, il y a 80% de lymphocytes.

Diagnostic = Pancytopénie fébrile (=diminution des trois lignées myéloides) responsable d’une

aplasie médullaire secondaire à la chimiothérapie. 

L’aplasie fébrile post chimiothérapie  est  la seule véritable urgence en hémato..

Rq: si fièvre + frissons +neutropénie = URGENCE => ADMINISTRER ANTIBIOTIQUES de façon empirique (càd sans attendre les résultats des examens) sinon mort dans les 12h dans 40% des cas.

Question 7 

Hospitalisation en urgence:

-isolement en chambre du malade 

-Mise en place des mesures de précautions hygiéniques :Lavage des mains +++,sur-chaussures,charlotte,etc

-Mise en place d’une voie veineuse et hydratation 

-Réalisation d’examen à visée diagnostic bactériologique : Hémocultures répétées (2) , ECBU et radio de thorax 

-Recherche de foyers infectieux clinique 

-Mise en route d’une antibiothérapie bactéricide en IV à large spectre (bithérapie : pénicilline +aminoside ou quinolones) visant essentiellement les bacille à gram négatifs et anaérobies sans attendre les résultats des prélèvements bactériologiques. 

Eventuellement : mise en route de facteurs de croissance granulocytaire. Les facteurs de croissance seront a recommander pour la prochaine cure en preventif. 

             LYMPHOMES ET MYELOME MULTIPLE

II)Généralités

A) Ontogenèse

Dans les lymphomes on a des pathologies différentes  du côté de la cellule souche hématopoïétique totipotente qui fabrique des cellules myéloïdes (GR, plaquettes, polynucléaires) ou lymphoïdes ;

Rappel: les lymphocytes B se différencient dans la moelle osseuse (c’est pourquoi il faut faire une biopsie médullaire pour les étudier) et les lymphocytes T dérivent du thymus.

B)Néoplasie

Il existe des stades de différenciation de la lignée lymphoïde depuis la cellule souche jusqu’au plasmocyte. Suivant le niveau auquel va se faire le blocage de la différenciation, on va avoir différentes pathologies, 

-au niveau des cellules souches qui sont très prolifératives, on aura surtout les leucémies aigues lympho-blastiques

-au niveau du stade B immature où les cellules sont moins prolifératives, on aura surtout les leucémies lymphoïdes chroniques avec des lymphocytes immatures qui se multiplient pendant plusieurs années ( pas très aggressif) ou dans la cas de lymphomes plus agressifs.

Ne pas apprendre la classification IWF car elle change tous les ans.

III) LYMPHOMES NON HODGIKINIENS

A) Généralités

Les arguments pour les maladies lymphoïdes sont:

le type B ou T du lymphome

Les lymphomes sont des maladies tumorales qui naissent à partir des lymphocytes B (90% des cas) ou T (10% des cas). D’une manière générale, les lymphocytes peuvent se nicher n’importe où puisque que le lymphocyte est ici une cellule sanguine tumorale à la base qui circule partout. Le plus souvent, le lymphome naît dans un ganglion où les lymphocytes sont le plus concentrés mais comme ils circulent pour la défense de l’organisme, le lymphome peut donc se nicher partout (ganglion, foie, rate, estomac).

Caractéristiques cliniques ganglion : 

-durée > 1 mois

-taille >1cm

-indolore

-pas d’infection dans le coin

+ / - splénomégalie

    +/- syndrome compressif de la veine cave supérieure

présentation clinique:

-signes d’évolutivité clinique B :-amaigrissement >10% poids





    -sueurs nocturnes++





    -fièvre>38°C

-prurit (qui oriente surtout vers la maladie de Hodgkin)

-AEG:asthénie et anorexie

-douleur digestive, boutons
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hépato-splénomégalie
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lésions cutanées

B)CAT  devant une adénopathie

Devant une adénopathie, avec ganglion dur, taille >1cm et durée >1mois, sans infection il faut:

rechercher les causes locales : abcès dentaires, infections virales

faire une cytoponction, faisable pendant la consultation avec une aiguille fine intradermo, on ponctionne le ganglion sans aspirer càd que l’on fait un carottage en faisant des va et viens que l’on envoie au laboratoire d’hémato et non d’anapathologie pour orienter le diagnostic

faire une biopsie exérèse ganglionnaire par les radiologues sous scanner pour le laboratoire d’anapath.

