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HEMOPATHIES MALIGNES

D’après le prof, c’est un cours général, plus pour la compréhension des hémopathies. Ce n’est pas un sujet d’examen idéal.

A) CLASSIFICATION

I/  Classifications diagnostiques

II/ Classifications pronostiques

III/ Classifications des hémopathies malignes

1. Hémopathies myéloïdes 

2. Hémopathies lymphoïdes 

IV/ Les LAM

1.  Classification morphologique :

2. Classification immunophénotypique

3. Classification cytogénétique 

4. Facteurs pronostiques :

V/ Les LAL

1. Classification morphologique

2. Classification immunologique

3. Classification cytogénétique

4. Facteurs pronostiques

VI/ Syndromes myéloprolifératifs 

1. Leucémie myéloïde chronique (LMC)

2. Maladie de Vaquez

3. Thrombocytémie essentielle (TE)

4. Splénomégalie myéloïde

VII/ Syndromes myélodysplasiques (SMD)

1. SMD sans excès de blastes médullaires

2. SMD avec excès de blastes médullaires

3. Classification pronostique (IPSS)

VIII/ Lymphomes non hodgkiniens
1. LNH B

2. LNH T (15 % des LNH)

3. Classification pronostique : IPI

IX/ Maladie de Hodgkin

1. Classification histologique 

2. Facteurs pronostiques

X/ Myélome et maladie de Waldenström
1- Myélome

2- Maladie de Waldenström

B) ÉPIDÉMIOLOGIE
I/ Facteurs génétiques des hémopathies malignes
1- Maladie génétique augmentant fortement le risque d’hémopathie maligne 

2- Anomalies génétiques qui augmentent modérément le risque d’hémopathie maligne 

3- Prédisposition familiale de nature inconnue 

II/ Facteurs exogènes des hémopathies malignes:
1- Virus 

2- déficits immunitaires et pathologies auto-immunes 

3- Substances carcinogènes 

C) MÉCANISMES DE LA CANCÉROGÉNÈSE 

I/ Mécanisme de la cancérogenèse dans les hémopathies malignes

II/ Mécanisme d’action des virus dans les hémopathies malignes

A) CLASSIFICATION

I/  Classifications diagnostiques

Basées sur :


- un organe ou un tissu de point de départ

- caractéristiques des cellules tumorales : 



. morphologie (facile dans les hémopathies malignes car on observe des cellules de la moelle, simples, pas comme dans les tumeurs solides où les cellules ont beaucoup de stroma)



. immuno-phénotype (grâce aux marqueurs de surface, qui vont nous informer si c’est une pathologie lymphoïde, myéloïde, cellules T ou B, et pas un épithélium ou un mélanome…)



. caryotype (toujours une valeur diagnostique et pronostique)



. anomalies génétiques



. « puces » (microarrays?)(techniques permettant d’étudier beaucoup de gènes à la fois.

II/ Classifications pronostiques

Basées sur:


- extension tumorale


- état général du patient (en clinique : plus un patient est en mauvais état général, plus la tumeur est évoluée et/ou il aura plus de mal à supporter un ttt intensif ;et en biologie : le taux d’albumine bas qui traduit une tumeur évoluée)


- paramètres biologiques reflétant la masse tumorale (ex : dans le myélome, prolifération de B2 microglobuline


- anomalies chromosomiques (valeurs diagnostique et pronostique)


- anomalies génétiques (puces?)

    
-évolution sous traitement et sa rapidité (clinique, imagerie, marqueurs moléculaires) => plus la résolution sous ttt est rapide et meilleur est le pronostic, c’est du bon sens.

III/ Classifications des hémopathies malignes

Tout cancer est initié avec une cellule donnée, dans un organisme donné. Exemple : si dans un sein normal il y a six types de cellules, il peut y avoir six types de cancer, dont la fréquence sera variable. Ainsi, on part des cellules normales de l’organisme pour obtenir la classification des cancers.

1. Hémopathies myéloïdes 


a. leucémies aiguës myéloïdes (LAM) : proliférations myéloïdes avec blocage de maturation précoce.

