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Avant-propos de la premiére édition

Bien qu’il vienne de terminer le deuxieme cycle des études médi-
cales et, le plus souvent, de préparer le concours de I'Internat, I’in-
terne en médecine générale ou de spécialité peut avoir besoin d’un
ouvrage supplémentaire dans le domaine de 1’hématologie, tout spé-
cialement rédigé a son attention.

En effet, méme si I’on tient compte du fait que le programme de
I’internat en hématologie donne clairement la priorité aux problemes
les plus fréquents en pratique non spécialisée, il nous a semblé, apres
une réflexion critique, que 1’idée de proposer un « Livre de ’interne »
en hématologie avait plusieurs justifications. La premiere est peut-tre
purement psychologique : il est sans doute plus facile d’accepter de
changer de références lorsque 1’on change de niveau de fonction et
que I'on n’est pas slr de ses connaissances. Cela n’est certainement
pas une motivation suffisante. Il nous est apparu par contre, apres avoir
analysé les ouvrages existants, qu'un ouvrage orienté vers la pratique
de I’hématologie par le médecin de garde ou I’interne en salle pour-
rait permettre d’apporter des informations que I’on ne retrouve pas
dans d’autres ouvrages, ou seulement noyées au sein d’informations
souvent considérées comme plus « nobles ». L’objet de ce livre n’est
donc pas seulement d’aider I’interne dans sa pratique. Il s’adresse éga-
lement au jeune médecin qui doit s’adapter au passage de la théorie
(méme si celle-ci est orientée vers la pratique médicale), a la méde-
cine de tous les jours, celle ou 1’on doit prendre des responsabilités.

De ces réflexions découle le plan du livre avec deux grandes par-
ties :

1) Les conduites a tenir, envisagées sans ordre physiopathologique
particulier et en distinguant les urgences et les grands cadres diagnos-
tiques. Certains aspects ont été relativement traités plus en détail : les
difficultés diagnostiques, les lymphomes non hodgkiniens en raison de
leur fréquence dans toutes les spécialités et de I’évolution récente des
connaissances. On trouvera sans doute dans cette section des notions
largement exposées ailleurs mais, nous 1’espérons, présentées de facon
immédiatement utilisables. Un chapitre particulier traite de la réalisa-
tion pratique et de I’interprétation des examens complémentaires qui
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jouent une place essentielle dans le diagnostic hématologique. Tout
interne doit savoir les prescrire a bon escient et expliquer au mieux a
son patient comment ils sont réalisés et quel est leur but

2) Les thérapeutiques ont été particulierement développées puisqu’une
des fonctions propres de 'interne est la fonction de prescription. Cette
section fait une large part aux aspects les plus modernes, mais aussi
les plus hyperspécialisés d’une discipline ou I’évolution thérapeutique
est particulierement rapide ces dernieres années en raison de I’émer-
gence de nouvelles molécules et de nouvelles stratégies. Cela nous
a semblé d’autant plus justifi€é que de plus en plus de médecins non
hématologistes vont se trouver confrontés, en tant que spécialistes
d’autres disciplines, ou en tant que généralistes, a des malades traités
par chimiothérapies, molécules recombinantes, greffes de moelle ou
de cellules souches périphériques. Le chapitre sur la chimiothérapie
a été particulierement développé, notamment en ce qui concerne les
effets secondaires pour lesquels les patients d’hématologie sont souvent
réhospitalisés dans d’autres services que celui ou ils sont suivis, ou vus
par leur médecin généraliste ou spécialiste d’un autre domaine.

L’interne non hématologiste en fonction trouvera aussi dans cet
ouvrage des informations nécessaires pour aborder un stage dans une
discipline qui fait souvent peur par sa complexité, mais qui est aussi
un remarquable terrain de formation a la médecine moderne. En effet,
I’hématologie hospitaliere est caractérisée par une importante intrica-
tion clinicobiologique, la place importante de la recherche clinique et
des essais thérapeutiques, ainsi que par I’intensité des relations méde-
cins-malades. Ces derniéres font donc I’objet d’un chapitre particu-
lier. Nous avons cherché a ce qu’il soit utile a tous les médecins qui,
hématologistes ou non, ont a prendre en charge des patients souvent
jeunes, souvent atteints de maladies rapidement mortelles sauf si les
thérapeutiques, elles-mémes dangereuses, en transforment heureuse-
ment le cours naturel, comme cela est de plus en plus souvent le cas
en hématologie.

Je tiens enfin a remercier le Docteur Andrée Piekarski, directrice
des éditions Flammarion Médecine-Sciences, pour m’avoir incité a
réaliser ce livre avec I’aide de collaborateurs et d’amis, ainsi que Mes-
dames B. Peyrot et E. Vagenhende pour I’énorme travail de relecture
et leurs tres utiles suggestions pour améliorer la présentation.

Bruno VARET



Avant-propos de la deuxiéme édition

Il y a dix ans, paraissait la premiere édition de cet ouvrage qui a
été ensuite I’objet de plusieurs tirages sans modification substantielle.
11 était devenu indispensable de 1’actualiser de fond en comble. Les
charges des uns et des autres expliquent, sans I’excuser vraiment,
que cela ait demandé beaucoup de temps et ce, au grand désespoir de
notre éditeur.

Ce délai, bien involontaire, permet de mesurer 1’extraordinaire
chemin parcouru par I’Hématologie ces dix dernieres années. C’est
au niveau des progres thérapeutiques que cette évolution est la plus
évidente dans un livre comme celui-ci qui s’adresse a des jeunes
médecins en cours de formation pratique. Mais il faut savoir que
ces progres thérapeutiques reposent pour 1’essentiel sur des progres
des connaissances fondamentales et notamment physiopathologiques
dont la description n’est pas ’objet de cet ouvrage. Les progres thé-
rapeutiques les plus évidents portent sur I’arrivée véritablement mas-
sive — eu égard a la rareté de nouvelles molécules chimiothérapiques
classiques — de nouveaux agents beaucoup plus spécifiques de mala-
dies mieux définies. Ces nouveaux médicaments coltent chers, mais
leurs performances en termes de rapport/efficacité/toxicité sont remar-
quables. Les nouveaux antiviraux et antifongiques, plus classiques
dans leur conception, développés surtout pour traiter les infections
opportunistes des patients infectés par le VIH, bénéficient grande-
ment aux patients d’hématologie et notamment aux allogreffés. Les
indications des allogreffes se sont €largies avec la mise au point de
techniques de conditionnement plus immuno-suppressives et moins
toxiques et grace a la solidarité des donneurs volontaires du monde
entier dont tous les fichiers sont inter-connectés.

Mais les progres ne se limitent pas a ces nouveaux produits ou nou-
velles techniques. Ils portent aussi sur une meilleure utilisation des
thérapeutiques antérieures comme les facteurs de croissance, les anti-
émétisants, les gammaglobulines...

La catégorie des pathologies non malignes a moins évolué, ce qui est
logique vu le haut développement atteint, tant du point de vue de leur
compréhension que de leur traitement. Elles tendent a tomber dans
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le « domaine public ». L’expérience montre toutefois que 1’hémato-
logiste, de par sa formation et son expérience, reste la meilleure réfé-
rence pour les prendre en charge, a condition qu’il ne se focalise pas
trop tot dans sa formation sur la prise en charge spécialisée de telle ou
telle pathologie maligne.

Cet ouvrage continue donc a s’adresser aux internes qui se desti-
nent ou non a I’hématologie. Un semestre dans cette discipline permet
d’aborder une tres grande variété de pathologies, ce qui est bien utile
a I’exercice de presque toutes les autres spécialités, parmi lesquelles
on citera notamment la cancérologie, la néphrologie, la pathologie
infectieuse, la pneumologie, la réanimation et bien entendu la méde-
cine interne.

Je remercie vivement les auteurs de la premiere €dition qui ont réac-
tualisé leurs textes et aussi les nouveaux rédacteurs et tout particulie-
rement Richard DELARUE qui a activement participé a la réécriture de
plusieurs chapitres.

Je tiens enfin a remercier aux éditions Flammarion, Andrée PIEKARSKI
pour son aide dans cette réédition... et pour ne pas avoir marqué de
rancune vis-a-vis d’auteurs qu’elle pouvait trouver bien ingrats, ainsi
qu’Evelyne Magne qui a assuré la finalisation de cet ouvrage.

Bruno VARET



Avant-propos de la troisiéme édition

Avec la vente de Flammarion Médecine-Sciences, le Livre de [’interne
en hématologie aurait pu disparaitre. Heureusement, et j’en suis person-
nellement trés reconnaissant & Emmanuel LECLERC, directeur éditorial
des éditions Lavoisier, le flambeau a été repris.

Dix ans s’étaient écoulés entre les deux premieres éditions. Moins
de cinq ans séparent la deuxieme édition de cette troisieme. Pour-
tant I’accélération des connaissances et les progres thérapeutiques
qui en découlent de plus en plus souvent maintenant, ont justifi€é une
refonte importante de plusieurs chapitres. Nous avons essayé de limi-
ter les informations nouvelles aux progres validés lors de la relecture,
sachant que le suivi de la littérature reste indispensable pour étre tenu
au courant de la poursuite de découvertes nouvelles... en attendant la
prochaine édition.

Plusieurs auteurs de 1’édition précédente ont, pour diverses et excel-
lentes raisons, souhaité ne plus participer a tout ou partic de cette
nouvelle édition. Ils ont été remplacés par de nouveaux arrivants. Un
chapitre sur la recherche clinique a été ajouté, ajout justifi€ par I’'impor-
tance croissante de cette recherche dans les hopitaux, sa régulation de
plus en plus complexe et la part que doivent y jouer les internes et les
chefs de clinique. |

Je tiens a remercier tout particulierement Madame Elodie LECOQUERRE
qui a assuré un remarquable travail éditorial, ce qui nous a beaucoup
aidés.

Je remercie enfin tous les auteurs de cette nouvelle édition pour leur
implication, en espérant que cet ouvrage aura au moins autant de suc-
ces que les éditions précédentes.

Bruno VARET
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Chapitre 1

Urgences révélatrices

ANEMIE

R. Delarue

DEFINITION

Le caractere urgent de la prise en charge d’une anémie dépend
moins de son degré (apprécié sur la concentration en hémoglobine a
I’hémogramme) que de la tolérance clinique. Les manifestations cli-
niques apparaissent d’autant plus précocement que le mode d’instal-
lation est rapide, que le sujet est 4gé et qu’il existe une pathologie
sous-jacente susceptible d’étre décompensée par I’anémie (cardiovas-
culaire, respiratoire, cérébrale...).

Dans tous les cas, on peut noter une paleur cutanée et muqueuse

P lide a la diminution dans les capillaires superficiels de la concentra-
tion du pigment héminique contenu par I’hémoglobine.
* A un stade précoce, apparaissent les signes traduisant 1’adaptation
de I’organisme a la carence en transporteur d’oxygene, polypnée ou
dyspnée d’effort, tachycardie d’effort ressentie, voire de repos.
* A un stade plus avancé, se révele I’hypoxie tissulaire dans les organes
les plus sensibles, le myocarde (angor ou infarctus du myocarde), le
systéme nerveux central (ralentissement, asthénie, lipothymie).

Lorsque le mécanisme de I’anémie comporte également une
baisse de volume plasmatique, notamment en cas d’hémorragie aigué,
les signes d’hypovolémie sont au premier plan (hypotension orthosta-
tique, voire collapsus ou choc) alors méme que le taux d’hémoglobine
ne reflete pas encore le degré de la perte volémique.
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ENQUETE ETIOLOGIQUE CLINIQUE

Elle doit étre conduite rapidement griace d’abord a I’interrogatoire
et ’examen clinique complet.

L’anamneése prend en compte le contexte (grossesse, interven-
tion chirurgicale, transfusion, infection, intoxication alcoolique...).
Elle recherche les traitements en cours ou passés (anticoagulants,
antiagrégants, antibiotiques, cytotoxiques, diurétiques, dispositif intra-
utérin...), les antécédents médicaux (multiparité, ulcere gastroduo-
dénal, néphropathie, endocrinopathie, hémopathie, hépatopathie), ou
chirurgicaux (résection digestive, prothése valvulaire) et familiaux
(hémoglobinopathie, hémolyse constitutionnelle).

Outre P’appréciation de la tolérance de 1I’anémie, 1’examen
recherche des signes évocateurs d’une cause : ictére, hémoglobinu-
rie compatibles avec une hémolyse, hémorragie digestive ou génitale
(touchers pelviens), autres symptomes évocateurs soit d’une hémo-
pathie maligne, soit d’une infection, soit encore d’une hypertension
portale. En effet, bien qu’aucun signe ne soit pathognomonique,
certains d’entre eux permettent d’orienter les investigations, la sur-
veillance et les premieres mesures thérapeutiques.

ATTITUDE THERAPEUTIQUE INITIALE

Elle varie suivant la tolérance présente ou prévisible de 1’anémie.

e Si le retentissement est modeste, méme si 1’anémie est sévere, il
n’y a pas lieu de préconiser d’autre mesure que le repos en atten-
dant d’avoir identifi€ le mécanisme par les investigations complé-
mentaires.

o Si le retentissement est plus sévére, avec des signes de souffrance
myocardique ou cérébrale, I’hospitalisation d’urgence est nécessaire et
permet, entre autres, une oxygénothérapie et les traitements complé-
mentaires adéquats.

Chez un patient sans antécédent hématologique connu, il est tres
rare (et cela devrait étre ’exception) d’avoir a décider d’une trans-
fusion en urgence. La seule indication urgente indiscutable a une
transfusion érythrocytaire est 1’hémorragie aigué avec défaillance
circulatoire due a une perte simultanée et non encore compensée de
plasma. En dehors de ce cas, on aura rarement, et seulement en cas
de mauvaise tolérance de 1’anémie, recours a une transfusion initiale
pour « passer un cap » symptomatique dans 1’attente de 1’efficacité du
traitement approprié.

Dans tous les cas, il est fondamental de prélever un bilan complé-
mentaire initial avant toute transfusion, celle-ci pouvant fausser cer-
tains résultats (tableau 1-I).
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Tableau 1-I Examens complémentaires a réaliser en I'absence d’orientation
étiologique et avant toute thérapeutique transfusionnelle.

A visée diagnostique
— Hémogramme, réticulocytes, frottis sanguin
— Bilan martial
— Bilan d’hémolyse : haptoglobine, bilirubine non conjuguée,
éventuellement hémoglobinurie, hémoglobinémie, (+ LDH pour quantifier
une hémolyse intravasculaire), test de Coombs direct pour rechercher
une origine immunologique

A visée prétransfusionnelle : voir chapitre 14.

LDH : lactate déshydrogénase.

11 peut étre néfaste (= dangereux) de transfuser un patient atteint
d’anémie hémolytique immunologique (= hémolyse des hématies
transfusées) ou de leucémie aigué hyperleucocytaire (= leucostase).

En dehors de la thérapeutique transfusionnelle, le traitement étiolo-
gique dépend de la cause :

— contrdle du saignement en cas d’hémorragie ;

— suppression du produit ou médicament en cas d’hémolyse
toxique ou immuno-allergique ;

— corticothérapie en cas d’hémolyse auto-immune ;

— traitement antipaludéen ;

— antibiothérapie en cas d’hémolyse bactérienne ;

— échanges plasmatiques et antiagrégants en cas de syndrome
hémolytique et urémique.

INVESTIGATIONS COMPLEMENTAIRES

L’anémie aigué est une indication fréquente de transfusion. Il faut
donc prescrire d’urgence les examens obligatoires avant toute transfu-
sion méme si dans un deuxieme temps 1’indication est récusée.

Pour [’enquéte étiologique, il faut bien entendu analyser les
parametres de I’hémogramme tels que le volume globulaire moyen
(normocytaire, micro- ou macrocytaire), la concentration corpus-
culaire moyenne en hémoglobine (normochrome ou hypochrome),
les autres lignées sanguines. Le frottis sanguin peut étre utile
(schizocytose...). En théorie, il est indispensable de déterminer le
caractere régénératif ou non par la demande du compte du taux de
réticulocytes (physiologiquement 20-80 000/mm*). Son augmenta-
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tion nette (> 150 000/mm?®), inversement proportionnelle & I’anémie,
est en faveur du caractere périphérique d’une anémie en témoignant
de la réponse médullaire adaptée. Toutefois, il existe une latence de
quatre a six jours avant que n’apparaisse ce témoin.

PP L’hyper-réticulocytose ne sera donc pas présente en cas
d’anémie de mécanisme périphérique si elle est survenue dans
les 48-72 heures précédentes (hémolyse aigu€, hémorragie aigué).
Elle sera également absente en cas d’intrication d’une cause cen-
trale et d’une cause périphérique (hémorragie chronique respon-
sable d’une carence martiale, compliquée d’hémorragie aigué ou
survenue d’une érythroblastopénie aigué au cours d’une hémolyse
chronique). Elle peut manquer ou étre modeste en cas d’hyper-
hémolyse avec fixation du complément.

En pratique devant une anémie urgente, ce qui signifie sévere,

PP mal tolérée et a priori d’installation rapide, la question essentielle
est celle de reconnaitre hémorragie aigué et hémolyse aigué.
On peut donc proposer un schéma tel que celui présenté dans la
figure 1-1.

Il faut garder en mémoire que fréquemment plusieurs méca-
nismes sont associés, d’ol I'importance d’analyser simultanément
tous les parametres de base.

REMARQUE

Chez le sujet a4gé, I’anémie se révélera plus fréquemment par
son retentissement sur des organes déja pathologiques tels que le
myocarde et surtout le systeme nerveux central. Des manifestations
cardiovasculaires ou neurologiques centrales doivent donc y faire
penser.
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Figure 1-1 Diagnostic d’'une anémie aigué.

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, CCMH : concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine, G6PD : glucose 6-phosphatase déshydrogénase,
VGCM : volume globulaire moyen.

ANEMIE AIGUE

Recherche clinique de signes d’hémorragie abondante :
— extériorisée (hématémese, méléna)
—non extériorisée (hémopéritoine, hémothorax)
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Hémorragie aigué Bilirubine non conjuguée T
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Hémolyse aigué probable
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AGRANULOCYTOSE

R. Delarue

DEFINITION

C’est I’absence totale de polynucléaires (moins de 100/mm?). Toute-
fois, cette définition doit s’étendre a une neutropénie récente et profonde
(moins de 500/mm?), qui pourrait trés rapidement s’aggraver en une
agranulocytose vraie et comporter le méme risque. Quels que soient les
chiffres des autres lignées, 1’agranulocytose expose au risque d’infection
bactérienne sévere (et d’infection fongique systémique en cas d’agranu-
locytose durable). Suivant la cause, I’évolution est variable, mais quelle
que soit ’origine de I’agranulocytose, le taux de mortalité est non nul,
et de cause infectieuse.

DIAGNOSTIC

Il est aisé au vu de I’hémogramme, mais il suppose de savoir
demander un hémogramme devant tout épisode infectieux sévere ou
méme banal (angine, aphtes buccaux), mais ne répondant pas norma-
lement a un traitement antibiotique.

ATTITUDE THERAPEUTIQUE INITIALE

L’agranulocytose peut étre découverte de maniere fortuite ou dans
le cadre du suivi d’un traitement médicamenteux chez un patient ne
présentant ni fievre, ni signe clinique en faveur d’une infection.

La prise en charge doit étre double :

— étiologique : une cause doit étre recherchée en urgence, ce qui
en pratique nécessite un avis spécialisé. Les médicaments possible-
ment incriminés doivent étre arrétés. Un myélogramme est le plus
souvent nécessaire ;
préventive : des mesures de surveillance sont nécessaires (tem-
pérature +++) pour traiter rapidement une neutropénie fébrile. Un
isolement protecteur est justifié chez les patients hospitalisés. En
revanche, une prophylaxie antibiotique ou un traitement par facteurs
de croissance granulocytaires sont inutiles.
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Quelle que soit la cause, la présence de fievre ou de signes cliniques
d’infection impose la mise en route trés rapide d’un traitement par
antibiotiques (voir p. 562).

En regle générale, cette prise en charge impose une hospitalisation
en urgence €tant donn€é la nécessité d’une surveillance rapprochée
due aux risques d’aggravation brusque de I’infection. A ’hopital, des
mesures d’asepsie particulieres doivent étre prises : chambre seule,
isolement protecteur, lavage des mains, port de masques, limitation
des visites. Il faut proscrire les sources de surinfection que sont les
injections sous-cutanées ou intramusculaires, limiter les gestes inva-
sifs et surveiller les points d’effraction cutanéomuqueuse.

Le choix des antibiotiques doit satisfaire plusieurs criteres : spectre
large, bonne diffusion tissulaire, rapidité de bactéricidie, synergie. 1l
doit également prendre en compte les micro-organismes éventuelle-
ment suspectés du fait, soit de la sémiologie associée a la fievre, soit
du terrain ou des thérapeutiques en cours favorisant un type de micro-
organismes particulier, soit des antécédents infectieux du patient.

Ce traitement, instauré dans les heures qui suivent la décou-
verte de la fievre sur agranulocytose et sans attendre les résultats
des examens bactériologiques pratiqués en urgence, est éventuelle-
ment adapté si un germe est identifié.

11 faut suspecter une cause toxique ou immuno-allergique médica-
menteuse et interrompre sans attendre tous les médicaments non indis-
pensables, et surtout ceux qui ont été introduits dans les trois mois
précédents car ce sont les plus suspects.

MECANISME ET ETIOLOGIE

L’enquéte étiologique doit étre réalisée tres rapidement en méme
temps que le traitement mis en place. Elle comporte, outre I’interroga-
toire et la comparaison avec un hémogramme précédent éventuel, un
myélogramme.

En cas d’agranulocytose aigué médicamenteuse, le myélogramme
montre :

— soit une absence totale de précurseurs de la lignée granuleuse
laissant préjuger d’une durée d’au moins dix jours de 1’agranulocytose
et donc du risque infectieux ;

— soit un début de régénération de ces précurseurs permettant
d’envisager une maturation et donc une correction de 1’agranulocytose
sanguine en quelques jours. Dans ce cas, I’analyse précise de chacun
des « compartiments » de maturation décomptés par le myélogramme
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montre généralement qu’il s’agit d’une moelle peu riche en éléments
de la lignée granuleuse, aux dépens des éléments matures, réalisant
un « blocage de maturation », en général au stade du promyélocyte.
Les autres diagnostics possibles sont les suivants.
* L’envahissement médullaire leucémique, surtout la leucémie aigué a
promyélocyte (LAM3) lorsque les cellules pathologiques ne sont pas
décelables dans le sang périphérique. Plaident contre ce diagnostic,
I’absence d’anémie, 1’absence de thrombocytopénie ou 1’absence de
coagulopathie de consommation ; I’éliminent, la faible richesse de la
moelle, le faible pourcentage et surtout la morphologie normale des
promyélocytes médullaires sans les granulations anormales et fagots
de corps d’Auer qui caractérisent le cytoplasme dans cette leucémie.
* Plus rarement, d’autres leucémies aigués peu prolifératives ou
comportant une fibrose médullaire cytopéniante. Plaident contre ce
diagnostic I’absence d’anomalie sur les autres lignées sanguines, et
surtout ’absence d’envahissement médullaire par des blastes patho-
logiques.
* La neutropénie infectieuse, conséquence de 1’infection et non cause
de celle-ci qui peut survenir dans le cadre d’infections bactériennes
séveres, généralement septicémiques, ou plus rarement d’infections
virales. Elle est de trés mauvais pronostic pour 1’évolution de 1’infec-
tion. Elle s’accompagne généralement d’une myélémie.
* La neutropénie centrale auto-immune est un diagnostic d’élimina-
tion.

REMARQUE

Les cas d’agranulocytose aigué médicamenteuse accidentelle doi-
vent &tre rapportés aux centres de pharmacovigilance. Cette démarche
est particulierement importante lorsque le médicament incriminé est
récemment apparu sur le marché ou n’est pas répertorié comme pou-
vant provoquer cet accident hématologique.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 40.
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THROMBOCYTOPENIE

R. Delarue

DEFINITION

Le role des plaquettes dans 1’hémostase primaire rend compte du
risque hémorragique des thrombocytopénies. En I’absence d’ano-
malies de I’hémostase surajoutées, ce risque hémorragique est nul
au-dessus de 80 000 plaquettes/mm’. Une thrombocytopénie entre
20 000 et 80 000 plaquettes/mm” est le plus souvent asymptomatique.
Elle peut étre responsable d’un purpura pétéchial, d’ecchymoses,
mais, si il n’y a ni autre anomalie de 1’hémostase, ni cause locale
de saignement ni traumatisme, elle ne peut expliquer une hémor-
ragie justifiant I’hospitalisation d’urgence. Les thrombocytopénies
séveres justifiant 1’hospitalisation (d’urgence éventuellement) sont
toujours inférieures 2 20 000/mm?. Toutefois, une thrombocytopénie
dans cette zone peut étre peu, voire pas symptomatique cliniquement.
Il n’y a jamais d’hémorragie viscérale spontanée grave li€e a une
thrombocytopénie si celle-ci n’est pas cliniquement symptomatique
par des signes cutanéomuqueux. La gravité du syndrome hémorra-
gique est liée a sa localisation viscérale ou rétinienne et a 1’inten-
sité du syndrome hémorragique cutanéomuqueux (purpura extensif,
bulles hémorragiques buccales).

Les indications a une hospitalisation d’urgence sont essentielle-
ment cliniques :

— syndrome hémorragique interne diffus ;

— bulles hémorragiques buccales ;

— hémorragies au fond d’ceil ;

— symptomatologie neurologique centrale dont céphalées.

DIAGNOSTIC

Il repose sur la numération des plaquettes qui peut étre faite en
urgence dans tous les laboratoires, la plupart du temps a 1’aide d’ap-
pareils €lectroniques qui donnent en quelques minutes les résultats de
I’ensemble de I'hémogramme. En I’absence de signes hémorragiques,
le chiffre de plaquettes doit étre vérifi€ sur lame ou sur tube citraté. On

P doit vérifier I’existence d’anomalies associées de I’hémogramme,
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cytopénies, hyperleucocytose, présence de cellules anormales, qui
conduisent a une démarche diagnostique propre et a d’éventuelles
mesures thérapeutiques spécifiques. Il s’agit alors généralement de
thrombocytopénies centrales. Une intoxication aigué alcoolique peut
provoquer une thrombocytopénie isolée qui est régressive en huit a
dix jours apres I’arrét de ’intoxication. Elle est cependant généra-
lement asymptomatique. Dans un contexte d’infection sévere ou de
tableau aigu avec choc, la thrombocytopénie s’integre généralement
dans une coagulation intravasculaire disséminée, les symptomes
hémorragiques surviennent a un chiffre de plaquettes non effondré
puisqu’ils résultent de troubles multiples de I’hémostase.

Dans tous les cas, on doit analyser le myélogramme réalisé et

P lu en urgence (si ce n’est pas possible sur place, il faut transférer

le patient en service spécialisé plutot que traiter a I’aveugle) pour
déterminer le mécanisme de la thrombocytopénie.

Le myélogramme fournit en effet plusieurs renseignements :

— richesse en mégacaryocytes : diminuée (mécanisme central de la
thrombocytopénie) ou augmentée (mécanisme périphérique) ;

— infiltration médullaire anormale ;

— anomalie patente de maturation des mégacaryocytes (dysméga-
caryopoiese).

ENQUETE ETIOLOGIQUE

Elle n’est pas fondamentalement différente dans un contexte aigu
(voir p. 97 et 343).

TRAITEMENT

Thrombocytopénies centrales symptomatiques

Elles sont les seules a devoir généralement relever des transfusions
plaquettaires. Celles-ci sont indiquées en cas de thrombocytopénie
centrale profonde (< 20 000/mm®) accompagnée de signes hémor-
ragiques, ou avant et éventuellement apreés un geste diagnostique ou
thérapeutique indispensable et comportant un risque hémorragique
(cathétérisme vasculaire, biopsie, geste chirurgical).

» Dans 'urgence, on peut transfuser des unités « poolées » (une
unité plaquettaire par dix kilos de poids corporel). Si les trans-
fusions doivent étre multiples, il faut impérativement préférer des
concentrés plaquettaires de donneur unique (concentré plaquettaire
d’aphérese).
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Purpura thrombocytopénique immunologique

L’indication & un traitement n’est évidente que pour les thrombo-
cytopénies a moins de 20 000/mm?’, ou supérieures a 20 000/mm?
mais accompagnées d’un syndrome hémorragique (ce qui est rare).

Le choix du traitement initial se fait entre les perfusions d’immuno-
globulines polyvalentes a fortes doses et la corticothérapie a 1, voire
2 mg/kg/j. La corticothérapie a tres fortes doses (« bolus ») n’a pas d’ef-
ficacité supérieure démontrée par rapport a la dose classique. Les gam-
maglobulines a fortes doses ont une action un peu plus rapide (quelques
jours) mais bréve (une quinzaine de jours maximum). Les modes d’ad-
ministration relevent de protocoles divers selon les services, mais géné-
ralement ne dépassent pas deux a trois jours de traitement (dose totale
2 g/kg). Un relais par la corticothérapie a 1 mg/kg/j doit étre institué des
la fin des perfusions pour éviter une chute rapide des plaquettes.

Qu’elle soit administrée seule ou en relais des immunoglobulines intra-
veineuses, la corticothérapie est généralement poursuivie a 1 mg/kg pen-
dant quinze jours a trois semaines, puis a doses rapidement décroissantes.
Le coiit des gammaglobulines a fortes doses est considérable et elles ne
sont donc formellement indiquées qu’en cas de syndrome hémorragique
menacant ou de contre-indication a la corticothérapie. Les transfusions
plaquettaires ne sont pas indiquées sauf en cas d’hémorragies cérébromé-
ningées. Le traitement ultérieur des formes chroniques est discuté p. 345.

Thrombocytopénies immuno-allergiques

Elles sont souvent profondes et cliniquement séveres. Leur diag-
nostic n’est souvent que rétrospectif aprés qu’un des traitements du
purpura thrombocytopénique idiopathique (corticoides, gammaglo-
bulines) a entrainé une correction rapide (une semaine au moins) et
définitive de la thrombocytopénie ou que la thrombocytopénie s’est
corrigée spontanément dans les mémes délais.

Purpura thrombotique thrombopénique (syndrome
hémolytique et urémique ou syndrome de Moschcowitz)

Le traitement se discute souvent dans un contexte d’urgence, mais
autant du fait du syndrome hémorragique li€ a la thrombocytopénie
que des manifestations neurologiques, rénales ou du fait de I’hémo-
lyse aigué.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 40.
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AUTRES SYNDROMES
HEMORRAGIQUES
REVELES EN URGENCE

R. Delarue

DEFINITION

IIs peuvent résulter d’un trouble de I’hémostase primaire ou de la
coagulation, favorisés ou non par une cause locale.

Ils sont caractérisés soit par la répétition et/ou 1’abondance des
signes hémorragiques, soit par 1’apparition dans un court laps de
temps d’hémorragies dans des territoires différents.

Cependant, une cause locale peut étre révélée par un trouble de
I’hémostase, et réciproquement.

DIAGNOSTIC

11 peut étre orienté par la clinique et est généralement et rapidement
éclairé par une €tude biologique simple de I’hémostase (figure 1-2).
Le contexte clinique du sujet (cirrhose hépatique, infection sévere,
auto-immunité) et les antécédents personnels et familiaux de syn-
dromes hémorragiques sont appréciés de facon détaillée (analyse des

PP circonstances et du type d’accident hémorragique passé), afin d’éva-
luer I’imputabilité de la symptomatologie hémorragique au type
de trouble de ’hémostase correspondant.

En effet, un trouble de I’hémostase primaire isolé se révele cli-
niquement par des hémorragies de caractere spontané, dont la locali-
sation cutanée est un signe caractéristique (purpura, ecchymose), et
a un degré plus sévere au niveau muqueux (€pistaxis, gingivorragie)
voire viscéral (hémorragie cérébrale), mais ne comporte jamais d’at-
teinte spontanée des tissus de soutien (donc pas d’hémarthrose, ni
d’hématome musculaire). Il est diagnostiqué biologiquement par un
allongement du temps de saignement (rarement réalisé) sans allon-
gement des temps de coagulation. Le premier examen a réaliser est
un hémogramme car une cause majeure de syndrome hémorragique
par trouble de I’hémostase primaire est la thrombocytopénie sévere
(voir p. 11), qui est une contre-indication a la vérification du temps
de saignement qui est nécessairement allongé voire interminable.



Figure 1-2 Exploration d’un syndrome hémorragique aigu (grave).

DD* : D-dimeres, Fg : fibrinogene, Plag. : plaquettes, TCA : temps de céphaline activée, TG : triglycérides, TP : taux de prothrom-

bine, TS : temps de saignement, TT : temps de thrombine.
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L’enquéte étiologique de cette thrombocytopénie profonde détermine
d’abord le mécanisme central ou périphérique, puis 1’origine exacte
(voir p. 97 et 343).

En revanche, devant un tableau hémorragique cutanéomu-
queux associé a une thrombocytopénie peu profonde, il faut
rechercher une cause surajoutée de trouble de I’hémostase primaire
(prise d’antiagrégants plaquettaires), ou de la coagulation (voir ci-
dessous). Un syndrome hémorragique avec plaquettes et coagulation
normales et allongement du temps de saignement fait rechercher
une prise d’antiagrégants plaquettaires (acide acétylsalicylique, anti-
inflammatoires non stéroidiens [AINS]), une maladie de Willebrand
par le dosage du cofacteur de ’agrégation plaquettaire a la risto-
cétine (mais la révélation est rarement aigué€), une dysglobulinémie
(notamment maladie de Waldenstrom ou les hémorragies sont parfois
révélatrices). L'insuffisance rénale est une cause de thrombopathie,
mais celle-ci ne peut pas expliquer a elle seule un syndrome hémor-
ragique grave.

Un trouble de la coagulation peut étre suspecté cliniquement
devant des hémorragies des tissus de soutien (hématomes sous-
cutanés, musculaires avec un risque de syndrome des loges, arti-
culaires, ou viscéraux) ou deés I’analyse du contexte (insuffisance
hépatocellulaire sur hépatopathie, déficit en facteurs vitamine
K-dépendants secondaire a une cholestase chronique, coagula-
tion intravasculaire disséminée sur infection sévere...), mais est
confirmé par 1’étude de la coagulation et le dosage des facteurs.
Parfois, aucun contexte suggestif n’existe et il faut conduire les
investigations en fonction du mécanisme suggéré par les anomalies
du bilan d’hémostase (voir figure 1-2).

TRAITEMENT

La constatation d’un syndrome hémorragique doit faire proscrire a
priori tout traitement anticoagulant ou antiagrégant, et tout geste inva-
sif (biopsies, abord vasculaire, chirurgie) ou injection intramusculaire
avant d’avoir étiqueté le trouble de ’hémostase et adapté la théra-
peutique. Selon la cause, on peut prévoir dans certains cas le délai
approximatif de correction sous traitement.

Thrombocytopénie centrale

Les transfusions de plaquettes permettent d’amener leur chiffre au-
dessus du seuil de 50 000/mm’, ce qui doit corriger transitoirement le
trouble de 1’hémostase (voir p. 616).
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Thrombocytopénie périphérique immunologique profonde

Elle répond a un traitement initial par corticothérapie ou immuno-
globulines polyvalentes qui, dans 80 p. 100 des cas et avec un délai
moyen de trois jours, permet d’atteindre un chiffre de plaquettes supé-
rieur 2 50 000/mm?®. L’augmentation du taux de plaquettes permet
I’arrét rapide du syndrome hémorragique dans la majorité des cas.

Déficit en facteurs vitamine K-dépendants lié a un surdosage
(direct ou par interférence) en antivitamines K

La prise en charge dépend du type et de I’intensité du saignement,
de I'’INR mesuré et de I'INR cible. En cas de syndrome hémorragique
menacant le pronostic vital, ce déficit peut étre instantanément com-
pensé par I’apport de concentré de ces facteurs, le PPSB (20 Ul/kg
de F IX), ou de plasma frais congelé viro-inactivé (20 ml/kg), en cas
de syndrome hémorragique sévere. L’apport de vitamine K (20 mg
per os, ou IVL en cas d’impossibilité ou de défaut d’absorption), ou
Parrét des antivitamines K (AVK) ou des produits interférant avec
leur absorption, ne commence a corriger le déficit qu’avec un délai
de plusieurs heures, et est donc réservé aux formes peu ou asympto-
matiques. Les recommandations concernant I’attitude a avoir concer-
nant la prescription des AVK et de 1’éventuelle administration de
vitamine K ont ét€ mises a jour en juin 2010 par la Haute autorité
de santé (HAS).

Coagulation intravasculaire disséminée
(voir p. 148-149 et 534-537)

Elle doit étre traitée a la fois au plan étiologique (infection, hémo-
lyse, choc, leucémie aigué...) et symptomatique par supplémentation
en tous les facteurs de la coagulation (présents dans le plasma frais,
10 a 15 ml/kg), et en plaquettes (1 UI/10 kg) jusqu’a disparition d’un
syndrome hémorragique franc (cutané, digestif...). L’hypofibrino-
genémie profonde peut nécessiter le perfusion de fibrinogene. Le
versant thrombotique du tableau fait parfois utiliser de 1’héparine a
100 Ul/kg/j en perfusion continue.

Fibrinogénolyse primitive

Le traitement repose sur les antifibrinolytiques, soit activateurs du
plasminogene (acide tranexamique [Exacyl®], voie IV, 4 g/24 h, en 2
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ou 3 administrations [ou per os a 1 a 3 g/24 h en situation de moindre
urgence]).

PP  Une condition d’utilisation est la certitude du diagnostic, car
ils sont formellement contre-indiqués en cas de coagulation intravas-
culaire disséminée (CIVD). Ils sont donc rarement utilisés. Un trai-
tement substitutif par le fibrinogéne peut leur étre éventuellement
associé. Les fibrinogénolyses primitives cedent le plus souvent avec
I’élimination de la cause.

Syndrome hémorragique de l'insuffisance hépatocellulaire

Il est particulierement difficile a traiter. L’apport des facteurs défici-
taires pose un probleme en raison du déficit de synthese en facteur V,
absent du PPSB, ce qui nécessite 1’apport de plasma frais, donc de
volumes importants. De plus, une fibrinogénolyse latente ou une
CIVD peuvent apparaitre secondairement du fait de la mauvaise éli-
mination des facteurs activés de la coagulation.