C) L’examen d’anapath

L’examen d’anapath permet :

 de différencier un lymphome Hodgkinien d’un non Hodgkinien. Les cellules de Reed Sternberg permettent de poser le diagnostic de la maladie de Hodgkin

de définir le type précis du lymphome non Hodgkinien:

1-lymphome folliculaire (indolent) ou diffus (agressif)

2-à petites ou à grandes cellules

3-de type B ou T : 

Et ce, grâce à -l’immuno histochimie permet de mettre en évidence les lymphocytes B par les marqueurs Anticorps anti CD20.


 
-la biologie moléculaire met en évidence une anomalie spécifique par ex: le réarrangement de Bcl2 dans le lymphome folliculaire confirmée par la biopsie ganglionnaire


 
-un caryotype pour rechercher des anomalies cytogénétiques spécifiques de tel ou tel lymphome
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A gauche: un lymphome folliculaire à petite cellules avec une structure toute ronde , 

A droite: un ganglion homogène;c’est un lymphome diffus à grandes cellules, agressif

Rq: le lymphome Hodgkinien n’est ni diffus ni folliculaire, il est particulier avec des caractéristiques particulières.

D)Bilan d’extension clinique des Lymphomes non Hodgkiniens

faire un examen clinique complet des aires ganglionnaires, du  foie, de la rate, ORL et neurologique

rechercher des signes d’insuffisance médullaire: regarder l’anémie, la thrombopénie et la neutropénie

Rechercher les signes B d’inflammation: A s’il n’y en a pas

E)Bilan d’extension morphologique des Lymphomes non Hodgkiniens

la radio de thorax 

scanner thoraco abdomino pelvien ++

la biopsie ostéo médullaire, car ce sont des hémopathies de cellules sanguines

PL car les cellules peuvent passer la barrière hématoméningée et on peut avoir des extensions de lymphome méningé (20% des lymphomes B diffus immatures) ou cérébral. La chimiothérapie en IV ne passant pas la barrière, il faut faire une PL pour injecter la chimiothérapie dans le LCR.

Pet scan: examen de médecine nucléaire avec injection de marqueur radioactif, le fluoro-desoxy-glucose sera capté par les cellules tumorales ou inflammatoires et  passera dans des gamma caméras couplées à un scanner normal. On superpose donc des images de scanner classique avec ce qui est fluorescent par la radioactivité pour voir le foyer tumoral ou inflammatoire. Il donne donc à la fois des données morphologiques et fonctionnelles pour détecter l’endroit précis des adénopathies qui n’auraient pas été détectées par un scanner normal. On fait un Pet scan à la fin des traitements pour s’assurer que les cellules tumorales ont toutes disparues.

F)Stade des Lymphomes 

I: concerne une aire ganglionnaire unique

II: plusieurs aires ganglionnaires du même côté du diaphragme (en dessous ou au dessus)

III: plusieurs aires ganglionnaires de part et d’autre du diaphragme

IV: atteintes extra ganglionnaires (foie, rate, estomac...)

Rq: si la biopsie médullaire est positive, on a d ‘emblée un stade IV.
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G)Bilan étiologique

séro HTLV-1 (associé à un lymphome T fréquent en Asie) et C (associé au lymphome de la zone marginale) sont associés à des formes particulières de lymphomes

retenir séro HIV et EBV

G)Bilan pré thérapeutique

étudier la fonction rénale, hépatique et cardiaque surtout car le traitement comporte des anthracyclines qui est cardiotoxique pour le coeur

la fertilité surtout pour les sujets jeunes: pour les hommes on congèle le sperme avant de commencer la chimiothérapie mais pour les femmes peu de centres congèlent les ovules.

Quels sont les 3 facteurs pronostics des lymphomes non hodgkiniens?

1) le score OMS pour quantifier l’état général de 0 ( en pleine forme) à 4 (alité). 