- hyperleucocytose (le sang est blanc)

- prolifération à partir de la moelle et du sang

-on a une prolifaration de cellules souches avec un blocage précoce donc une accumulation de cellules très précoces (des blastes) qui sont dans la moelle et vont passer dans le sang, on a plus de différenciation en cellules matures, donc une baisse de cellules normales, d’où neutropénie=> anémie=> thrombopénie.

           b. syndromes myéloprolifératifs (SMP) : proliférations myéloïdes sans blocage de maturation

- les cellules anormales vont jusqu’au stade de polynucléaires, d’érythrocytes, de plaquettes

- pas de neutropénie, anémie, thrombopénie


c. syndromes myélodysplasiques (SMD) : proliférations de précurseurs mais avec hématopoïèse inefficace (apoptose excessive)

- les cellules souches prolifèrent mais très peu (beaucoup meurent), on a alors une hématopoïèse inefficace par apoptose excessive des souches

- beaucoup de cellules jeunes, et peu de cellules matures

- peu de polynucléaires, de plaquettes au bout, mais on n’a pas pour autant une accumulation de blastes.

=> On part toujours de la cellule souche, mais les anomalies qu’elles subissent sont différentes et donc on a 3 types différents.

2. Hémopathies lymphoïdes 


a. leucémies : hémopathie qui naît de la moelle et envahit le sang à un stade évolué.



- leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) : on s’arrête au lymphoblaste



- leucémie lymphoïde chronique (LLC) : on va jusqu’au lymphocyte mature. 


b. lymphomes

La population lymphocytaire est hétérogène, et selon celle qui se tumorise, cela donne une variété particulière d’hémopathie : si c’est à partir de lymphocytes qui viennent de la moelle, ce sont des leucémies, si c’est à partir de lymphocytes qui viennent de ganglions, ce sont des lymphomes. 

Rq : Les lymphomes naissent habituellement des organes lympoïdes secondaires, comme les ganglions, la rate, mais cela peut aussi naître d’un tissu lymphoïde qui est associé à l’organe. Tant qu’un organe peut avoir du tissu lymphoide, on peut avoir un lymphome du cœur, de la prostate, du sein…

Les lymphomes peuvent être :



- hodgkiniens



- non hodgkiniens


c. myélome et maladie de Waldenström : prolifération médullaire d ’un clone de lymphoïde mature  secrétant une Ig monoclonale (rappel : un lymphocyte mature sécrète des Ac).

- La maladie de Waldenström est une prolifération qui s’arrête à un stade assez précoce de la cellule lymphocytaire qui produit des IgM.

-Le myélome va jusqu’au bout et produit plutôt des IgG ou IgA

(rappel : l’organisme produit d’abord des IgM puis des IgG, puis des IgA)
IV/ Les LAM

- Environ 2000 nouveaux cas par an (peu par rapport au cancer du colon, sein…)

- Fréquence augmentant avec l ’âge

1.  Classification morphologique :



- prolifération granuleuse (en polynucléaires) : 



M1(blocage au myéloblaste précoce), M2(blocage au myéloblaste plus différencié, M3 (blocage au myéloblaste primoleucocyte)



- prolifération monocytaire (en lymphocytes) :



M4(monocyte très précoce), M5(monocyte mature)



- prolifération érythroblastique (en GR) :



M6



- prolifération mégacaryocytaire ( en plaquettes):



M7

=> Il y a autant de blocage qu’il y a de stade de développement.

2. Classification immunophénotypique: sert à la confirmation de diagnostique, surtout quand l’œil humain n’arrive pas à bien distinguer les différents tissus.

3. Classification cytogénétique 

2 grands types :


- translocations chromosomiques :



t(15;17), t(8;21), inv(16)


=> Elle permet de donner un diagnostic, un pronostic, d’informer une maladie résiduelle après ttt (par PCR)


- gain ou perte chromosomique :



-7, +8, 5q-

 4. Facteurs pronostiques :


- « masse tumorale » : hyperleucocytose, tuméfaction des organes hématopoïétiques


- caryotype : en général, les formes avec translocation ont plutôt un bon pronostic contrairement au gain ou perte de chromosomes qui ont plutôt un mauvais pronostic.

    
- anomalies génétiques (mutations NPM1, duplication FLT3)

      
- évolution sous traitement (cytologie, caryotype, anomalies moléculaires)

En clinique : accumulation de blaste + pas de production de cellules normales, entrainant une hyperleucocytose + une anémie arégénérative car la moelle ne peut plus fonctionner, une thrombopénie et une neutropénie. 