Hémophilie acquise par auto-anticorps
(anti-VIII le plus souvent)

Il s’agit d’une des pathologies hémorragiques les plus graves. Ce
diagnostic impose des précautions draconiennes (notamment 1’inter-
diction de tout aliment traumatisant y compris les crofites de pain),
I’abstention de tout geste invasif, la transfusion trés rapide en fac-
teurs de coagulation activés (facteur VIla [Novoseven®]) et requiert
un milieu spécialisé. Le traitement étiologique immunomodulateur
repose sur les immunoglobulines polyvalentes a fortes doses et/ou la
corticothérapie, parfois sur le cyclophosphamide ou le rituximab, et
n’est généralement efficace qu’apres plusieurs semaines.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 41.
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SYNDROME CAVE SUPERIEUR

R. Delarue

DEFINITION

C’est la symptomatologie résultant d’'une compression de la veine
cave supérieure (et de ses affluents) en regle par un processus tumoral
médiastinal. L'urgence est liée au risque de thrombose étendue des
troncs veineux supracardiaques.

DIAGNOSTIC

11 doit étre suspecté cliniquement devant un cedéme facial, débutant
au niveau des paupieres, puis s’accompagnant d’'un comblement des
creux sus-claviculaires.

L’'un de ces signes doit impérativement faire rechercher une tur-
gescence du réseau veineux sublingual et des veines jugulaires, mais
surtout une circulation veineuse thoracique collatérale apparente qui
traduit de facon quasi spécifique 1’obstruction (ou la diminution)
au retour veineux normal de la moitié supracardiaque du corps. On
recherche des signes inflammatoires locaux, régionaux ou la notion
d’apparition brutale des signes de compression, ou d’une douleur
cervicale ou thoracique, suggérant la complication par une throm-
bose complete de la veine cave supérieure ou de I’un des troncs
veineux cervicaux en amont. Des signes de compression trachéale
peuvent étre associés, se traduisant par une toux seche quinteuse, et une
dyspnée haute inspiratoire et expiratoire. On peut également retrouver
des signes d’envahissement péricardique (péricardite, tamponnade) ou
pleural (épanchement, douleur). L’examen des aires ganglionnaires, en
particulier cervicales, recherche des adénopathies dont I’accessibilité
aide a la rapidité du diagnostic par ponction et biopsie. La radiogra-
phie de thorax doit étre réalisée rapidement afin d’authentifier la sus-
picion de syndrome tumoral médiastinal compressif, dont les rapports
topographiques avec les vaisseaux et autres organes médiastinaux sont
appréciés dans le détail par un scanner thoracique. L’écho-Doppler des
vaisseaux cervicothoraciques permet de préciser le retentissement et
de rechercher une éventuelle thrombose constituée.
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CONDUITE A TENIR

* L’urgence est essentiellement vasculaire et doit faire mettre en route
un traitement anticoagulant a dose hypocoagulante deés que I'on
s’est assuré de 1’absence de troubles de I’hémostase ou de coagulation
sur le bilan d’hémostase initial : thrombocytopénie par envahissement
médullaire, CIVD au cours des leucémies aigués lymphoblastiques
(LAL) avec syndrome tumoral médiastinal. Le traitement anticoagu-
lant est obligatoirement de 1’héparine standard (IV ou sous-cutanée),
voire de bas poids moléculaire en I’absence de contre-indication (en
particulier syndrome de lyse avec retentissement rénal). Les AVK (et
autres antithrombotiques) sont contre-indiqués. Dans les cas les plus
graves, la pose d’une endoprothese vasculaire peut se discuter.

* On doit rapidement obtenir le diagnostic étiologique, par le prélevement
des adénopathies tumorales. Il faut rechercher avec soin une adénopa-
thie superficielle dont la ponction puis la biopsie éviteraient une chirur-
gie thoracique. 11 faut notamment, avec le plus grand soin, rechercher, en
se plagant derriere le patient, une adénopathie située en rétroclaviculaire,
derriere la partie la plus interne de la clavicule et sous le sterno-cléido-
mastoidien. Cette localisation passe souvent inapercue du fait de I’cedeme
et facilite grandement le diagnostic, car d’acces chirurgical aisé.

* En I’absence de localisation plus accessible, on a recours a une biop-
sie par médiastinoscopie cervicale ou par médiastinotomie anté-
rieure. Le plus souvent, il s’agit d’'un lymphome a grandes cellules B,
ou d’un lymphome de Hodgkin, parfois d’un lymphome lymphoblas-
tique T, ou, enfin d’un carcinome pulmonaire anaplasique. L"hémo-
gramme peut révéler la présence dans le sang de cellules anormales, en
particulier de blastes leucémiques, ce qui dans ce contexte fait préférer
un myélogramme afin de typer I’hémopathie. Dans presque tous les
cas, c’est une hémopathie maligne agressive qui requiert une prise en
charge en milieu spécialisé pour la poursuite du bilan d’extension et la
mise en route rapide du traitement étiologique. Il faut absolument éviter
la corticothérapie a visée « décompressive » avant d’avoir obtenu le
diagnostic histologique d’ou découle le type de traitement, car son
efficacité transitoire risque, dans cette situation comme dans d’autres,
de fausser par nécrose partielle la composition cellulaire et 1’architec-
ture du prélevement biopsique, empéchant un diagnostic correct et donc
une attitude thérapeutique adéquate a long terme. En outre, une cortico-
thérapie trop rapide fait courir le risque de syndrome de lyse tumorale
aux conséquences métaboliques potentiellement fatales, et ce d’autant
qu’elles ne sont pas anticipées. Enfin, il faut proscrire la mise en
place d’un acces veineux central jugulaire ou sous-clavier.

* L’évolution sous anticoagulants doit étre surveillée, mais seul le
traitement étiologique permet la résolution du syndrome cave supé-
rieur, autorisant alors ’arrét des anticoagulants.
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—— COMPRESSIONS MEDULLAIRES ———

R. Delarue

ETIOLOGIE

Elles sont essentiellement dues a des épidurites néoplasiques avec
deux causes principales : myélome et lymphome hodgkinien ou non
hodgkinien.

DIAGNOSTIC

Une compression médullaire doit étre recherchée devant des signes
radiculaires qui la précédent souvent et sont parfois sous-évalués
(névralgie cervicobrachiale, sciatalgie, radiculalgie thoracique ou
abdominale lors d’efforts de toux...).

Cependant, ces signes sont parfois absents et ce n’est que devant
une douleur rachidienne, voire une hypotonie des membres inférieurs
que I’on recherche des signes d’irritation pyramidale et des voies lon-
gues (diminution de la force musculaire et de la sensibilité). Le niveau
de compression est parfois difficile a apprécier cliniquement en cas
d’épidurite étendue sur plusieurs niveaux.

Les radiographies du rachis sont indispensables, mais doivent impé-
rativement &tre complétées rapidement par une IRM. La recherche
d’une gammapathie monoclonale sérique ou d’une protéinurie de
Bence-Jones, d’un envahissement médullaire myélomateux ou lym-
phomateux, d’un syndrome tumoral ganglionnaire ou extraganglion-
naire facilement accessible, permet bien souvent d’éviter le retard
diagnostique et thérapeutique.

Une intervention chirurgicale a visée diagnostique ou une biopsie
percutanée guidée par I’imagerie n’est nécessaire que s’il n’y a aucun
élément d’orientation diagnostique ou si le cadre nosologique n’est
pas clair (pic monoclonal sans infiltration médullaire, tableau com-
patible avec un plasmocytome) ou s’il existe un antécédent de lym-
phome de bas grade faisant suspecter une transformation histologique
agressive locale responsable de la compression. Ce geste local a visée
diagnostique est le plus souvent réalisé dans un cadre plus large, c’est-
a-dire thérapeutique.
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TRAITEMENT

Méme si dans tous les cas un avis neurochirurgical est obligatoire, la
place thérapeutique de la chirurgie au cours de I’épidurite compressive
reste actuellement discutée. En effet, il existe un risque d’aggravation
post-opératoire et de retard a la mise en route d’une chimiothérapie, de
toute facon indispensable. Elle est cependant nécessaire en cas d’insta-
bilité rachidienne majeure. La place de la radiothérapie est également
controversée, d’une part en I’absence de supériorité démontrée sur la
chimiothérapie, d’autre part parce qu’elle compromettrait chez un
sujet jeune la possibilité ultérieure d’une irradiation corporelle totale
dans le cadre d’une intensification thérapeutique (auto- ou allogreffe).
C’est pourquoi, aprés connaissance du diagnostic €tiologique — qu’il
soit déduit du reste du tableau (myélome ou lymphome agressif) ou
obtenu par chirurgie rachidienne — I’attitude thérapeutique doit consister

P le plus souvent en la mise en route en urgence d’une chimiothéra-
pie incluant une corticothérapie, éventuellement a fortes doses (par
exemple, dexaméthasone ampoules injectables IV 40 mg/j x 4 jours).

Chez le sujet 4gé (> 65 ans), il n’existe pas de contre-indication a la
radiothérapie a visée « décompressive » puisqu’un renforcement thérapeu-
tique incluant une irradiation totale n’est pas envisagé apres cet age. Néan-
moins, comme mentionné plus haut, la supériorité de cette procédure sur
la chimiothérapie associée a la corticothérapie a fortes doses et I'innocuité
neurologique n’étant pas démontrées, I’attitude dépend des équipes.

HYPERCALCEMIE

R. Delarue

MECANISMES ET ETIOLOGIE

Une hypercalcémie, liée soit & une augmentation de la résorption osseuse
par les ostéoclastes sous I’effet de diverses cytokines, soit beaucoup plus
rarement sous 1’effet d’une protéine analogue de la parathormone (PTH),
peut compliquer et/ou révéler certaines hémopathies malignes.

Au premier rang des causes, on trouve le myélome multiple ;
au second, la leucémie T de 1’adulte infecté par le virus HTLV-I
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(ATLL) et les lymphomes non hodgkiniens a grandes cellules B.
De facon rare mais notable, une hypercalcémie peut survenir au
cours d’une leucémie aigué lymphoblastique, et exceptionnellement
au cours d’une hémopathie lymphoide chronique B. La coincidence
d’une hémopathie et d’une hyperparathyroidie primitive est aussi
possible.

DIAGNOSTIC

L’hypercalcémie entraine un risque de trouble du rythme car-
diaque et de diminution de I’espace QT, parfois majorés par d’autres
désordres métaboliques. Le risque est celui de la survenue de troubles
du rythme ventriculaire (tachycardie, fibrillation).

Elle entraine une fuite hydrosodée (mécanisme multiple : diabete
insipide néphrogénique, diminution de la réabsorption tubulaire
du sodium...), source de déshydratation extracellulaire, puis globale,
provoquant une insuffisance rénale aigué initialement fonctionnelle
(dont le risque majeur est de précipiter la défaillance rénale organique
au cours du my€lome).

Elle entraine également des troubles digestifs, et des troubles de
la vigilance allant parfois jusqu’au coma. Il faut donc penser a une
hypercalcémie devant tous ces signes, mais également devant une
altération de I’état général avec perte de poids et déshydratation.
La calcémie normale est de 2,4 a 2,6 mmol/l pour un sujet normo-
albuminémique. Le calcul de la calcémie corrigée s’aveére souvent
nécessaire chez les sujets atteints d’hémopathie maligne, en particulier
de myélome, du fait d’une hypo-albuminémie fréquente : calcémie
corrigée (mmol/l) = calcémie (mmol/l) + 0,02 x (40 — albuminémie en
g/1). Une alternative est de doser la calcémie ionisée

Sauf dans le my€lome et dans les leucémies T associées a HTLV-I,
le mécanisme de 1’hypercalcémie mérite d’étre exploré quand cela est
matériellement possible afin de différencier les principaux mécanismes
(sécrétion d’une protéine « PTH-like », hyperproduction d’analogues
de la vitamine D;).

TRAITEMENT

Réhydratation saline rapide et prolongée (isotonique ou hypo-
tonique suivant le caractére global ou intracellulaire prédominant de
la déshydratation). Elle est toujours nécessaire. Certains utilisent un
schéma de diurese forcée par le furosémide (action calciurétique) avec
une compensation de la diurése par du sérum physiologique en com-
pensant aussi les pertes en potassium (tableau 1-II).
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Tableau 1-1I Exemple de schéma de diurése (dont calciurése) forcée associée
a une réhydratation.

— Perfusion de base sur 24 heures : 3 1 de sérum physiologique + 2 g KCl/1
— Furosémide, 20 mg toutes les 6 heures

— Surveillance ionogramme sanguin + calcémie par 12 heures, ionogramme
urinaire par 24 heures

— Surveillance de la diureése toutes les 6 heures + hémodynamique (FC, PA)

— Compensation au cours des 6 heures suivantes sans retard,
du volume de diurese des 6 heures précédentes par du sérum physiologique
avec 4 g de KCI et une ampoule de MgCl, par litre

— Bilan apports/diurese = base (3 1) + compensation — diurése = 31
= réhydratation pour 24 heures

NB : I’apport de potassium doit étre adapté au ionogramme sanguin et urinaire

FC : fréquence cardiaque, PA : pression artérielle.

Mise en route du traitement spécifique de I’hémopathie maligne.
Au cours du myélome, toutes les chimiothérapies comportent une cor-
ticothérapie qui a I’avantage en outre de diminuer 1’activité ostéoclas-
tique.

Substances hypocalcémiantes (tableau 1-IIT). Les bisphosphonates
en intraveineux sont d’utilisation tres large, leur action est rapide et
prolongée. Il n’y a pas d’indication a la calcitonine.

En cas d’hypercalcémie extréme (> 4-5 mmol/l), I’épuration extra-
rénale peut étre indiquée.

L’hypercalcémie reste une cause de précipitation d’une défaillance
rénale multifactorielle en particulier au cours du myélome lorsqu’une
chaine légere libre est présente dans les urines. Le traitement doit
donc étre rapide, associ€ a une alcalinisation des urines pour éviter la
toxicité rénale des chaines 1égeres.

Tableau 1-1lI Substances hypocalcémiantes.

— Pamidronate (Ostepam®) : une injection de 30 2 90 mg IV dans 500 ml de
sérum physiologique en perfusion de 3 heures

— Acide zolédronique (Zometa®) : 4 mg IV dans 50 ml de sérum
physiologique en perfusion de 15 minutes. A adapter & la fonction rénale
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LEUCOSTASE

R. Delarue

DEFINITION

C’est I’accumulation au niveau des capillaires pulmonaires et céré-
braux de certains types de blastes leucémiques, li€e a 1’adhérence
augmentée de ceux-ci et a leur faible déformabilité, entrainant une
hyperviscosité. Elle constitue surtout un risque en cas de leucocytose
supérieure 2 100 000/mm?’.

ETIOLOGIE

Le syndrome de leucostase est essentiellement I’apanage des leucé-
mies aigués de type myéloblastique (M1 et M2), myélomonocytaire
(M4) et monoblastique (M5). La viscosité et I’adhérence plus faibles
des cellules matures qui prédominent dans la leucémie myéloide chro-
nique (LMC), dans la leucémie lymphoide chronique (LLC) et dans
les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) expliquent que des
chiffres de leucocytes beaucoup plus élevés puissent &tre observés
sans aucune conséquence.

DIAGNOSTIC

Le syndrome de leucostase se manifeste par une détresse respi-
ratoire d’apparition et d’aggravation rapides, avec une hypoxémie
sévere, parfois difficile a évaluer initialement sur les gaz du sang
du fait de la consommation in vitro d’oxygene par les blastes (la
surveillance est mieux effectuée par mesure transcutanée de la satu-
ration en oxygene au bout du doigt, sous réserve d’un état hémo-
dynamique correct). Fréquemment, 1’auscultation pulmonaire est
normale.

L’aspect radiologique pulmonaire typique consiste en des images
bilatérales floconneuses « pommelées », d’apparition retardée.

Au niveau cérébral, elle provoque des troubles de la vigilance, voire
un coma ou des convulsions.
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| 4 4 11 faut particulierement se méfier du risque de précipiter une
leucostase par une transfusion de culots globulaires (qui augmente
la viscosité sanguine par €lévation de I’hématocrite) chez un patient
hyperleucocytaire.

TRAITEMENT

Lorsque la symptomatologie respiratoire est déja installée, certains
auteurs ont rapporté une efficacité spectaculaire des leukaphéreses
(cytaphéreses) poursuivies jusqu’a efficacit€é de la chimiothérapie.
Cependant, aucune étude contrdlée n’a pu étre réalisée pour démon-
trer la supériorité de cette attitude sur la seule chimiothérapie qui doit
étre instaurée d’urgence.

L’attitude préventive est essentielle. Elle consiste a débuter la
chimiothérapie en urgence devant toute leucémie aigué myé€loide
(LAM) hyperleucocytaire a plus de 50 000/mm® ou a temps de dou-
blement rapide (moins de 48 heures), y compris avec un traitement

P d’attente par I’hydroxyurée, et a ne pas transfuser les patients tant
qu’ils sont hyperleucocytaires. Il faut éviter les facteurs susceptibles
d’aggraver la détresse respiratoire (surcharge), ou les troubles neu-
rologiques centraux (sédatifs). Ce traitement débuté en urgence doit
bénéficier d’une surveillance trés rapprochée du fait de la présence
quasi constante d’un syndrome de lyse biologique (voir p. 528-531).

—— HYPERVISCOSITE PLASMATIQUE ——

R. Delarue

DEFINITION

La viscosité du sang dépend du taux de ’hématocrite et de la vis-
cosité plasmatique. L’hyperviscosité sanguine liée a la polyglobulie
est essentiellement cause de thrombose (voir p. 257), la modification
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de la couleur des téguments attire souvent 1’attention assez tdt pour
que I’hyperviscosité majeure ne soit pas révélatrice. Il n’en est pas de
méme dans les hyperviscosités liées aux modifications des protéines
plasmatiques qui peuvent étre tout a fait torpides.

MECANISMES ET ETIOLOGIE

La viscosité plasmatique est augmentée par 1’élévation du fibrino-
gene, des o,-globulines et des immunoglobulines.

Seule ’augmentation de la viscosité plasmatique due a une aug-
mentation des immunoglobulines, le plus souvent du fait d’un pic
monoclonal, peut étre responsable d’un véritable syndrome d’hyper-
viscosité. Une immunoglobuline monoclonale M est généralement
en cause, car la structure pentamérique (macroglobuline) des IgM
constitue un facteur notable d’augmentation de viscosité intrinseque.
Néanmoins, une IgG, ou une IgA peuvent étre en cause, en particulier
a des taux tres élevés, car elles ont parfois une viscosité intrinseque
élevée. 11 s’agit donc le plus souvent de patients atteints de maladie de
Waldenstrom et plus rarement de myélome.

DIAGNOSTIC

L’hyperviscosité provoque des signes neurologiques a type de
troubles de la vigilance voire un coma, une diminution de 1’acuité
visuelle et une hypoacousie, des acouphenes, ainsi que des vertiges,
parfois une hypotension orthostatique. Le fond d’ceil (examen impor-
tant pour le diagnostic) montre invariablement des signes tels qu’un
cedeme papillaire, des hémorragies rétiniennes et une dilatation vei-
neuse. La viscosité plasmatique peut étre mesurée dans des labora-
toires spécialis€s, mais cette mesure intervient peu dans la prise en
charge. Seule une viscosité in vitro au moins quatre fois supérieure a
la normale peut entrainer des symptomes cliniques, mais sa détermi-
nation est rarement utile en pratique.

TRAITEMENT

Le traitement d’urgence de 1’hyperviscosité plasmatique est les
plasmaphéreses, initialement rapprochées (échanges quotidiens pour
remplacer deux masses plasmatiques en 1 a 3 jours) afin d’éliminer
rapidement une quantité importante de la globuline en cause, puis
espacées tous les 8 a 10 jours, jusqu’a obtention par le traitement spé-
cifique d’une diminution de la synthése de I’'immunoglobuline.
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Le traitement spécifique est celui de la maladie en cause. Il a bien
sir une efficacité retardée due a la durée de vie des immunoglobu-
lines, qui persistent (demi-vie des IgG : 3 semaines, des IgM et des
IgA : 1 semaine) apres I’arrét de la production. I1 est rare que cet arrét
de production par la chimiothérapie soit rapide et les plasmaphéreses
sont donc le plus souvent répétées plusieurs semaines en fonction de
I’évolution du taux de I’immunoglobuline monoclonale.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 41.

SYNDROME D’ACTIVATION
MACROPHAGIQUE

R. Delarue

DEFINITION

Le syndrome d’activation macrophagique est révélé le plus souvent
par une fievre et une importante altération de 1’état général, associées
a des cytopénies sanguines. La mise en évidence d’une hémophago-
cytose tissulaire permet le diagnostic positif.

La gravité de ce syndrome tient d’une part a ses effets propres,
aux conséquences des cytopénies et troubles de 1’hémostase jusqu’a
la défaillance multiviscérale, d’autre part a la pathologie sous-jacente
déclenchante parfois masquée par 1’intensité des symptomes li€s au
syndrome d’activation macrophagique et dont la mise en évidence et
le traitement spécifique sont donc retardés, grevant le pronostic.

DIAGNOSTIC
Clinique
La fievre est quasi constante, parfois désarticulée, supérieure a

38,5 °C et non modifiée par une ou plusieurs antibiothérapies pres-
crites a I’aveugle. L’altération de 1’état général progresse rapidement.
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Des adénopathies, une splénomégalie et une hépatomégalie sont
généralement présentes, parfois proéminentes, pseudo-tumorales. Ce
syndrome tumoral ganglionnaire et hépatosplénique peut étre cause
(lymphome...) ou conséquence du syndrome d’activation macropha-
gique.

11 existe fréquemment des signes neurologiques centraux, un ralen-
tissement psychique, parfois un syndrome confusionnel, voire un
coma.

On note également, avec une expression clinique variable, une
atteinte peu spécifique de divers autres organes : poumons (tableau
clinique compatible avec un cedéme aigu pulmonaire [OAP]), tube
digestif, peau (rash, éruption morbilliforme), coeur (insuffisance car-
diaque) et syndrome cedémato-ascitique.

Biologie

* Les cytopénies portant sur une ou plusieurs lignées sanguines sont
quasi constantes. Une myélémie est possible. Le caractere paradoxa-
lement « périphérique » (non-rendement transfusionnel) et I’ampleur
des fluctuations sont trés évocateurs du diagnostic.
* Anomalies mal systématisées de la coagulation, et en particulier
fibrinopénie (absolue ou relative par rapport au syndrome inflam-
matoire), habituellement en 1’absence de criteres formels de fibrino-
lyse ou de CIVD. Les autres anomalies biologiques qui peuvent étre
retrouvées sont :

— une hépatopathie cytolytique et/ou cholestatique, un ictere a
bilirubine conjuguée ;

— une augmentation des LDH ;

— une hyperferritinémie parfois majeure ;

— une hypertriglycéridémie ;

— une hyponatrémie par sécrétion inappropriée d’hormone anti-
diurétique.

P C’est I’association de ces anomalies qui est évocatrice du diag-

nostic ainsi que leur caractere fluctuant, parfois d’un jour a I’autre.

Morphologie

e Le frottis de moelle osseuse obtenu par aspiration en ponction
sternale ou iliague montre au sein d’une moelle hématopoiétique
de richesse variable, un exces de macrophages. Ces cellules ont un
aspect nucléaire bénin et un cytoplasme vacuolé témoignant de leur
activation. L’aspect d’hémophagocytose est classiquement retrouveé :
vacuoles de phagocytose contenant des cellules sanguines, hématies,
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polynucléaires, lymphocytes, plaquettes ou leurs précurseurs médul-
laires. Cette infiltration n’est cependant pas toujours décelée, du
fait des fluctuations importantes et rapides du degré de 1’infiltration
macrophagique (le myélogramme doit alors étre renouvelé) ou du fait
d’une fibrose médullaire associée empéchant I’aspiration et faussant
donc I’appréciation de la cellularité médullaire.
* L histologie médullaire est parfois nécessaire pour mettre en évi-
dence linfiltration par les macrophages hémophagocytaires. Elle est
également utile au diagnostic étiologique (voir plus bas).
* Les autres examens cytologiques (LCR...) ou histologiques (foie,
rate, ganglion...) peuvent également déceler une infiltration, non cor-
rélée cependant aux troubles cliniques et biologiques.

Ces examens peuvent aussi servir au diagnostic étiologique (lym-
phome, infection comme la tuberculose...).

MECANISME ET ETIOLOGIE

Il semble établi que le syndrome d’activation macrophagique est
la conséquence de la dérégulation de 1’activité des lymphocytes T,
responsable de la sécrétion de cytokines activant les macrophages.
Cette compréhension a été possible par I’étude des formes génétiques
de syndrome d’activation macrophagique : lymphohistiocytose fami-
liale, maladie de Chédiak-Higashi, maladie de Griscelli, syndrome
lymphoprolifératif li€ a I’X. Cette libération de cytokines par les lym-
phocytes T activés (interféron 7...) et les macrophages (TNF-a...)
rend compte de la majorité des signes cliniques et biologiques de ce
syndrome.

Les trois causes principales de syndrome d’activation macropha-
gique sont :

— les infections virales, bactériennes (germes pathogenes ou
opportunistes de tous types), mycobactériennes, mycotique, parasi-
taires. Parmi ces infections, 1’infection 2 EBV doit étre systématique-
ment recherchée (par PCR dans le sang) ;

— les lymphomes non hodgkiniens (surtout de phénotype T mature
ou NK, mais aussi B), le lymphome de Hodgkin ; I’association d’un
syndrome d’activation macrophagique semble étre un élément de pro-
nostic défavorable ;

— plus rarement, le lupus érythémateux disséminé, la maladie de
Still, la polyarthrite rhumatoide...

11 faut souligner que le diagnostic €tiologique est particulierement
difficile, nécessitant de répéter parfois les examens.

Chez I’enfant, un syndrome d’activation macrophagique d’origine
virale surtout peut survenir, mais une affection similaire familiale doit
étre recherchée (lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale).
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TRAITEMENT

Le traitement symptomatique doit étre adapté a la situation : sup-
port transfusionnel, correction des troubles hydro-électrolytiques ou
de la coagulation, traitement d’une défaillance d’organe.

Un lymphome, méme de masse tumorale peu importante, peut
engendrer un syndrome d’activation macrophagique gravissime, et
requiert de ce fait une chimiothérapie urgente.

Une infection documentée ou fortement suspectée fait 1’objet d’un
traitement spécifique s’il existe.

Toutefois, dans certains cas, ces traitements €tiologiques sont mis
en défaut, faute de diagnostic ou de thérapeutique efficace rapide-
ment (infection par le VIH, par ’EBV), et il faut essayer un traite-
ment propre de 1’activation macrophagique. Diverses thérapeutiques
sont utilisées pour passer un cap grave, sans qu’aucune n’ait pu étre
évaluée scientifiquement du fait de la complexité et de I’ambiance
d’urgence qui entourent ces situations. La corticothérapie (predni-
solone [Solupred®] 1 mg/kg/j ou bolus IV de méthylprednisolone
[Solu-Médrol®] 500 mg x 3 j) agit probablement a plusieurs niveaux
du phénomene. L’ étoposide (Vépéside®), substance cytotoxique 2
activité antimonocytaire, présente 1’inconvénient relatif d’étre hépa-
totoxique. Les immunoglobulines (1 g/kg x 2 j) sont d’un cofit rela-
tivement €levé et ne sont pas encore reconnues par tous comme une
indication.

EVOLUTION

En I’absence de traitement efficace, ou d’amélioration spontanée,
un syndrome d’activation macrophagique peut conduire au déces.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 41.
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MICRO-ANGIOPATHIE
THROMBOTIQUE

O. Hermine et F. Suarez

DEFINITION

Les micro-angiopathies thrombotiques sont caractérisées par 1’asso-
ciation d’une anémie hémolytique mécanique (voir p. 78 et 81), une
thrombocytopénie et des Iésions thrombotiques des petits vaisseaux.

Elles sont dominées par deux grands syndromes, le purpura throm-
botique thrombocytopénique et le syndrome hémolytique et urémique.
Les micro-angiopathies thrombotiques peuvent étre associées a des
cancers, survenir au cours et/ou au décours de la grossesse, d’infec-
tions, apres la prise de certains médicaments, dans 1’évolution des
transplantations d’organes ou de moelle ou de certaines pathologies
auto-immunes. Certaines formes sont constitutionnelles (mutations
des facteurs H, I ou de CD46, contrdlant la voie alterne du complé-
ment, mutations d’ADAMTS-13, protéase impliquée dans la dégrada-
tion des multimeres de facteur von Willebrand).

SYNDROME HEMOLYTIQUE ET UREMIQUE (SHU)

11 survient plus fréquemment chez 1’enfant, principalement dans les
deux premieres années de la vie, et chez 1’adulte jeune. Il est caractérisé
en dehors de I’atteinte hématologique par une atteinte rénale constante.

Epidémiologie

Dans sa forme classique, il survient chez les enfants en bonne santé
de facon isolée, ou sous formes de petites épidémies, le plus souvent a
la suite d’une gastro-entérite, avec diarrhées hémorragiques et vomis-
sements. La forme classique « post-diarrhéique » est due a I'E. coli
0157:H7 producteur de shiga-toxine ou plus rarement aux infections a
shigelles, pneumocoques, salmonelles.

Les formes non post-infectieuses de syndrome hémolytique et uré-
mique (« SHU atypiques ») sont possibles, volontiers récidivantes
et en général de mauvais pronostic avec une mortalité d’environ
30 p. 100. Elles sont souvent liées a des mutations (plus rarement
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des auto-anticorps) intéressant des molécules qui jouent un rdle dans
la régulation de la voie alterne du complément (mutations du geéne
codant pour le facteur H [ou auto-anticorps], mutations du facteur I de
CD46 de la thrombomoduline, du facteur B ou de C3).

Signes cliniques

Apres une phase prodromique avec fievre et signes digestifs, le
début est en général brutal avec paleur, douleurs abdominales vomis-
sements accompagnés d’urines sombres suivies d’une oligurie allant
souvent jusqu’a I’anurie.

A T’examen clinique, il existe une paleur, un ictere. Des signes
hémorragiques avec des lésions purpuriques, des ecchymoses et des
hémorragies digestives basses liées a une colite ischémique, peuvent
étre observés. Il peut exister une hépatomégalie, mais pas de splé-
nomégalie. Les signes neurologiques (convulsions et de troubles de
la conscience) sont beaucoup moins fréquents que dans le purpura
thrombotique thrombocytopénique et peuvent étre li€s a une hyperten-
sion artérielle parfois maligne.

Signes biologiques

Il existe une anémie hémolytique mécanique (présence de schizo-
cytes).

Le chiffre des plaquettes est généralement abaissé (rarement en des-
sous de 30 000/mm?), surtout dans les formes les plus anémiques.

La créatinine et I’'urée plasmatiques sont élevées. L’étude du sédiment
urinaire montre la présence d’une hématurie microscopique et d’une
leucocyturie. L’hématurie est d’interprétation difficile compte tenu de
I’existence d’une hémoglobinurie. Il existe aussi une albuminurie.

L’hémostase ne trouve pas de signe de coagulation intravasculaire
disséminée, la fibrine, les facteurs V et VIII étant en général normaux
ou élevés.

Le complément ainsi que le C3 et le C4 peuvent étre abaissés,
notamment dans certaines formes liées a des anomalies de contrdle de
la voie alterne du complément.

Diagnostic

Devant ce tableau typique, les examens histologiques ne sont pas
nécessaires. Cependant, dans les formes atypiques, la biopsie rénale
peut étre utile au diagnostic. Les glomérules sont congestifs avec la
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présence de thrombus capillaires et/ou artériolaires, 1’existence d’un
espace clair sous-endothélial, voire un dédoublement de la membrane
basale glomérulaire.

Les formes séveres de syndrome hémolytique et urémique peuvent
se compliquer d’une nécrose corticale partielle ou compleéte.

Pronostic

La mortalité est faible, inférieure a 5 p. 100. Cependant, la récu-
pération complete des fonctions rénales n’est observée que dans
70 p. 100 des cas. Les facteurs de mauvais pronostic sont la sévérité
initiale de I’insuffisance rénale, la durée de ’anurie, et I’extension des
Iésions a la biopsie rénale. L’angio-IRM rénale est un outil précieux
pour déterminer 1’extension et la sévérité d’une éventuelle nécrose
corticale compliquant un syndrome hémolytique et urémique. Les
formes récurrentes, notamment liées a des anomalies du complément,
sont de plus mauvais pronostic avec un risque plus important d’insuf-
fisance rénale terminale, de rechute apres transplantation rénale, voire
de survenue de poussée de syndrome hémolytique et urémique chez
des apparentés apres don de rein.

Traitement

Le traitement n’est pas bien codifié. Il fait appel a un traitement
symptomatique de I’insuffisance rénale et de 1’hypertension artérielle
d’une part, et a un traitement spécifique visant a diminuer la forma-
tion des thrombi dans les capillaires et artérioles d’autre part.

Le traitement symptomatique, en cas d’anurie de moins de
24 heures, consiste en un rééquilibrage des désordres hydro-€lectro-
lytiques et de I’équilibre acidobasique. La pression artérielle doit étre
normalisée. Les transfusions de culots globulaires ne sont a effectuer
qu’en cas d’anémie sévere mal tolérée en raison du risque de sur-
charge vasculaire. L’hémodialyse peut étre nécessaire en cas d’anurie
persistante malgré une rééquilibration hydro-électrolytique et un trai-
tement diurétique.

Le traitement spécifique est beaucoup plus discuté, aucune étude
prospective n’ayant fait la preuve de son efficacité. L’héparine a
dose efficace et les antiagrégants plaquettaires (aspirine, dipyrida-
mole) sont souvent utilisés. Les agents fibrinolytiques (urokinase)
n’ont pas fait la preuve de leur efficacité et pourraient méme étre
dangereux. Dans les formes séveres, surtout chez 1’adulte jeune, les
échanges plasmatiques pourraient étre bénéfiques. Aucune étude
prospective n’a démontré 1’efficacité du traitement par plasma
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dans le syndrome hémolytique et urémique. Le traitement antibio-
tique notamment le Bactrim® (sulfaméthoxazole + triméthoprime)
semble augmenter le risque de syndrome hémolytique et urémique
en cas de diarrhée liée a des bactéries sécrétrices de vérotoxines.
Le plasma est classiquement contre-indiqué dans les formes de
syndrome hémolytique et urémique liées a des infections a pneu-
mocoque. Récemment, 1’éculizumab, anticorps monoclonal anti-
CS5, a été utilisé avec succes chez plusieurs patients présentant un
syndrome hémolytique et urémique, notamment apres transplanta-
tion rénale.

PURPURA THROMBOTIQUE THROMBOCYTOPENIQUE
(SYNDROME DE MOSCHCOWITZ)

Le purpura thrombotique thrombocytopénique est un syndrome
rare, survenant essentiellement chez I’adulte jeune, caractérisé par
I’association de cinq signes cardinaux : une anémie hémolytique
mécanique, une thrombopénie, de la fievre, une atteinte du systeme
nerveux central et une atteinte rénale.

Epidémiologie et étiologie

Il peut s’observer a tout dge mais préférentiellement chez 1’adulte
jeune et plus fréquemment chez la femme (ratio = 3/2).

Il est le plus souvent idiopathique. Dans 35 a 80 p. 100 de ces
formes idiopathiques, est mis en évidence un déficit de I’activité
plasmatique de I’ADAMTS-13, une métalloprotéase qui clive les
multimeres de haut poids moléculaire du facteur von Willebrand.
Ce déficit aboutit a la persistance de ces multimeres a fort pou-
voir agrégant plaquettaire, ce qui déclenche la micro-angiopathie
thrombotique. Ce déficit en ADAMTS-13 peut étre lié a des auto-
anticorps neutralisants ou a une anomalie du gene codant pour cette
enzyme.

Dans environ 20 p. 100 des cas, le purpura thrombotique throm-
bocytopénique est associé a une pathologie sous-jacente bien définie,
telle qu’une infection (VIH ++), une grossesse, un lupus érythéma-
teux disséminé ou une autre connectivite (polyarthrite rhumatoide,
syndrome de Sjogren, sclérodermie, polymyosite), ou une vascularite
(périartérite noueuse, maladie de Horton).

Apres guérison les rechutes sont rares, mais il existe des formes
chroniques a rechutes lies souvent a des anticorps neutralisants anti-
ADAMTS-13.
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Signes cliniques

Le début est en général brutal, rarement précédé de prodrome a
type de syndrome infectieux viral. Les signes hémorragiques et neuro-
logiques sont les premiers a apparaitre, suivis de la fievre et de 1’in-
suffisance rénale.

Les signes neurologiques sont intermittents et fluctuants et sont par-
fois mal systématisés, a type de céphalées, de confusion, de stupeur,
d’hémiparésie, de paralysie des nerfs craniens, de comitialité... L’in-
suffisance rénale est modérée contrairement au syndrome hémolytique
et urémique, a diurése conservée et n’a pas de valeur pronostique. Il
en est de méme pour 1’hypertension artérielle.

D’autres atteintes plus rares sont observées (atteintes cardiaque, res-
piratoire, pancréatique, rétinienne...).

Signes biologiques

L’anémie et la thrombopénie ont les mémes caractéristiques que
dans le syndrome hémolytique et urémique, la thrombopénie étant
généralement plus marquée (< 20 000/mm?®) au cours du purpura
thrombotique thrombocytopénique. Il existe parfois une hyperleuco-
cytose a polynucléaires neutrophiles. On peut également rencontrer de
facon exceptionnelle des signes discrets de coagulation intravasculaire
disséminée.

Diagnostic

La présence des cinq signes cardinaux du purpura thrombotique
thrombocytopénique — anémie hémolytique, thrombopénie, atteinte
neurologique, fievre et insuffisance rénale — est suffisante pour por-
ter le diagnostic et les preuves histologiques ne sont pas nécessaires.
Cependant, dans les formes non complétes, surtout si les schizocytes
ne sont pas trouvés sur le frottis sanguin, elles peuvent étre utiles.