Patho si >2

2) stade du lymphome: 0 points si stade I et II et 1 point si stade III et IV

3) taux de LDH dans le sang si > à la normale : on dit normal ou anormal. Le taux reflète la masse tumoral: plus il y a de gros ganglions, plus le taux sera élevé. la LDH marque la cytolyse.

Pour le prof, il n'y a pas d'immortalisation des cellules mais elles vivent plus longtemps et surtout se mulitplient beaucoup.

IV)LES TRAITEMENTS

A)Chimiothérapie

Monochimiothérapie : Chorambucil (Chloraminophene®)


Polychimiothérapie :A base d’anthracyclines : CHOP, ACVBP,…



        
         Avec analogues des purines : Fludarabine ±Endoxan

B)Radiotherapie  

soit seule, si c'est un petit ganglion mais pour les hématologues on considère la plupart des maladies comme diffuses donc on utilise plutôt la chimio.

C)Immunothérapie


Anticorps monoclonaux (AntiCD20, AntiCD52,…). L'anti CD 20 est spécifique des 
lymphomes B. On donne donc un anticorps anti CD 20 qui se fixent sur les cellules 
exprimant le récepteur à leur surface et par certains mécanismes cela va aider à la lyse des 
cellules.  La chimio associée à l'immunothérapie a permis de faire gagner 20% de 
guérison. L'immunothérapie seule ne marche pas bien.

D)Les greffes de moelle osseuse 



il en existe 2 types :



l'allogreffe 



l'autogreffe

l'autogreffe est un artifice technique pour permettre de faire des traitements beaucoup plus lourds. Si on met des fortes doses de chimio, on met le patient en aplasie médullaire. Si le patient reste dans cet état, il va mourir de complications infectieuses. Donc, pour pouvoir faire de la chimio à forte dose, qui est très hématotoxique mais très efficace sur les lymphomes, on prélève la moelle avant qu'elle ne soit touchée par le cancer ( c'est aussi pourquoi la PL est fondamentale), on la prélève, on la congèle et quand les patients sont en aplasie on les greffe avec leur propre moelle.

Donc l'autogreffe est un moyen de faire de la chimio plus efficacement.

L'allogreffe  permet cet effet là aussi mais il y a un effet immunologique également. Il est important que la compatibilité soit de 100%  pour les 10 antigènes HLA. Si la compatibilité n'est pas bonne, c'est la mort pratiquement assurée. L'effet positif  lors de ces greffes, c'est que le patient va pouvoir fabriquer des lymphocytes qui ne connaissent pas la tumeur et qui vont pouvoir l'attaquer mais ils vont egalement attaquer les autres organes.  En principe, l'allogreffe est le traitement le plus efficace mais en pratique la toxicité est tellement importante que ce traitement n'est pas  beaucoup utilisé. On l'utilise quand tous les autres traitements n'ont pas marché. 

V)CARACTÉRISTIQUES SPÉCIFIQUES DE LA MALADIE DE HODGKIN

· la cellule tumorale est caractéristique : cellule de reed sternberg.

· L'évolution se fait souvent de proche en proche et reste surtout cervico médiastinale. 

· On retouve plus fréquemment le hodgkin chez les adultes jeunes.

On ne s'arrête jamais à la ponction même si on trouve des cellules de sternberg lors ce cet examen. On fait toujours la biopsie. 
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Cellule de reed sternberg. On ne sait pas d'où vient cette cellule 




en terme d'ontogénie.

La classification est identique aux LNH. Les taux de RC ( rémission complète) et les taux de survie à 10 ans sont excellents. ( par exemple taux de RC pour un hodgkin stade I ou II = 95%)

Les enjeux de la maladie de Hodgkin aujourd'hui ne sont plus d'améliorer les résultats de RC mais d'éviter les cancers secondaires, comme les leucémies aigues, qui apparaissent 10 à 15 ans plus tard avec une fréquence largement anormale. On veut donc diminuer le risque de cancers secondaires.

VI)Autre cas clinique : on a fait juste les 2 premières questions.