On a des blastes, des PN résiduels et rien entre les 2= hiatus leucémique

V/ Les LAL

- Prédominance chez l ’enfant (le + fréquent)

- 800 à 900 cas par an

1. Classification morphologique

- L1, L2 : non Burkitt


- L3 : Burkitt

2. Classification immunologique

- B (80 % des cas) :on les classe en fonction de leurs différents stades de différenciation : pro B, pré-pré B, pré B => leucémies pro B, pré-pré B, pré B…


- T (20 % des cas) : s’associe souvent à une masse médiastinale puisque le LT est fabriqué dans le thymus au niveau du médiastin supérieur.

3. Classification cytogénétique :


- translocations chromosomiques : t(9;22), t(1;19), t(8;14)


- gain et perte de chromosomes

4. Facteurs pronostiques :


- âge (les enfants ont un meilleur pronostic que les ado), sexe (les femmes ont un meilleur pronostic)


- « masse tumorale » : tuméfaction des organes hématopoïétiques primaires superficiels et profondes (adénopathies médiastinales et abdominales, repérées au scanner), leucocytes circulants


- immuno-phénotype


- caryotype


- réponse précoce au traitement 

    
- maladie résiduelle par biologie moléculaire

VI/ Syndromes myéloprolifératifs 

- Un signe clinique commun : splénomégalie ; On a des cellules souches qui prolifèrent et qui s’étendent aux organes qui étaient des organes myéloides pendant la vie fœtale (rate et foie)

- Risque variable d ’évolution en LAM

1. Leucémie myéloïde chronique (LMC)


- adultes de 20 à 50 ans


- environ 1200 cas par an


- chromosome Philadelphie (t(9;22) aboutissant à la fusion bcr-abl)


- hyperleucocytose(car prolifération) avec polynucléose neutrophile(car ça va jusqu’à la maturation) et myélémie(qui fait toute la différence avec la leucémie aigue, c'est-à-dire qu’on a des cellules dans les mêmes proportions que dans la moelle, des myéloblastes < des primo leucites < des myélocytes < des métamyélocytes < des PN).

-Prédomine sur la lignée granuleuse

 
-Risque élevé d ’évolution en LAM

2. Maladie de Vaquez


- sujets âgés


- 1500 cas par an

     
- mutation de JAK 2 (90 %) : les érythroblastes prolifèrent sans avoir besoin d’EPO.


-donne une splénomégalie et les symptômes de polyglobulie (érythrose, prurit, thrombose)


- à distinguer des polyglobulies secondaires, réactionnelle à une hypoxie au niveau du rein, lieu de sécrétion de l’EPO (pas d ’autres causes, splénomégalie, atteinte des autres lignées)


- assez faible risque d ’évolution en LAM

3. Thrombocytémie essentielle (TE)


- environ 2000 cas par an


- prédominance féminine, adultes d ’âge moyen

  
- mutation de JAK 2 (50%)


- à distinguer des thrombocytoses secondaires :lié au carence en fer, syndrôme inlammatoire


- risque faible d ’évolution en LAM (contrairement aux thrombocytoses primitives)

4. Splénomégalie myéloïde

- environ 500 cas par an


- sujets âgés


- importante splénomégalie, érythromyélémie, myélofibrose

    
- mutation de JAK 2 (50%)


- diagnostic : présence d’une fibrose ; un myélogramme ne suffira pas, il faudra faire une biopsie


- faible risque d’évolution en LAM

VII/ Syndromes myélodysplasiques (SMD)

- Maladie du sujet âgé

- Risque important d ’évolution en LAM

1. SMD sans excès de blastes médullaires : 


- anémie réfractaire (AR) ou anémie réfractaire sidéroblastique (ARSI)


- blastes médullaires < 5 %


- apoptose excessive et précurseurs médullaires


- faible risque d ’évolution en LAM

2. SMD avec excès de blastes médullaires :


- anémie réfractaire avec excès de blastes (AREB)


- blastes médullaires entre 5 et 20 % (au-delà de 20%, on parle de LAM)


- risques importants d ’évolution en LAM

3. Classification pronostique (IPSS)

Basée sur : - nombre et importance des cytopénies


       - blastose médullaire (plus il y a de blastes, plus c’est grave)


       - caryotype :