Tous les organes sont atteints par la micro-angiopathie avec une
atteinte des artérioles et des capillaires identiques a celle observée
dans le syndrome hémolytique et urémique. La biopsie médullaire et
les biopsies des glandes salivaires permettent de trouver ces lésions
dans plus de 50 p. 100 des cas.

Pronostic

Le pronostic est de 80 p. 100 de survie a un an.
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Traitement

Le traitement symptomatique est indispensable et fait appel a la
correction des troubles hydro-électrolytiques, aux antipyrétiques, aux
anticomitiaux, voire a 1’assistance respiratoire en cas de coma. Les
transfusions de culots globulaires sont nécessaires en cas d’anémie
profonde. Bien que non logique (et pouvant méme aggraver |’ atteinte
neurologique), la transfusion de plaquettes semble justifiée en cas
d’hémorragie non contrdlée ; elle doit se faire en semi-continu, par
exemple 4 unités toutes les 4 heures.

Le traitement spécifique fait appel aux échanges plasmatiques qui
ont démontré leur efficacité. Les échanges doivent étre abondants,
environ 60 ml/kg/j au début (environ 1,5 volume plasmatique) avec du
plasma frais congelé. Ils sont a répéter tous les jours jusqu’a dispari-
tion des signes cliniques et normalisation des parametres biologiques.
Apres normalisation, six a huit séances d’échange sont souvent néces-
saires dont la fréquence reste a discuter (tous les jours ou deux a trois
fois par semaine). En cas d’impossibilité de réalisation immédiate
d’échanges plasmatiques, des perfusions de plasma frais congelé (20-
25 ml/kg/j) peuvent &tre entreprises.

Les autres traitements n’ont pas fait la preuve de leur effica-
cité. Les corticoides a forte dose peuvent diminuer les signes neuro-
logiques en diminuant 1’cedéme, mais ont 1’inconvénient d’augmenter
les risques infectieux.

En I’absence de CIVD (exceptionnelle), 1’héparine n’est pas jus-
tifiée. Les antiagrégants plaquettaires sont souvent utilisés (aspirine
500 mg a 1 g/24 h en deux ou trois prises) ou le dipyridamole (Per-
santine®) (100 mg quatre fois par jour).

Dans les formes réfractaires a ces traitements, ou récidivantes, il a
été proposé, avec des résultats variables, des perfusions hebdomadaires
de vincristine (Oncovin®) (1,5 4 2 mg), la splénectomie, le cyclophos-
phamide. Dans les formes lies a un anticorps anti-ADAMTS-13, le
rituximab semble étre un traitement efficace en cas de poussée sévere
et/ou de rechutes fréquentes.

MICRO-ANGIOPATHIE ASSOCIEE AU CANCER
Epidémiologie

La micro-angiopathie est rare au cours des cancers, environ 3 cas
pour 1 000. Le cancer de I’estomac est le plus fréquemment associé
(50 p. 100), suivi des cancers du sein, du poumon, du pancréas, de la
prostate, du cdlon ou du foie. Ces cancers sont en général métastatiques.
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Signes cliniques et biologiques

L’anémie hémolytique est en général importante et brutale, la réti-
culocytose n’est pas toujours €levée, et le frottis sanguin objective
fréquemment une érythromyélémie en raison d’un envahissement
médullaire par les cellules tumorales. Les plaquettes sont également
tres basses, avec dans 50 p. 100 des cas une CIVD, parfois au premier
plan.

Il n’y a généralement pas d’insuffisance rénale. Les signes neuro-
logiques ne sont pas fluctuants comme dans le purpura thrombotique
thrombocytopénique et sont en général li€s a des hémorragies ou a des
métastases intracérébrales.

Diagnostic

La biopsie médullaire est un examen important, montrant une
hyperplasie érythroblastique, avec un chiffre normal de mégacaryo-
cytes. Dans plus de 60 p. 100 des cas, elle permet de faire le diagnos-
tic, en retrouvant des métastases médullaires.

D’autres examens morphologiques sont parfois nécessaires pour
mettre en évidence d’autres métastases et rechercher le cancer primitif.

Traitement

Le traitement est en général décevant. Malgré I’hémolyse, les trans-
fusions sont souvent nécessaires en grande quantité (en partie du fait
de I’absence de régénération médullaire). Les transfusions de pla-
quettes et d’héparine sont utiles en cas de CIVD.

Les autres thérapeutiques habituellement utilisées dans le purpura
thrombotique thrombocytopénique sont peu ou pas efficaces et seule
la chimiothérapie, si elle permet une régression tumorale, améliore la
micro-angiopathie.

Exceptionnellement, dans les formes sans CIVD, les échanges plas-
matiques peuvent étre efficaces.

AUTRES MICRO-ANGIOPATHIES

Micro-angiopathies secondaires a la chimiothérapie

Elles surviennent essentiellement apres la prise de mitomycine C,
et plus rarement de méthyl-lomustine ou aprés combinaison de
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cisplatine/bléomycine, daunorubicine/cytarabine. L’utilisation de la
gemcitabine a été associée a plusieurs cas de syndrome hémolytique
et urémique. Plus récemment, les traitements par bévacizumab et
sunitinib (agents anti-angiogéniques anti-VEGF utilisés dans le trai-
tement de certains cancers) ont été associés a la survenue de micro-
angiopathies thrombotiques.

Les signes biologiques sont identiques a ceux du purpura thrombo-
tique thrombocytopénique. Les manifestations cliniques surviennent
en général plusieurs semaines apres la fin du traitement, parfois plus
d’un an apres alors que les patients sont en rémission complete. La
fievre et I’atteinte neurologique sont plus rares que dans le purpura
thrombotique thrombocytopénique. Il peut exister une insuffisance
rénale, une hypertension artérielle, une atteinte pulmonaire hypoxé-
miante liée a un cedeme lésionnel.

Le pronostic est péjoratif avec plus de 50 p. 100 de déces. D’un
point de vue thérapeutique, la chimiothérapie doit étre arrétée.

Les échanges plasmatiques peuvent améliorer les signes hémato-
logiques, mais en général pas l’insuffisance rénale. L'héparine, les
antiagrégants plaquettaires n’ont pas fait la preuve de leur efficacité.
Les transfusions dans la mesure du possible doivent étre évitées, car
elles peuvent aggraver les anomalies rénales et pulmonaires.

Micro-angiopathies secondaires a la quinine et ses dérivés

Un authentique tableau de purpura thrombotique thrombocyto-
pénique peut survenir apres la prise de quinine ou de ses dérivés
(méme en tres faible quantité comme dans certaines boissons), li€ a la
présence d’anticorps anti-quinine agrégeant les plaquettes.

Micro-angiopathies au cours des greffes

Elles surviennent surtout apres une greffe de rein ou une allogreffe
de moelle. Elles peuvent se présenter comme un authentique purpura
thrombotique thrombocytopénique ou un syndrome hémolytique et
urémique, posant dans ce dernier cas un probleme diagnostique avec
un rejet de greffe rénale.

Parfois au cours de I’allogreffe de moelle, le tableau peut étre dis-
socié avec prédominance des signes neurologiques et faible intensité
des signes hématologiques, ce qui peut poser des problemes diagnos-
tiques, surtout quand la schizocytose est faible (voir p. 515).

La ciclosporine utilisée dans les greffes est souvent incriminée et
doit étre arrétée, permettant parfois de stopper 1’évolution de la micro-
angiopathie.
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Dans les formes séveres, les échanges plasmatiques sont parfois uti-
lisés mais rarement efficaces. Un strict contr6le tensionnel (tension
artérielle < 125/70 mmHg), notamment obtenu grace a 1’utilisation
d’un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine, permet souvent de
controler la micro-angiopathie thrombotique.

Micro-angiopathie thrombotique et grossesse

Une poussée d’éclampsie, avec hypertension artérielle et CIVD,
peut entrainer un tableau de micro-angiopathie avec anémie hémo-
Iytique. Il faut la distinguer d’authentiques syndromes hémolytiques
et urémiques survenant dans le post-partum et de purpura throm-
botique thrombocytopénique survenant plus fréquemment en pré-
partum.

Le traitement de 1’éclampsie en dehors du traitement symptoma-
tique nécessite un accouchement rapide. L’héparine est inefficace, les
échanges plasmatiques n’ont montré leur efficacité que si les signes
persistent en post-partum, notamment quand il existe une atteinte
hépatique dans le cadre d’un syndrome de stéatose gravidique. Une
infection urinaire doit étre systématiquement recherchée et traitée.

Les traitements du purpura thrombotique thrombocytopénique et du
syndrome hémolytique et urémique survenant en cours ou au décours de
la grossesse sont identiques a ceux du purpura thrombotique thrombo-
cytopénique idiopathique.

Hypertension maligne

Les poussées d’hypertension maligne peuvent s’accompagner d’un
tableau de micro-angiopathie thrombotique. Le traitement fait appel
au controle de I’hypertension par des antihypertenseurs (inhibiteurs du
systeme rénine-angiotensine).
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Chapitre 2

Examens complémentaires
en hématologie

F. Dreyfus

NUMERATION FORMULE SANGUINE
(= HEMOGRAMME)

Technique

La numération des différents éléments figurés du sang est réalisée
par des appareils €lectroniques de plus en plus perfectionnés. Le prin-
cipe du comptage est identique pour tous les automates. Les cellules,
en suspension dans un liquide conducteur, se comportent comme une
résistance. Leurs passages dans un orifice cylindrique augmentent tran-
sitoirement la résistance entre deux électrodes situées de part et d’autre
de D'orifice, générant une impulsion é€lectrique ; le nombre d’impul-
sions indique le nombre de cellules. L’amplitude de 1’impulsion pro-
duite est proportionnelle au volume de la cellule. La formule sanguine
leucocytaire est aujourd’hui elle aussi automatisée. La grande majo-
rité des appareils utilisent trois parametres : le volume, la conductivité
et la diffraction cellulaire ; d’autres appareils utilisent des techniques
cytochimiques mettant en évidence les estérases pour différencier les
cellules monocytaires et la peroxydase, et pour différencier les cellules
granuleuses. Tous les automates sont équipés de systemes d’alarme qui
permettent de détecter les « erreurs » de la machine.

En cas de microcytose majeure (< 60 ), les globules rouges peu-
vent étre comptés comme des plaquettes. Inversement, en cas d’aug-
mentation du volume plaquettaire ou lors d’agrégation in vitro des
plaquettes, elles paraitront sur 1’histogramme au niveau des globules
blancs. En cas de lyse incompléte des globules rouges (présence
d’agglutinines, insuffisance rénale, prise médicamenteuse) ou lors de la
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présence de nombreux érythroblastes (numération du prématuré ou du
nouveau-né, de certaines hémopathies) qui sont peu ou mal lysés, les
cellules rouges sont comptabilisées comme des globules blancs. Enfin,
en cas d’alimentation parentérale contenant des lipides, les gouttelettes
lipidiques peuvent étre comptabilisées comme globules blancs. Ces
anomalies sont détectées dans leur grande majorité grace a la présence
de deux types d’alarmes : alarme quantitative qui se déclenche des que
les valeurs normales quantitatives sont dépassées ; alarme qualitative
qui se déclenche des que I’aspect cellulaire est anormal.

L’association des alarmes quantitatives définies par le biologiste et
des alarmes qualitatives détectées par la machine permet de mettre
en évidence la treés grande rareté des numérations formules sanguines
anormales.

Valeurs normales

Tableau 2-1 Numération globulaire normale en fonction de I’age.

Nouveau- | roime | Homme . Enfant
né (moins de 10 ans)

Hématies (10'%/1) 4,5-5,9 4-54 5,5-6 32-4
Hématocrite (p. 100) 40-54 37-47 50-54 32-40
Hémoglobine (g/dl) 13-18 12*-16 13-19,5 10-13
Leucocytes (10°/1) 4-10 4-10 4-10 5-11
Neutrophiles (10°/1) 7.5 7.5 7.5 1,5-5
Eosinophiles (10°/1) 0,03-0,5 0,03-0,5 | 0,03-0,5 0,03-0,5
Basophiles (10°/1) 0,01-0,1 0,01-0,1 | 0,01-0,1 0,01-0,1
Lymphocytes (10°/1) 1-8 0,8-4 0,8-4 1,5-8
Monocytes (10%/1) 0,2-1 0,2-1 0,2-1 0,2-1
Plaquettes (10°/1) 150-500 150-500 | 150-500 150-500

*Valeur retenue par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS). Plusieurs études montrent
que 2,5 p. 100 de la population a un taux entre 11,5 g/dl et 12 g/dl.

Etude morphologique des éléments figurés du sang

En cas d’anomalie quantitative ou qualitative détectée par 1’auto-
mate, une étude morphologique du frottis de sang est indispensable.
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Elle est réalisée au laboratoire par étalement d’une goutte de sang
sur une lame de verre et coloration au May-Grunwald-Giemsa. L’ana-
lyse microscopique permet d’identifier des anomalies trop subtiles ou
trop rares pour étre traitées par les automates. Il permet :

— d’étudier la morphologie des globules rouges ;

— d’établir une formule leucocytaire avec détection des cellules
anormales (blastes, myélémie, lymphocytes anomaux...) ;

— d’apprécier la taille et le contenu des plaquettes, ainsi que la
présence d’éventuels agrégats permettant de suspecter une fausse
thrombopénie.

Certaines anomalies justifient des colorations spéciales comme le
bleu de crésyl qui permet de mettre en évidence des granulations au
niveau des globules rouges comme les corps de Heinz témoignant de
la présence d’une hémoglobine anormale.

Certaines anomalies ont une importance décisive pour le diagnos-
tic (voir p. 81). Ces anomalies peuvent étre des anomalies de forme
(poikylocytose) ou de taille (anisocytose). Il peut s’agir d’anomalies
de coloration : hypochromie réalisant un aspect décoloré ou une poly-
chomatophilie avec une teinte violacée du globule rouge. Parfois, la
recherche d’inclusions intra-€rythrocytaires de grande valeur diagnos-
tique justifie des colorations spéciales.

La prescription de numération des réticulocytes se fait en sus de
celle de ’hémogramme standard : les réticulocytes sont comptés au
microscope grace a un colorant vital, qui se fixe sur I’ARN, permet-
tant ainsi de les différencier des globules rouges. La numération des
réticulocytes se fait aussi actuellement sur automate avec une bonne
fiabilité.

MYELOGRAMME
Définition

Examen de la moelle osseuse réalisé par ponction et aspiration per-
mettant une étude cytologique du prélevement.

Technique

11 est effectué a partir d’une ponction de moelle faite a I’aide d’un
trocart. La ponction se fait aprés une anesthésie locale utilisant main-
tenant le plus souvent une pommade anesthésique (lidocaine + prilo-
caine, Emla®) qu’il faut laisser agir 45 minutes a 1 heure avant le
prélevement. Chez les enfants, et de plus en plus chez les adultes
surtout lorsque 1’examen doit étre répété, on peut avoir recours a
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une courte inhalation au masque de Kalinox®. Le prélévement se fait
au niveau du manubrium sternal dans la grande majorité des cas.
Lors de I'impossibilité de réaliser ce prélevement au niveau du ster-
num (intervention chirurgicale, irradiation), cette ponction doit étre
réalisée au niveau iliaque postérieur plutot qu’antérieur. Le préleve-
ment sternal se fait le patient en décubitus dorsal. Le trocart doit
traverser la peau et la table externe du sternum, ce qui peut étre
parfois difficile si 1’os est dur (homme jeune). La qualité du trocart
est essentielle. Il existe actuellement des trocarts a usage unique qui
permettent d’éviter I’usure ou la mauvaise adaptation de matériels
réutilisés de nombreuses fois. Une fois la table externe franchie, on
enléve le mandrin, et on aspire au plus 1 cm® de moelle a 1’aide
d’une seringue plastique de 10 cm’. Le produit de I’aspiration est
immédiatement étalé sur des lames de verre. Cette aspiration est
douloureuse quand 1’anesthésie n’a été que locale et doit donc étre
breve. Ce prélevement de moelle peut étre aussi utilisé pour réaliser
des examens spécialis€s : comme le caryotype, I’immunophénoty-
page cellulaire, la recherche de mutations, la culture de progéniteurs,
une myéloculture... La quantité de moelle prélevée est alors souvent
plus importante avec un risque de dilution. Ce geste est classique-
ment réalisé par le prescripteur. En fait, il est de plus en plus souvent
réalisé par les biologistes.

Résultats

L’examen des frottis, aprés coloration, permet de donner des
renseignements quantitatifs (richesse de la moelle) et qualitatifs
(répartition des différentes lignées rouges, granuleuses et mégaca-
ryocytaires, et des autres cellules normalement présentes dans la
moelle). Il doit comporter une description précise des anomalies
cytologiques ou de la présence éventuelle des cellules anormales ou
extrahématopoiétiques. Des colorations cytochimiques permettent
d’étudier la présence du fer dans les cellules (coloration de Perls)
ou celle d’enzymes utiles au classement des hémopathies (myélo-
peroxydase, estérase...).

PONCTION GANGLIONNAIRE (ADENOGRAMME)
Définition

Examen qui a pour but de prélever du suc ganglionnaire afin de
I’analyser du point de vue cytologique ou éventuellement pour le
mettre en culture.
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Technique

La ponction ganglionnaire est effectuée a 1’aide d’une aiguille de petite
dimension (typiquement aiguille pour injection sous-cutanée), sans aspi-
ration. Le contenu de 1’aiguille est ensuite projeté sur des lames de verre
a I’aide d’une seringue, puis étalé pour étre transmis au laboratoire.

Déroulement pratique

L’opérateur doit immobiliser le ganglion entre deux doigts, permet-
tant ainsi la réalisation de la ponction. La seule contre-indication de
la ponction est une masse qui peut &tre vasculaire (justifiant alors la
réalisation d’une échographie avant I’examen). Si le patient présente
plusieurs ganglions, il est habituel de réaliser des ponctions dans les
principaux groupes ganglionnaires.

Si le produit de la ponction a un aspect purulent (il arrive que le
pus s’écoule spontanément de 1’aiguille pendant la ponction), il faut
renouveler 1’exploration avec aspiration a la seringue pour un préle-
vement a visée bactériologique, éventuellement avec une aiguille de
plus gros diametre si le pus est épais. La ponction ganglionnaire est
un geste quasi indolore pour le patient et facile a réaliser.

Résultats

L’analyse du frottis permet d’analyser les cellules présentes ainsi
que leur aspect. Il permet d’évoquer fortement le diagnostic de lym-
phomes ou de mettre en évidence des cellules extrahématopoiétiques.

La ponction ganglionnaire, lors d’une suspicion d’infection, peut per-
mettre la mise en culture de suc ganglionnaire.

BIOPSIE GANGLIONNAIRE
Définition

Examen qui a pour but de prélever un ou des ganglions afin d’en analy-
ser la structure et de caractériser les différentes cellules qui le constituent.

Technique

La biopsie ganglionnaire est un acte chirurgical pratiqué soit sous
anesthésie locale, soit — et de préférence — sous anesthésie générale.
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Il est impératif que la coordination soit correcte entre le chirurgien
préleveur et le service d’anatomie pathologique ou d’hématologie, car
outre 1’analyse histologique classique du ganglion, ce prélevement va
permettre de réaliser un immunomarquage, un caryotype ou des ana-
lyses en biologie moléculaire, ce qui nécessite une congélation rapide.
Pour cela, le prélevement des ganglions doit étre acheminé non fixé et
dans les meilleurs délais de la salle d’opération au laboratoire. Cette
coordination est peu compatible avec 1’habitude prise par beaucoup
de services de chirurgie de prélever les ganglions entre deux urgences
lorsque le bloc se libere.

Déroulement pratique

Le prélevement a toujours lieu au bloc opératoire. Il s’agit d’un
geste chirurgical. Des que le prélevement est effectué, il faut qu’il
soit mis dans une solution qui lui assure la meilleure conservation
possible. L’idéal est de le faire parvenir au laboratoire d’anatomie
pathologique sur une compresse imbibée de sérum physiologique. Ce
laboratoire assurera la fixation d’une partie du prélevement, la congé-
lation d’une autre et la distribution d’autres échantillons si nécessaire
(cytogénétique). La biopsie ganglionnaire est parfois compliquée par
un écoulement lymphatique qui céde spontanément en 10 a 15 jours.

Résultats

L’examen ganglionnaire doit comporter, d’une part, une analyse
de I’architecture ganglionnaire et, d’autre part, une analyse des diffé-
rentes cellules qui le composent. Ainsi, on pourra mettre en évidence
la présence des cellules réactionnelles ou des cellules lymphoides
tumorales ou la présence de cellules extrahématopoiétiques. Au cours
de pathologies infectieuses, 1’aspect peut étre trés évocateur : pré-
sence de granulomes, présence de bactéries intracellulaires. L’examen
immunohistochimique, sur coupe en paraffine ou congelée, est sou-
vent nécessaire pour affirmer un diagnostic précis, notamment en cas
de pathologie lymphoide. Une bonne stratégie diagnostique permet
d’utiliser rationnellement les nombreux anticorps monoclonaux dis-
ponibles.

Indication

Toute adénomégalie pathologique et persistante (> 1 mois) sans
explication.
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Biopsie a l'aiguille sous scanner

Cette technique a d’abord été utilisée pour prélever des ganglions
profonds sans avoir recours a une intervention chirurgicale. Elle est de
plus en plus utilisée également pour les biopsies des ganglions super-
ficiels. Elle est alors réalisée par un radiologue en salle de scanner,
ce qui est souvent plus facile a organiser qu’une biopsie chirurgicale.
Néanmoins, la quantité de prélevement peut étre insuffisante pour réa-
liser tous les examens nécessaires pour la prise en charge optimale du
patient ou encore ne pas étre vraiment représentative, car portant par
définition que sur une toute petite partie du ganglion.

BIOPSIE MEDULLAIRE
Définition

Examen qui a pour but de prélever un fragment de moelle « rouge »
pour étudier la structure de la moelle hématopoiétique et le stroma
médullaire.

Technique

La biopsie médullaire consiste a prélever une carotte osseuse. Elle se
fait sous anesthésie généralement locale, a 1’aide d’un trocart. L’inha-
lation de Kalinox® au masque est de plus en plus fréquemment utilisée.
La biopsie se fait généralement au niveau de la créte iliaque postéro-
supérieure. Parfois, le patient ne peut se mettre sur le ventre, le préle-
vement est alors réalisé au niveau de 1’aile iliaque antéro-supérieure,
ce qui est plus dangereux.

Déroulement pratique

Apres avoir repéré le lieu de prélevement et désinfecté la peau, une
anesthésie locale 2 la Xylocaine® (a Iaiguille, 10 cm® de Xylocaine®
au moins sont nécessaires) est réalis€e au niveau des tissus cutané,
sous-cutané et du périoste. Cette anesthésie doit étre particulicrement
soigneuse, notamment sur le périoste avec des injections rapprochées
couvrant toute la zone de ’os ou va porter la biopsie. Aprés une courte
incision de la peau avec la pointe d’un bistouri, le trocart est introduit
et enfoncé au niveau de 1’os, puis le mandrin est enlevé et le trocart
est enfoncé sur une longueur de 1 a 1,5 cm. Comme pour le myélo-
gramme, 1’arrivée de trocarts jetables a grandement amélioré la qualité
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du matériel. Lorsque la carotte est jugée suffisante, le trocart est extrait
(c’est le moment le plus pénible pour le patient), un frottis pour examen
cytologique est réalisé, la carotte est poussée hors du trocart a 1’aide du
mandrin et introduite dans un liquide de conservation (liquide de Bouin).

Résultats

La nécessité d’une décalcification du prélévement explique qu’il
faille quelques jours pour avoir les résultats d’une histologie médul-
laire. Elle donne deux ordres de renseignements : pour 1’analyse de
la structure de la moelle hématopoiétique parfois anormale (présence
d’une fibrose, d’une ostéosclérose) et sur la richesse et la nature des
cellules hématopoiétiques ou extrahématopoiétiques, qui sont pré-
sentes au niveau de la moelle.

Indications

La biopsie médullaire n’est indiquée qu’apres réalisation du myélo-
gramme, sauf en cas de recherche de métastases ou de localisation d’un
lymphome, ou lorsque I’hémogramme est évocateur de myélofibrose.

IMMUNOPHENOTYPAGE DES CELLULES SANGUINES
Définition

Mise en évidence au niveau des cellules hématopoiétiques du sang
ou de la moelle soit a la membrane, soit en intracytoplasmique, d’anti-
genes spécifiques, de lignées et/ou de différenciation cellulaire.

Technique

Apres prélevement de moelle ou de sang sur EDTA, les cellules
mononuclées sont isolées sur gradient de densité (Ficoll®). Les cellules
isolées sont incubées avec un anticorps spécifique révélé soit parce qu’il
est directement marqué par un fluorescent (FITC : couleur verte ; phyco-
érythine : orangé ; ECD : rouge foncé), soit indirectement en ajoutant
une antiglobuline fluorescente. La lecture se fait maintenant dans la
quasi-totalité des laboratoires avec un cytofluorometre. Les appareils
sont de plus en plus perfectionnés, permettant de tester jusqu’a huit anti-
corps monoclonaux couplés a des colorants différents. L immunofluores-
cence sur lame permet de combiner I’'immunomarquage a la cytologie.
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Résultats

Selon le type d’anticorps utilisé, on peut mettre en évidence :

— les cellules lymphoides T (CD2, CDS5, CD7, CD3, CD4, CDg) ;

— les cellules lymphoides B (DR, CD19, CD20, chaines lourdes et
légeres d’immunoglobuline) ;

— les cellules granuleuses (CD33, CD13) ;

— les cellules monocytaires (CD14, CD11) ;

— les cellules érythroides (CD71, glycophorine) ;

— les cellules de la lignée plaquettaire (CD41, CD48) ;

— les cellules immatures (CD34) ;

— les cellules avec des marqueurs d’activation cellulaire (CD 25,
CD30, CD38).

Par ailleurs, le développement de nombreux marqueurs et leur utili-
sation combinée permettent d’identifier des cellules spécifiques d’une
population tumorale pour un patient donné€.

Indications

e Numération des sous-populations des lymphocytes du sang (par
exemple CD4 et CDS).

e Affirmer la filiation cellulaire d’une population cellulaire patho-
logique anormale qu’elle soit différenciée ou indifférenciée. Cette
technique permet aussi de caractériser la nature monoclonale d’une
population B par la restriction de I’expression de la chaine 1égere a la
surface cellulaire (présence majoritaire d’une chaine k ou ).

e Suivre la « maladie résiduelle » apreés chimiothérapie. Dans cer-
taines hémopathies lymphoides, surtout parfois myéloides, 1’associa-
tion d’antigenes a la surface des cellules malignes donne un profil que
I’on ne retrouve pas sur les cellules normales. Un suivi d’une grande
sensibilité (< 107" peut alors étre réalisé, variable selon les combi-
naisons d’antigenes exprimés. Cette sensibilité peut étre supérieure a
celle d’un marqueur moléculaire.

REARRANGEMENT DES GENES )
DES IMMUNOGLOBULINES OU DU RECEPTEUR T

Définition

Technique qui permet apres 1’extraction des ADN des cellules héma-
topoiétiques de connaitre 1’état des geénes des immunoglobulines ou
des récepteurs T grace a une sonde spécifique, le plus souvent JH pour
les immunoglobulines et du segment J du TCR pour les récepteurs T.
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Technique

Lors de la différenciation lymphoide B ou T, les geénes des immuno-
globulines ou du récepteur T vont se « réarranger » en excisant une par-
tie de I’ADN. Ce réarrangement est spécifique de la cellule dans laquelle
il se produit. II permet donc de caractériser la lignée B pour le gene des
immunoglobulines ou de la lignée T pour le géne du récepteur T.

Indication

Il s’agit d’un examen hautement spécialisé dont les indications les
plus fréquentes sont la mise en évidence d’une population mono-
clonale lymphoide B ou T. Elle permet de mettre en évidence 1’exis-
tence chez le méme patient de plusieurs clones pathologiques, méme
si les cellules expriment la méme chaine légere et d’apporter la
preuve, lors de la survenue d’une deuxieme hémopathie lymphoide,
que la deuxieme est dérivée ou non du clone de la premiere. Cette
technique est aussi utilis€e pour le suivi de la « maladie résiduelle »
apres traitement (chimiothérapie, greffe).

RECHERCHE DES TRANSLOCATIONS CHROMOSOMIQUES
EN BIOLOGIE MOLECULAIRE

Définition

De nombreuses pathologies hématologiques s’accompagnent d’ano-
malies chromosomiques, dont les plus fréquentes sont a type de trans-
location, inversion, délétion. Ces remaniements géniques modifient la
structure d’au moins un géne normal. Ces modifications de structure peu-
vent étre étudiées grace a une sonde spécifique de la région impliquée.

Différentes techniques peuvent étre utilisées en fonction de leurs
niveaux de détection. L’amplification par PCR est de loin la plus sen-
sible (1 cellule sur 100 a 1 cellule sur un million).

Indications

Il s’agit d’examens réservés aux laboratoires spécialisés. Ils per-
mettent de mettre en évidence des translocations spécifiques d’une
pathologie (géne de fusion bcer-abl dans la leucémie myéloide chro-
nique, translocation myc-géne d’immunoglobuline des lymphomes de
Burkitt, translocation bcl2-gene de chaine lourde d’immunoglobuline
des lymphomes folliculaires par exemple). La quantification permet
de suivre la maladie résiduelle au décours de la thérapeutique. Dans la
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leucémie myéloide chronique ou ce suivi est particulierement impor-
tant, les prélevements sanguins sont aussi sensibles que les préleve-
ments médullaires, ce qui permet un suivi rapproché si nécessaire.
Dans la leucémie aigug, la sensibilité des prélevements médullaires est
en général supérieure d’%2 a 1 log a celle du sang.

SEQUENCAGE DE GENES

Il existe des anomalies des genes qui ne sont pas visibles par les
techniques classiques de type caryotype ou d’hybridation fluorescente
in situ (FISH, Fluorescent In Situ Hybridization). Une mutation iso-
lée invisible a ses techniques classiques peut modifier 1’expression du
gene ou modifier sa fonction : par exemple, quand cette mutation se
produit dans une région codant pour une activité fonctionnelle (acti-
vité enzymatique de la protéine ou activité régulant I’activité de la
protéine ou impliquant une région de fixation a ADN).

Technique

Apres avoir extrait I’ADN de la tumeur ou de la moelle, la région
étudiée est amplifiée par PCR grace a des amorces spécifiques. Puis,
la région impliquée ou I’ensemble du gene sont séquencés grace a des
séquenceurs ADN.

La mutation est repérée en comparant I’ADN étudié a la structure
de I’ADN normal.

Indications

Ce sont actuellement des techniques indispensables dans 1’étude des
leucémies aigués myéloblastiques ou des mutations de FlIt3, NPMI,
CEBPa qui ont des valeurs pronostiques importantes. Si 1’étude de
ces genes est tres développée dans les pathologies myéloides aigués ou
chroniques (JAK2 V617F dans les polyglobulies primitives, CKit dans
les mastocytoses), des études intéressantes sont faites dans les leucé-
mies aigués lymphoblastiques et les lymphomes non hodgkiniens.

CARYOTYPE
Définition

Examen qui a pour but d’étudier les anomalies des chromosomes ; uti-
lisé en hématologie essentiellement pour I’étude des cellules malignes.
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Le prélevement se fait généralement au niveau de la moelle, mais il
peut étre fait au niveau du sang, si les cellules se divisent suffisamment
spontanément (cellules immatures) ou apres stimulation (cellules lym-
phoides matures), ou au niveau d’un prélevement ganglionnaire.

Technique

Le prélevement est mis en cultures 24 a 48 heures. Cette culture se
fait soit en I’absence, soit en présence d’un mitogene plus ou moins
spécifique, en fonction du type cellulaire a étudier (phytohémaggluti-
nine [PHA], facteur de croissance). Puis, les cultures sont bloquées par
un agent bloquant les mitoses au stade métaphasique. Apres un choc
hypotonique, les chromosomes sont colorés par la quinarine permettant
d’observer des bandes Q, ou par le Giemsa pour obtenir des bandes G,
ou par dénaturation par la chaleur pour obtenir des bandes reverses ou R.

Indications

L’examen du caryotype est indiqué dans tous les cas ou la cyto-
génétique va préciser au mieux le diagnostic (leucémie myéloide
chronique, certains lymphomes) et influencer la thérapeutique (leucé-
mie aigué myéloblastique, myélome, nombreuses hémopathies lym-
phoides...). En recherche clinique, il est requis dans la plupart des
pathologies hématologiques malignes.

Résultats

Pour interpréter un caryotype, il faut que 20 mitoses minimum
soient analysables. Les anomalies peuvent étre quantitatives (perte
de matériel chromosomique ou au contraire, duplication partielle ou
totale des chromosomes) ou qualitatives (translocation équilibrée ou
non, inversion). Toutes les cellules tumorales peuvent ne pas étre por-
teuses d’une anomalie cytogénétique.

Techniques dérivées du caryotype

Le caryotype ne peut étre réalisé que si les cellules peuvent se divi-
ser afin de pouvoir observer des mitoses. Dans un certain nombre
de circonstances (cellules fragiles, cellules ne se multipliant pas), le
résultat est soit ininterprétable, soit il sous-évalue le nombre de cel-
lules portant I’anomalie cytogénétique. La technique de FISH permet
de remédier a ces inconvénients. Cette technique utilise des sondes



54 PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

fluorescentes qui peuvent se fixer sur I’ensemble du chromosome
(chromosome painting), sur le centromere (sonde centromérique), ou
sur une partie du gene (sonde spécifique). Cette technique peut étre
couplée a une reconnaissance des cellules portant 1’anomalie cyto-
génétique grace a des anticorps spécifiques de lignée.

Lutilisation de sondes spécifiques fluorescentes permet de reconnaitre
aisément des anomalies de nombreux chromosomes (monosomie, tri-
somie), des translocations cryptiques non visibles par la cytogénétique
(dans la leucémie myéloide chronique notamment) ou des délétions trop
petites pour étre visibles par la cytogénétique. Cela est notamment utilisé
pour mettre en évidence de petites délétions du chromosome 5 ou des
délétions du gene P53 porté par le chromosome 17 ou du géne ATM
porté par le chromosome 11 (dans les leucémies lymphoides chroniques).

ETUDE DU TRANSCRIPTOME

Basées sur I’étude a grande échelle de I’expression des genes — soit
en totalité, soit en ciblant certains ensembles —, ces techniques ont été
tres largement utilisées pour étudier les hémopathies malignes. Elles
ont permis notamment :

— de montrer que les lymphomes B du médiastin correspondaient
a une hémopathie lymphoide intermédiaire entre les lymphomes B a
grandes cellules classiques et la maladie de Hodgkin, sans doute déve-
loppés a partir de cellules lymphoides B du thymus ;

— de définir des nouvelles classifications pronostiques au sein d’une
méme entité (par exemple, deux sous-catégories de lymphomes B a
grandes cellules non identifiables par 1’anatomopathologie) ;

— de caractériser des nouveaux genes impliqués dans certaines
pathologies (par exemple, le myélome multiple) ;

— de définir des groupes de genes et leurs équivalents protéiques
comme marqueurs de réponse au traitement.

Néanmoins, les résultats sont insuffisamment fiables et reproduc-
tibles pour que ces techniques soient utilisées en routine dans un but
diagnostique ou thérapeutique.

ELECTROPHORESE DE 'HEMOGLOBINE

Technique

L’électrophorése de 1’hémoglobine sépare les hémoglobines nor-
males (A, A2, F) et les hémoglobines anormales (D, S...) par leurs
différences de migration dans un champ électrique, et sur divers sup-
ports. Elle se fait a partir d’un prélévement de sang veineux.
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Indications

Chaque fois qu’une anomalie de I’hémoglobine de structure ou de
synthese est suspectée.
e L’électrophorese de I’hémoglobine peut mettre en évidence une
hémoglobine anormale (HbS, HbC, HbE, HbD...).
» L’€lectrophorese de I’hémoglobine peut mettre en évidence un exces
de chaine normale comme cela est observé au cours des thalassémies,
ou lors de la persistance héréditaire de I’hémoglobine feetale.

Résultats

L’électrophorese de I’hémoglobine apres 1’age de 1 an montre une pré-
dominance d’hémoglobine A1, moins de 3,5 p. 100 d’hémoglobine A2
et des traces d’hémoglobine F (feetale).

DOSAGE DU FER SERIQUE ET DE LA SIDEROPHILINE
(TRANSFERRINE)

Technique

Le prélevement doit étre soigneux, pour ne pas hémolyser une par-
tie du prélevement, source d’erreurs. De méme, le patient ne doit pas
avoir pris de fer depuis au moins 72 heures. Les techniques de mesure
de référence sont colorimétriques.

La sidérophiline est dosée par des techniques immunochimiques
utilisant des anticorps spécifiques. De sa mesure, on déduit la capacité
totale de fixation de la transferrine (CTF) et le coefficient de satura-
tion qui est le rapport entre fer sérique et la CTF.

Résultats

Les valeurs normales du fer sont de 11 = 2 pmol/l a 34 + 2 umol/l
chez la femme, et de 12,5 £ 2 pmol/l a 35 + 2 umol/l chez I’homme.
Les valeurs normales de la sidérophiline (= transferrine) sont de 2 a
3,8 g/l et la CTF 55 a 75 pmol/l chez 1’adulte. Le coefficient de satu-
ration de la transferrine est d’environ un tiers.

Indications

Le dosage du fer sérique doit obligatoirement étre associé au dosage
de la transferrine. Leurs dosages doivent étre effectués lorsqu’une
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hyposidérémie est suspectée, que celle-ci soit due a une diminution
des réserves de fer (fer diminué, transferrine augmentée) ou a une
rétention du fer dans les cellules macrophagiques (fer diminué, trans-
ferrine diminuée), phénomene observé lors des syndromes inflamma-
toires et une surcharge martiale (fer sérique augmenté et coefficient de
saturation > 45 p. 100 chez la femme et > 50 p. 100 chez ’homme).