Un homme de 52 ans, chauffeur de taxi, est adressé à votre consultation par son médecin traitant pour des anomalies constatées sur un hémogramme réalisé dans le cadre d’un bilan systématique de sécurité sociale. Un hémogramme réalisé il y a 2 ans était strictement normal. Il n’a pas d’antécédent particulier et est en bon état général. Cliniquement il existe une splénomégalie débordant de 5 centimètres sous le rebord costal ainsi qu’une hépatomégalie modérée. Les aires ganglionnaires sont libres et le reste de l’examen est sans particularité.

1) Quelles sont vos hypothèses diagnostiques à ce stade concernant la splénomégalie ?

2) L’hémogramme montre : 

Leucocytes 95 x 109/l dont 45% de Polynucléaires neutrophiles, 12% de Lymphocytes, 6% de basophiles, 1% d’éosinophiles, 2% de Monocytes, 1% de blastes, 5% de promyélocytes, 13% de métamyélocytes et 20% de myélocytes.
Hémoglobine 14 g/dl.

Plaquettes 625 x 109/l.
Le Ionogramme sanguin est normal ainsi que la fonction rénale et le bilan hépatique. L’uricémie est à 580 µmol/l.


Décrivez les anomalies de l’hémogramme.

3) Quel est le diagnostic le plus probable et quels examens permettront de le confirmer ?

4) Il est décidé dans un premier temps de traiter le patient par hydroxyurée (Hydrea®) puis Glivec®. A 5 mois du début du traitement, l’hémogramme retrouve 4,3 x 109/l leucocytes avec une formule normale, 14,5 g/dl d’hémoglobine et 151 x 109/l plaquettes. Quels éléments vous manquent pour affirmer la rémission complète ?

5) A 11 mois du diagnostic, le patient consulte en urgence pour un purpura extensif des membres inférieurs. Il présente par ailleurs des adénopathies cervicales bilatérales, une asthénie importante et une pâleur cutanéo-muqueuse. L’hémogramme retrouve 1,2 x 109/l Leucocytes (60% de Lymphocytes, 20% de polynucléaires neutrophiles, 20% de blastes), 6,5 g/dl d’hémoglobine et 11 x 109/l plaquettes. Devant ce tableau, quelle évolution devez-vous craindre et pourquoi ? Quel examen vous permettra de le confirmer ? et comment ?


R1 : 

Rq :En France les 2 causes les plus fréquentes que l’on retrouve pour la splénomégalie sont : les hépatopathies et ensuite les hémopathies

Hypertension portale :  Cirrhose.,Insuffisance cardiaque Dte, hépatites...

Hémopathie lymphoïde : LLC, Waldenström, lymphome

Hémopathie myeloide,Syndrome myéloprolifératif : Polyglobulie de Vaquez, Thrombocytose Essentielle,LMC,myélofibrose  

notez  : pour la LMC, on observe une augmentation des neutrophiles, pour la thrombocytose essentielle, une augmentation des plaquettes et pour Vaquez une augmentation des GR

Peu probables : Hémolyse chronique, Infection (septicémie, virale, palu, leishmaniose, tuberculose), tumeur splénique.


R2 :

Hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles

Basophilie,éosinophilie

Myélémie équilibrée sans hiatus (parce que l'on retrouve des précurseurs médullaires dans le sang)

Thrombocytose

R3 :
Leucémie myéloïde chronique.
Recherche dans le sang du transcrit de fusion bcr-abl par RT-PCR témoignant de la présence d’une translocation entre les chromosomes 9 et 22.
Caryotype médullaire a la recherche d’un chromosome Philadelphie.

R4 : 
La définition de la rémission complète repose sur la normalité de l’examen clinique (disparition du syndrome tumoral) et sur la normalisation de l’hémogramme. 
La rémission cytogénétique est définie par la disparition du chromosome Philadelphie au caryotype.

La rémission moléculaire est définie par la disparition du transcrit bcr-abl en biologie moléculaire.


R5 : 
Transformation en leucémie aiguë, Myéloïde le plus souvent ou parfois Lymphoblastique. 

Car : pancytopénie (neutropénie, anémie, thrombopénie) et blastes circulants sans myélémie, évolution naturelle possible de la LMC.

A confirmer par un myélogramme.

Présence de plus de 20 (30)% de blastes au sein d’une moelle riche.

Megane & Mélissa

relectrice Alexandra
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