       


favorable: del 5q, del 20q

       


défavorable: -7, complexe

VIII/ Lymphomes non hodgkiniens
- 7500 cas par an environ


- classification : ganglionnaire/extraganglionnaire, histologique : B ou T

1. LNH B


a. LNH très agressifs de l ’enfant et l ’adolescent : LNH de Burkitt (forme de l’enfant)


b. LNH agressifs : LNH diffus à grandes cellules, naît du centre germinatif du ganglion => 1er LNH le plus fréquent en Europe.


c. LNH peu agressifs : 


- LNH folliculaire, qui provient du centre germinatif aussi, ça prolifère lentement puis ça prend la forme d’un follicule => 2ème LNH le plus fréquent en Europe.


- LNH du manteau


- LNH de la zone marginale

Rq : A chaque tissu du ganglion peut se développer un lymphome.

TTT : chimiothérapie d’ anticorps anti-LB

2. LNH T (15 % des LNH)

Qui se développe dans le thymus :


- LNH T très agressif de l ’enfant : LNH lymphoblastique




- LNH agressif : 


LNH  à cellules T périphériques


- LNH T de faible grade : notamment cutané (mycosis fongoïde)

3. Classification pronostique : IPI

Basée sur : - Stade d ’Ann-Arbor (I, II, III, IV => I, une seule tumeur ; II, plusieurs ganglion du même côté du diaphragme ; III, plusieurs ganglions des 2 côtés du diaphragme ; IV, quand atteinte viscérale)


       - état général  (indice OMS : 0, 1, 2, 3, 4 => 0, on est très bien ; 4, tout le temps alité)


       - lactico-deshydrogénase (LDH)

IX/ Maladie de Hodgkin

Lymphome qui se développe chez des patients infectés par le EBV.

Environ 1000 cas par an

1. Classification histologique 


- type 1 : prédominance lymphoïde


- type 2 : sclérose nodulaire


- type 3 : cellularité mixte


- type 4 : déplétion lymphoïde

2. Facteurs pronostiques

- classification d ’Ann Arbor



- signes cliniques d ’évolutivité


- syndrome inflammatoire

Exploration : scanner, PET Scan

X/ Myélome et maladie de Waldenström
1- Myélome

Environ 2000 cas par an

- prédominance chez l ’adulte âgé

- prolifération plasmocytaire médullaire secrétant  une Ig monoclonale complète ou incomplète (chaîne légère) dans le sérum et dans les urines et entraînant des lyses osseuses
a- Classification immunologique

- fréquent : IgG, IgA, chaîne légère


- rare : IgD, IgE

b- Facteurs pronostiques

- « masse tumorale » : importance de l ’Ig monoclonale dans le sérum et les urines, nombre de lyses osseuses, hypercalcémie, insuffisance rénale(les chaînes légères se bloquent dans les tubules et entraînent une insuffisance rénale), anémie


- paramètres biologiques de masse tumorale : beta 2 microglobuline


- anomalies chromosomiques (chromosome 13 notamment)

Exploration : myélogramme, électrophorèse, radio osseuse

2- Maladie de Waldenström

- prolifération lymphoïde médullaire (lymphoplasmocytaire)

- IgM monoclonale sérique

B) ÉPIDÉMIOLOGIE

I/ Facteurs génétiques des hémopathies malignes

1- Maladie génétique augmentant fortement le risque d’hémopathie maligne :


=>Trisomie 21 augmente le risque de LAM et de SMD


=>Maladie de Fanconi (syndrome d’instabilité chromosomique), neurofibromatose, qui sont des maladies rares mais, ou le risque est proportionnellement plus important. Ces maladies augmentent le risque de LAM et de SMD.

2- Anomalies génétiques qui augmentent modérément le risque d’hémopathie maligne :


=>Ces anomalies entraînent : LAM, LAL, SMD


=>Ce sont des polymorphismes génétiques pour des enzymes intervenant dans le métabolisme des substances cancérigènes comme le cytochrome, NQO1, etc….

Exemple du benzène : le benzène est une substance leucémogène, il est d’abord métabolisé par le NQO1 (enzyme de phase 1), puis par le cytochrome. Donc s’il y a mutation de ces gènes (cytochrome, NQO1) cela augmente les métabolites toxiques du benzène donc cela augmente le risque de survenue d’une leucémie aigue. Dans le cas du benzène, l’intoxication est soit dû au fait que la personne soit souvent en contact avec (facteur environnemental) ou qu’elle soit sujette a une anomalie génétique touchant le cytochrome et/ou NQO1. Généralement les deux causes sont liées.