DOSAGE DE FERRITINE PLASMATIQUE
Définition

La ferritine est une protéine de distribution essentiellement tissu-
laire qui est une forme de stockage du fer dans les tissus. De treés
faibles quantités sont retrouvées dans le plasma et, dans une certaine
mesure, elle reflete les réserves de fer.

Technique de dosage immuno-enzymatique

Il existe sur le marché plusieurs kits de dosage différents. Cela est
a Dorigine d’une difficulté d’interprétation, car les limites normales
données par les fabricants different selon les firmes. La limite infé-
rieure a prendre en tous cas en considération est 15 ng/ml et la limite
supérieure 500 ng/ml, bien que la limite inférieure soit, en théorie,
un peu plus élevée chez ’homme et la limite supérieure, un peu plus
basse chez la femme réglée. Ces limites sont a considérer comme
frontieres du pathologique.

Résultats et interprétation

De fagon simpliste, la ferritine est considérée comme le reflet des
réserves : basse, il y a diminution des réserves ; haute, il y a surcharge
martiale. Cela est a la source de prescriptions injustifiées.

* Une ferritine basse n’est pas synonyme de carence martiale reten-
tissant sur I’érythropoiese. Devant une anémie microcytaire, il vaut
mieux doser le fer et la capacité totale (voir p. 70). En revanche, pour
le suivi de la réplétion des réserves de fer sous traitement martial chez
une personne déficitaire en fer, le dosage de la ferritine est un excel-
lent test. De méme, le suivi de la ferritine plasmatique est la mesure
de références pour le traitement des hémochromatoses génétiques par
saignées. La cible a atteindre et & maintenir est de 50 ng/ml.

e La ferritine peut étre élevée dans de nombreuses circonstances
en dehors de la surcharge martiale ou le fer sérique et le coeffi-
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cient de saturation sont élevés et ou le fer sérique peut étre normal
(surcharge pondérale, toxicité hépatique, notamment due a 1’alcool,
diabetes déséquilibrés, augmentation constitutionnelle de la syn-
these d’une chaine de ferritine) ou abaissé (inflammation). Des taux
considérables sont observés dans le syndrome d’activation macro-
phagique.

En pratique :

— devant une anémie microcytaire, dosage préférentiel fer + capa-
cité totale ou éventuellement fer + ferritine ;

a la recherche d’une surcharge martiale, le phénotype associe
I’élévation du fer sérique et du coefficient de saturation (> 45 p. 100
chez la femme, 50 p. 100 chez I’homme) (voir p. 145) ;

— T’association d’un fer sérique abaissé et d’une ferritine élevée
est a peu prés synonyme d’inflammation ;

— l’association d’un fer sérique normal et d’une ferritine élevée
doit faire rechercher I'une des nombreuses causes possibles et en pre-
mier ’alcool, la surcharge pondérale (dans les deux cas, la mise en
évidence d’une stéatose a 1I’échographie est utile).

MESURE DE LA MASSE SANGUINE
(VOLUME GLOBULAIRE TOTAL)

Définition

Examen qui a pour but de quantifier le volume occupé par les glo-
bules rouges (volume globulaire) et le plasma (volume plasmatique).

Technique

Technique de dilution, en utilisant les hématies marquées et I’albu-
mine marquée pour le volume plasmatique. Ces deux techniques sont
réalisables de facon simultanée.

Déroulement pratique

Les hématies du sujet (pour éviter la contamination virale) sont iso-
Iées et marquées le plus souvent au technétium 99, et sont injectées
des le marquage effectué. Ces hématies radiomarquées vont se diluer
dans la circulation générale. Un prélevement d’un volume connu
permet de déterminer la radioactivité de ce prélévement, et ainsi de
calculer le volume globulaire total. De 1’albumine purifiée marquée a
I’iode 131 est utilisée pour le volume plasmatique.
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Résultats

Cet examen est extrémement utile devant un hématocrite élevé
pour distinguer une augmentation du volume globulaire et une
hémoconcentration ou, au contraire, pour faire la part entre une ané-
mie vraie et une anémie par hémodilution. Les valeurs sont expri-
mées en ml/kg ou en pourcentage de la normale établie grace a des
abaques.

Indications

La mesure de la masse sanguine s’impose dans toute situation ou
I’hématocrite est supérieure aux valeurs supérieures pour 1’age et le
sexe a deux prélevements successifs a plusieurs jours d’intervalle.
On admet habituellement qu’au-dela de 60 p. 100 d’hématocrite chez
I’homme et de 55 p. 100 d’hématocrite chez la femme, et en dehors
de circonstances particulieres évidentes, il s’agit d’une vraie polyglo-
bulie ; la mesure du volume total des globules rouges n’est alors pas
strictement indispensable.

ETUDE DE LA DUREE DE VIE DES GLOBULES ROUGES
Définition

Examen qui a pour but d’étudier la durée de vie des globules rouges
et le lieu préférentiel de leur destruction.

Technique

Les hématies du patient sont marquées par le chrome 51. Des
prélevements réguliers sont réalisés tous les jours, ou tous les deux
jours, ainsi qu’un comptage externe avec une caméra qui mesure la
radioactivité, au niveau de la rate, du foie, et du cceur. Cet examen,
en isotransfusion pour différencier une hémolyse corpusculaire d’une
hémolyse extracorpusculaire, n’est plus réalis€ pour prévenir les
risques de transmission virale.

Déroulement pratique

Apres injection des hématies marquées, I’examen peut durer de 10
a 15 jours en fonction du degré d’hémolyse. Il est prudent de ne pas
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réaliser des prises de sang en dehors des prélevements pour étudier la
décroissance de la radioactivité. En effet, ces prélevements pourraient
fausser I’interprétation de la durée de vie des globules rouges.

Résultats

Cet examen permet de quantifier I’hémolyse et de définir le lieu de
destruction des hématies. Dans quelques cas, il peut étre utilisé pour
mettre en évidence une hémorragie digestive minime avec une mesure
de la radioactivité dans les selles.

ETUDE DE LA DUREE DE VIE DES PLAQUETTES
Définition

Examen qui mesure le temps de survie des plaquettes dans I’orga-
nisme et qui permet de préciser leur lieu de destruction préférentiel.

Technique

Les plaquettes autologues sont purifiées et marquées a I’indium 111.
Lorsque le chiffre des plaquettes est trop faible (< 20 000/mm?), il
faudrait pouvoir utiliser des plaquettes homologues comme on le fai-
sait autrefois, mais cela ne se fait pratiquement plus pour les mémes
raisons que pour les globules rouges.

Déroulement pratique

Cet examen nécessite des prélévements sanguins tous les jours, avec
un comptage externe au niveau de la rate, du foie et du cceur, permet-
tant de préciser le lieu préférentiel de destruction des plaquettes. La
durée de I’examen est de 3 a 5 jours.

Résultats

L’examen permet de préciser :

— la durée de vie des plaquettes. Si elle est diminuée, il s’agit d’une
thrombocytopénie périphérique ; si elle est normale, il s’agit d’une
thrombopénie d’origine centrale ;

— le lieu de séquestration si la durée de vie est raccourcie.
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Indication

Thrombocytopénie d’origine indéterminée ou n’ayant pas répondu a
un traitement par corticoides ou immunoglobulines.

ETUDE DE LA CINETIQUE DU FER 59
Définition

Cette méthode a pour but d’étudier la cinétique d’une dose traceuse
de fer 59 liée a la transferrine en mesurant le taux et la vitesse d’incor-
poration de fer marqué dans la moelle et de I’arrivée dans le sang de
globules rouges marquées.

Technique

L’étude de la cinétique du fer 59 permet de donner trois types de
renseignements fondamentaux sur I’érythropoiese :

— dans les deux premieres heures, la vitesse de disparition plas-
matique du fer marqué qui est un excellent reflet quantitatif de
I’érythropoiese. Si la décroissance est rapide, c’est que la moelle est
riche érythroblastes ; si elle est lente, ¢’est que les érythroblastes sont
rares ;

— ultérieurement, le taux maximum d’incorporation du fer dans
les globules rouges qui renseigne sur le niveau qualitatif de la pro-
duction ;

— parallelement, le temps de demi-incorporation du fer dans les
hématies (mesure de la cinétique de sortie des globules rouges de
la moelle) et I'aspect de la sortie de fer de la moelle au niveau du
sacrum (enregistrement externe), données qui permettent d’apprécier
la qualité de la production médullaire. Un retard témoigne d’une mort
intramédullaire.

Déroulement pratique

Il faut s’assurer, avant I’examen, de la normalité du fer sérique (un
taux de fer abaissé rend l’interprétation de I’examen illusoire) et du
taux de saturation de la transferrine (un coefficient de saturation a
100 p. 100 justifie une méthodologie particuliere). Apres 1’injection
de la dose traceuse de fer, des prélevements sanguins réguliers et un
comptage externe aux niveaux médullaire, splénique et hépatique sont
réalisés. La durée de ’examen est entre 14 et 21 jours.
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Résultats

Les informations fournies sont :

— quantitatives (vitesse de disparition du fer plasmatique rensei-
gnant sur I’érythropoiese médullaire, pourcentage de 1’incorporation
mesurant la production et taux de destruction) ;

— qualitatives (cinétique de la libération du fer par la moelle et
cinétique de I’incorporation dans les globules rouges) ;

— et apprécient 1’activité des sites de production de 1’érythropoiese
(moelle et éventuellement rate et foie).

Indication

Elles sont restreintes aux anémies de mécanisme indéterminé, a
condition que le fer sérique ne soit pas abaissé. Il est utile de coupler
alors cet examen a I’étude de la durée de vie des globules rouges en
autotransfusion.

Il est devenu extrémement difficile de faire réaliser cet examen.

SCINTIGRAPHIE MEDULLA}IRE
A L'INDIUM ET AU TECHNETIUM

Définition

Examen qui a pour but de visualiser et de quantifier I’érythropoiese
et I’activité macrophagique.

Technique

Deux traceurs sont injectés au patient : du technétium 99, qui se fixe
au niveau du systeme macrophagique, et de la transferrine marquée par
I’indium-111, qui se fixe surtout aux érythroblastes. La scintigraphie
du corps entier par le technétium est faite trois heures apres I’injection
du traceur, celle par I’indium, 48 heures apres. Les résultats sont donc
disponibles 48 heures apres le début de la réalisation de 1’examen.

Résultats

Dans les pathologies médullaires, elles permettent de différencier
les insuffisances médullaires quantitatives avec une disparition ou une
diminution de fixation des deux traceurs et les insuffisances médul-
laires qualitatives ou il existe une diminution de la fixation de I’indium
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alors que la fixation par le technétium est conservée. La scintigraphie a
I’indium permet aussi de visualiser une €rythropoiese extramédullaire.

TOMOGRAPHIE A EMISSION DE POSITONS (TEP)
OU PET-SCAN

Définition

Examen qui permet de mettre en évidence les Iésions évolutives et
tumorales au cours des hémopathies malignes, notamment maladie de
Hodgkin, et des lymphomes non hodgkiniens.

Technique

On injecte au patient un sucre marqué (18-fluorodésoxyglucose) qui
est métabolisé de facon préférentielle dans les cellules a renouvelle-
ment rapide. Le traceur permet de visualiser les 1€sions évolutives.
Cet examen ne doit pas étre propos€ aux patients diabétiques et n’a de
valeur que trois semaines au moins apres une cure de chimiothérapie.

L utilisation de facteur de croissance granuleux peut fausser I’examen.

Résultats

Dans les pathologies lymphomateuses, le PET-scan est un des exa-
mens les plus sensibles pour le bilan d’extension initial et pour mettre en
évidence une maladie résiduelle active en cas de persistance d’une ou de
plusieurs adénopathies, ou lors de 1’atteinte viscérale d’une pathologie
lymphoide et sans doute juger précocement de I’efficacité du traitement.

On mesure sa positivité par la fixation anormale au niveau des gan-
glions et des organes et on peut quantifier la fixation en unité SUV.

L’intérét de cet examen en fait un des criteres majeurs de réponse
dans la pathologie lymphoide, essentiellement les lymphomes et la
maladie de Hodgkin. Il commence a intervenir dans les stratégies thé-
rapeutiques (voir pages 288-289, 301 et 325).

TEST DE COOMBS ERYTHROCYTAIRE
Test de Coombs direct

Définition. Technique qui permet de mettre en évidence des anti-
corps fixés sur les globules rouges du sujet.
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Technique. Se fait sur un prélevement de sang veineux ; on ajoute
des anticorps de lapin qui reconnaissent les immunoglobulines
humaines. Si des anticorps sont fixés sur les globules rouges, les anti-
corps anti-immunoglobuline humaine ont entrainé la formation de
ponts entre les différents globules rouges et donc une agglutination, le
test est dit positif. A I’inverse, en 1’absence d’immunoglobuline fixée
sur les membranes des globules rouges, il n’y a pas d’agglutination, le
test est dit négatif.

L’utilisation de sérum de lapin reconnaissant spécifiquement les
immunoglobulines (IgG, IgM, IgA) ou le complément humain permet
de préciser la nature de 1’anticorps fixé a la membrane du globule
rouge et s’il est accompagné ou non de complément.

Indications. Il faut demander un test de Coombs devant une anémie
hémolytique pour confirmer ou infirmer sa nature immunologique ou
devant une vitesse de sédimentation accélérée sans syndrome inflam-
matoire. Il faut savoir que le test de Coombs direct peut étre posi-
tif, en 1’absence de toute hémolyse. Ce phénomene est fréquemment
observé au cours des pathologies lymphoides.

Interprétation. Un test de Coombs direct positif traduit la présence
d’anticorps sur les globules rouges, sans en préciser la nature. C’est
I’étude de la spécificité antigénique de ses anticorps qui va préciser la
nature des anticorps fixés. Les anticorps fixés sur les globules rouges
sont sépar€s de la membrane globulaire par €lution. Grice a cette
technique, leur fixation vis-a-vis de différents antigénes érythrocy-
taires présents sur un panel de globules rouges peut étre testée. Il est
possible donc différencier :

— les auto-anticorps (les immunoglobulines éluées reconnaissent
des globules rouges normaux). On peut essayer de préciser les anti-
genes en cause (systeme rhésus, antigénes [ ou i...) ;

— les allo-anticorps (les immunoglobulines éluées reconnaissent
des globules rouges normaux mais pas ceux du patient). Il faut préci-
ser quels antigénes les reconnaissent ;

— les anticorps « immuno-allergiques » qui ne reconnaissent que
des globules rouges incubés avec le médicament en cause.

Test de Coombs indirect

Définition. Technique permettant de détecter la présence d’anticorps
anti-globules rouges libres dans le sérum.

Technique. On teste le sérum de patient sur des globules rouges
normaux ou sur un panel de globules rouges représentatif d’anti-
genes €rythrocytaires différents. Les anticorps se fixent sur les glo-
bules rouges, s’ils reconnaissent les sites antigéniques. L’adjonction
d’un sérum de lapin anti-immunoglobulines humaines entrainera
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alors 1’agglutination. Dans le cas contraire, en cas de non-fixation,
le sérum de lapin anti-immunoglobuline n’entrainera pas d’aggluti-
nation.

Indications. Recherche d’anticorps non fixés sur les hématies auto-
logues (allogénique, immuno-allergique) et mesure du taux d’un auto-
anticorps circulant.

Recherche des anticorps antiplaquettes

Elle consiste a mettre en évidence la présence d’immunoglobuline a
la surface des plaquettes. Cette recherche est limitée par deux obstacles.
D’une part, les plaquettes sont porteuses de récepteurs Fc, donc physio-
logiquement des immunoglobulines sont déja fixées. Les différentes
techniques de quantification sont décevantes. D’autre part, du fait de
la thrombopénie, la quantité¢ de sang a prélever est importante si I’on
veut obtenir un résultat interprétable. Cela explique que de nombreuses
techniques aient été proposées et successivement abandonnées (test de
Dixon, test de Karpatkin...).

Actuellement, la technique de référence est la méthode MAIPA ou
test de capture. Le MAIPA (Monoclonal Antibody-specific Immobili-
zation of Platelets Antigens) est une méthode sensible, mais surtout
spécifique en raison de ’utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés
contre différents épitopes des glycoprotéines de la membrane plaquet-
taire.

Il permet de démontrer la présence d’anticorps antiplaquettes
spécifiques liés aux plaquettes dans environ 75 p. 100 des cas de
purpura thrombopénique auto-immun (PTAI) chronique et d’anti-
corps antiplaquettes circulants dans environ 50 p. 100. Un résul-
tat négatif ne permet donc pas d’exclure le diagnostic de PTAIL
Par ailleurs, les faux positifs ne sont pas rares. Pour ces raisons,
la recherche d’anticorps antiplaquettes n’est pas recommandée de
facon systématique.

POUR EN SAVOIR PLUS

Hémogramme

BEUTLER E, WAALEN J. The definition of anemia: what is the lower limit of normal
of the blood hemoglobin concentration? Blood, 2006 ; 107 : 1747-1750.

SKIELBAKKEN T, LANGBAKK B, DAHL Ims, LocHEN ML. Haemoglobin and anaemia
in a gender perspective: The Tromso Study. Eur J Haematol, 2005 ; 74 : 381-
388.
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Dosage de ferritine plasmatique
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Chapitre 3

Grands problemes
diagnostiques

ANEMIES :
LES GRANDES ORIENTATIONS

B. Varet

Dans tous les pays, quels que soient 1’age, le sexe ou 1’ethnie, le
probleme diagnostique le plus fréquent en hématologie est I’anémie. 11
existe des dizaines de causes d’anémies, certaines fréquentes, d’autres
rarissimes. On dispose de nombreuses d’explorations complémen-
taires pour en faire le diagnostic précis. Heureusement, les caracté-
ristiques moyennes des globules rouges (volume globulaire moyen,
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine) et la mesure
de la production médullaire par I’estimation du nombre des réticu-
locytes permettent de s’orienter logiquement et de ne prescrire que les
explorations adaptées a chaque probleme.

Compte tenu de la diversité des étiologies possibles et également
des conséquences variées, notamment cardiovasculaires, toutes les
disciplines peuvent étre concernées par le diagnostic d’une anémie.
De plus, les services d’hématologie, souvent surchargés par le traite-
ment des hémopathies malignes, peuvent se trouver dans 1’incapacité
matérielle de prendre en charge rapidement les problemes diagnos-
tiques d’anémie lorsque ceux-ci nécessitent une hospitalisation. Néan-
moins, la plupart des cas peuvent étre pris en charge en consultation.

P Parvenir au diagnostic physiopathologique du mécanisme d’une
anémie doit donc faire partie du bagage de tous les internes.

Sauf en cas d’hémorragies ou d’hémolyses aigués, la thérapeutique
transfusionnelle n’est jamais une urgence. De méme, les traitements
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a I’aveugle, les traitements dits « d’épreuve » sont totalement injusti-
fiés : ils font perdre du temps et induisent le plus souvent des dépenses
inutiles.

PP Le diagnostic d’une anémie doit toujours précéder son traite-
ment.

DIAGNOSTIC POSITIF

Il se base exclusivement sur le dosage de I’hémoglobine (Hb).

Anémie si Hb < 12 g/dl (femme* ou enfant).

Anémie si Hb < 13 g/dl (homme).

Anémie si Hb < 10,5 g/dl (femme enceinte).

* Limite inférieure de la normale pour I’OMS. Plusieurs études montrent que

la limite inférieure chez la femme est plutot, au moins dans certaines popula-
tions, de 11,5 g/dl.

DIAGNOSTIC DE MECANISME (figure 3-1)

On doit initialement s’orienter sur le volume globulaire moyen
(VGM), la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
(CCMH) et sur la numération des réticulocytes, qu’il faut deman-
der immédiatement s’il n’y a pas de microcytose. On peut distinguer
d’emblée quatre groupes d’anémies qui ont chacun leurs mécanismes
et leurs causes propres.

Anémies non microcytaires (= normocytaires ou macrocytaires)
régénératives (réticulocytes > ou = 150 000/mm’)

Elles peuvent étre dues a une hyper-destruction périphérique de glo-
bules rouges (hyperhémolyse), & une hémorragie aigué, a la réparation
d’un défaut d’érythropoiese.

Anémies microcytaires (VGM < 80-82 ’ selon les laboratoires)
ou hypochromes (CCMH < 31 p. 100)

Elles sont toujours dues a un défaut de synthese de I’hémoglobine,
quelle qu’en soit la cause. En effet, le caractere microcytaire montre qu’il
y a eu plus de mitoses que normalement dans la lignée érythroblastique
(et chacune réduit la taille des cellules) parce que la concentration
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d’hémoglobine n’avait pas atteint a temps le seuil qui les arréte. La plu-
part du temps, ces anémies sont arégénératives (taux faible des réticu-
locytes), car la production médullaire est diminuée (voir p. 69).

Anémies arégénératives normochromes macrocytaires
(VGM = 98-100 1, réticulocytes < 100 000/mm?)
Elles sont d’origine centrale.
Figure 3-1 Approche générale du diagnostic de mécanisme d’une anémie.

VGM : volume globulaire moyen, CCMH : concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine.

Hémoglobine

<13 g/dl homme adulte

< 12 g/dl femme ou enfant

< 10,5 g/dl femme enceinte

sans anomalies des leucocytes ni des plaquettes

ANEMIE ISOLEE

VGM
CCMH

v

VGM < 80 (82) pm?
ou CCMH < 31%

Anémie microcytaire
ou hypochrome

VGM > 80 (82) um?
et CCMH > 31%

Réticulocytes F

Y Y 1

VGM < 98 (100) pm? VGM > 98 (100) pm?
Réticulocytes < 120 000/mm3 | | Réticulocytes < 120 000/mm?

Y Y

Anémie normocytaire Anémie macrocytaire Anémie
arégénérative arégénérative non microcytaire
régénérative

Voir p. 88 | Voir p. 84 Voir p. 75
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L’élévation du VGM témoigne d’une anomalie des mitoses des
érythroblastes, ce qui conduit a des étiologies particulieres.

Anémies arégénératives normochromes normocytaires
(réticulocytes < 100 000/mm® et VGM entre 80-82 p® et 98-100
selon les laboratoires)

Elles sont également d’origine centrale et dues a des troubles essen-
tiellement qualitatifs de la production. Une hémodilution crée une
pseudo-anémie qui a les mémes caractéristiques.

Cas particuliers

Les anémies associées a d’autres cytopénies sont étudiées dans
des chapitres particuliers (voir bicytopénies p. 110, pancytopénies
p. 112). L’anémie est le plus souvent le fil directeur essentiel. En
revanche, lorsqu’il existe des cellules anormales dans le sang (voir
p. 114), c’est souvent la nature des cellules qui va dicter la conduite
diagnostique.

ANEMIE MICROCYTAIRE

B. Varet

DEFINITION

Anémie avec un VGM inférieur aux limites de la normale. La micro-
cytose est avérée au-dessous de 80 p’. Entre 80 et 82 p?, cela dépend
du réglage de I'automate du laboratoire. L' anémie purement hypo-
chrome (avec CCMH inférieure a 31 p. 100) est rare, car la diminution
du VGM précede habituellement celle de la CCMH. Toutefois, dans
les anémies microcytaires normochromes, une hypochromie est tres
habituellement signalée sur le frottis.
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DIAGNOSTIC (figure 3-2)

Une anémie microcytaire (hypochrome ou non) est toujours due a
une synthese insuffisante d’hémoglobine, soit par défaut de fer dans le
plasma, soit par anomalie de la synthese de la globine. Le diagnostic

Figure 3-2 Diagnostic d’une anémie microcytaire.
CTSS : capacité totale de saturation de la sidérophiline, VS : vitesse de sédi-
mentation, CRP : protéine C réactive, N : normal.

Anémie microcytaire (< 80 (82) p¥)
o hypochrome (< 31%)

|

Dosage :
- fer sérique et CTSS (ou ferrine)
-VS,CRP

Y

e Ty
transferrine # (ouN)
+
VS accélérée v
Y i Flectrophorése
Anémie CRPX de I'hémoglobine |
par carence martiale

Y
I Sexe et dge (interrogatoire) |

Recherche
de I"étiologie
| Explorati Explorati ‘ de I'inflammation
gynéolognque digestiv
Hémoglobine | | Normale et Normale et
Az WUII F hi L i -‘ s
gmenté > g/l < 11g/dl
Bou 85| [ccthlassmi
Pl probable
Hémoglobine A < 50 % = v
Hémoglobine F > 50%

Avis spécialisé
(anémie sidéroblastique 7|
B- ou 8p-thalassémie Hémoglobine H 7)
homozygote
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repose donc sur le dosage du fer sérique et de la capacité totale de satu-
ration de la sidérophiline (CTSS) ou de son équivalent, le dosage de la
transferrine (ou sidérophiline) qui permet de la calculer. Le dosage de
la ferritine renseigne sur 1’état des réserves de fer. Un taux abaissé signe
la carence martiale. Son dosage en premiere intention est recommandé
par 'HAS. Toutefois, devant une anémie microcytaire, ce dosage est
moins utile que celui du couple fer/transferrine. En effet, il ne permet
pas, s’il est normal, de distinguer une inflammation d’une thalassémie.
D’autre part, la limite inférieure au-dessous de laquelle la carence mar-
tiale est avérée n’est pas bien déterminée (< 15 mg/mol).

Anémie microcytaire a fer sérique bas (hyposidérémique)

Anémie par carence martiale

* Elle est affirmée devant un fer sérique abaissé (< 10 umol/L) avec
une CTSS (ou une transferrine) élevée (> 80 umol/L). L autre voie du
diagnostic est le dosage isolé de la ferritine qui est abaissée. L’étape
diagnostique suivante est la recherche de 1’étiologie.

» L’interrogatoire est I'étape essentielle. Chez la femme réglée, circons-
tance la plus fréquente, il doit préciser la durée (en jours), I’abondance
(difficile a aborder et a mesurer) et le caractere pathologique (caillots) des
regles. Si les regles sont pathologiques, I’avis gynécologique est justifié€ et
d’autres investigations sont inutiles. Dans les autres circonstances, et chez
la femme réglée aux regles normales, il faut rechercher un saignement
extériorisé abondant dans le mois ou les semaines précédentes, un éventuel
saignement digestif (il est rare qu’il n’ait pas suffi a donner 1’alarme), des
troubles digestifs hauts ou bas, la prise de médicaments susceptibles d’avoir
provoqué des ulcérations digestives. Les explorations digestives sont de
toute facon nécessaires quels que soient les résultats de cet interrogatoire,
orientées s’il existe des signes d’appel. Sinon, il est logique de débuter
par une fibroscopie gastrique avec biopsie systématique de la muqueuse
gastrique avec recherche d’Helicobacter pylori (cause encore récemment
méconnue d’anémie par carence martiale) et de la muqueuse duodénale
pour dépister une maladie cceliaque, et de poursuivre par une coloscopie.
Les carences martiales avec troubles digestifs inexpliqués, ou récidivantes,
justifient actuellement un examen du gréle par vidéocapsule, plus perfor-
mant que le transit baryté et en cas de normalité un entéroscanner.

Anémies microcytaires des syndromes inflammatoires

* Les syndromes inflammatoires entrainent une anémie d’abord
normochrome et normocytaire, pouvant devenir microcytaire si 1’in-
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flammation se prolonge quelques semaines. Cela est particulierement
fréquent au cours des rhumatismes inflammatoires et de certaines
néoplasies.
* Le fer sérique bas avec transferrine basse ou normale est carac-
téristique. Le dosage de la ferritine n’est pas informatif (normal ou
élevé en régle générale). L’association a un syndrome biologique d’in-
flammation est nécessaire pour porter le diagnostic : VS accélérée,
avec augmentation des protéines de I'inflammation (fibrinogene, pro-
téine C réactive [CRP], alpha-2-globulines).
* Le vrai probleme est celui de la recherche de la cause qui peut étre
PP hématologique (maladie de Hodgkin, lymphome non hodgkinien), mais
qui est la plupart du temps extrahématologique.

Attention : les vitesses de sédimentation (VS) accélérées par hyper-
gammaglobulinémie sans augmentation des protéines de I’inflammation
ne s’accompagnent pas d’anémie microcytaire.

* Le traitement ne peut étre que celui de la cause.

Anémie microcytaire a fer sérique normal ou élevé
(normosidérémique ou hypersidérémique)

* Chez un jeune enfant porteur d’une splénomégalie, le diagnostic de
thalassémie homozygote doit étre envisagé, a fortiori si le visage est
d’aspect « mongoloide ».

* Chez un adulte, 1a bétathalassémie hétérozygote doit étre évoquée si
I’anémie est modérée (hémoglobine 10 a 12 g/dl).

Les anémies sidéroblastiques sont tres rares. Avant méme de les
envisager, il faut s’assurer de la qualité du dosage du fer, car une ané-
mie microcytaire < 9 g/dl avec fer sérique normal ou €levé correspond
le plus souvent a une erreur technique de dosage du fer sérique.

URGENCE

11 s’agit, en régle générale, d’anémies chroniques installées tres pro-
gressivement, souvent tres asthéniantes, mais sans caractere d’urgence.
Une anémie microcytaire n’est pratiquement jamais due a une maladie
hématologique grave. La transfusion n’est pratiquement jamais indi-
quée chez ces patients, car le traitement martial (en cas de carence) ou
le traitement de la cause (en cas d’inflammation) vont faire régresser
I’anémie.
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AVIS HEMATOLOGIQUE SPECIALISE

La plupart des cas peuvent étre pris en charge par le non-spécialiste.
P Nécessitent un avis spécialisé :

— 1’anémie microcytaire a fer sérique normal ou élevé controlé, si
I’électrophorese de I’hémoglobine est normale ;

— la récidive d’une anémie ferriprive banale alors que le saigne-
ment a disparu et que le traitement martial a été correct ;

— les rares anémies microcytaires ferriprives pour lesquelles on ne
trouve pas de cause.

SYMPTOMES RARES

Les troubles du comportement alimentaire au cours des carences
martiales (« Pica »). En fait, ces troubles sont relativement fréquents,
mais cachés par les patient(e)s qui en ont honte : envie irrépressible de
manger de la craie, des glacons, de la peinture murale ou de la terre.
La régression est rapide apres traitement martial.

CAS PARTICULIERS

L’association carence martiale + inflammation est un diagnostic
évident lorsque s’associent fer bas, transferrine €levée et syndrome
inflammatoire. Le cancer digestif est alors 1’hypothese n° 1. Il peut
étre tres difficile d’écarter ’hypotheése d’un saignement chronique
associ€ a une inflammation quand la CTSS est normale.

THERAPEUTIQUE

L’anémie ferriprive est l’indication du traitement martial (voir
p. 363-367). Les anémies inflammatoires relevent du traitement de la
cause. Les thalassémies hétérozygotes justifient un conseil génétique,
mais pas de traitement. Les traitements des anémies sidéroblastiques
et des thalassémies homozygotes relevent du spécialiste.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 156.
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ANEMIE NON MICROCYTAIRE
REGENERATIVE

B. Varet

DEFINITION

Anémies non microcytaires avec un nombre €levé de réticulocytes :
plus de 150 000/mm’.

DIAGNOSTIC (figure 3-3)

Trois mécanismes doivent étre recherchés.

Hémorragie aigué

C’est une urgence. Elle doit étre recherchée en premier. En fait,
il est rare qu’une hémorragie aigu€ ne se présente pas d’abord
comme un tableau de choc avec une cause hémorragique évidente,
la baisse du taux d’hémoglobine sur ’hémogramme ne faisant que
confirmer le diagnostic clinique (voir p. 3). Les réticulocytes ne
sont, a juste titre, pas comptés et s’ils I’étaient, ils seraient souvent
normaux, car il faut plusieurs jours pour qu’ils s’élevent. Seules
les hémorragies digestives, habituellement hautes, sont parfois non
extériorisées lors du premier examen. Il faut donc rechercher systé-
matiquement un méléna (interrogatoire, examen des selles, et sur-
tout toucher rectal).

Anémie hémolytique

Elle peut parfois étre soupgonnée sur I’existence d’un ictere et/ou
d’une splénomégalie, ainsi que sur des antécédents personnels ou fami-
liaux d’épisodes semblables, mais ces signes sont inconstants.

Le diagnostic doit absolument étre confirmé par :

— une élévation de la bilirubinémie non conjuguée ;

— une baisse importante du taux de ’haptoglobine, habituellement
indosable.
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Figure 3-3 Diagnostic d’'une anémie régénérative.

Anémie non microcytaire
avec réticulocytes > 150 000/mm?

Anémie régénérative

Rechercher d'urgence :

- un saignement aigu

- un ictére

- une splénomégalie

- une €élévation de la bilirubine non conjuguée
- une chute de 1’haptoglobine

/ | \m;

| Hémorragie aigué | * Pas de saignement

* Bilirubine
non conjuguée &
et haptoglobine
v ou bilirubine
Anémic sigué hapioglobine null
1 globine nulle,
hémorragique hémoglobinémie #
hémoglobinurie
| '
» Transfusion Anémie hémolytique Rechercher :
de globules rouges + - transfusion récente
succédanés du plasma - prise de fer,
+ Traitement étiologique vitamine B ,,
acide folique
- arrét de chimiothérapie
ou autre médicament
hémotoxique
- sédation
d'un syndrome
atoire
Réparation
d'une insuffisance
de |'érythropoiése

La baisse isolée du taux d’haptoglobine s’observe dans des anémies
tres diverses ou 1’hémolyse est un mécanisme accessoire de 1’anémie
(hémolyse périphérique ou intramédullaire, et méme anémie par
carence martiale). En effet, la baisse du taux d’haptoglobine s’observe
pour des hémolyses tres modestes. Il faut donc d’autres symptomes



76 PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

que la seule baisse de 1’haptoglobine pour affirmer I’hémolyse qui est
alors généralement intravasculaire : hémoglobinémie élevée, hémo-
globinurie, anomalie morphologique des hématies.

Si la preuve de I’hémolyse est faite, la recherche de la cause est
détaillée p. 77.

s s

Régénération d’une insuffisance antérieure
de I’érythropoiese

Une anémie de cause centrale en train de se corriger est régéné-
rative pendant plusieurs jours. Il faut évoquer ce diagnostic si I’on a
élimin€ les deux premiers (hémorragie et hémolyse).

Les cas les plus fréquents d’observation de ce tableau sont :

— T’arrét d’un toxique de 1’érythropoiese : chimiothérapie antican-
céreuse (2 a 4 semaines apres la cure), arrét récent d’une intoxication
alcoolique ;

— D’administration récente de fer, de folates ou de vitamine B,,,
éventuellement sous une forme « masquée » comme une transfusion
de globules rouges, chez des sujets qui en étaient carences ;

— la régression d’un syndrome inflammatoire.

URGENCE

Une anémie régénérative sévere est a considérer comme une urgence
potentielle car, hémorragique ou hémolytique, elle peut rapidement
mettre la vie du patient en danger.

THERAPEUTIQUE

Ne transfuser que si I’anémie est presque certainement hémorra-
gique.

SYMPTOME PARTICULIER

La soif est un syndrome tout a fait inhabituel d’anémie, sauf en cas
d’hémorragie aigué.
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ANEMIE HEMOLYTIQUE

B. Varet

La démarche diagnostique logique devant une anémie hémolytique
est probablement 1'une des plus complexes. La prescription systé-
matique d’examens coliteux et injustifiés comme 1’électrophorese de
I’hémoglobine ou le dosage des enzymes de la glycolyse reste trop

fréquente.

Le contexte peut orienter immédiatement vers une cause toxique
(industrielle) ou septique (tableau septicémique devenu rare avec la

régression des septicémies a B. perfringens post-abortum).

Le tableau peut étre, méme en dehors des circonstances précédentes,
celui d’une hémolyse aigué (figure 3-4).

Figure 3-4 Anémie hémolytique aigué.
G6PD : glucose 6-phosphatase déshydrogénase, Hb : hémoglobine.

b WKN—

. Contexte infectieux —» hémoculture, goutte épaisse

. Recherche de médicaments oxydants

. Recherche de médicaments connus pour pouvoir induire des anticorps
hémolysants ou d’introduction récente sur le marché

. Test de Coombs direct érythrocytaire

. Recherche de schizocytes
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+ Stabilité de I'Hb
« Autres enzymes du
shunt des pentoses
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HEMOLYSES AIGUES

Leurs étiologies sont en nombre limité.
* Hémolyse toxique médicamenteuse soit sur un déficit enzymatique
préexistant ou une hémoglobine instable sous-jacente, soit sans anomalie
érythrocytaire génétique. L’interrogatoire est essentiel a la recherche de
prise de médicaments oxydants et susceptibles de faire hémolyser un sujet
déficitaire en glucose 6-phosphatase déshydrogénase. Une fois I’épisode
hémolytique passé, la recherche d’une anomalie d’une enzyme du shunt
des pentoses ou d’une instabilit€ de I’hémoglobine est a faire.
* Hémolyse médicamenteuse immuno-allergique, dont le diagnos-
tic est suspecté sur la prise d’'un médicament répertori€ pour avoir
déclenché au moins une fois des accidents de méme type (tableau 3-I),
ou introduit récemment sur le marché (et par conséquent non encore
identifi€ a ce risque). Le diagnostic formel repose sur une exploration
immuno-hématologique approfondie a partir du sérum du patient qu’il
faut prélever pour le conserver. Le test de Coombs direct est souvent
négatif, ou positif seulement pour le complément.
* Hémolyse auto-immune, dont le diagnostic repose sur 1’examen
immuno-hématologique (test de Coombs direct et indirect). Il s’agit
généralement d’anticorps fixant le complément.
* Hémolyse mécanique, souvent suspectée en raison d’une thrombo-
cytopénie et reconnue sur la présence de schizocytes sur le frottis. Les
LDH sont tres élevées, en relation avec le diagnostic d’anémie.
* Hémolyse du paludisme.

Dans toutes ces hémolyses aigués, une anurie peut s’associer.

HORS CONTEXTE AIGU

11 repose sur deux examens clés : le test de Coombs érythrocytaire
direct et 'examen du frottis de sang (figure 3-5). La positivité du test
de Coombs direct oriente fortement vers une hémolyse auto-immune.

Tableau 3-I Principaux médicaments responsables d’anémies hémolytiques
immuno-allergiques.

Mécanisme « haptene-cellule »

Ampicilline, carbromal, céphalosporines, cisplatine, cianidanol, dipyrone,

érythromycine, pénicillines, streptomycine, tétracycline, ticarcilline
Mécanisme « complexe-immun »

Acétaminophene, ajmaline, aminopyrine, buthiazide, carbromal, diclofénac,
dipyrone, ellipticine, feprazone, glafénine, hydralazine, nomifensine, phéna-
cétine, probénécide, quinine et dérivés*, rifampicine*, stibophene, strepto-
mycine, sulindac, sulfonylurées, sulphonamides, tolbutamide, triamtéréne

* Les plus fréquemment incriminés.



GRANDS PROBLEMES DIAGNOSTIQUES 79

Figure 3-5 Diagnostic d’une anémie hémolytique.

[ Anémie hémolytique sans contexte aigu ]
Test de Coombs érythrocytaire direct
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Le diagnostic sera certain une fois identifiée la cible de I’anti-
corps. Le traitement dépend du type de 1’anticorps, du résultat de 1’en-
quéte étiologique (tableau 3-II).

L’enquéte étiologique est négative dans au moins 50 p. 100 des
anémies hémolytiques a auto-anticorps IgG anti-Rhésus avec ou sans
complément associé. On parle d’anémie hémolytique auto-immune
idiopathique. Un anticorps sans spécificité, un test de Coombs direct
de type complément isolé, peuvent résulter aussi d’un mécanisme
immuno-allergique qu’il faut rechercher, mais que 1’on retrouve rare-
ment lorsqu’il n’est pas d’emblée évident.
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Tableau 3-1 Hémolyses a test de Coombs direct positif.

Caractéristiques
de 'auto-anticorps

Etiologie a rechercher

Traitement

IgM anti-I + C

Pneumonie atypique
a Mycoplasma
pneumoniae

Guérison spontanée

IgM anti-I + C

Maladie chronique des
agglutinines froides

Protection du froid

Chloraminophene®,
anticorps anti-CD20
(efficacité aléatoire)

IgG anti-Rhésus

IgG anti-Rhésus + C*

ou+IgM + C
(« mixtes »)

Aldomet® et apparentés

Maladies auto-
immunes (LED,
sclérodermie...)

Hémopathies
lymphoides
(LLC, LAID, LNH)

Arrét du médicament

Corticothérapie,
éventuellement
splénectomie

Le traitement de
I’hémopathie peut étre
nécessaire, mais pas
suffisant

1gG anti-P (Tja) + C

Syphilis

Corticothérapie

Virus (enfant) d’efficacité incertaine

Evolution trés aigué

Ecarter un médicament
immuno-allergisant

Complément isolé Voir 1gG anti-Rhésus + C

Anticorps sans
spécificité Méme enquéte que IgG

anti-Rhésus + C

* Souvent auto-anticorps certains (€lution positive), mais sans spécificité démontrée.
LAID : lymphadénopathie angio-immunoblastique, LED : lupus érythémateux disséminé,
LLC : leucémie lymphoide chronique, LNH : lymphome non hodgkinien.

* Lorsque le test de Coombs direct est négatif, I’examen du frottis de
sang peut donner des orientations fondamentales (tableau 3-III).

e Si le test de Coombs direct est négatif et I’examen du frottis normal,
I’interrogatoire va prendre plus d’importance. I peut en effet orienter
plutdt vers une anomalie constitutionnelle en cas d’antécédent per-
sonnel de poussées d’ictere ou d’histoire familiale d’ictére, de spléno-
mégalie, de splénectomie. La négativité de I’interrogatoire ne permet
cependant absolument pas d’écarter une origine génétique, notamment
a transmission récessive. Des examens biologiques spécialisés sont alors
indispensables : I’auto-hémolyse in vitro, la recherche de signes d’hémo-
globinurie paroxystique nocturne. Leur normalité conduisait autrefois a
une étude isotopique de la durée de vie des hématies en allotransfusion
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Tableau 3-11l Hémolyses avec anomalies morphologiques des hématies et test
de Coombs négatif (voir description p. 90).

hétérozygote SC

. . Test
’Type . Diagnostic complémentaire | Thérapeutique
de I'anomalie probable . .
nécessaire
Microsphéro- Maladie Auto-hémolyse Splénectomie
cytose de Minkowski- in vitro + glucose
Chauffard + ATP ou
Ektacytométrie
Schizocytose Hémolyse mécanique
Cardiaque Prothese, valvulaire | Réintervention
ou non ou intervention
Rétrécissement
aortique serré
Micro-angiopathie | Thrombocytopénie, | Echanges
thrombotique insuffisance plasmatiques
rénale, signes Anticorps
neurologiques anti-CD20
Cancer métastasé | Biopsie médullaire | Chimiothérapie
ou hormono-
thérapie
Drépanocytose | Drépanocytose Electrophorgse Prise en charge
homozygote de I’hémoglobine en milieu tres
ou double spécialisé (voir

chapitre 15)

héréditaire

Hématies cibles | Autres Electrophorése Aucune
anomalies de de I’hémoglobine
I'hémoglobine | £ de de la stabilité
de I’hémoglobine
Hématies a Saturnisme Plombémie EDTA
inclusions et plomburie
provoquée
Déficit en 5’ Dosage pyrimidine | Aucune
pyrimidine 5’ nucléotidase
nucléotidase
Hémoglobine Etude de la stabilité | Aucune
instable de I’hémoglobine
Acanthocytose | Alipoprotéinémie | Dosage Aucune
des lipoprotéines
Cirrhose Exploration
hépatique
Elliptocytes Elliptocytose Etude des protéines | Aucune
(ovalocytes) (ovalocytose) de la membrane
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qui permettait de distinguer I’hémolyse extracorpusculaire (= acquise) et
corpusculaire (= constitutionnelle). Les réticences vis-a-vis de I’injection
d’hématies étrangeres rendent difficiles la résolution de ce probleme
heureusement rare. On doit donc se résoudre a des dosages systéma-
tiques d’enzymes érythrocytaires, d’étude de la stabilit€ de 1’hémo-
globine et éventuellement a tester 1efficacité de la corticothérapie. Cette
thérapeutique est constamment inefficace en cas d’hémolyse corpus-
culaire et souvent efficace en cas d’hémolyse auto-immune a test de
Coombs direct négatif. En fait, lorsque 1’on est confronté au diagnostic
d’une anémie hémolytique a test de Coombs direct négatif et a frottis
érythrocytaire normal, I’avis d’un hématologiste est vivement conseillé.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 156-157.

ANEMIE MACROCYTAIRE
AREGENERATIVE

B. Varet

DEFINITION

Anémie avec VGM augmenté (> 98 p°) et réticulocytes bas
(< 100 000/mm?).

DIAGNOSTIC (figure 3-6)

S’agit-il d’un alcoolique patent et a fortiori d’un cirrhotique ?

Si oui, il n’est pas utile d’approfondir les recherches dans la plupart
des cas. Habituellement, la macrocytose est modérée (< 110 p°) et on
trouve souvent des signes d hypersplénisme lié€s a I’hypertension por-
tale : neutropénie et thrombocytopénie. On peut doser I’acide folique
mais, méme s’il est bas, le traitement par 1’acide folique (per os) est le
plus souvent inefficace ou trés incomplétement efficace.



Figure 3-6 Anémie macrocytaire arégénérative.
VCM : volume globulaire moyen, LAM : leucémie aigué myéloide, HCI :
acide chlorhydrique, Fl : facteur intrinseque.
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/Rechercher un alcoolisme, doser la TSHJ\
VGM <110 p3 VGM < 110 p? VGM < 110 p?,
TSH élevée Alcoolisme patent absorption d’alcool absente
ou modérée, TSH normale
A ou VGM >110 p3
Myxadéme ¥
| Arrét de l'e:piura.tionl
- r
Dysérythropoiése Présence Hémopathies malignes
sans mégaloblastes de mégaloblastes LAM
- Kahler
i Y
Doser folates et vitami B_}—*-—
Syndrome | e i
myélo- + ¢
dysplasique Folates # ou Y
(voir p. 267) normaux Folates et Folates,
vitamine B, vitamine
B, % normaux By,
normale
y Y A l
AREB AREBT Carence Avis Carence en folates :
Anémie > 20 % en vitamine| | spécialisé| | - dénutrition
réfractaire || de blastes B, - multiparités
avec excés LAM = - résections
de blastes dans la ¢ digestives
(<20 %) nouvelle » Anticorps - médicaments
médullaires|| classification anti-FI antifoliques
OMS » Tubage ‘
gastrigue
avec dosages En I'absence
HCl et F1 d’étiologie évidente :
- rechercher
= une malabsorption
¥ Maladie de (test au xylose,
ARSI LMMC Bisctes transit du gréle,
Anémie Leucémie biopsie du gréle)
réfractaire | [myélomonocytaire - si I'absorption
sidéroblastique/ | chronique ( > 1000) est normale,
(sidérobl. ytes/mm?® penser &
€N couronne) de sang) e I"alcoolisme caché
Anémie réfractaire ¢
« simple » (sans excés Traitement
de blastes, par I'acide
sans sidéroblastes folique
en couronne, si la cause est
sans monocytose définitivement
sanguine) prouvée
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Myxcedeme

Il faut systématiquement penser au myxcedeme (seulement si
VGM < 110 p?) et doser la thyréostimuline (TSH, Thyroid Stimulating
Hormone).

Myélogramme

En dehors de ces deux circonstances (alcoolisme et myxcedeme) ou
si le VGM est > 110 1, le myélogramme est indispensable.
* Le myélogramme n’est pas un examen agréable. Il est donc ten-
tant de le retarder et de commencer par pratiquer des dosages d’acide
folique et de vitamine B,,. Cette attitude est a déconseiller car :

— les dosages vitaminiques demandent souvent 15 jours alors que
le résultat du myélogramme est obtenu dans la journée ;
méme avec un laboratoire fiable, il existe des difficultés d’inter-
prétation, car des taux de vitamine B, ou d’acide folique sériques
abaissés s’observent de fagon non exceptionnelle en 1’absence d’ané-
mie mégaloblastique. Par exemple, 1’association anémie réfractaire et
taux bas d’acide folique est assez fréquente ;

— le retard au diagnostic peut étre dommageable, une anémie
macrocytaire pouvant révéler une leucémie aigué.
* Le myélogramme va permettre de distinguer trois groupes de
pathologies. C’est un diagnostic morphologique qui requiert un cyto-
logiste compétent pour affirmer la présence de mégaloblastes ou
d’autres anomalies.

Anémies mégaloblastiques par carences vitaminiques

Le diagnostic d’anémie mégaloblastique permet de rassurer immé-
diatement le patient.

Les dosages de vitamines sont alors nécessaires pour le diagnostic
différentiel entre carence en vitamine B ,, et carence en acide folique.

Maladie de Biermer. Parmi les carences en vitamine B,,, la plus
fréquente est la maladie de Biermer. Soupgonnée devant des signes
neurologiques (rares), un vitiligo (fréquent) ou une symptomato-
logie gastrique (fréquente), elle associe habituellement neutropénie et
thrombocytopénie modérées si I’anémie est sévere. La macrocytose est
habituellement importante (> 110 p*). La vitamine B, est effondrée et
les folates normaux ou €levés. Le diagnostic formel repose sur la mise
en évidence d’une maladie de I’estomac et d’un défaut de sécrétion du
facteur intrinseque. Rappelons que les anticorps anticellules pariétales
n’ont aucune valeur diagnostique. Le moyen le plus simple de faire
le diagnostic est de rechercher la présence dans le sérum d’anticorps
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antifacteur intrinseque, pathognomoniques, mais inconstants. Si cette
recherche est négative, il faut avoir recours au tubage gastrique avec
dosage, avant et apres stimulation par la pentagastrine, de 1’acide chlo-
rhydrique (achlorhydrie histamino-résistante) et du facteur intrinseque
(qui est diminué). Le classique test de Schilling a été abandonné. Le
dosage de gastrine, €levé témoignant d’une atrophie gastrique, n’a
pas une spécificité établie. La fibroscopie gastrique n’a pas de valeur
diagnostique. Elle est justifiée par le suivi de 1’estomac (tous les 2 a
3 ans) pour dépister I’éventuelle dégénérescence de polypes.

La gastrectomie totale ou la résection de I’iléon terminal sont des
étiologies que 1’on ne devrait pas rencontrer, car elles justifient un
traitement préventif par la vitamine B ,. Le classique botriocéphale est
une étiologie exceptionnelle, de méme que la maladie d’Imerslund. En
revanche, cause peu connue des hématologistes, la metformine peut
étre responsable d’une carence symptomatique en vitamine B,,, attri-
buée a une interférence avec I’absorption de la vitamine.

Carences en folates. De causes treés diverses, elles ne peuvent étre
prouvées que par 1’association d’un taux de folates effondré et d’une
vitaminémie B,, normale.

On les soupgonne :

— chez les grands dénutris ;

— chez les multipares ;

— chez les sujets atteints de diarrhées chroniques ou de résections
digestives hautes ;

— en cas de prise de médicaments antifoliques.

En I’absence de cause €vidente, I’exploration du gréle proximal
s’impose (biopsie duodénale, recherche d’anticorps anti-endomysium
et gliadine). Il faut aussi penser a 1’alcoolisme caché.

« Anémie réfractaire » (dysérythropoiése primitive)

C’est la plus fréquente. On peut la soupgonner sur une macrocytose
souvent relativement modérée (VGM < 110 u*) avec parfois neutro-
pénie et/ou thrombocytopénie, sans autre signe.

Le myélogramme ne montre pas de mégaloblastes, mais d’autres
anomalies morphologiques (avec ou sans exces de blastes, de mono-
cytes, de sidéroblastes) qui permettent de les classer selon la nomen-
clature internationale (voir Syndromes myélodysplasiques, p. 273).

Maladies hématologiques malignes

Certaines maladies hématologiques malignes peuvent se révéler par
une anémie macrocytaire : leucémie aigué myéloblastique, maladie de
Kabhler.
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Dysérythropoieses congénitales

11 s’agit de pathologies tres rares dont le diagnostic repose sur 1’ana-
lyse morphologique des érythroblastes médullaires par un cytologiste
tres spécialisé : il en existe trois grandes catégories (I, II et III).

URGENCE

Les anémies macrocytaires arégénératives se sont toujours instal-
lées progressivement. Il n’y a donc jamais urgence a traiter. C’est
une circonstance ou les transfusions peuvent étre non seulement
génantes pour le diagnostic (masquant un déficit en acide folique ou
vitamine B,,), mais aussi dangereuses par la surcharge induite chez
un patient 4gé dont le systeme cardiovasculaire s’est progressivement
adapté a I’anémie. « Le seul moyen de tuer une anémie de Biermer,
c’est de transfuser le patient ! ». Si le diagnostic porté est celui d’ané-
mie mégaloblastique et que I’anémie est sévere, il est 1égitime de
débuter, des les dosages vitaminiques prélevés, un traitement par la
vitamine B,, en injection seule ou associée a un traitement par 1’acide
folique, mais jamais un traitement par 1’acide folique seul sans s’étre
auparavant assuré de 1’absence de déficit en vitamine B ,.

THERAPEUTIQUE

Ne jamais rien prescrire et, en particulier, ne jamais transfuser
avant ’exploration, méme en cas d’anémie importante.

* Les carences relevent des vitaminothérapies spécifiques exclusive-
ment (voir p. 367 et p. 369).

* Les anémies des syndromes myélodysplasiques relevent de trans-
fusions chroniques et éventuellement des thérapeutiques spécifiques
(voir chapitre 14).

* Les hémopathies malignes relevent de thérapeutiques spécifiques.
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ANEMIE NORMOCYTAIRE
NORMOCHROME AREGENERATIVE

B. Varet

DEFINITION

Anémie avec VGM entre 83 et 98 p®, CCMH entre 32 et 37 p. 100,
réticulocytes < 100 000/mm?’.

DIAGNOSTIC (figure 3-7)

Les causes les plus fréquentes de ces anémies peuvent étre facile-
ment reconnues par des explorations simples.

S’il existe une neutropénie et/ou une thrombocytopénie associée,
le diagnostic le plus probable est celui d’insuffisance médullaire glo-
bale (voir p. 112). Le myélogramme et la biopsie de moelle sont les
éléments essentiels du diagnostic.

Si I’anémie est isolée, il faut exclure une pseudo-anémie par hémo-
dilution. Celle-ci est habituelle :

— au cours de la grossesse a partir du deuxieme trimestre ;

— en cas de splénomégalie importante ;

— en cas d’hyperviscosité (maladie de Waldenstrom) ;

— en cas d’hémodilution thérapeutique aigué.

Devant une anémie normocytaire arégénérative isolée et sans
hémodilution, il faut rechercher des causes dont la découverte rend
le myélogramme inutile.

o L’anémie inflammatoire est la plus fréquente. Elle survient au
cours de n’importe quelle pathologie inflammatoire, fébrile ou non,
pour peu que cet état se prolonge au-dela de 2 a 3 semaines. Elle
peut étre assez profonde. Son diagnostic repose sur 1’association de
signes d’inflammation (hyper-alpha-2-globulinémie, hyperfibrinémie)
et d’un fer sérique bas avec transferrine normale ou basse. Elle ne
se corrigera qu’avec la disparition du syndrome inflammatoire. Si le
syndrome inflammatoire se prolonge, 1’anémie deviendra progressive-
ment microcytaire (voir p. 71).

* L’anémie de !’insuffisance rénale peut étre retenue si le taux de
créatinine est supérieur a 150 pmol/l. La relation entre le degré de
I’insuffisance rénale et le degré de 1’anémie n’est pas linéaire, mais il
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Figure 3-7 Anémie normochrome normocytaire arégénérative.
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faut s’interroger sur un autre mécanisme associé si 1’anémie semble
importante pour le degré de I'insuffisance rénale.

o Les anémies endocriniennes qui accompagnent le myxedéme et le
panhypopituitarisme peuvent étre révélatrices. Il faut donc systéma-
tiquement doser la TSH et, si elle est élevée, rechercher une insuf-
fisance thyroidienne périphérique. Le panhypopituitarisme doit étre
recherché avec soin si le contexte clinique est évocateur (perte de
libido, frilosité, paleur trop importante au regard du degré de 1’ané-
mie). Il ne faut pas se fier a une exploration thyroidienne normale et
doser les hormones sexuelles. Dans tous les cas, le traitement substitu-
tif va faire régresser I’anémie.

Les cas ci-dessus exclus, le diagnostic releve d’abord du myélo-
gramme et éventuellement de la biopsie de moelle. Les diagnostics
possibles sont :

— Dérythroblastopénie (alors réticulocytes < 10 000/mm?) ;

— les dysérythropoieses non mégaloblastiques ;

— la fibrose médullaire ;

— T’aplasie médullaire (mais, il existe une attente des autres lignées
myéloides) ;

— les hémopathies malignes ;

— les envahissements métastatiques.

En pratique, lorsque la moelle est normale en ponction et en
biopsie, ce qui n’est pas rare, il est prudent de ne pas pousser
plus loin les investigations et de surveiller I’anémie. Celle-ci peut
régresser spontanément ou changer de caracteére ou se compléter
d’une atteinte des autres lignées. Le renouvellement des explora-
tions va pouvoir alors plus fréquemment permettre d’aboutir a un
diagnostic.

URGENCE

Comme les autres anémies arégénératives, ces anémies s’installent
toujours progressivement et il faut prendre le temps de faire un
diagnostic avant de traiter.

Les formes les plus séveres sont les €rythroblastopénies dont le diagnos-
tic est posé rapidement : les réticulocytes sont effondrés (< 10 000/mm?) et
la moelle comporte moins de 5 p. 100 d’érythroblastes alors que les autres
lignées sont normales.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 157.
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ANOMALIES MORPHOLOGIQUES
DES HEMATIES

B. Varet

DEFINITION

Ce sont des anomalies morphologiques que signale le laboratoire
apres examen du frottis de sang. Les appareils automatiques ne sont
capables de déceler que les plus grossieres de ces anomalies ; ils ne
décelent donc ni les sphérocytes, ni les schizocytes, ni les inclusions
intra-érythrocytaires. Treés souvent, ces anomalies ne font que confir-
mer celles déja mesurées par le VGM (macrocytose et microcytose)
ou la CCMH (hypochromie). En cas de grande microcytose, elles per-
dent toute spécificité. Dans les autres cas, la signification de telles
anomalies est souvent négligée a tort, car ces anomalies orientent vers
des pathologies tres diverses selon leur nature.

DIAGNOSTIC (tableau 3-1V)
Hypochromie ou anisochromie

Elles témoignent d’une insuffisance de synthése d’hémoglobine et
accompagnent en général une microcytose. Sans microcytose, elles
orientent vers une anomalie de ’hémoglobine et il faut prescrire une
électrophorese de 1’hémoglobine si le bilan martial est normal.

Anisocytose et/ou poikylocytose sans microcytose

Elles orientent vers :

— les dysérythropoieses des carences vitaminiques ou des anémies
réfractaires ;

— la fibrose médullaire quand il s’agit de poikylocytose avec
hématies en larmes (splénomégalie my€loide).

Polychromatophilie

Elle a la méme signification qu’une hyper-réticulocytose.
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Tableau 3-1V Anomalies des hématies sur le frottis de sang.

et sphériques

Anomalies Signification Diagnostic
Microcytose GR de petite taille Déficit de synthese
d’hémoglobine
Macrocytose GR de grande taille Déficit de synthese d’ADN
(réticulocytes abaissés)
ou hyper-érythropoiese
(réticulocytes élevés)
Anisocytose GR de taille inégale Dysérythropoiese
Poikylocytose GR de forme variable | Dysérythropoiese,
hémolyse (schizocytose
a rechercher ++)
Hypochromie GR peu coloré Déficit de synthese
en hémoglobine
Anisochromie GR de coloration Stade initial
inégale de I’hypochromie
Polychromatophilie GR bleutés Hyper-réticulocytose
Drépanocytose GR en faucille Hémoglobinose S
Schizocytose GR fragmentés Hémolyse de cause
mécanique
Elliptocytose GR ovales allongés Elliptocytose
Acanthocytose GR en oursin Anémies hémolytiques
rares (acquises
ou constitutionnelles)
Microsphérocytose GR petits, denses Hyperhémolyses diverses,

notamment sphérocytose
héréditaire

Corps de Jolly

Inclusion dense
(reste nucléaire)

Asplénie
Anémie mégaloblastique

Corps de Heinz

Inclusions décelables
sur coloration

Anémies hémolytiques
de causes rares

spéciale
(hémoglobine
précipitée)
Hématies ponctuées Ponctuations Saturnisme
basophiles Thalassémie

Hémolyse constitutionnelle

GR : globule rouge.
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Microsphérocytose

Elle évoque la maladie de Minkowski-Chauffard, mais se rencontre
aussi dans d’autres hémolyses, notamment a auto-immunes [gG.

Certaines anomalies évoquent des causes particulieres
d’hyperhémolyse (voir p. 81)

* La drépanocytose évoque 1’hémoglobinose S qu’il faut confirmer
par I’électrophorese de 1’hémoglobine et 1’étude de sa solubilité.

o L’elliptocytose évoque 1’elliptocytose familiale.

* L’acanthocytose se voit chez les splénectomisés et dans les hémo-
lyses graves des cirrhoses, ainsi que dans la trés rare acanthocytose
congénitale.

* La schizocytose évoque, dans un contexte aigu, I’hyperhémolyse des
micro-angiopathies, et dans un contexte d’hémolyse chronique, celle
des porteurs de valves cardiaques. Attention, des schizocytes peuvent
étre observés au cours d’anémies microcytaires ou mégaloblastiques,
voire de syndromes myélodysplasiques. Leur constatation dans un tel
contexte perd toute spécificité.

Corps de Jolly (restes nucléaires)

Ils se voient :
— isolément chez les sujets qui ont été splénectomisés ou qui ont
une asplénie, dont c’est un excellent symptome ;

— associés a une grande macrocytose dans les anémies mégalo-
blastiques.

Ponctuations basophiles

Elles évoquent :

— avec une microcytose, les thalassémies, car elles n’existent pas
dans les carences martiales ;

— sans microcytose, le saturnisme. S’il est exclu, une anomalie
de I’hémoglobine (hémoglobine instable) ou d’une enzymopathie
érythrocytaire congénitale (déficit en 5° pyrimidine nucléotidase).
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POLYGLOBULIE :
~ CONDUITEATENIR DEVANT =
UN HEMATOCRITE ELEVE

B. Varet

Par méconnaissance des valeurs normales de 1’hémogramme, le
diagnostic de polyglobulie (figure 3-8) est évoqué trop souvent illé-
gitimement chez I’homme et trop souvent reconnu avec retard chez
la femme. C’est sur I’hématocrite qu’il faut se baser, car si a priori
une élévation de 1’hémoglobine n’a que des effets favorables, c’est
I’hyperviscosité liée a I’élévation de ’hématocrite qui représente la
conséquence pathogene essentielle des polyglobulies. Seule la mesure
du volume globulaire total isotopique permet d’affirmer 1’existence
d’une polyglobulie.

DEFINITION

Ne sont pathologiques que les valeurs suivantes, a deux examens
successifs :

— chez ’homme : hématocrite > 54 p. 100

— chez la femme : hématocrite > 47 p. 100

Il faut donc éliminer de fausses polyglobulies ou les chiffres sont
seulement juste a la limite de la normale et stables, souvent chez des
sujets de grande taille ou pléthoriques. Elles correspondent en regle
générale a un volume globulaire total a la limite supérieure et a un
volume plasmatique a la limite inférieure des normes. Aucune explo-
ration n’est justifiée, mais seulement un contrdle a distance (quelques
mois) pour s’assurer que I’hématocrite ne s’éleve pas. S’il reste stable,
il faut s’en tenir la.

C’est bien slir I’hématocrite et non sur le nombre d’érythrocytes
qu’il faut raisonner. En effet, s’il y a une microcytose avec anémie
discrete ou sans anémie, le nombre des érythrocytes est élevé, alors
que I’hémoglobine et I’hématocrite sont normaux ou bas. Il n’y a
alors qu’'une « microcythémie ». L’hématocrite étant normal, aucun
risque n’en résulte.
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Figure 3-8 Diagnostic d’une polyglobulie.
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DIAGNOSTIC POSITIF

Il faut vérifier qu’il n’y a pas une hémoconcentration évidente
créant une fausse polyglobulie qui disparaitra avec le retour a la nor-
male de la masse plasmatique (déshydratation, briilures étendues...).

Si I’hématocrite est élevé sur deux examens successifs, 1’attitude clas-
sique recommandée est de mesurer les volumes sanguins isotopiques.
Cette mesure n’est pas justifiée si ’hématocrite est normal ni s’il est a
deux reprises tres €levé (> 60 % chez ’homme et > 54 % chez la femme).

On affirme la polyglobulie si le volume globulaire total chez un
adulte de corpulence normale est supérieur a 36 ml/kg chez I’homme,
ou 32 ml/kg chez la femme. Une autre définition, plus généralement
acceptée, est d’affirmer la polyglobulie si le volume globulaire iso-
topique total est supérieur a 120 p. 100 des valeurs normales théo-
riques pour le poids et la taille avec un volume plasmatique inférieur a
120 p. 100 des valeurs normales théoriques.

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
'attitude « classique »

La premiere étape est d’écarter une cause de polyglobulie secon-
daire : cardiaque ou respiratoire, avec désaturation de 1’hémoglobine
artérielle en oxygene, cérébelleuse par le seul examen clinique dont
la normalité suffit a écarter I’hémangioblastome du cervelet, rénale
(kyste, cancer) ou hépatique (cancer) par I’échographie abdominale.

La deuxieme étape est d’affirmer le diagnostic de maladie de
Vaquez ce qui est facile, s’il n’existe pas de cause secondaire, et s’il
existe une splénomégalie ou une élévation simultanée des leucocytes
et des plaquettes.

S’il n’y a ni cause secondaire évidente, ni preuve de maladie de
Vaquez, il faut penser au tabac (mais pour retenir cette hypothese, le
taux de CO dans le sang doit étre élevé). Si la polyglobulie n’est pas
avec certitude acquise (absence d’hémogramme antérieur), une ano-
malie génétique de I’hémoglobine (affinité augmentée) doit étre évo-
quée et recherchée par 1I’étude fonctionnelle de la molécule (réalisable
dans quelques laboratoires spécialisés).

La découverte de la fréquence (> 90 p. 100) de la mutation V617F
de la molécule de JAK2 dans la maladie de Vaquez a apporté un nou-
vel outil tres utile au diagnostic. Toutefois :

— devant une polyglobulie avec les signes classiques de mala-
die de Vaquez, la présence de la mutation JAK2 n’apporte rien au
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diagnostic qui est évident. Il est plus important de s’assurer de
I’absence de tumeur rénale ou hépatique qui pourrait expliquer une
polyglobulie chez un patient porteur d’autre part d’un syndrome
myéloprolifératif ;

— devant une polyglobulie certaine sur deux chiffres d’hématocrite
successifs, cliniquement et biologiquement isolée, la mise en évidence
de la mutation JAK?2 permet a elle seule d’affirmer le diagnostic ;

— en revanche, ce n’est pas parce que la mutation JAK2 est retrou-
vée qu’un hématocrite normal devient pathologique !

— de méme, une polyglobulie isolée (sans splénomégalie ni atteinte
des autres lignées et sans mutation JAK?2), I’attitude « classique » doit
étre respectée.

THROMBOCYTOPENIE

B. Varet

DEFINITION

En raison des variations techniques, il faut retenir comme limite
inférieure le chiffre de 150 000 plaquettes/mm’® et n’envisager d’ex-
ploration que si les plaquettes sont inférieures a 140 000/mm”.

PROBLEMES TECHNIQUES

Si la thrombocytopénie est isolée et qu’il n’existe aucun symptdome
hémorragique clinique, il faut commencer par vérifier qu’il ne s’agit
pas d’un artefact di a I’agglutination des plaquettes en présence de
EDTA utilis€ comme anticoagulant dans les tubes a hémogramme.
Le contrdle des plaquettes sur le frottis montre dans ce cas des amas

PP de plaquettes. Cela justifie la vérification systématique du frottis
par le laboratoire lorsque le chiffre des plaquettes est inférieur a
la normale.

Lorsqu’il existe des amas de plaquettes sur le frottis, un prélévement
soit direct au bout du doigt, soit sur un autre anticoagulant (citrate)
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montre un chiffre de plaquettes normal, confirmant que la thrombo-
cytopénie n’existe pas in vivo.

DIAGNOSTIC

La thrombocytopénie n’est pas isolée

Il existe une anémie, une neutropénie, des cellules anormales. Ceci
justifie une attitude adaptée (voir p. 110, 112 et 114).

La thrombocytopénie est isolée
et le contexte clinique peut orienter d’emblée

* Chez un patient alcoolique, la thrombocytopénie est fréquente. Elle
peut &tre liée a un hypersplénisme. Elle peut étre toxique en cas d’al-
coolisme aigu et régresser spontanément en une semaine a 1’arrét de
I’intoxication alcoolique. Dans tous les cas, elle s’accompagne sou-
vent d’une neutropénie et/ou d’une macrocytose.

e Si la thrombocytopénie s’accompagne d’un grand syndrome infec-
tieux, il faut envisager une coagulation intravasculaire disséminée ou
une autre forme de consommation plaquettaire dans le cadre d’une
infection grave, ce qui justifie I’hospitalisation immédiate, mais pas
nécessairement en hématologie.

La thrombocytopénie est isolée
et le contexte clinique est pauvre

» La question essentielle est de savoir si la thrombocytopénie est
centrale ou périphérique. Le myélogramme est en théorie nécessaire
pour répondre a cette question. Il doit étre pratiqué en principe avant
tout traitement ou, en cas d’extréme urgence, trés rapidement (moins
de 24 heures) apres la mise en route du traitement.

Il existe un débat entre les spécialistes sur la nécessité du myélo-
gramme. Chez I’enfant ou les thrombocytopénies aigués régressives
sont les plus fréquentes, et les leucémies aigués révélées par une throm-
bocytopénie complétement isolée sont rarissimes, il semble 1égitime
de s’en passer, au moins en premiere intention, si I’anomalie des pla-
quettes est isolée. Chez I’adulte, certains pensent que le myélogramme
est inutile si le reste de I'hémogramme est normal. Néanmoins, il faut
s’entendre sur ce qu’est un hémogramme normal et pour I’affirmer il
faut que le frottis ait ét€ examiné avec soin par un cytologiste compé-
tent. D’autre part, il existe des cas non exceptionnels de thrombocyto-
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pénies centrales ou les autres lignées sont strictement normales. Le fait
de se « résoudre » a controler le myélogramme devant I’inefficacité des
traitements par corticoides ou immunoglobulines a fortes doses n’est
pas « grave », mais n’est pas bien satisfaisant et source de surcots...

Le risque hémorragique dépend en partie du chiffre des plaquettes
mais aussi de la clinique. Si le chiffre des plaquettes est inférieur a
50 000/mm? un avis spécialisé doit étre pris rapidement. S’il existe des
symptomes hémorragiques francs (purpura cutané étendu, bulles hémor-
ragiques buccales, hémorragie viscérale) il s’agit d’une urgence (voir
p. 11). Méme si la thrombocytopénie est modérée (> 50 000/mm?) et ne
présente aucun risque immédiat d’hémorragie spontanée, un avis spécia-
lisé est généralement justifi€ et le myélogramme habituellement pratiqué.
Toutefois, a partir du moment ou la thrombocytopénie est supérieure a
80 000/mm’, la persistance de mégacaryocytes dans la moelle ne per-
met plus d’affirmer un mécanisme périphérique. Il est donc logique, en
I’absence d’étiologie évidente et si la thrombocytopénie est persistante,
de vérifier le temps de saignement et de ne pas pousser plus loin les
investigations s’il n’est pas allongé.

Le diagnostic se base sur le résultat du myélogramme, sur I’exis-
tence d’une splénomégalie, de signes d’auto-immunisation et, seu-
lement dans un second temps, sur la durée de vie des plaquettes
(figure 3-9). Cela permet de distinguer :

— les thrombocytopénies virales, généralement rapidement régres-
sives sauf en cas d’infection par le VIH ;

— les thrombocytopénies immuno-allergiques médicamenteuses ou
toxiques ; ces dernieres ont été décrites avec de nombreux médica-
ments (tableau 3-V), mais le nombre rapporté avec chacun d’eux est
faible, sauf en ce qui concerne les thrombocytopénies liées a 1’hépa-
rine. Il faut donc cesser immédiatement tout médicament suspect ;

— les thrombocytopénies centrales, toxiques, ou acquises non
toxiques, rares, sont généralement le mode de début d’une hémopathie
plus globale ;

Tableau 3-V Médicaments fréquemment signalés a I’origine de thrombocy-
topénies.

— Acide valproique — Pentamidine

— Carbamazépine — Phénylbutazone

— Céfalotine — Quinidine

— Cimétidine — Quinine

— Clonazépam — Rifampicine

— Digoxine — Sels d’or

— Diphénylhydantoine — Sulfamides

— Héparine — Sulindac

— Hydro-chlorothiazide — Trimétoprime-sulfaméthoxazole
— Pénicillines — Vancomycine
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Figure 3-9 Diagnostic d’une thrombocytopénie.
CIVD : coagulation intravasculaire disséminée, LA : leucémie aigué, LED :
lupus érythémateux disséminé, PTI : purpura thrombopénique idiopathique.
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— les thrombocytopénies constitutionnelles, dont il existe de nom-
breuses variantes, les unes trées modérées avec macrocytose plaquet-
taire décrite notamment sur le pourtour du bassin méditerranéen,
d’autres séveres pouvant étre lies au sexe (les plaquettes sont alors
de petite taille).

THERAPEUTIQUE

e 1[I faut prescrire le moins possible avant la réalisation des examens
nécessaires au diagnostic. En tout cas, ne jamais rien prescrire qui
interfere avec I’hémostase (aspirine et anti-inflammatoire non stéroi-
dien).

* Proscrire tout geste traumatique, notamment les injections intra-
musculaires.

e Le traitement du purpura thrombocytopénique immunologique est
envisagé p. 344.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 157.

HYPERPLAQUETTOSE

B. Varet

DEFINITION

Un chiffre de plaquettes > 500 000/mm® (500 G/) justifie des
explorations étiologiques.

La fréquence des hyperplaquettoses a été tres sous-estimée. L’uti-
lisation d’automates qui comptent systématiquement le chiffre des
plaquettes, et la modification de la nomenclature en 1993, suppri-
mant 1’obligation de prescrire séparément la numération de plaquettes,
expliquent 1’apparente croissance de la fréquence de ce symptdme.
De plus, beaucoup de laboratoires indiquent comme limite supérieure
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400 000/mm?®, ce qui peut conduire a des avis spécialisés inutiles. Entre
450 000 et 500 000/mm?>, un contrdle est justifié quelques semaines ou
mois plus tard et, en I’absence de cause secondaire, une surveillance
espacée (6 mois) est justifiée si ce chiffre limite est confirmé.

PROBLEMES TECHNIQUES

Une cause d’erreur possible est I’existence d’une microcytose
importante (VGM < 60 p*) : dans ce cas les hématies les plus petites
sont comptées avec les plaquettes. Cela peut donc s’observer dans les
grandes carences martiales.

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC

La numération des plaquettes est un geste impératif chez tout patient
présentant soit des douleurs des extrémités (érythromélalgies) surtout
si elles sont calmées par I’aspirine, soit des signes de nécrose distale.
Elle devrait étre également systématique chez tout patient présentant
des thromboses. Elle doit étre systématique avant la prescription d’une
contraception orale.

La thrombocytose est le plus souvent une découverte fortuite.

Hyperplaquettose = Risque accru de thrombose

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE (figure 3-10)

1l repose d’abord sur I’examen clinique (cicatrice abdominale) et I’in-
terrogatoire, la recherche d’un syndrome inflammatoire (fievre, vitesse de
sédimentation, dosage de la CRP), la recherche d’une carence martiale
(fer sérique et capacité totale ou ferritine), un examen de I’hémogramme
(hématocrite, globules blancs, recherche de corps de Jolly sur le frottis).