3- Prédisposition familiale de nature inconnue :


=>LLC, LAM, SMD

II/ Facteurs exogènes des hémopathies malignes:

1- Virus :


Ils agissent de façons différentes :


=>Ebv : il va infecter les LB qui vont proliférer, cette prolifération anormale augmente le risque d’événement génétique anormaux (translocation anormale) et donc de tumeur.


=>HTLV1 : il infecte les LT et entraîne des leucémies de type T.


=>HIV : agit via l’immunodéficience qu’il entraîne


=>Hépatite C : entraîne des réactions immunes excessives, ce qui augmente le risque de survenue d’événements génétiques anormaux.

2- déficits immunitaires et pathologies auto-immunes :


=>Déficit immunitaire : constitutionnel  ou acquis (HIV)


=>Pathologies auto-immunes polyarthrite rhumatoïde, etc.

3- Substances carcinogènes :


Donne surtout des proliférations myéloïdes : LAM, SMD


=>Chimiothérapie antimitotique : va donner des cassures chromosomiques, ces dernière vont aboutir à des recombinaisons anormale


=>Radiothérapie : même mécanisme que la chimiothérapie.


=>Le benzène et autres hydrocarbures.


=>Produits issus de l’agriculture (herbicides, pesticides)

C) MÉCANISMES DE LA CANCÉROGÉNÈSE 

I/ Mécanisme de la cancérogenèse dans les hémopathies malignes

1. Il s ’agit d ’une cancérogenèse en général en plusieurs étapes :


Exemple : LAL de l ’enfant se développe vers 5 ans et a une t(12;21) qui existe depuis la naissance, elle a donc lieu durant la grosse.

            2.  Chacune de ces étapes fait intervenir des anomalies génétiques :


=>activation d ’oncogènes :

        * par translocation (t (9;22); t(8;14)) 

        * mutation activatrice (gènes ras)

=>par inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs : 

         *délétion (1 ou 2 allèles)

         *mutation ponctuelle

         *méthylation (curable par des agents « déméthylants »), déacétylation (anomalies « épigénétiques ») 

         *haplo insuffisance = il suffit qu’un seul gène soit inactivé pour que cela entraîne un défaut de sa fonction 

3. Exemples de physiopathologie dans des hémopathies malignes :


=>LMC : fusion bcr-abl résultant de la t(9;22) :

Le gène BCR a une activité de tyrosine kinase, quand il est fusionné a ABL qui est un oncogène on a une activité beaucoup plus importante, les cellules prolifèrent mais n’apoptosent pas. Le  médicament indiqué dans le traitement de la LMC  est le « glivec » et fonctionne par inhibition de la t(9;22).


=>LAM de type M3 : fusion PML-RAR résultant de la t(15;17) :

Le gène RAR est celui du récepteur de l’acide rétinoique. Quand il y a fusion, le gène est tronqué, donc la fonction du récepteur ne s’exerce plus. L’acide rètinoique sert à la différentiation des PN, donc si le récepteur ne marche plus il a y un blocage de la différentiation d’ou le blocage au stade de pro-myélocytes (M3). La thérapeutique est ciblée : acide rétinoique a forte dose.


=>LNH folliculaire : activation de bcl2 par t(14;18) :

Bcl2 est un gène qui empèche l’apoptose, les lymphocytes prolifèrent et s’accumulent.


=>Lymphome de Burkitt : activation de c-myc résultant de la t(8;14) :

Associé au plan épidémiologique au paludisme et à l ’infection par le virus EBV qui entraîne une stimulation B lymphocytaire. Comme il y a prolifération lymphocytaire B cela favorise les « accident » génétique ( t(8;14).

IV/ Mécanisme d’action des virus dans les hémopathies malignes

1. Mutagenèse insertionnelle 


 HTLV1 et leucémies T, le virus s’insère comme un rétrovirus au niveau du lymphocyte et le fait proliférer.

2. Stimulation lymphocytaire B


 Virus EBV, entraîne des accidents génétiques

3. Déficit immunitaire (défaut d ’immunosuppressive)


Virus HIV
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