Il existe une cause de thrombocytose secondaire

* Splénectomie ou asplénie (corps de Jolly).
* Syndrome inflammatoire clinique et/ou biologique.
» Carence martiale.
Le traitement de la cause de I’inflammation ou de la carence mar-
tiale va faire régresser la thrombocytose.
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Figure 3-10 Diagnostic d’'une hyperplaquettose.
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Il n’existe pas de cause de thrombocytose secondaire
ou réactionnelle

Il s’agit d’un syndrome myéloprolifératif. Il est logique de recher-
cher la mutation JAK2 V617F. Toutefois, comme elle n’est présente
que dans 50 p. 100 des thrombocytémies primitives, son absence ne
remet pas en cause le diagnostic.

La thrombocytémie primitive s’observe a tout age. Elle s’ac-
compagne souvent d’une hyperleucocytose modérée avec une pré-
dominance de polynucléaires neutrophiles, mais sans €osinophilie,
basophilie ni myélémie. L’hématocrite est normal, ainsi que le taux
d’hémoglobine. Une splénomégalie modérée peut étre retrouvée.

Autre syndrome myéloprolifératif. S’il existe :

— une élévation d’hématocrite (maladie de Vaquez) ;

— une tres volumineuse splénomégalie et une myélémie (leucémie
myéloide chronique, splénomégalie myéloide) ;
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— une forme thrombocytémique de leucémie myéloide chronique
(recherche de la translocation 9122 et du transcrit BCR/ABL en biolo-
gie moléculaire, qui doit étre systématique s’il existe une €osinophilie
et/ou une basophilie). Ce syndrome rare est curieusement, plus fré-
quent chez la femme.

THERAPEUTIQUE

Sauf exception et quelle que soit 1’étiologie, une hyperplaquettose
justifie un traitement antiagrégant plaquettaire (Aspegic® 100 ou Kar-
degic® 75 ou 160).

URGENCE

Une thrombocytose > 1 000 000/mm?* (1 000 G/1) impose un bilan
rapide. Il en est de méme s’il existe des signes cliniques qui sont habi-
tuellement a type de microthromboses, mais parfois a type d’hémor-
ragies.

NEUTROPENIE

B. Varet

DEFINITION

Les chiffres des polynucléaires neutrophiles sont tres fluctuants.
Les valeurs normales varient entre 1 700 et 7 500/mm?®. Les variations
autour des limites inférieures de la normale sont fréquentes. Elles sont
de plus, génétiquement variables. Dans la majorité de la population
mondiale, on peut considérer que la limite inférieure a la normale est
de 1 700/mm?, mais il n’est pas indispensable d’envisager des explo-
rations tant qu’ils sont supérieurs a 1 500/mm”.
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CONSEQUENCES

Le manque de polynucléaires neutrophiles a pour conséquence les
infections bactériennes et fongiques. Cependant, il y a une marge
importante entre la diminution au-dessous des valeurs normales et
le risque infectieux. Ce qu’il faut retenir pour I’essentiel est présenté
dans le tableau 3-VI.

L’ agranulocytose est 1’absence compléte de polynucléaires neutro-
philes, mais en pratique le risque infectieux est presque aussi important
lorsque les polynucléaires neutrophiles sont & moins de 200/mm?®. En
revanche, au-dessus de 500/mm?, le risque infectieux est quasiment nul.

En pratique, il faut considérer qu’au-dessous de 200/mm” le risque
est aussi important, méme si ce n’est pas tout a fait exact.

DIAGNOSTIC (figure 3-11)

Agranulocytose

11 s’agit d’une urgence (voir p. 8).

Neutropénie profonde (< 800/mm°)

Méme si les autres lignées sont normales, il faut contrdler le myélo-
gramme. 11 est rare qu’une aplasie médullaire débute par une neutropénie
isolée. En revanche, une leucémie aigué, une dysmyélopoiese peuvent
se révéler de cette facon. Le myélogramme en permettra le diagnostic.

Tableau 3-VI Risque infectieux et neutropénie.

Polynucléaires

neutrophiles Degré Risque infectieux
Entre 800 et 1 700/mm® | Neutropénie modérée Nul
Entre 500 et 800/mm® Neutropénie sévere Tres faible, si fonctions
normales
Entre 200 et 500/mm’® Neutropénie profonde Risque infectieux

bactérien faible

Risque infectieux
fongique majoré

Moins de 200/mm* Agranulocytose*® Majeur, bactérien
et fongique

* Au sens strict signifie absence compléte de polynucléaires neutrophiles.
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Figure 3-11 Diagnostic d’'une neutropénie chez I'adulte.
PN : polynucléaire neutrophile.
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e Si le myélogramme montre une moelle d’aspect normal ou un
aspect d’arrét de la maturation (blocage), le diagnostic est différent
selon 1’évolution de la neutropénie.

» Si la neutropénie régresse, c’est qu’il s’agissait d’une neutropénie
aigué d’origine toxique, médicamenteuse, ou virale.

* Si la neutropénie est persistante, probleme rare, il peut s’agir d’une
pathologie immune, d’un syndrome de Felty (polyarthrite + neutro-
pénie), d’un syndrome de grands lymphocytes a grains avec en cyto-
métrie de flux un exces de cellules CD8 et éventuellement un clone T
en biologie moléculaire ou d’une neutropénie immunologique pou-
vant précéder de plusieurs années 1’apparition d’une autre pathologie
comme une polyarthrite.

Neutropénie modérée (> 800/mm?>)

11 faut s’assurer qu’elle est isolée.

Si la neutropénie s’accompagne d’une macrocytose, méme
modérée, il faut contrdler le myélogramme. Il y a une forte proba-
bilité qu’il s’agisse d’une pathologie médullaire débutante (leucémie
aigué myéloide, dysmyélopoiese).

Si la neutropénie s’accompagne d’une splénomégalie et/ou d’une
thrombocytopénie, il s’agit probablement d’un tableau d hypersplénisme.

Si la neutropénie est complétement isolée, 1’essentiel est I’évo-
lution que 1’on peut connaitre soit au vu d’hémogrammes antérieurs,
soit en surveillant 'hémogramme a un rythme raisonnable (tous les
quinze jours a trois semaines). Trois possibilités sont alors a envisager.
e La neutropénie régresse. 11 peut s’agir, en fonction du contexte,
d’une neutropénie aigué possiblement médicamenteuse ou d’une neu-
tropénie aigué possiblement virale. Il faut toutefois s’assurer que la
neutropénie ne réapparait pas apres sa régression. Il peut alors en effet
s’agir d’une neutropénie chronique mineure fluctuante.

* Le chiffre des polynucléaires neutrophiles reste sensiblement stable
entre 800 et 1 700/mm’. Le diagnostic aura pu d’emblée &tre orienté
en fonction de 1’origine ethnique. On sait en effet que chez les sujets
d’origine africaine, ou qu’ils vivent dans le monde (et par consé-
quent pour des raisons génétiques), les chiffres de polynucléaires
neutrophiles sont physiologiquement plus bas que dans les autres
ethnies, notamment européennes. Ce diagnostic ne doit toutefois
pas étre porté a I’exces, et il n’est a retenir que devant une neutropénie
chronique. Ces sujets ne présentent aucun risque infectieux. En dehors
de cette circonstance particuliere, 1’hypothese la plus vraisemblable
est celle d’une neutropénie chronique mineure qui peut étre acquise
(hémogrammes antérieurs normaux) ou constitutionnelle. Aucun trai-
tement n’est justifié et une fois le diagnostic établi I’hémogramme
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n’est pas a surveiller plus souvent qu’une fois par an. Un clone T CD8
en cytométrie de flux ou en biologie moléculaire avec ou sans exces
de grands lymphocytes a grains peut étre retrouvé. Cela n’a aucune
conséquence pratique, la surveillance annuelle de I’hémogramme étant
tout a fait suffisante en 1’absence d’autres manifestations cliniques.

* La neutropénie s’aggrave. 1l faut alors controler le myélogramme,
I’hypothese a craindre étant celle d’'une hémopathie maligne médul-
laire.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 157.

——— POLYNUCLEOSE NEUTROPHILE ——

B. Varet

DEFINITION

Le chiffre des polynucléaires neutrophiles est de plus de 7 500/mm?°.

PROBLEMES TECHNIQUES

La seule cause d’erreur est le fait des cryoglobulinémies importantes.

CONSEQUENCES

Il n’existe aucune conséquence a une hyperleucocytose, sauf pour
des chiffres de plusieurs centaines de milliers par mm® que I’on
observe seulement dans la leucémie myéloide chronique.

DIAGNOSTIC

Il est souvent évident. Il est rare qu’il débouche sur une pathologie
hématologique primitive.
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Polynucléose associée a une pathologie évidente

La polynucléose neutrophile est un symptome habituel de toute
infection bactérienne et des syndromes inflammatoires chroniques,
ainsi que des nécroses tissulaires aigués (infarctus du myocarde).
C’est généralement par le biais d’une inflammation qu’elle accom-
pagne les tumeurs malignes.

L hyperleucocytose fait aussi partie du tableau de la plupart des syn-
dromes myéloprolifératifs sans myélémie (maladie de Vaquez, throm-
bocytémie primitive) ou avec myélémie (leucémie myéloide chronique,
splénomégalie myéloide) et peut en étre le premier symptome.

Polynucléose isolée (figure 3-12)

1l faut rechercher :

— une cause évidente mais souvent méconnue, physiologique
(grossesse ou il existe une polynucléose neutrophile modérée au cours
des derniers mois), ou thérapeutique (corticoides, lithium) ;

— par des avis spécialis€s, des explorations bactériologiques ou
radiologiques, une infection latente dentaire (++), ORL, urinaire,
gynécologique. Il faut aussi penser aux infections cutanées dans cer-
taines professions (poissonnier par exemple) ;

— ¢’il existe un syndrome inflammatoire sans cause évidente, une
tumeur maligne ou une infection profonde ;

— le tabagisme est une cause maintenant classique d hyperleucocytose
avec polynucléose neutrophile. Celle-ci s’observe pour des consomma-
tions de tabac habituellement supérieures a 15 cigarettes par jour. Seule
la régression, apres arrét, permet d’affirmer la relation étiologique et il
faut attendre plusieurs semaines pour observer la décroissance des poly-
nucléaires neutrophiles. Informer le patient d’une relation statistiquement
démontrée entre hyperleucocytose et risque vasculaire chez le fumeur est
un argument utile pour tenter de le convaincre d’arréter le tabac.

Polynucléose isolée avec vitesse de sédimentation normale
sans aucune étiologie

C’est une situation rare. Des polynucléoses neutrophiles familiales
bénignes ont été rapportées. La surveillance espacée (annuelle) est jus-
tifiée. La leucémie a polynucléaires neutrophiles est exceptionnelle avec
une hyperleucocytose croissante et généralement une splénomégalie. La
recherche d’une mutation acquise oncogénique (BCR/ABL, JAK2) justi-
fiée devant une polynucléose croissante inexpliquée et isolée, pourra par-
fois permettre de la rattacher a coup slir a un syndrome myéloprolifératif.



Figure 3-12 Diagnostic d’une polynucléose neutrophile.
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BICYTOPENIE

B. Varet

DEFINITION

Diminution du nombre des cellules sanguines de deux des trois
principales lignées myéloides.

PROBLEMES TECHNIQUES

Aucun.

CONSEQUENCES

Elles sont variables selon le degré de I’atteinte de chaque lignée.

DIAGNOSTIC (figure 3-13)

Association lymphopénie + neutropénie ou lymphopénie + throm-
bocytopénie. 11 faut penser a 1’infection par le VIH, a un stade avancé
du fait de la lymphopénie.

Association neutropénie + thrombocytopénie. Cette association est
évocatrice d’un hypersplénisme et doit fait rechercher une splénomégalie
par I’examen clinique et en cas de doute par I’échographie. S’il ne s’agit
pas d’une cirrhose, le myélogramme est nécessaire au diagnostic. Si le
myélogramme est normal, c’est le diagnostic d’une splénomégalie (voir
p. 137).

Neutropénie ou thrombocytopénie avec anémie non microcytaire
arégénérative. Un myélogramme est nécessaire (voir p. 87).

Anémie microcytaire avec thrombocytopénie. Il faut controler
le myélogramme, en raison de la thrombocytopénie, et faire un bilan
martial en raison de la microcytose. L’hypothése n° 1 est celle d’une
carence martiale associée a la thrombocytopénie et probablement
conséquence d’hémorragies antérieures dues a la thrombocytopénie.

Anémie microcytaire par carence martiale avec neutropénie. La
neutropénie peut étre secondaire a la carence martiale. Elle régresse
alors avec le traitement.
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Figure 3-13 Diagnostic d’une bicytopénie.
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Thrombocytopénie associée a une anémie régénérative et hémo-
lytique. Il peut s’agir :

— d’un syndrome d’Evans (test de Coombs direct érythrocytaire
positif) ;

— d’une « micro-angiopathie thrombotique » : recherche de schizo-
cytes (voir p. 32).

PANCYTOPENIE

B. Varet

DEFINITION

Diminution simultanée du nombre des cellules sanguines des trois
principales lignées myéloides (globules rouges, polynucléaire neutro-
philes, plaquettes).
PROBLEMES TECHNIQUES

Il n’y en pas sauf prélevement incorrect (sur cathéter).

CONSEQUENCES

Elles dépendent de la gravité de chaque cytopénie. Le tableau est
d’autant plus grave qu’il y a plusieurs cytopénies profondes.

DIAGNOSTIC (figure 3-14)

Il s’agit a priori d’une insuffisance médullaire globale ce qui
implique le contrdle du myélogramme et une vraisemblable prise en
charge en milieu spécialisé pour aplasie médullaire, leucémie, dys-
myélopoiese, envahissement médullaire autre...
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Figure 3-14 Diagnostic d’une pancytopénie.
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Dans quelques cas, cependant, il peut s’agir d’autres pathologies :

— si ’anémie est microcytaire, il est rare qu’elle soit la consé-
quence d’une pathologie maligne et 1’association de plusieurs
mécanismes est alors a envisager. Le contrdle du myélogramme est
néanmoins nécessaire ;

— si la pancytopénie est modérée, notamment 1’anémie, et qu’il
existe une splénomégalie, il faut penser a I’hypersplénisme notamment
d’une cirrhose, mais il peut s’agir aussi d’une hémopathie maligne
dont la splénomégalie fait partie.
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MYELEMIE OU PRESENCE
DE CELLULES ANORMALES
DANS LE SANG

B. Varet

DEFINITION

Présence a I’hémogramme soit de cellules normales de la moelle
habituellement non présentes dans le sang (précurseurs de la lignée gra-
nuleuse, érythroblastes), soit de cellules anormales, lymphoides ou non.

PROBLEMES TECHNIQUES

Il n’y en pas si le laboratoire est de qualité.

CONSEQUENCES

Il n’y a pas de conséquence propre d’une myélémie ou de cellules
anormales dans le sang sauf si le chiffre est tres élevé ou s’il s’agit de
cellules monocytaires ou blastiques (voir p. 25).

DIAGNOSTIC (figure 3-15)

Le probleme est completement différent selon 1’anomalie. On peut
distinguer les situations ci-dessous.

Les cellules anormales sont lymphoides. En cas de lymphocytes
stimulés ou de grands mononucléaires basophiles, il s’agit d’un syn-
drome mononucléosique (voir p. 117). Si le laboratoire décrit des
plasmocytes, il peut s’agir d’une virose (rubéole), mais aussi d’un
myélome avec passage de plasmocytes dans le sang ou d’une leu-
cémie a plasmocytes. Enfin, en cas de lymphocytes anormaux, c’est
I’'immunophénotypage qui va généralement éclairer le diagnostic (voir
Diagnostic d’une hyperlymphocytose).

Les cellules anormales sont des « blastes ». Le laboratoire peut
parler de « cellules indifférenciées », « blastes », « leucoblastes »,
« hémoblastes », « myéloblastes », « lymphoblastes ». Dans tous les



Figure 3-15 Myélémie ou cellules
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cas, ’hypotheése n° 1 est celle d’une leucémie aigué, méme s’il n’y
a pas de cytopénie. Il faut s’assurer que le laboratoire n’a pas décrit
sous ce terme une myélémie. Le myélogramme, a priori plutot en
milieu spécialisé, s’impose apres vérification d’un deuxieme hémo-
gramme.

Les cellules circulantes sont anormales, mais ne sont pas des
blastes. Il peut s’agir de tricholeucocytes, de mastocytes, d’autres cel-
lules plus ou moins identifiées. Un myélogramme, a priori en milieu
spécialisé, est nécessaire pour préciser le diagnostic.

Les cellules circulantes sont des érythroblastes seulement (appe-
lées aussi hématies nucléées). Il faut d’abord penser a une hémolyse
aigué et, si cette hypothese est écartée, a une pathologie maligne
médullaire que le myélogramme précisera.

Il s’agit d’une myélémie (présence de myélocytes, de métamyélo-
cytes, parfois de quelques promyélocytes dans le sang). Le passage de
1 a2 p. 100 de myélocytes et métamyélocytes n’est pas nécessaire-
ment pathologique si cette constatation est transitoire. Si elle est signa-
1ée a plusieurs reprises, une exploration est nécessaire.

* Une myélémie modérée est fréquente en phase de réparation d’une
insuffisance médullaire comportant une agranulocytose. Cette myélé-
mie est transitoire. S’il existe un syndrome infectieux et une hyper-
leucocytose ou une neutropénie, il faut penser a une infection aigué
notamment pulmonaire ou intrapéritonéale.

» Si la myélémie est persistante, il s’agit certainement d’une patho-
logie maligne. Selon le contexte on évoquera :

— une leucémie myéloide chronique (hyperleucocytose importante
avec splénomégalie) ce qui conduit a une étude du caryotype, une
splénomégalie myéloide (volumineuse splénomégalie, hématies en
larmes) ce qui conduit en premiere intention au contrdle de la biopsie
médullaire ou d’autres syndromes myéloprolifératifs ;

— si I’hyperleucocytose est modérée, qu’il n’y a pas d’anomalie
morphologique des hématies et une cytopénie, il peut s’agir d’une leu-
cémie aigu€, d’une métastase de cancer, d’un envahissement médul-
laire par un lymphome, d’une myélofibrose. Il faut, pour trancher
entre ces hypotheses, controler le myélogramme et, s’il n’y a pas de
diagnostic, la biopsie médullaire.
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SYNDROME
MONONUCLEOSIQUE

B. Varet

DEFINITION

Le syndrome mononucléosique au sens strict est caractérisé par la
présence dans le sang de grands lymphocytes hyperbasophiles (au
cytoplasme bleu sur le frottis). Contrairement a une confusion fré-
quente, il ne s’agit pas de monocytes, mais de lymphocytes stimul€s.

On assimile souvent au syndrome mononucléosique la présence
dans le sang de cellules lymphoides hyperbasophiles moins typiques,
qu’il s’agisse de lymphocytes basophiles ou de plasmocytes.

PROBLEMES TECHNIQUES

Dans un laboratoire peu entrainé, une confusion est possible avec
des blastes de leucémies aigués.

CONSEQUENCES

Le syndrome mononucléosique par lui-méme n’a aucune consé-
quence particuliere.

DIAGNOSTIC (figure 3-16)

La majorité€ des syndromes mononucléosiques, typiques et au sens
large, résultent d’une infection virale et correspondent donc a une
pathologie bénigne.

Mononucléose infectieuse

C’est le diagnostic le plus fréquent devant un syndrome mononu-
cléosique typique. Les lymphocytes stimulés sont des lymphocytes T
activés réagissant contre les antigénes du virus EB présentés par
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Figure 3-16 Diagnostic d’'un syndrome mononucléosique.
EBV : Epstein-Barr virus, CMV : cytomégalovirus, VIH : virus de I'immunodé-
ficience humaine.
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les lymphocytes B. Le diagnostic peut étre affirmé des lors que le
syndrome mononucléosique s’accompagne d’un syndrome clinique
typique associant une angine avec dysphagie, des adénopathies surtout
cervicales, de la fievre et éventuellement d’autres symptomes (spléno-
mégalie, €ruptions cutanées, ictere...).

Le MNI test (réalisé sur le plasma du prélevement de 1’hémo-
gramme) est un test de dépistage (= trés sensible). S’il est positif, il
est nécessaire de le contrdler par la réaction plus spécifique de Paul-
Bunnell-Davidsohn dont la positivité confirme le diagnostic de mono-
nucléose infectieuse typique. Si le MNI test est négatif (ou s’il est
positif, mais que le test de Paul-Bunnell-Davidsohn est négatif), il
s’agit d’'une mononucléose infectieuse « séronégative ». En fait, ces
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tests « historiques » témoignent indirectement du désordre immuni-
taire qui accompagne la maladie.

En pratique, la sérologie EBV étant maintenant passée en routine,
c’est ’examen demandé€ le plus souvent en premiere intention : la pré-
sence d’IgM anti-VCA permet d’affirmer le diagnostic de mononu-
cléose infectieuse (primo-infection EBV), et ce quel que soit le résultat
du MNI Test.

La mononucléose infectieuse est souvent extrémement asthéniante
et, le diagnostic prouvé, une corticothérapie breve peut étre instituce.

Autres causes virales

Elles sont fréquentes, mais donnent un tableau biologique générale-
ment moins franc.

1l peut s’agir :

— d’une primo-infection par le VIH (la sérologie peut étre encore
négative, la charge virale doit alors étre mesurée) ;

— d’une infection a cytomégalovirus, surtout chez le patient immuno-
déprimé ;

— d’infections virales trés diverses ou I’on observe alors souvent a
coté des lymphocytes basophiles, des plasmocytes. A la différence de
la mononucléose infectieuse, il n’y a généralement pas d’hyperleuco-
cytose. Les hypothéses les moins rares sont 1’hépatite, 1a rubéole (avec
une plasmocytose prédominante), la varicelle, la primo-infection her-
pétique.

Autres étiologies

» La toxoplasmose est classique mais trés rarement en cause.

* Les infections bactériennes ont €té décrites mais sont rarement ren-
contrées (brucellose, syphilis secondaire, maladie d’Osler).

* Les allergies notamment médicamenteuses peuvent entrainer de
grands syndromes mononucléosiques avec hyperleucocytose, parfois
confondus avec une leucémie aigué.

* A titre exceptionnel, le lymphome T angio-immunoblastique (voir
p- 309) est accompagnée d’un syndrome mononucléosique.
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HYPERLYMPHOCYTOSE

B. Varet

DEFINITION

Présence d’un taux excessif de lymphocytes sur I’hémogramme :
4 500/mm® ou plus chez un adulte. Cette hyperlymphocytose est faite
de lymphocytes matures non hyperbasophiles (figure 3-17).

PROBLEMES TECHNIQUES

Les erreurs ne sont pas exceptionnelles :

— confusion avec un syndrome mononucléosique ;

— surtout, confusion de petits blastes de leucémie aigué¢ lympho-
blastique avec des lymphocytes.

CONSEQUENCES
Les hyperlymphocytoses méme importantes n’ont habituellement

pas de conséquence. La viscosité sanguine n’est augmentée que pour
des chiffres supérieurs a2 500 000/mm’.

DIAGNOSTIC POSITIF
Une lymphocytose physiologique supérieure a celle de I’adulte est

observée chez I’enfant jusqu’a 8 000/mm’ dans les deux premicres
années et a un moindre degré jusqu’a 8 a 10 ans.

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
Pathologie infectieuse
C’est la premicre cause chez 1’enfant.

* Les deux principales étiologies de grandes hyperlymphocytoses
infectieuses sont la coqueluche et la maladie de Carl Smith observée
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Figure 3-17 Hyperlymphocytose.
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chez le petit enfant par petites épidémies. Cette maladie est pratique-
ment asymptomatique en dehors d’un éventuel syndrome fébrile et de
rashs cutanés. Il n’y a pas d’adénopathie. L’étiologie en reste incon-
nue.
* On décrit des hyperlymphocytoses modérées au cours de :

— la brucellose ;

— diverses infections virales (rougeole, oreillons, hépatite, rubéole,
ces deux dernieres donnant plutdt une plasmocytose).

Lymphocytoses chroniques des hémopathies malignes

 Elles n’existent pas chez I’enfant, et sont treés rares avant 30 ans.

* En pratique, une lymphocytose persistant plus de deux mois a toutes
les chances de correspondre a une hémopathie lymphoide chronique.
Il s’agit essentiellement de la leucémie lymphoide chronique B (voir
p- 207) ou la lymphocytose est souvent isolée sans aucun signe cli-
nique, ou plus rarement la maladie de Waldenstrom ou il n’y a souvent
pas d’hyperlymphocytose ou de passage de cellules lymphoplasmo-
cytaires mais ou la vitesse de sédimentation est toujours tres accélé-
rée. Il peut s’agir d’autres hémopathies B leucémiques habituellement
(leucémie prolymphocytaire B) ou plus rarement (leucémie a tricho-
leucocytes) ou de lymphomes leucémisés (folliculaires, manteau, zone
marginale). La morphologie et surtout I’immunophénotype vont les
différencier (figure 3-18). Il peut s’agir d’hémopathies lymphoides
chroniques T (leucémie « prolymphocytaire T »), hyperlymphocytose
CDS8 généralement avec des grands lymphocytes a grains en exces.

A signaler : I’hyperlymphocytose B polyclonale des fumeurs avec
lymphocytes parfois binucléés, observée surtout chez la femme, dont
le diagnostic repose sur I’immunophénotypage devant un tableau
compatible avec une leucémie lymphoide chronique.
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Figure 3-18 Diagnostic schématique d’une hyperlymphocytose B.
LLCB : leucémie lymphoide chronique B, LNH : lymphome non hodgkinien.
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MONOCYTOSE

B. Varet

DEFINITION

Présence dans le sang de plus 1 000 monocytes/mm?®. En pratique,

seules sont a retenir les monocytoses retrouvées a au moins deux
hémogrammes successifs.
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PROBLEMES TECHNIQUES

Ils sont cytologiques :

— confusion entre monocytes et métamyélocytes d’une myélémie ;

— confusion de monocytes avec des blastes monocytoides de cer-
taines leucémies aigués.

| Ne pas confondre monocytose et mononucléose

CONSEQUENCES

Aucune si la monocytose est modérée. En cas de leucémie aigué
avec augmentation rapide de la monocytose, il y a un risque de syn-
drome d’hyperviscosité. La prise en charge rapide en milieu spé-
cialisé s’impose si la monocytose évolue rapidement et dépasse
20 000/mm® (voir p. 189-190).

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUIE (figure 3-19)
Monocytoses transitoires

Elles sont assez fréquentes et se rencontrent :
au cours de maladies bactériennes, virales ou parasitaires en
général juste avant 1’apparition d’une polynucléose neutrophile ;

— au cours de syndromes inflammatoires ;

— a la phase de réparation des agranulocytoses.

Monocytose chronique

Il s’agit pratiquement toujours d’hémopathies malignes :

leucémie myélomonocytaire chronique ol la monocytose est
généralement associée a une myélémie discrete retrouvée a I’examen
du frottis au microscope ;

— myélodysplasie ou la monocytose peut étre observée (anémie
réfractaire, anémie réfractaire sidéroblastique, anémie réfractaire avec
exces de blastes) ;

— leucémie aigué myélomonocytaire (M4) caractérisée par la
présence dans le sang de blastes monocytoides et dans la moelle
d’une prédominance de myéloblastes ou plus rarement monocytaire
« mature » (M5b). C’est dans la leucémie aigué qu’il faut particulie-
rement se méfier du risque de syndrome de leucostase (voir p. 125).
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Figure 3-19 Diagnostic d’'une monocytose.
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HYPEREOSINOPHILIE

B. Varet

DEFINITION

Présence sur I’hémogramme d’un taux de polynucléaires €osino-
philes supérieur a 500/mm’.

PROBLEMES TECHNIQUES

Les polynucléaires éosinophiles sont particulierement faciles a iden-
tifier et ne peuvent pas étre confondus avec d’autres cellules.

CONSEQUENCES

L’hyperéosinophilie chronique, quelle qu’en soit la cause, peut étre res-
ponsable des 1ésions tissulaires par toxicité des enzymes protéolytiques
et des protéines spécifiques des grains de cellules. Les manifestations
peuvent étre cardiaques, cutanées, neurologiques, pulmonaires... Elles
s’observent surtout au-dela de 1 500 polynucléaires éosinophiles/mm?.

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUIE (figure 3-20)

11 est essentiellement orienté par le contexte clinique et la vitesse de
sédimentation.

Contexte clinique d’emblée évocateur

* Il existe une maladie allergique en poussées et souvent antérieure-
ment connue (asthme, eczéma...).

* Il existe une dermatose prurigineuse, qui peut entrainer une hyper-
éosinophilie méme si elle n’est pas allergique.

* [l existe une forte suspicion d’infection parasitaire due a un séjour
en pays tropical ou en zone de parasitose connue (Afrique [filariose,
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Figure 3-20 Diagnostic d’une hyperéosinophilie. LAL : leucémie aigué lym-
phoblastique, LAM : leucémie aigué myéloide, LMC : leucémie myéloide
chronique, PAN : périarthrite noueuse, VS : vitesse de sédimentation.
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ankylostomiase, bilharziose], Antilles [ankylostomiase, bilharziose],
Asie [bilharziose, anguillulose], Amérique du Nord [trichinose]), ou
la notion d’émission de parasites dans les selles est retrouvée a I’inter-
rogatoire. Les recherches de parasites dans les selles et les sérologies
permettront le diagnostic formel.

Eosinophilie s’accompagnant de signes cliniques

Il peut s’agir d’une altération de I’état général, de fievre, de mani-
festations viscérales diverses. La vitesse de sédimentation est habi-
tuellement accélérée. 11 faut penser :

— a une collagénose (périartérite noueuse) ;

» — & une pathologie maligne a rechercher par des explorations
radiologiques s’il n’y a pas de signe clinique d’orientation (maladie de
Hodgkin, cancer, notamment poumons, foie, pancréas).

Les signes cliniques peuvent étre la conséquence de 1’hyperéosino-
philie : endocardite (endocardite fibroblastique), signes cutanés, signes
neurologiques. La difficulté dans ce cas est de savoir s’il s’agit d’un
« syndrome hyperéosinophilique » a type de « collagénose » ou d’une
hyperéosinophilie associée a certaines formes de leucémies aigués
lymphoblastiques ou de lymphomes surtout T, ou encore d’un syn-
drome myéloprolifératif chronique. La recherche de remaniements des
genes d’immunoglobulines ou du récepteur T oriente vers une €osi-
nophilie « immunologique ». L’existence d’anomalies cytogénétiques
myéloides est un des rares éléments formels en faveur du diagnostic
de syndrome myéloprolifératif. Il s’agit de pathologies rares dans les-
quelles se sont spécialisé€s un petit nombre de services de médecine
interne et d’hématologie.

Récemment, a été mise en évidence une translocation non décelable
en cytogénétique (FIPIL1/PDGFRa) qui active un récepteur a tyro-
sine kinase (celui du PDGF). L’imatinib (Glivec®) est spectaculaire-
ment efficace. La recherche moléculaire de cette translocation doit
donc étre maintenant systématique devant un syndrome hyperéosino-
philie inexpliqué.

Hyperéosinophilies cliniquement isolées

Les hyperéosinophilies isolées avec syndrome inflammatoire (VS
accélérée). Dans ce cas il faut s’acharner a retrouver une cause Sous-
jacente notamment maligne. En cas de négativité de cette enquéte, il
faut assurer une surveillance rapprochée.

Les hyperéosinophilies avec vitesse de sédimentation normale
sont beaucoup plus fréquentes. L'expérience montre que, dans la
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majorité des cas, elles restent idiopathiques et le plus souvent stables.
11 faut :

— rechercher systématiquement une parasitose ;

— si la recherche est négative, ce qui est habituellement le cas chez
un Européen n’ayant pas voyagé, recommander un traitement d’épreuve
par un anti-helminthe polyvalent (albendazole [Zentel®]). Si I’hyperéo-
sinophilie disparait apres ce traitement, c’est qu’elle était probable-
ment d’origine parasitaire. Si elle persiste, une surveillance espacée
de I’hémogramme est nécessaire. Si I’hyperéosinophilie s’éleve pro-
gressivement et dépasse 1 500/mm°, les investigations envisagées ci-
dessus en cas de « syndrome hyperéosinophilique » doivent étre mises
en route. Si I’enquéte reste négative et si I’hyperéosinophilie progresse,
un traitement par corticoides ou myélosuppresseur (hydroxycarbamide,
Hydréa®) ou par I’interféron ou encore par 1’imatinib (Glivec®) est a
discuter en raison du risque de manifestations viscérales, conséquences
de I’hyperéosinophilie quelle qu’en soit la cause.

ADENOPATHIE LOCALISEE

B. Varet

DEFINITION

Augmentation de volume de ganglions lymphatiques, isolée ou
limitée a une aire ganglionnaire.

CAUSES D’ERREURS

Elles sont nombreuses et parfois corrigées seulement par la ponc-
tion, voire la biopsie. Dans toutes les aires, il faut penser aux lipomes
(consistance molle), aux tumeurs bénignes ou malignes non ganglion-
naires. En région cervicale, la confusion est possible avec une glande
sous-maxillaire et surtout avec les kystes congénitaux (dits épider-
moides ou amygdaloides). En région axillaire, le diagnostic d’hydro-
sadénite est généralement facile a écarter (sensible, superficielle et
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adhérant a la peau). Dans la région inguinale, les erreurs classiques
sont la hernie, I’anévrysme.

DIAGNOSTIC (figure 3-21)

Les problemes sont sensiblement différents si 1’adénopathie est
superficielle ou profonde (médiastinale ou intra-abdominale).

Adénopathie médiastinale

Il s’agit généralement d’une découverte d’examen radiologique
P thoracique standard. A priori, il s’agit d’une pathologie sérieuse. Il
faut rechercher avec le plus grand soin une adénopathie rétro-
claviculaire a la partie interne de la clavicule derriére ’insertion
du sterno-cléido-mastoidien. Une telle adénopathie serait en effet
accessible & la ponction et a la biopsie plus facilement que 1’adéno-
pathie médiastinale. Si 1’adénopathie médiastinale est vraiment
isolée, et apreés un examen tomodensitométrique, les explorations
sont a décider en milieu pneumologique (habituellement biopsie par
médiastinoscopie ou mini-thoracotomie).

Adénopathie intra-abdominale

La ponction transpariétale sous controle échographique ou scano-
P graphique peut permettre le diagnostic, si elle met en évidence des
cellules de métastase. En revanche, si 1’aspect est évocateur d’un
lymphome, il peut étre tres difficile d’avoir assez de matériel pour
parvenir avec certitude a une classification anatomopathologique pré-
cise (voir p. 295). Compte tenu de I’'importance de cette classification
pour le pronostic et le traitement, on est alors amené a proposer une
laparotomie exploratrice ou surtout une ccelioscopie pour biopsie,
examen anatomopathologique classique, congélation et éventuelle-
ment caryotype.

Adénopathie superficielle

C’est un probleme fréquent. Les causes d’adénopathies superfi-
cielles banales sont nombreuses. Il faut controler I’hémogramme et la
vitesse de sédimentation, mais il est bien rare qu’ils orientent le diag-
nostic lorsque 1’adénopathie est localisée. Il faut toujours recontro-
ler les radiographies du thorax, car la présence d’une adénopathie



GRANDS PROBLEMES DIAGNOSTIQUES 131
Figure 3-21 Adénopathie localisée.
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médiastinale rend trés peu probable une pathologie réactionnelle :
cette constatation conduit en pratique a la biopsie du ganglion superfi-
ciel, généralement apres une ponction d’orientation.

Cause locale

En premier lieu, il faut rechercher trés soigneusement une cause
locale en explorant les aires drainées par cette adénopathie. La cause
locale peut étre infectieuse (plaie, furoncle, panaris, abces, derma-
tose, acné surinfectée, 1ésion de grattage, angine, infection dentaire,
chancre syphilitique). Il faut surveiller I’évolution sous un traitement
adapté, soit local, soit général (antibiotiques). Il peut s’agir de méta-
stases ganglionnaires locales de cancer (tableau 3-VII).

Exploration locale négative

* Si I’adénopathie est inflammatoire (les ganglions sont douloureux,
adhérents a la peau) I’infection bactérienne est probable. Il est logique
de ponctionner le ganglion pour examen bactériologique et cyto-
logique. Il peut en effet s’agir d’une forme inflammatoire de méta-
stases de cancer, exceptionnellement d’une pathologie hématologique
maligne. Le diagnostic de « maladie des griffes du chat » repose sur le
caractere inflammatoire de 1’adénopathie avec un aspect de suppura-
tion a I’examen cytologique et des recherches bactériologiques néga-
tives et la sérologie spécifique.

* Si le ganglion n’a pas de caractere inflammatoire, il faut systéma-
tiquement :

— prélever une sérologie de la toxoplasmose ;

Tableau 3-VII Métastases ganglionnaires de cancers selon les territoires.

Ganglion jugulo-carotidien Cancer ORL
Cancer de la thyroide
Cancer de la langue

Ganglion sus-claviculaire, Cancer abdominal ou pelvien

droit ou gauche Cancer du sein

Ganglion axillaire Cancer du sein

Ganglion inguinal Cancer du canal anal
Cancer des organes génitaux externes

Toute localisation Mélanome

Les ganglions occipitaux et épitrochléens isolés sont généralement bénins
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— faire une intradermo-réaction a la tuberculine dont la négativité
exclurait le diagnostic de tuberculose ;

— ponctionner le ganglion.

e En fonction des résultats :

— on retient le diagnostic de toxoplasmose si 1’aspect cytologique
est réactionnel et qu’il existe des IgM antitoxoplasme ;

— on évoque la tuberculose si la cytologie montre un aspect nécro-
tique et que I’intradermo-réaction a la tuberculine est positive. La
biopsie avec recherche de bacille de Koch (BK) confirmera le diag-
nostic ;

— si D'aspect cytologique est celui d’une métastase, il faut recher-
cher le cancer primitif ;

— si I’aspect cytologique fait suspecter un lymphome ou un lym-
phome de Hodgkin, il faut réaliser une biopsie (voir ci-dessous) ;

— si 'aspect cytologique est inflammatoire et que la sérologie
de toxoplasmose est négative ou constituée d’IgG témoignant d’une
infection ancienne, il faut surveiller en cas d’adénopathie récente,
organiser la biopsie si 1’adénopathie persiste depuis un mois.

La ponction peut montrer un aspect non ganglionnaire et orienter
notamment vers un kyste épidermoide du cou qui justifie une inter-
vention chirurgicale d’exérese.

Biopsie ganglionnaire

Que la ponction ait orienté le diagnostic ou qu’elle soit faite de
principe parce que le diagnostic reste en suspens apres un mois d’évo-
lution, la biopsie ganglionnaire est un geste qui doit étre réalisé dans
des conditions strictes (voir aussi p. 46).

* Elle doit étre habituellement pratiquée sous anesthésie générale
pour permettre au chirurgien de prélever le ganglion le plus volu-
mineux, méme s’il est d’acces plus difficile qu’un ganglion de plus
petite taille, plus superficiel.

* Le prélevement doit étre adressé au laboratoire d’anatomopatholo-
gie dans les délais les plus brefs a la température ambiante et sans
fixation. C’est le laboratoire d’anatomie pathologique qui se char-
gera de répartir les échantillons du préléevement pour fixation, pour
congélation (en vue d’une étude immunohistochimique car certains
anticorps ne sont utilisables que sur des coupes a congélation et pour
d’éventuelles études ultérieures en biologie moléculaire, notamment
quand il existe un doute sur un lymphome ou sur le caractere B ou
T du lymphome ou entre maladie de Hodgkin et lymphome anapla-
sique), ou pour examen cytogénétique si la ponction a orienté vers un
lymphome non hodgkinien.



134 PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

POLYADENOPATHIES
(AVEC OU SANS
SPLENOMEGALIE)

B. Varet

DEFINITION

Adénopathies intéressant plusieurs territoires ganglionnaires. Il est
important de noter si les adénopathies sont symétriques (ce que 1’on
observe dans les pathologies lymphoides bénignes ou malignes géné-
rales comme les leucémies lymphoides chroniques, la mononucléose
infectieuse...), ou si elles sont asymétriques (ce que 1’on observe dans
les métastases de cancer et dans les lymphomes non hodgkiniens, ou
encore dans la tuberculose).

DIAGNOSTIC (figure 3-22)

L’existence d’adénopathies multiples évoque une origine hémato-
gene, qu’elle soit bénigne ou maligne. Le diagnostic va étre essentiel-
lement orienté par I’hémogramme, puis par la cytologie ganglionnaire
obtenue par ponction. Le premier examen a faire est donc le controle
de I’hémogramme.

L’hémogramme oriente le diagnostic

* Syndrome mononucléosique. S’il existe une angine et de la fievre, le
diagnostic de mononucléose infectieuse est porté. Il reste a confirmer
par les sérologies (voir p. 119). S’il n’y a pas de symptome clinique
de mononucléose infectieuse, il faut rechercher les autres étiologies de
syndrome mononucléosique (voir p. 119).

o L’hémogramme montre une hyperlymphocytose. L’ examen morpho-
logique spécialisé, I’'immunophonotype, I’électrophorese des protéines
sériques permettront de distinguer la leucémie lymphoide chronique
« banale » B, les leucémies prolymphocytaires et leurs variantes, les
lymphomes leucémisés ou la maladie de Waldenstrom avec une IgM
monoclonale a taux important dans le sérum (voir p. 120).

» L’hémogramme montre des blastes. 1l faut contrdler le myélogramme.
Il s’agit a priori d’une leucémie aigué¢ dont le type sera précisé par la
morphologie des blastes de la moelle et la cytométrie de flux.
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Figure 3-22 Polyadénopathies.
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e L’hémogramme montre une pancytopénie ou une bicytopénie sans
blastes. 11 faut contrdler le myélogramme, I’hypothese d’une leucémie
aigué étant la plus vraisemblable. Le myélogramme peut montrer un
envahissement médullaire par des cellules lymphoides plus matures et
c’est la biopsie ganglionnaire qui permettra de préciser le type exact
du lymphome.

L’hémogramme n’oriente pas le diagnostic

1l faut alors pratiquer une ponction ganglionnaire avec examen cyto-
logique, une sérologie VIH, une sérologie de la toxoplasmose.
* Le diagnostic de toxoplasmose ganglionnaire sera retenu, si 1’as-
pect cytologique est celui d’un ganglion réactionnel et qu’il existe
dans le sérum des IgM antitoxoplasmes témoignant d’une infection
récente.
* Le diagnostic d’infection par le VIH sera retenu, s’il existe un
aspect inflammatoire a la cytologie des ganglions et une sérologie
VIH+.
* Si la ponction ganglionnaire oriente vers une pathologie maligne,
la biopsie ganglionnaire permettra d’en préciser le type : maladie de
Hodgkin, lymphome non hodgkinien, métastases de cancer ou autres
pathologies plus rares. Il est important d’éviter de biopsier les gan-
glions inguinaux qui sont souvent le siege de remaniements scléreux
rendant I’interprétation difficile.
* La ponction peut ramener du pus (reponctionner pour examen
cytobactériologique et cultures), de la nécrose (biopsie indispen-
sable).
* La cytologie ganglionnaire n’oriente pas le diagnostic montrant un
aspect réactionnel et les sérologies sont négatives, il faut contrdler
la réaction cutanée a la tuberculine, se donner un mois de recul. Si
les adénopathies régressent, on va conclure a une pathologie infec-
tieuse indéterminée, probablement virale. La réapparition éventuelle
d’un ou des ganglions impose une biopsie ganglionnaire, certains
lymphomes pouvant régresser spontanément transitoirement. Si les
adénopathies persistent, il faut pratiquer I’exérése d’un des ganglions
pour trancher entre une pathologie inflammatoire (tuberculose...) ou
une pathologie maligne. Il peut s’agir aussi d’une pathologie gan-
glionnaire rare : histocytose sinusale de Rosai et Dorfman, syndrome
de Castleman, syndrome de Kikushi..., diagnostics relevant d’un
anatomopathologiste averti.
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= SPLENOMEGALIE SANS ADENOPATHIE —

B. Varet

DEFINITION

Augmentation du volume splénique sans modification des volumes
ganglionnaires. Les diagnostics des maladies responsables d’adénopa-
thies et de splénomégalies sont plus aisément résolus par 1’exploration
ganglionnaire.

PROBLEMES TECHNIQUES

* Prendre pour une rate ce qui est en fait un autre organe. Ce pro-
bleme est devenu beaucoup moins fréquent depuis la pratique trés sys-
tématique de I’échographie qui permet de rapporter aisément, a la rate
ou a un autre organe, une tumeur de I’hypocondre gauche.

* Ne pas percevoir une rate augmentée de volume. C’est un probleme
qui reste fréquent, surtout chez les sujets présentant un embonpoint. Il
n’est plus du tout exceptionnel que ce soit une échographie ou un scanner
pratiqués pour diverses raisons qui fassent découvrir une augmentation
du volume splénique passée inapergue, ou non perceptible cliniquement.

DIAGNOSTIC (figure 3-23)

La splénomégalie s’intégre dans un tableau évident :

— de septicémie ;

— d’infection virale (mononucléose infectieuse...) ;

— de parasitose et notamment de paludisme ;

— de cirrhose (habituellement avec une neutropénie et une thrombo-
cytopénie témoignant d’un « hypersplénisme ») ;

— de pathologie auto-immune notamment d’un lupus érythéma-
teux disséminé.

Absence de contexte clinique

Si le contexte clinique n’oriente pas, le premier geste a pratiquer est
un hémogramme avec décompte des réticulocytes.
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Figure 3-23 Splénomégalie sans adénopathie.
LED : lupus érythémateux disséminé, HTP : hypertension portale, LAL : leucé-
mie aigué lymphoblastique, LAM : leucémie aigué myéloide, LMC : leucémie
myéloide chronique, LNH : lymphome non hodgkinien.
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Cet examen apporte souvent des orientations déterminantes mon-
trant :

— un tableau évocateur de syndrome myéloprolifératif (polyglobu-
lie, myélémie, hyperplaquettose) ;

— une hyperlymphocytose (voir p. 120) ;

— des blastes dont la constatation conduit au myélogramme.
Celui-ci permet de différencier avec I’aide de la cytochimie et de
I’'immunophénotype, leucémie aigué¢ lymphoblastique, leucémie aigué
myéloblastique ou lymphome non hodgkinien leucémisé ;

— une pancytopénie, ce qui justifie le myélogramme. Celui-ci
permettra de reconnaitre une hémopathie maligne (leucémie aigué,
lymphome non hodgkinien), généralement a confirmer par la biopsie
médullaire ou d’autres pathologies comme des maladies de surcharge,
notamment la maladie de Gaucher, des parasitoses (notamment la
leishmaniose avec un tableau de fievre et de syndrome inflammatoire) ;

— I’hémogramme peut montrer une hyper-réticulocytose avec ou
sans anémie. Cette constatation doit faire évoquer la possibilité d’une
splénomégalie conséquence d’une hyperhémolyse (notamment consti-
tutionnelle) compensée (= sans anémie). Il faut donc controler la bili-
rubine non conjuguée et I’haptoglobine. Si I’hémolyse est confirmée,
la recherche étiologique sera conduite comme devant toute anémie
hémolytique (voir p. 79). La cause la plus fréquente est la maladie de
Minkowski-Chauffard.

Diagnostic orienté ni par le contexte clinique,
ni par ’lhémogramme

Il faut alors explorer la biologie hépatique et faire pratiquer une
échographie hépatosplénique avec mesure du flux dans la veine porte
(écho-Doppler).

» S’il existe une pathologie hépatique avec hypertension portale, ou
s’il existe une hypertension portale sans anomalie hépatique, le pro-
bleme est du ressort de 1’hépato-gastro-entérologue.

 Si le foie est normal et qu’il n’y a pas d’hypertension portale :

— s’il existe une cytopénie, il faut contrdler le myélogramme. Il
y a une bonne probabilité que I’examen permette le diagnostic, mon-
trant par exemple une leucémie a tricholeucocytes ou d’autres hémo-
pathies lymphoides (lymphome splénique a lymphocytes villeux...) ;

— s’il n’y a pas de cytopénie ou si le myélogramme ne permet
pas de diagnostic, il faut prélever une biopsie médullaire qui conduit
essentiellement au diagnostic d’hémopathies lymphoides médullaires
et spléniques ;

— si le foie est normal, qu’il n’y a pas d’hypertension portale
et que la biopsie médullaire est normale, on est en présence d’une
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splénomégalie totalement isolée. Le probleme est alors différent selon
que la rate est homogene ou hétérogene a 1’échographie. Si la rate est
hétérogene a I’échographie, il est logique de proposer une splénecto-
mie a visée diagnostique. L’IRM splénique peut permettre une orien-
tation qui rendra éventuellement la splénectomie inutile. Il peut en
effet s’agir d’une tumeur bénigne de la rate (kyste ou faux kyste).
Il peut aussi s’agir d’'un lymphome malin. Si la rate est homogene
a P’échographie, on peut dans un premier temps cesser les investi-
gations et surveiller I’évolution du volume splénique. Si le volume
splénique est stable, on peut se contenter d’une simple surveillance
(en espacant les contrdles si le temps passe sans modification). En
revanche, si la rate augmente de volume, une splénectomie a visée
diagnostique s’impose, I’hypothese la plus vraisemblable étant celle
d’une hémopathie lymphoide de bas grade. Il s’agit néanmoins d’une
éventualité tres rare.

ACCELERATION
DE LA VITESSE
DE SEDIMENTATION

B. Varet

DEFINITION

Il n’existe pas de définition précise de la limite & partir de laquelle
une vitesse de sédimentation accélérée est réellement pathologique.
Beaucoup de laboratoires se limitent maintenant a la mesure en
1 heure, les mesures a 2 heures, voire 24 heures, n’ayant aucun inté-
rét. Les différentes normes données par les laboratoires sont générale-
ment trop étroites. Quand, a la premiere heure, elle est supérieure a
30 mm, les explorations sont justifiées (figure 3-24).

PROBLEMES TECHNIQUES

Une vitesse de sédimentation tres variable chez le méme patient
doit faire rechercher la présence d’une cryoglobulinémie.
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Figure 3-24 Conduite a tenir devant une vitesse de sédimentation accélérée.
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MECANISMES DE ’ACCELERATION
DE LA VITESSE DE SEDIMENTATION

Le processus physique aboutissant a la sédimentation des globules
rouges dans le plasma est complexe. Il peut étre modifié par plusieurs
mécanismes, les plus importants étant la formation de « rouleaux »
d’hématies et les variations du volume occupé par les globules rouges
dans le plasma (hématocrite). Les rouleaux d’hématie tendent a accé-
I¢rer la chute des globules rouges et donc la vitesse de sédimentation.
A Tinverse, I’augmentation d’hématocrite ralentit la vitesse de sédi-
mentation des globules rouges. On voit donc que deux phénomenes
qui conduisent a I’augmentation de la viscosité sanguine totale — la
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formation de « rouleaux » d’hématies et 1’augmentation de I"’hémato-
crite — ont des effets inverses sur la vitesse de sédimentation.

e Laugmentation du taux des gammaglobulines (qui migrent en
alpha, béta ou surtout gamma a 1’électrophorese), qu’elle soit poly-
clonale ou monoclonale, favorise la formation de rouleaux. Toutefois,
les IgM (pentamériques), les IgA, les IgG2 (intrinsequement plus vis-
queuses) accélerent plus a taux égal la vitesse de sédimentation que
les autres immunoglobulines. Ceci bien entendu est surtout observé en
cas d’immunoglobuline monoclonale.

* L’hyper-alpha-2-globulinémie et/ou 1’hyperfibrinémie observées au
cours des syndromes inflammatoires entrainent également la forma-
tion de rouleaux.

* La présence d’anticorps sur les globules rouges (mise en évidence
par le test de Coombs direct) favorise la chute des hématies par for-
mation d’agglutinats.

e L’anémie accélere la vitesse de sédimentation alors que la polyglo-
bulie la ralentit.

DIAGNOSTIC
Anémie

S’il existe une anémie importante, une vitesse de sédimentation peu
accélérée est sans signification. Si la vitesse de sédimentation dépasse
50 mm a la premiere heure méme pour une anémie profonde, I’anémie
ne peut plus étre seule incriminée.

Modification des protéines sanguines

En dehors de la mesure du taux d’hémoglobine, les examens clés
sont : I’électrophorese des protéines, le dosage de la CRP et le
dosage du fibrinogene.

o S’il existe une hypergammaglobulinémie monoclonale, le probleme
est celui du diagnostic de celle-ci (voir p. 144).

* Si V'augmentation des gammaglobulines est polyclonale (intéres-
sant seulement les gammaglobulines a 1’électrophorése ou les béta-
et gammaglobulines [« bloc béta-gamma »]), il faut rechercher une
explication : maladie auto-immune (lupus érythémateux disséminé,
syndrome de Sjogren), hépatopathie, infection par le VIH.

* S’il existe un syndrome inflammatoire (alpha-2-globulines augmentées,
CRP et fibrine augmentées), le probleme est celui du diagnostic étiolo-
gique de I’inflammation, dont 1’accélération de la vitesse de sédimenta-
tion n’est que le témoin. Il peut s’agir d’une cause infectieuse, parasitaire,
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immunologique, tumorale. Ce probleme n’est pas spécifiquement héma-
tologique, méme si diverses pathologies hématologiques inflammatoires
peuvent entrainer une accélération de la vitesse de sédimentation (mala-
die de Hodgkin, lymphome, hémopathie myéloide médullaire...).

e S’il n’y a pas d’anémie significative (ou qu’elle est trop peu impor-
tante pour expliquer I’accélération de la vitesse de sédimentation), que
I’électrophorese des protéines et les protéines de 1’inflammation sont
normales, il faut pratiquer un test de Coombs direct érythrocytaire.
S’il est positif, c’est I’explication vraisemblable de 1’accélération de la
vitesse de sédimentation.

* Si le test de Coombs direct est aussi négatif, il s’agit d’une vitesse
de sédimentation isolée sans explication. Cette constatation, pour des
raisons inconnues, n’est pas exceptionnelle chez les sujets agés. Une
simple surveillance est suffisante.

CONDUITE A TENIR DEVANT
~ UN «PIC » A UELECTROPHORESE —
DES PROTIDES

B. Varet

C’est un probleme fréquent, en raison du vieillissement de la popu-
lation, de I’augmentation de la fréquence des immunoglobulines
monoclonales avec 1’age (1 p. 100 entre 60 et 70 ans, 3-4 p. 100
entre 70 et 80 ans, 4-6 p. 100 apreés 80 ans), de 1’augmentation de la
prescription de 1’électrophorese des protides et de 1’amélioration des
techniques qui permettent de reconnaitre des anomalies minuscules.

DEFINITION

Présence a 1’électrophorese d’une bande étroite témoignant d’une
protéine homogene (comme I’est 1’albumine).

DIAGNOSTIC DE I'ORIGINE DU PIC

Tout « pic » ne justifie pas I’'immunofixation (qui a completement
supplanté I’immunoélectrophorese). En effet :
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— si le pic est dans les alpha-2-globulines, il peut s’agir d’une aug-
mentation de ces protéines liées a une inflammation. Si le taux du fibri-
nogene est parallelement élevé, I’'immunofixation n’est pas indiquée ;

— si le pic est en béta-1-globuline, il peut s’agir d’une élévation de
la transferrine. L’ immunofixation n’est justifiée que si le bilan martial
est normal ;

P — sile pic migre en béta-2 ou en gammaglobulines, I’immunofixa-
tion des protéines sé€riques est toujours justifiée.

CONDUITE A TENIR
DEVANT UNE IMMUNOGLOBULINE MONOCLONALE

Le diagnostic d’immunoglobuline monoclonale est retenu quand
I’immunofixation met en évidence une zone plus dense qui est recon-
nue par un anticorps spécifique des chaines lourdes d’immunoglobu-
line gamma, alpha ou mu (plus rarement delta ou epsilon) et par un
anticorps spécifique d’une seule chaine Iégere, soit kappa, soit lambda.

L'immunoglobuline monoclonale est une 1gG, une IgA,
une IgD ou une IgE

La question est de savoir s’il s’agit d’un myélome ou d’une immu-
noglobuline monoclonale « bénigne ». Pour trancher entre ces deux
hypotheses, il faut pratiquer :

— un myélogramme ;

— des radiographies des os le plus souvent touchés dans le myé-
lome (crane, bassin, rachis, thorax).

* Sila plasmacytose est supérieure a 10 p. 100 ou inférieure mais avec
des lésions osseuses typiques, il s’agit d’un myélome (voir p. 225).

* S’il n’y a pas de lésions osseuses, que la plasmocytose médullaire
est inférieure a 10 p. 100 et qu’il n’y a pas d’autre anomalie héma-
tologique (cytopénie) ou biochimique (hypercalcémie), il s’agit d’une
immunoglobuline monoclonale « bénigne ». Une simple surveillance
est suffisante (surveillance simple de I’électrophorese des protides
et non du dosage spécifique de la classe d’immunoglobulines, dosage
trop sensible pour étre fiable pour des valeurs élevées) tous les six
mois, puis une fois par an si les choses restent stables.

L'immunoglobuline monoclonale est une IgM

La question est de savoir s’il s’agit d’une maladie de Waldenstrom
ou d’une immunoglobuline monoclonale bénigne. Il faut :

— vérifier I’absence d’hypertrophie des organes lymphoides (exa-
men clinique, radiographie pulmonaire, échographie abdominale) ;



GRANDS PROBLEMES DIAGNOSTIQUES 145

— contrdler le myélogramme.

» S’iln’y a pas d’hypertrophie des organes lymphoides et que le myélo-
gramme est normal, il s’agit d’'une IgM monoclonale « bénigne », a
surveiller par I’électrophorese des protides tous les six mois, puis si les
choses restent stables, une fois par an.

» S’il existe des hypertrophies des organes lymphoides et/ou une infil-
tration lymphoide (souvent lymphoplasmocytaire) au myélogramme,
il s’agit d’une maladie de Waldenstrom.

Noter que :

— le terme de MGUS (Monoclonal Gammapathie of Unknow
Significance) tend a supplanter en France celui d’immunoglobuline
monoclonale bénigne. Le terme de MGUS a I’inconvénient d’étre plus
inquiétant pour le patient si on le lui traduit. Il n’est pas plus physiolo-
giquement valable que celui d’immunoglobuline monoclonale bénigne ;

— les tous petits pics (sans augmentation du taux des gammaglo-
bulines totales et sans diminution des immunoglobulines polyclonales)
ne nécessitent pas le contrdle du myélogramme ni des radiographies
osseuses mais imposent une surveillance qui peut étre plus espacée.

DIAGNOSTIC
D’UNE HYPERSIDEREMIE

B. Varet

L’élévation du taux du fer sérique peut résulter :

— d’une diminution de la production médullaire. Le fer sérique
s’€leve faute d’étre utilisé par 1’érythropoiese. Cette €lévation est par-
ticulierement rapide lorsqu’il existe une érythroblastopénie. En cas de
dysérythropoiese, 1’élévation est plus lente mais méme en 1’absence
de transfusion, cette €lévation de fer sérique va pouvoir retentir sur
les tissus ou le fer va s’accumuler. C’est le cas notamment dans les
tres rares anémies sidéroblastiques congénitales et dans les dyséry-
thropoiétines congénitales ;

— d’une hyperhémolyse. Le fer sérique s’éleve a long terme et sur-
tout en raison d’une hyperabsorption liée a I"hyper-érythropoiese ;

— d’une cytolyse hépatique ou simplement d’une stéatose (syn-
drome « dysmétabolique ») ;

— de transfusions érythrocytaires répétées, conduisant en 1’absence
de traitement chélateur a I’hémochromatose dite « secondaire » ;
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— d’une anomalie constitutionnelle du métabolisme du fer condui-
sant a son accumulation, le plus souvent par hyperabsorption. C’est
I’hémochromatose primitive. Le « phénotype » associe une hyper-
sidérémie a une augmentation du coefficient de saturation de la sidéro-
philine (> 50 p. 100 chez I’homme, > 45 p. 100 chez la femme).
L’absence d’une des explications ci-dessus a ce phénotype, doit conduire
a la recherche d’une mutation du géne HFE. La mutation C282Y homo-
zygote est la plus pathogeéne. Les hétérozygotes composites (C282Y/
H63D) ont volontiers une hypersidérémie, mais la surcharge tissulaire
(hémochromatose) est plus rare. Il existe d’autres génes dont la mutation
peut plus rarement étre a I’origine d’hémochromatose primitive (ferro-
portine, hepcidine).

Dans toutes ces circonstances, le taux de la ferritine peut s’élever,
reflétant plus ou moins la surcharge tissulaire en fer, mais c’est bien la
mesure du fer sérique (et du coefficient de saturation) et non le dosage
de la ferritine qu’il faut utiliser pour dépister la surcharge martiale
car la ferritine peut s’élever dans de nombreuses circonstances sans
hypersidérémie (voir p. 56).

L’élévation du taux de fer sérique s’accompagne d’une élévation du
coefficient de saturation de la sidérophiline, sauf si celle-ci s’€leve
parallelement ce qui n’est en principe pas le cas.

INTERPRETATION
D’UNE (DES) ANOMALIE(S)
DU BILAN D’HEMOSTASE

C. Rothschild

Le plus souvent, les perturbations du bilan d’hémostase sont obser-
vées dans le cadre d’un tableau clinique connu pour entrainer des per-
turbations de la coagulation (par exemple, coagulation intravasculaire
disséminée, aspirine et temps de saignement [TS], antivitamines K...),
mais le probleme peut se poser devant la découverte de résultats anor-
maux d’un bilan dit « standard » (temps de céphaline activée et temps
de Quick) ou pré-opératoire.

Le plus souvent, le TS n’est demandé qu’en cas de notion de syndrome
hémorragique. En regle générale, le temps de saignement est allongé en
cas de thrombopénie égale ou inférieure & 50 000 éléments/mm* (sans
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thrombopathie associée). Actuellement, le PFA (Platelet Function Ana-
lyser) tend a remplacer le TS dans I’exploration de la maladie de Wille-
brand étant donné sa bonne sensibilit€ aux déficits en facteur Willebrand.
I1 mesure le temps d’occlusion en fonction de forces de cisaillement.

Le diagnostic et la conduite a tenir sont présentés dans le
tableau 3-VIIL

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 157.

Tableau 3-VIII Diagnostic et conduite a tenir devant une anomalie du bilan

d’hémostase.

Anomalie(s) Etiologie possible | Conduite a tenir Résultats
T TS isolé Prise d’aspirine Arrét médicament | Correction
vy > 5 ou autre du TS environ
vy mm) médicament 10 jours
__conmnupour TS | | aprés 'arrét
Maladie Dosage facteur 4 VWFRCo
de Willebrand Willebrand et VWFAg
(VWFAg,
vWFRCo)
L F VI
Dosage F VIII e
emps
P | ocelusion
Thrombopathie FEtudes Perturbations
acquise/ des fonctions diverses
constitutionnelle plaquettaires en fonction
Contexte du type de
clinique et/ou thrombopathie
_____________________ médicamenteux | .
Insuffisance rénale Contexte clinique
Paraprotéine et/ou biologique
Allongement isolé Toutes étiologies
du TS sus-citées
négatives
TTS Maladie Dosage facteur J VWFAg
 TCA de Willebrand Willebrand et VWFRCo
(malade/ (VWFAg,
témoin VWERCo) \L F VIII
> 1,2) Dosage F VIII e
emps
|| occlusion
Immunoglobuline Contexte clinique
monoclonale et/ou biologique
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Tableau 3-VIII (suite)

PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

Anomalie(s) Etiologie possible | Conduite a tenir Résultats
4 TQ isolé Déficit isolé en Dosage F VII JF VI
(<70 p. 100) F VI acquis/ Recherche Recherche
constitutionnel anti-F VII anti-F :
nég. :
constitutionnel
(enquéte
familiale)
pos. : acquis
(recherche
e | _ctiologie)
Déficit modéré en Dosage F X, I, V IF (environ
FX, I,V 50 p. 100)
I TQ Insuffisance Dosage tous F J tous F
(<70p.100) | RPAAU | Dosage D-diméres | D-dimeres nég.
T TCA Coagulation Dosage tous F { tous F
(malade/témoin |  intravasculaire Dosage D-dimeres | D-dimeres pos.
1.2) disséminée s .
> 1L Numération Thrombopénie
_____________________ Plaquettaiee | ...
Carence Dosage F IF II, VII, X, IX
en vitamines K vitamino-K
dépendants
(11, VII, X, IX)
Dosage F V F V normal
Traitement par | Contexte |
antivitamines K thérapeutique
Anticorps de type | Recherche | Recherche pos.
lupique anticorps Si pos. :
de type lupique recherche
(TCA, TQ) anticorps
anti-phospho-
e | lipidique
Déficit en F Dosage F X, 1, JIFX ILV
de la voie V, Fbg ou Fbg)
commune (X, I, | Recherche anti-F | Recherche
V, Fbg) acquis/ (X, II, V, Fbg) anti-F :
constitutionnel .
nég. :
constitutionnel
(enquéte
familiale)
Ppos. : acquis
(recherche

étiologie)
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Tableau 3-VIII (suite)
Anomalie(s) | Etiologie possible | Conduite a tenir Résultats
T TCA isolé | Déficit isolé en Dosage de F VIII, |4 1 F
(témoin/ F VIIL, IX IX, XIet XI | Recherch
malade XTI ou XII acquis/ egngﬁ:: -e
>1,2) constitutionnel ) ’
nég. :
constitutionnel
(enquéte
familiale)
pos. : acquis
(recherche
étiologie)
si F VIII
dosage
LB
Déficit en F contacts | Dosage F contacts
(treés rare)
Héparine standard Temps thrombine | T temps
(traitement Temps de reptilase thrombine
ou souillure) Temps reptilase
S S SR .c.c.
Anticorps de type Recherche Recherche pos.
lupique antlccl)rp§ de si pos. recherche
type lupique anticorps
(TCA, TQ) anti-phospho-
| lipidique
Maladie Dosage F VIII, JFVIletF
de Willebrand vWF VWF
(VWFAg,
TS T temps
T PFA occlusion
TTS Coagulation Numération Thrombopénie
2 TCA intravasculaire plaquettaire
disséminée
I TQ Dosage tous F d tous les F
Dosage D-dimeres | p_dimeres pos.
Immunoglobuline Contexte clinique
monoclonale

et/ou biologique

F : facteur, Fbg : fibrinogene, PFA : Platelet Function Analyzer, TCA : temps de céphaline
activée, TQ : temps de Quick, TS : temps de saignement, vVWFAg : facteur Willebrand anti-
gene, VWFRCo : activité cofacteur de la ristocétine du facteur Willebrand.

Nég. : négative, Pos. : positive.
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MALADIE THROMBOEMBOLIQUE
CHEZ LE SUJET JEUNE

C. Rothschild et D. Lasne

La maladie thromboembolique affecte aussi bien le systeme veineux
que le systeme artériel. Elle résulte dans les deux cas d’une inter-
action anormale entre le sang et la paroi vasculaire mais les facteurs
de risque sont différents ce qui suppose des mécanismes physiopatho-
logiques différents.

MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE (MTEV)
Examens biologiques utiles a la phase aigiie

Seul le dosage des D-dimeres par une méthode sensible (ELISA)
est utile a la phase aigué car I’absence de D-dimeres €limine pratique-
ment le diagnostic de thrombose veineuse profonde (valeur prédictive
négative > 95 p. 100).

Recherche des facteurs biologiques de risque de thrombose

La maladie thromboembolique veineuse est une pathologie multi-
factorielle. Elle résulte de 'interaction entre des facteurs de risque
génétiques et environnementaux. De nombreuses études ont montré
une association entre la MTEV et certains facteurs biologiques de
risque, encore appelés thrombophilie biologique (déficit en inhibiteurs
plasmatiques de la coagulation [antithrombine, protéine C, protéine S],
polymorphisme Leiden du gene du facteur V associée a une résistance
plasmatique a la protéine C activée, polymorphisme 20210G>A du
gene de la prothrombine, anticorps antiphospholipides). Les indica-
tions de recherche de ces facteurs biologiques de risque ont fait récem-
ment I’objet de recommandations francaises. L’indication concerne
principalement le sujet de moins de 60 ans ayant présenté une throm-
bose veineuse profonde en dehors de circonstances déclenchantes.

Détermination du caractere provoqué ou non de la MTEV

Il s’agit d’une étape essentielle dans 1’évaluation du risque de
récidive. Les experts frangais proposent de définir les circonstances
déclenchantes de la maniére suivante :
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— majeures : immobilisation platrée ou fracture d’un membre infé-
rieur, ou chirurgie sous anesthésie générale supérieure a 30 minutes,
ou alitement supérieur a 3 jours survenu dans les 3 mois précédents,
ou cancer actif dans les deux ans précédents ;

— mineures ou modérée : grossesse ou post-partum, contraception
cestroprogestative ou traitement hormonal substitutif de la ménopause
pris dans 1’année précédant la MTEYV, voyage supérieur a 6 heures.

Déficit en antithrombine

L’antithrombine inhibe de maniere réversible les facteurs activés de
la coagulation (surtout facteurs Xa et IIa). Le déficit est évoqué devant
une diminution de I’activité cofacteur de 1’héparine a confirmer sur un
deuxieme prélevement qui permettra aussi de caractériser I’anomalie
(tableau 3-I1X). Dans les déficits de type Il HBS (Heparin Binding
Site) et IIPE (pléiotropiques, dans lequel la stabilité de la protéine est
modifiée d’ol une concentration plasmatique légerement modifiée), le
risque thrombotique est plus faible que dans les déficits type 1 (quan-
titatif) et II RS (Reactive Site). La limite inférieure de la normale est
de 80 p. 100, les taux sont plus bas a la naissance et se corrigent
vers 6 mois. Le déficit en antithrombine est retrouvé dans 1 a 2 p. 100
des MTEV primitives. Le risque relatif de MTEV associé au défi-
cit en antithrombine est de 1’ordre de 10 a 20 pour la majorité des
hétérozygotes. Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont
des thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires surve-
nant spontanément ou dans des situations a risque de thrombose chez
I’adulte jeune (a partir de 1’age de la puberté).

Déficit en protéine C

La protéine C est activée (PCa) par la thombine fixée sur la throm-
bomodulaine a la surface de I’endothélium vasculaire. La PCa inactive
rapidement les facteurs procoagulants VIIIa et Va par protéolyse. C’est
une protéine vitamine K dépendante, le dosage doit donc étre fait a
distance (au moins un mois) de tout traitement par les antivitamines K.
En cas de déficit, un deuxieme prélevement est nécessaire pour
confirmer et caractériser le déficit. Le diagnostic est évoqué devant
une activité anticoagulante inférieure a 70 p. 100 (voir tableau 3-IX).
Cependant I’existence de taux entre 60 et 80 p. 100 dans la population
normale et d’une variation en fonction de I’age (taux diminués parfois
jusqu’a 15 ans), rendent parfois le diagnostic difficile.

Un déficit hétérozygote est retrouvé dans 3 p. 100 des MTEV. Les
déficits homozygotes ou hétérozygotes composites sont extrémement
rares avec des taux tres bas (0 a 30 p. 100). La révélation clinique
dans ces cas peut étre trés bruyante : purpura fulminans a la période
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Tableau 3-IX Différents types de déficits en antithrombine, protéine C et
protéine S.

Type 1l
Antithrombine (p. 100) Type |
RS* | HBS* PE
Activité cofacteur de 1’héparine 2 J N limite
Activité antithrombine progressive J ¥ N limite
Antigene { ¥ N limite
Type 1l
Protéine C (p. 100) Type |
AC* AM*
Activité anticoagulante 2
Antigéne J N N
Activité amidolytique { N 2
Type 1l
Protéine S (p. 100) Type |
la* 1b*
Activité anticoagulante { J |2
Protéine libre \ { N
Protéine S totale { N N

RS : Reactive Site, HBS : Heparin Binding Site, PE : pléiotropique. AC : activité coagulante,
AM : activité amidolytique, Ila : déficit fraction libre, IIb : déficit fonctionnel. N : normal.

néonatale, nécroses tissulaires responsables de séquelles neurologiques
importantes ou de nécroses cutanées. L’apport de concentrés en pro-
téine C est alors indispensable. Le diagnostic prénatal peut étre proposé
aux parents pour les grossesses ultérieures. Les déficits qualitatifs repré-
sentent moins de 10 p. 100 des déficits en protéine C.

Déficit en protéine S

Seule la protéine S libre, cofacteur de la PCa, possede une activité
anticoagulante. La protéine S, comme la protéine C, est une protéine
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vitamine K-dépendante, la recherche de déficit doit donc se faire en
dehors de tout traitement par AVK. Le diagnostic repose sur la mesure
de D’activité anticoagulante de la protéine S libre, le dosage immuno-
logique de la protéine S libre et de la protéine S totale (libre et liée a
la C4bBP [C4b binding protein]) (voir tableau 3-1X).

_ Les taux de protéine S varient en fonction de I’dge et du sexe.
A la naissance, le taux est compris entre 20 et 50 p. 100, avec une
normalisation vers 1’dge de 6 mois. Chez les femmes avant la méno-
pause, la limite inférieure de la normale est proche de 50 p. 100.
Chez les hommes et les femmes apres la ménopause, elle est de
60 p. 100. Les taux de protéine S diminuent précocement au cours
de la grossesse. Le déficit en protéine S est retrouvé chez 2 a
3 p. 100 des patients thrombophiliques. Dans la majorité des cas,
les déficits sont hétérozygotes et modérés. Le risque de thrombose
ne serait augmenté que pour des taux franchement bas (< 40 p. 100)
avec un risque relatif de 5,6. Des déficits homozygotes (déficits
séveres) sont possibles, donnant un tableau clinique semblable aux
déficits séveres en protéine C. Les déficits acquis dus a des auto-
anticorps dirigés contre la protéine S peuvent se compliquer d’ac-
cidents thrombotiques graves, et de lésions ecchymo-nécrotiques
similaires & ce qui est observé au cours d’un purpura fulminans
infectieux. Ces manifestations gravissimes, souvent accompagnées
d’une coagulation intravasculaire disséminée, surviennent princi-
palement chez I’enfant au décours d’un épisode infectieux, le plus
souvent une varicelle. Un diagnostic précoce est indispensable pour
permettre une prise en charge adaptée, capable de limiter I’exten-
sion des thromboses.

Polymorphisme 1691 G>A du gene du facteur V (FV Leiden)

Ce polymorphisme affecte 1’arginine en position 506 du cofac-
teur V de la coagulation, située au niveau d’un des sites de clivage du
facteur Va par la PCa. Il en résulte une résistance a la PCa (RPCA),
créant un état d’hypercoagulabilité. Le diagnostic repose soit sur 1’ab-
sence d’allongement du temps de céphaline plus activateur en pré-
sence de PCa, soit sur la mise en évidence de 1’anomalie génétique
par techniques de biologie moléculaire.

Ce polymorphisme représente le facteur de risque génétique de
thrombose le plus fréquent dans le nord de I’Europe et aux Etats-Unis.
Sa fréquence moyenne dans la population générale en France est de
5 p. 100. Le risque relatif de MTEV est augmenté de 5 a 10 fois chez
les porteurs de la mutation a I’état hétérozygote mais les sujets por-
teurs peuvent rester asymptomatiques jusqu’a un age avancé. Il est
donc probable que la résistance a la PCa soit un facteur favorisant,
mais non suffisant a la survenue de thrombose.
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Polymorphisme 20210 G<A du géne de la prothrombine

Une substitution du gene de la prothrombine en position 20210, asso-
ci€e a une augmentation du taux de la prothrombine augmente le risque
de thrombose. Le diagnostic repose uniquement sur la mise en évidence
de I’anomalie génétique par techniques de biologie moléculaire. La pré-
valence de ce polymorphisme en Europe est d’environ 2 p. 100. Le
risque relatif de thrombose chez les hétérozygotes est de 2 a 3.

Conduite a tenir devant de telles anomalies constitutionnelles

Toutes les anomalies en inhibiteurs physiologiques de la coagulation
imposent de répéter les dosages et d’entreprendre une enquéte fami-
liale (les déficits sont dans la majorité des cas autosomiques domi-
nants) pour affirmer le caractere constitutionnel. Le diagnostic fait,
il est important que le sujet soit informé de son déficit, des situations
a risque et qu’une carte soit faite, mentionnant le déficit et son type.
Pour la conduite thérapeutique et préventive de ces déficits, il faut se
reporter au chapitre sur la prise en charge des anomalies constitution-
nelles de I’hémostase.

Thrombose et grossesse

1l existe un risque accru de thrombose veineuse profonde et d’embo-
lie pulmonaire au cours de la grossesse et surtout dans le post-partum.
Ce risque augmente avec 1’dge de la mere, I’alitement, la multipa-
rité, la césarienne, 1’existence d’antécédents de thromboses associ€s
ou non a des anomalies congénitales ou acquises de la coagulation
favorisant la thrombose. Dans le syndrome des antiphospholipides, le
risque de thrombose veineuse et/ou artérielle et de fausse couche est
tres élevé. Lors de I’existence d’une thrombophilie, un traitement anti-
coagulant pendant la grossesse et en post-partum devra étre discuté.

Thrombose chez le nouveau-né et I’enfant

L’incidence de la MTEV symptomatique chez 1’enfant est bien
moindre que chez 1’adulte mais la période néonatale, a fortiori en cas
de prématurité, constitue une période a risque car 1’équilibre est fra-
gile entre les facteurs procoagulants et les inhibiteurs physiologiques
de la coagulation. La plupart des enfants qui thrombosent ont plu-
sieurs facteurs de risque associés : maladie sous jacente (syndrome
néphrotique, maladie cardiaque congénitale, tumeur) associées a des
facteurs de risque acquis (cathéter centraux, infection, déshydratation)
ou congénitaux (thrombophilie).
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FACTEURS DE RISQUE ARTERIEL ET VEINEUX
Anticorps antiphospholipides

Les anticorps antiphospholipides lorsqu’ils surviennent dans un contexte
de maladies auto-immunes peuvent s’accompagner de thromboses défi-
nissant ainsi le syndrome des antiphospholipides. Ces thromboses sont
veineuses, mais aussi artérielles et touchent volontiers le méme terri-
toire en cas de récidives. Ces anticorps peuvent également apparaitre de
maniere transitoire lors d’infection, de cancers, ou de maniere complete-
ment isolée, ils n’ont alors pas de conséquences cliniques.

Deux types de tests doivent étre utilisés conjointement pour les mettre
en évidence : des tests ELISA qui détectent les anticorps anticardio-
lipides et anti-B2GPI, et des tests de coagulation qui détectent 1’effet
inhibiteur de ces anticorps, appelés « anticoagulant lupique ou LA »,
vis-a-vis des phospholipides impliqués dans les tests de coagulation.
La sensibilité des tests de coagulation vis-a-vis des LA dépend de leur
concentration en phospholipide. Les tests de dépistage les plus utilisés
en France sont le temps de céphaline plus activateur et le temps de venin
vipere Russel dilué (dRVVT). Les tests de confirmation consistent a
reproduire un test de dépistage en présence de fortes concentrations de
phospholipides qui corrigent 1’allongement des temps de coagulation.

Hyperhomocystéinémie

L’homocystéine est un acide aminé dérivé de la méthionine. Elle
est dégradée dans la cellule soit en méthionine par méthylation par
la méthylene tétrahydrofolate réductase (MTHFR), soit en cystéine
par transulfuraton, qui fait intervenir la cystathionine [-synthase.
La concentration plasmatique normale de 1’homocystéine est de 5 a
15 umol/l. Les hyperhomocystéinémies faibles ou modérées d’origine
constitutionnelles (déficit en cytathionine B-synthase ou variant ther-
molabile de la MTHFR) ou acquises (déficit vitaminique B,,, folates)
sont des facteurs de risque de la maladie thrombotique artérielle. Le
dosage de I’homocystéine n’est plus recommandé systématiquement
dans le bilan de thrombophilie, sauf dans les formes graves de MTEV
chez I’adulte jeune et I’enfant.

Hypofibrinolyse

Un état d’hypofibrinolyse est souvent observé au décours d’un €pi-
sode thrombotique. Il est difficile de savoir s’il en est la cause ou la
conséquence. Les tests évaluant la fibrinolyse — lyse des euglobulines,
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dosage de I’inhibiteur de ’activateur du plasminogene (PAI), de 1I’ac-
tivateur du plasminogene tissulaire (tPA) — sont peu sensibles et non
réalisés en routine.

Une €lévation de lipoprotéine a (Lp(a)) par homologie de structure
avec le plasminogene favoriserait les thromboses en interférant dans la
fibrinolyse. Son dosage aurait un intérét chez I’enfant.

Dans certains cas, les dysfibrinogénémies détectées par un allon-
gement des temps de thrombine et de reptilase et définies par une
activité coagulante du fibrinogene inférieure au taux de la protéine
immunoréactive peuvent étre un facteur de risque de thrombose.

FACTEURS DE RISQUE DE THROMBOSES ARTERIELLES

La thrombose artérielle est caractérisée par un processus athéroma-
teux chronique conduisant a une rupture de plaque, une agrégation
plaquettaire et un défaut d’activité fibrinolytique intrinséque suffi-
sante pour lyser le thrombus. Lorsque les facteurs de risque classiques
d’athérothrombose comme le tabagisme, I’hypertension, 1’obésité ou le
diabete ne sont retrouvés, d’autres facteurs hémostatiques et thrombo-
tiques peuvent étre recherchés, comme I’hyperhomoscystéinémie sur-
tout chez le sujet jeune et les anticorps antiphospholipides. D’autres
facteurs de risque ont été décrits dans des études épidémiologiques,
mais a I’heure actuelle ils ne sont pas utilisables sur le plan individuel.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 157.

POUR EN SAVOIR PLUS

Anémie microcytaire

HersHkO C, HOFFBRAND AV, KERET D et al. Role of autoimmune gastritis, Heli-
cobacter pylori and celiac disease in refractory or unexplained iron deficiency
anemia. Haematol Hematol, 2005 ; 90 : 585-595.

UMBREIT J. Iron deficiency: A concise review. Amer J Hematol, 2005 ; 78 : 225-
231.

WEiss G, GOODNOUGH LT. Medical progress: Anemia of chronic disease. N Engl J
Med, 2005 ; 352 : 1011-1023.

Anémie hémolytique

BoLToNMAGGS PHB, STEVENS RF, Dopp NJ et al. Guidelines for the diagnosis and
management of hereditary spherocytosis. Br J Haematol, 2004 ; 126 : 455-474.

Dacie J. The immune haemolytic anaemias : a century of exciting progress in
understanding. Br J Haematol, 2001 ; 774 : 770-785.



GRANDS PROBLEMES DIAGNOSTIQUES 157

Anémie normocytaire normochrome arégénérative

HempeL H. Congenital dyserythropoietic anemias: Epidemiology, clinical signifi-
cance, and progress in understanding their pathogenesis. Ann Hematol, 2004 ;
83 : 613-621.

Thrombocytopénie
DracHMAN JG. Inherited thrombocytopenia: When a low platelet count does not
mean ITP. Blood, 2004 ; 103 : 390-398.

Neutropénie
JEw P, AeGk V. Idiopathic, immune, infectious, and idiosyncratic neutropenias.
Semin Hematol, 2002 ; 39 : 113-120.

Interprétation d’une (des) anomalie(s) du bilan d’hémostase

FRESSINAUD E, VEYRADIER A, TRUCHAUD F et al. Screening for von Willebrand
Disease with a new analyzer using high shear stress: A study of 60 cases. Blood,
1998 ; 91 : 1325-1331.

SamamMA MM, ELaLamy J, CoNARD J et al. Hémorragies et thromboses, du diag-
nostic au traitement. Paris, Editions Masson, 2004, 427 pages.

SampoL I, ARNoux D, BouTIERE B. Manuel d’hémostase. 1™ éd. Paris, Elsevier,
1995, 772 pages.

Thrombose chez le sujet jeune

ALHENC-GELAS M, AILLAUD MF, DELAHOUSSE B, FREYBURGER G, LE QUERREC,
REBERG G. La recherche de facteurs biologiques de risque établis de maladie
thromboembolitique veineuse : état des connaissances et conséquences pour la
pratique en biologie clinique. Sang Thrombose Vaisseaux, 2009 ; 21 (n° spé-
cial) : 12-39.

HAUTE AUTORITE DE SANTE. Thrombophilie et grossesses. Recommandations, avril
2003. http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_272236/thrombophilie-et-grossesse-
prevention-des-risques-thrombotiques-maternels-et-placentaires 2003.

PERNOD G, BIRON-ANDREANI C, MORANGE PE et al. Recommandations pour la
recherche de facteurs biologiques de risque dans le cadre de la maladie throm-
boembolique : applications cliniques. Sang Thrombose Vaisseaux, 2009 ; 27
(n° spécial) : 5-11.

YOUNG G, ALBISETTI M, BONDUEL M et al. Impact of inherited thrombophilia on
venous thromboembolism in children: A systematic review and meta-analyses of
observational studies. Circulation, 2008 ; 718 : 1373-1382.



Chapitre 4

Principales maladies
du sang

Sont regroupées dans ce chapitre les principales hémopathies que
I’interne peut &tre amené a rencontrer. Les plus fréquentes sont de loin
les hémopathies malignes.

HEMOPATHIES MALIGNES :
GENERALITES

B. Varet

EPIDEMIOLOGIE

Alors que certains pays, notamment au nord de I’Europe, enre-
gistrent toutes leurs pathologies sur I’ensemble de leur territoire, la
France ne dispose, concernant les hémopathies malignes, que d’un
seul registre exhaustif : celui de la Cote-d’Or. Ce registre permet de
préciser quelques données sans doute extrapolables a I’ensemble du
pays :

— les hémopathies malignes représentent environ 7,5 p. 100 des
cancers en France ;

— Dl’incidence des principales hémopathies est donnée dans la
figure 4-1 (taux standardis€ a la population mondiale pour 100 000 habi-
tants, valeurs observées entre 1980 et 2001). Ces chiffres sont a confron-
ter, a ceux beaucoup plus incertains, cités par les différents auteurs
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Figure 4-1 Incidence des principales hémopathies malignes en France. Registre
des hémopathies malignes de la Cote d’Or 2005, reproduit avec I’autorisation
du Pr. M.P. Carli, Université de Bourgogne.

Hommes Femmes
Lymphome 84| Lymphome
Leucémie aigué 4,1 Leucémie aigué
Leucémie lymphoide a1 Leucémie lymphoide
chronique 2 chronique
Myélome 3,2 Myélome
Myélodysplasie 3,0 Hodgkin
Hodgkin 23 Myélodysplasie
Leucémie myéloide Thrombocytémie
chronique E essentielle
Thrombocytémie 11 Leucémie myéloide
essentielle 2 chronique

Polyglobulie N

primitive 0,7 Polyglobulie primitive

de cet ouvrage, pathologie par pathologie. Cela s’explique par les dif-
férences importantes d’une région du monde a I'autre (figure 4-2). 1
existe également en France des différences importantes entre les villes et
les campagnes, les hémopathies malignes étant plus fréquentes dans les
populations urbaines (tableau 4-I) ;

— la fréquence des hémopathies malignes est stable en France et
également dans le monde, sauf pour les lymphomes dont la fréquence
augmente en France, comme dans le reste du monde de fagon assez
impressionnante (figure 4-3). Cette évolution parait se ralentir ces der-
nieres années ;

— la survie de chaque hémopathie maligne est généralement indi-
quée dans le chapitre qui lui est consacré. Ces survies sont en général
celles qui sont observées dans le cadre d’essais thérapeutiques. L’étude
des registres montre que 1’espérance de vie réelle sur I’ensemble de la
population porteuse de la pathologie est sensiblement inférieure. Cette
différence s’explique malheureusement par des différences de prise en
charge (précocité du diagnostic, qualité du traitement) avec des dif-
férences entre les pays. La figure 4-4 donne la survie a 5 ans et a
10 ans des principales hémopathies malignes telle qu’elle est observée
en Cote-d’Or.
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Figure 4-2 Incidence des principales hémopathies malignes dans le monde.
Registre des hémopathies malignes de la Cote d’Or 2005, reproduit avec
I’autorisation du Pr. M.P. Carli, Université de Bourgogne.

Hommes Femmes

Australie (Victoria)- 28,5] Australie (Victoria)
(Afro—Américai]rElg_ 285 | Italie (Varése)
Ttalie (Vareése) 27,2 Angleterre (Oxford)

EU (Caucasiens) | 265|  France (Cote d’Or)
Angleterre (Oxford) 25,5 | EU (Caucasiens)
Suisse (Genéve)_jl (Afro—AméricaiEE)
France (Cote d’Or) jl Danemark
Danemark_jl Suisse (Geneve)
Espagne (Saragosse)_jl Espagne (Saragosse)
Colombie (Cali) | 11,7] Colombie (Cali)
Japon (Miyagi) El Japon (Miyagi)

Tableau 4-1 Répartition de I'incidence des hémopathies malignes en secteurs
urbain et rural (reproduit avec I'autorisation du Pr. M.P. Carli, Université de
Bourgogne).

hé;g:;et:lies Lymphome | Myélome | LAM d’)\'?ﬁel;;;e LLC

Urbain |- F 23,7%% 6,6 2,7 2,3 1,8% 2,6
-H 36,1%* 9,5 33 2,7 4, 1%%% 4,6

Rural |-F 18,7 4,8 2,1 2,1 1,1 2,2
-H 25,8 6,5 32 2,0 1,9 3.8

*p < 0,05, % p<0,01, #* p <0,001.
LAM : leucémie aigué¢ myéloide, LLC : leucémie lymphoide chronique, F : femme, H : homme.

CLASSIFICATIONS

Les classifications des hémopathies malignes représentent pour les
non-hématologistes et sans doute aussi pour les internes, une jungle dif-
ficilement pénétrable, d’autant que ces classifications €voluent « sans
arrét ». On pourrait interpréter ces évolutions comme une volonté des
hématologistes de rendre leur discipline incompréhensible aux autres. I
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Figure 4-3 Incidence des lymphomes au cours du temps (1980-2001), reproduit
avec l'autorisation du Pr. M.P. Carli, Université de Bourgogne (RHEMIO 2005).

12,0

o 7/ /7/

4.0 1 —e— Hommes

—m=— Femmes

2,0

1980-1983  1984-1987  1988-1991  1992-1995  1996-1999  2000-2001

Courbe de tendance : F : 4,5 p. 100 par an (p = 0,003)
H: 2,8 p. 100 par an (p = 0,04)

Figure 4-4 Survie a 5 et 10 ans des principales hémopathies malignes, reproduit
avec l'autorisation du Pr. M.P. Carli, Université de Bourgogne (RHEMIO 2005).
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n’en est rien, et ces classifications n’ont qu’un objectif : définir de plus
en plus précisément les maladies afin de déterminer leur réponse aux
thérapeutiques, et par la d’adapter ces thérapeutiques a chaque « groupe
homogene ». Il n’était pas acquis a priori que les progres physio-
pathologiques conduisent a identifier des classes de pathologies aux pro-
fils différents de réponses thérapeutiques. Cela a ét€ néanmoins le cas
pour une bonne partie des hémopathies malignes. Apres que plusieurs
groupes de travail spécialisés et réunis sur la base de la considération
réciproque aient €laboré des classifications « internationales » comme la
classification FAB ou « French American British » des leucémies aigués
et des myélodysplasies, la « Working Classification », puis la classifica-
tion REAL des lymphomes malins, I’Organisation mondiale de la santé
(OMS), dont c’est une des responsabilités, a réuni des groupes d’experts
qui ont €laboré une classification des hémopathies malignes. Cette clas-
sification publiée en 1999 est devenue la référence incontournable. On
retrouvera dans les chapitres leucémies aigués, syndromes myélodyspla-
siques, lymphomes non hodgkiniens, les détails de cette classification. Le
tableau 4-1I représente la « porte d’entrée » de la classification de ’'OMS,
les tableaux suivants, celle des hémopathies myéloides (tableau 4-111), les
grandes catégories d’hémopathies lymphoides (tableau 4-IV), la classi-
fication proposée pour les hémopathies lymphoides B (tableau 4-V) et
pour les hémopathies lymphoides T (tableau 4-VI). Pour ces dernieres,
une classification beaucoup plus détaillée a été€ élaborée (voir p. 296-
298). Parmi les principales innovations d’ordre général, il faut noter :

— Vl’identification d’une catégorie syndromes myélodysplasiques/
myéloprolifératifs répondant a la difficulté rencontrée pour classer
certaines hémopathies ayant a la fois des caractéristiques de myélo-
dysplasie et de my€loprolifération ;

— la modification de la frontiere entre syndromes myélodyspla-
siques et leucémies aigués. Suivant la classification de ’OMS, les
hémopathies myéloides avec > 20 p. 100 de blastes dans la moelle
sont désormais classées comme des leucémies aigués. Ce choix est
justifié par 1’évolution habituelle des anciennes « anémies réfractaires
en transformation » (AREBT comportant 20 a 30 p. 100 de blastes)
vers un tableau de leucémie aigué.

Tableau 4-II Classification de 'OMS (1999) des principales hémopathies
malignes.

Hémopathies myéloides
Hémopathies lymphoides
Pathologies mastocytaires
Hémopathies histiocytaires
Hémopathies inclassables
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Tableau 4-11l Classification de ’'OMS des hémopathies myéloides.
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Syndromes myéloprolifératifs
Leucémie myéloide chronique (avec chromosome Philadelphie
ou équivalent moléculaire)
Leucémie chronique a polynucléaires neutrophiles
Leucémie chronique a éosinophiles/syndrome hyperéosinophilie
Myélofibrose chronique idiopathique (= splénomégalie myéloide)
Polycythemia vera (= maladie de Vaquez)
Thrombocytémie essentielle (= thrombocytémie primitive)
Syndrome myéloprolifératif inclassable
Syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs
Leucémie myélomonocytaire chronique
Leucémie myéloide chronique atypique
Leucémie myélomonocytaire juvénile
Syndromes myélodysplasiques
Voir p. 274

Leucémies aigués myéloides
Voir p. 187

Tableau 4-1V Classification de 'OMS des hémopathies lymphoides.

Hémopathies lymphoides B
Hémopathies lymphoides T/NK
Maladie de Hodgkin

Tableau 4-V Classification de ’'OMS des hémopathies malignes lymphoide B.

A précurseurs B
Leucémie aigué lymphoblastique a précurseur B
Lymphome lymphoblastique a précurseur B

A cellules B matures
Leucémie lymphoide chronique (+ lymphome lymphocytique)
Leucémie prolymphocytaire B
Lymphome lymphoplasmocytaire
Lymphome de la zone marginale splénique/extraganglionnaire
Leucémie a tricholeucocytes
Myélome/plasmocytome
Lymphome (folliculaire, manteau, diffus & grandes cellules B, Burkitt)

Plusieurs hémopathies rares ne sont pas abordées dans cet ouvrage,
alors qu’elles sont énumérées dans cette classification. D’une part,
la part qui leur serait consacrée serait disproportionnée au regard de
leur fréquence et de la faible probabilité de les rencontrer en dehors
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Tableau 4-VI Classification de ’'OMS des hémopathies lymphoides T.

A précurseurs T
Leucémie aigué lymphoblastique a précurseurs T (lymphome
lymphoblastique a précurseurs T)

A cellules T matures

Leucémie prolymphocytaire T

Leucémie a cellules T a grains (« LGL »)

Leucémie agressive a cellules NK

Lymphome/leucémie adulte T (HTLV-1)

Mycosis fungoide/syndrome de Sézary

Lymphome T anaplasique

Lymphome T périphérique

Lymphome T angio-immunoblastique « lympha décrite
angio-immunoblastique »

Lymphomes T divers (rares) : NKT extraganglionnaire (nasal), lymphome T
avec entéropathie, lymphome T gamma, delta-hépatosplénique,
lymphome T a type de panniculite sous-cutanée

d’un exercice spécialisé. D’autre part, c’est particulierement dans le
domaine de ces maladies rares que la recherche bibliographique a une
forte probabilité d’étre plus instructive qu’un livre.

PRISE EN CHARGE

Les « principales » maladies de sang regroupées dans ce chapitre
sont essentiellement celles qui sont prises en charge en milieu spé-
cialisé, soit et surtout parce qu’il s’agit d’hémopathies malignes,
soit parce qu’il s’agit d’hémopathies bénignes mais relativement
fréquentes mettant potentiellement en jeu le pronostic vital. Les
internes dans les services d’hématologie sont donc essentiellement
confrontés a ces pathologies, soit pour prise en charge thérapeu-
tique, soit pour avis extérieur ou en consultation. La gravité de ces
pathologies, I’évolution parfois brutale des progres thérapeutiques
imposent que les patients qui en sont atteints soient pris en charge
en milieu spécialisé ou au minimum dans une structure en relation
avec un service spécialisé. Le modele des réseaux de cancérologie
est parfaitement transposable a 1’hématologie avec, pour principale
différence, que les « centres de références » en hématologie sont
tres généralement situés dans les CHU, alors que les « centres de
références » de cancérologie sont plus souvent dans les Centres de
lutte contre le cancer. L’essai thérapeutique controlé, qui s’est pro-
gressivement imposé a tous les hématologistes depuis 40 ans, est
I’instrument fondamental des avancées thérapeutiques scientifiques
et tous les internes des services d’hématologie se trouveront asso-
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ciés a de tels essais. La formation a I’essai thérapeutique et d’une
facon plus générale la recherche clinique sont indispensables (voir
chapitre 19).

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 354

LEUCEMIE AIGUE
LYMPHOBLASTIQUE

A. Buzyn

DEFINITION

Il s’agit d’une prolifération maligne du tissu hématopoiétique
caractérisée par une expansion clonale de cellules immatures de
la lignée lymphoide. La fréquence des leucémies aigués est de
3 pour 100 000 habitants/an dans les pays occidentaux. C’est la plus
fréquente des leucémies aigués de I’enfant, en revanche, apres 15 ans,
les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) sont moins fréquentes
que les leucémies aigués myéloides (LAM).

CRITERES DE DIAGNOSTIC
Circonstances du diagnostic

Le tableau clinique est variable. Il associe le plus fréquemment :

— une pancytopénie (paleur, syndrome hémorragique, état infec-
tieux) ;

— un syndrome tumoral modéré atteignant les organes hémato-
poiétiques (petites adénopathies diffuses, symétriques, indolores, spléno-
mégalie et/ou hépatomégalie), présent chez deux tiers des patients ;

— des douleurs osseuses spontanées présentes dans 10 p. 100 des cas
qui sont diffuses, prédominant aux diaphyses proximales et réveillées
par la pression. Elles peuvent étre révélatrices et source d’incertitudes
diagnostiques si I’hémogramme est normal, omis ou mal interprété.
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Il existe une fievre dans 25 p. 100 des cas au diagnostic, qui peut
étre spécifique (controversé) ou traduire un état infectieux en cas de
neutropénie. Les atteintes neurologiques initiales, méningite blastique
ou atteinte des nerfs craniens, sont rares (5 p. 100 des cas).

Chez I’enfant, I’atteinte testiculaire est présente dans 1 p. 100 des
cas au diagnostic, mais est une localisation de rechute extrémement
fréquente. Il existe radiologiquement des bandes claires métaphysaires
spécifiques, correspondant a 1’ostéolyse osseuse.

Diagnostic hématologique

Hémogramme

L’hémogramme suffit le plus souvent a évoquer le diagnostic en
montrant :

— une anémie normochrome normocytaire arégénérative ;

— une neutropénie ;

— une thrombopénie ;

— des cellules blastiques circulantes qui peuvent cependant manquer.

Myélogramme

Il est indispensable pour confirmer le diagnostic et compléter le
bilan. Il permet de pratiquer le caryotype, I’'immunophénotypage, la
biologie moléculaire. Il doit étre réalisé devant toute pancytopénie,
méme en l’absence de cellules blastiques circulantes. Une myélo-
fibrose réticulinique importante (fréquente dans les LAL) géne parfois
I’aspiration et une biopsie médullaire est alors nécessaire au diagnos-
tic. Le frottis riche montre une infiltration avec, par définition, plus
de 20 p. 100 de blastes sans grains. Une nécrose médullaire massive
peut compliquer I'interprétation du frottis en masquant 1’infiltration
blastique. Elle est de mauvais pronostic et s’accompagne de douleurs
osseuses importantes.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il ne se pose qu’au stade de I’interprétation cytologique.

e Envahissement médullaire d’un lymphome lymphoblastique, dis-
tinction purement sémantique.

* Acutisation d’emblée d’une leucémie myéloide chronique en leu-
cémie aigué lymphoblastique (évoquée s’il existe une splénomégalie
volumineuse ou une myélémie).

* Métastases médullaires des sympathoblastomes de 1’enfant (sécré-
tion de catécholamines), absence de CD45 (antigéne panleucocytaire)
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sur les cellules tumorales éliminant le diagnostic d’atteinte de la lignée
lymphoide.

* Mononucléose infectieuse : I’examen cytologique sanguin est suffi-
sant entre des mains compétentes. Si le myélogramme était néanmoins
réalisé, il redresserait le diagnostic.

BILAN
Pronostic

Cytologie (Tableau 4-VII)

Les blastes de LAL sont de taille moyenne ou petite, le noyau est
nucléolé et a une chromatine fine. Le cytoplasme est réduit, sans
grains. En immunocytochimie, les peroxydases sont négatives.

L’examen morphologique permet essentiellement de distinguer les
LAL3 de type Burkitt (cellules de plus grande taille que les blastes
des autres LAL, noyau a chromatine dense nucléolé, cytoplasme baso-
phile avec présence de vacuoles) des LAL1 ou 2, la distinction entre
ces deux dernieres catégories n’ayant pratiquement plus d’intérét.

Remarque : la distinction avec un lymphome diss€éminé a la moelle
est facile sauf dans les LAL3 type Burkitt ou les cellules sont iden-

Tableau 4-VII Cytologie des leucémies aigués lymphoblastiques : classifica-
tion FAB (d’aprés Schaison G, Baruchel A, Leblanc T. Hématologie de I’en-
fant. Paris, Flammarion Médecine-Sciences, 1995, 640 pages).

L1 L2 L3
Taille cellule Petite, dispersée, | Grande, hétérogene | Grande, homogene
fine
Chromatine Homogene Variable Variable
Noyau Régulier, rond Irrégulier, encoché | Régulier, rond
ou ovale
Nucléole 0 ou 1, petit 1 ou +, volumineux | 1 ou +, volumineux
Rapport N/C | Elevé Moins élevé Moyen
Basophilie Faible Variable, parfois Tres intense
intense
Vacuoles Présence Présence variable Présentes
variable et volumineuses
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tiques a celles du lymphome, en cytologie, en immunophénotype et en
caryotype. C’est I’atteinte prédominante de la moelle et du sang qui
sert de base a la distinction.

Immunophénotype

Il permet de caractériser la lignée T ou B et le stade de maturation
(tableau 4-VIII).

Soixante-quinze p. 100 des LAL de I’adulte sont de la lignée B. Vingt
a 40 p. 100 expriment aussi des marqueurs myéloides (CD13, CD14,
CD33) dont la valeur pronostique reste controversée (LAL « biphéno-
typique »). L’expression de CD34 est plus fréquente chez les per-
sonnes agées et dans les LALPh+.

Les LAL T représentent 15 a 25 p. 100 des LAL selon 1’age et leurs
particularités sont précisées p. 171.

Dix p. 100 des LAL ont un phénotype non T, non B, et représen-
tent des cellules tres précoces dans la différenciation lymphoide. La
biologie moléculaire permet d’affirmer leur appartenance a la lignée
lymphoide, lorsqu’il existe un réarrangement des genes soit du TCR,
soit des immunoglobulines. Certains marqueurs myéloides peuvent
étre présents, rendant alors la distinction entre la lignée lymphoide et
myéloide difficile.

Chez I’enfant, la majorité des LAL possédent le marqueur CD10
ou CALLA (Common Acute Lymphobastic Leukemia Antigen) et
n’ont pas d’immunoglobuline intracytoplasmique. Ce phénotype est
corrélé a un bon pronostic.

Tableau 4-VIII Immunophénotype des leucémies aigués lymphoblastiques et
stade de maturation.

Phénotype T

Plus précoce Plus tardif
____________________________________________ .»
CD7 CDS5 CD1 CD2 CD3 CD4
CD8

Phénotype B

Plus précoce Plus tardif
____________________________________________ .»
HLA-DR CD19 CD10 CD20  Chaine p intra- Ig
= CALLA cytoplasmique  de surface
Pro B Pré-B B mature

= Burkitt
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Caryotype

11 peut étre effectué sur la moelle ou a partir des cellules sanguines,
si le pourcentage de blastes circulants est suffisant. Il doit étre prélevé
avant la mise en route de la chimiothérapie si I’on veut obtenir des
cellules en mitose.

Il est anormal dans 50 p. 100 des cas environ, et son résultat est
indispensable pour la conduite a tenir ultérieure (décision d’intensifi-
cation thérapeutique).

Certaines anomalies récurrentes sont associées a un mécanisme
moléculaire connu et sont de mauvais pronostic.

* Le chromosome Ph correspondant au petit chromosome 22 de la
t(9;22) peut donner un produit chimérique, détectable en biologie
moléculaire, de 210 kDa (comme dans les LMC et il peut alors s’agir
d’une transformation aigué de LMC) ou plus souvent de 190 kDa
(LAL « de novo »). Ce chromosome « Philadelphie » est présent dans
environ 5 p. 100 des LAL de I’enfant, 20 p. 100 des LAL de I’adulte,
et sa fréquence augmente avec 1’age.

* Les LAL3 sont associées avec les t(8;14), t(8;2), t(8;22) qui juxta-
posent I’oncogeéne c-myc a une chaine lourde ou légere (kappa ou
lambda) d’immunoglobuline comme dans le lymphome de Burkitt
(voir p. 303).

* Lat(4;11) (q21;923), associée aux LAL biphénotypiques, juxtapose
MLL (chromosome 11q23) a AF4 et est de mauvais pronostic.

* La t(1;19) (q21;q13) induit une fusion entre le géne E2A sur le
chromosome 19 et PBX sur le chromosome 1. Elle est plus fréquente
chez I’adulte jeune.

* La t(11;14) est présente dans 25 p. 100 des LAL T. 14ql1 est la
localisation du gene alpha et delta du TCR.

* De trés nombreuses translocations plus rares ont été identifiées.

* En cas d’échec du caryotype, la technique d’hybridation in situ
(FISH) sur noyau interphasique, utilisant des sondes fluorescentes
spécifiques de ces différents génes, peut permettre d’identifier les ano-
malies chromosomiques les plus fréquentes.

Chez I’enfant, la translocation la plus commune, la t(12;21) a I’ori-
gine du transcrit de fusion TEL-AML1, et I’hyperploidie > 50 chromo-
somes sont de bon pronostic.

Apport de la biologie moléculaire

Elle permet de détecter les translocations ou mutations au niveau
moléculaire lorsque le caryotype est un échec ou semble normal, et de
suivre la maladie résiduelle au cours des différentes phases du traitement.

Méme lorsqu’il n’y a pas d’anomalie moléculaire, la maladie rési-
duelle peut étre évaluée sur ’étude du réarrangement des genes des
immunoglobulines pour les LAL de la lignée B ou des geénes du TCR
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pour les LAL de la lignée T. Chaque réarrangement est en effet spéci-
fique d’un clone malin. La technique actuellement utilisée est la PCR et
la sensibilité de la technique varie selon les réarrangements. La persis-
tance d’un réarrangement détectable en fin de traitement ou 1’augmen-
tation du signal en PCR quantitative sont des facteurs prédictifs majeurs
de la rechute et guident actuellement les adaptations thérapeutiques.

Facteurs pronostiques indépendants

Ce sont les facteurs pronostiques au diagnostic qui apparaissent le
plus fréquemment associés a un risque de rechute et a une diminution
de la survie. Quelques-uns ne sont retrouvés qu’avec certains proto-
coles de chimiothérapie, et sont de mauvais pronostic :

— I’age (le pronostic diminue régulierement avec I’age) ;

— TI’hyperleucocytose supérieure a 20 000 globules blancs/mm® ;

— latteinte neurologique d’emblée ;

— le phénotype non T ;

— les anomalies cytogénétiques [la t(9;22), la t(4;11), la t(1;19),
la t(8;14)] ;

— un caryotype complexe ;

— un délai important pour 1’obtention de la premiere rémission
complete.

Chez D’enfant, ces critéres sont trés nombreux et bien définis
(tableau 4-1X).

Principales entités clinico-biologiques

Certains aspects cytologiques, immunologiques et/ou caryotypiques
correspondent a des tableaux cliniques et éventuellement a des pro-
nostics particuliers (tableau 4-X).

LAL B mature. Elle est définie par la présence d’une immuno-
globuline de surface (phénotype B mature) et d’une cytologie parti-
culiere (L3). On retrouve, comme dans les lymphomes de Burkitt, la
translocation t(8;14), t(2;8) ou t(8;22). Le caryotype est parfois nor-
mal, mais on retrouve le réarrangement de c-myc en FISH. Elle peut
étre considérée comme une forme d’emblée disséminée & la moelle
osseuse de ce lymphome, et la masse tumorale extramédullaire est
souvent tres importante, intéressant les ganglions abdominaux et le
systeéme nerveux central. Ces leucémies ont un temps de doublement
rapide, avec une hyperleucocytose parfois importante et un taux de
lactate déshydrogénase (LDH) tres élevé. Le risque essentiel est un
syndrome de lyse aigué lors de la mise en route de la chimiothérapie
ou d’une simple corticothérapie (méme a faible dose). De nouvelles
chimiothérapies tres intensives, prenant en compte le risque de rechute
dans le systeme nerveux central, ont apporté des résultats trés encou-
rageants en survie.
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Tableau 4-IX Principaux facteurs de mauvais pronostic des leucémies aigués
lymphoblastiques de I’enfant.

Facteurs cliniques
Age : si < 12 mois et surtout < 6 mois
Age : si > 10 ans et surtout > 15 ans
Sexe : masculin
Race : noire
Syndrome tumoral
Elargissement médiastinal

Facteurs biologiques
GB > 100 000/mm*
Hb > 10 g/dl

Facteurs cytologiques
FAB L2 (+/-)
Immunologiques CALLA-
Immunophénotypage pré-B (+/-)
Immunophénotypage B immature (stades I-1I)
Immunophénotypage T
Antigenes myéloides (biphénotypiques)
Facteurs cytogénétiques
Hypoploidies, tétraploidie
(9;22), t(4;11)
Facteurs thérapeutiques
Corticorésistance et chimiorésistance initiale
Niveau de maladie résiduelle élevé a I'issue de I’induction

LAL pré-B. A I'immunophénotype, on retrouve une chaine lourde
d’immunoglobuline intracytoplasique. Les leucémies pré-B représen-
tent 15 a 20 p. 100 des leucémies aigué€s lymphoblastiques de I’enfant
et 20 p. 100 des LAL de I’adulte. Les cellules sont CALLA+ (CD10).
Trente p. 100 de ces LAL s’accompagnent d’une translocation t(1;19)
de mauvais pronostic.

LAL T. Elles représentent 15 a 20 p. 100 des LAL de I’enfant et
sont plus fréquentes chez les garcons, et 25 p. 100 des LAL de 1’adulte.
11 existe fréquemment une volumineuse tumeur médiastinale associée,
une atteinte du systéme nerveux central et une hyperleucocytose supé-
rieure 2 100 000/mm?. Le pronostic, avec les chimiothérapies actuelles
utilisant de la L-asparaginase et de fortes doses de cyclophosphamide,
semble meilleur que dans les LAL de la lignée B. Des anomalies molé-
culaires récemment identifiées, retrouvées dans 50 p. 100 des LAL T,
sont en cours d’évaluation pour leur valeur pronostique.

LAL Ph+. Elles se caractérisent par une positivité quasi constante du
CD34+ et des marqueurs myéloides, et par un pronostic anciennement
effroyable. Le diagnostic est fait par le caryotype qui retrouve le chromo-
some Ph ou, en cas d’échec I’examen en FISH. La recherche du transcrit
BCR-ABL en biologie moléculaire est systématique dans le bilan d’une
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Tableau 4-X Fréquence, pronostic et anomalies cytogénétiques des diffé-
rents immunophénotypes des leucémies aigués lymphoblastiques de I’adulte
(d’apres Copelan E, McGuire E. The biology and treatment of acute lympho-
blastic leukemia in adults. Blood, 1995 ; 85 : 1151-1168).

Stade de Anomalies
différen- | Phénotype | Fréquence Pronostic cytogénétiques
ciation associées
Pro-B CD19+ 50 p. 100 Favorable en t(4;11), (9;22)
I’absence de
S Ig- .
translocation
CIg-
Pré-B CDI19+ 20 p. 100 Intermédiaire | t(4;11), t(1;19)
S Ig—
CIg+
B CDI19+ 4 p. 100 Mauvais t(8;14), t(8;22)
mature CD22+ t(2;8)
S Ig+
CIg-
Pré-T CD7+ 6 p. 100 Mauvais -
CD3+
T CDl1, CD3, 20 p. 100 Bon Translocation
CD4, CD7, touchant
CD8 le TCR ad
(14q11) ou
TCR B (7q34)

NB : la présence d’anomalies cytogénétiques aggrave généralement le pronostic comparé aux
leucémies aigués lymphoblastiques de méme phénotype sans translocation.

LAL et permet de mettre en évidence des translocations cryptiques. 1l
est essentiel de repérer cette entité du fait de 1’efficacité d’un traitement
ciblé par un inhibiteur de la tyrosine kinase (ABL [ITK]), I’'imatinib.

LAL « communes ». Elles sont définies par la présence de I’antigene
CALLA (CDI10) et DR, et ne possedent ni marqueur T, ni immuno-
globuline de surface ou intracytoplasmique. Elles représentent 55 a
65 p. 100 des LAL de I’enfant et 50 p. 100 des LAL de 1’adulte. Elles
sont a priori de « bon » pronostic.

Leucémie aigué biphénotypique. Le caractere biphénotypique
accompagne fréquemment les leucémies avec la translocation t(4;11).
Le tableau est celui d’'une LAL avec hyperleucocytose et splénomégalie.
Les cellules ont a la fois un phénotype pré-B (CD10 —, CD19+, Ig cyto-
plasmique) et un phénotype myélomonocytaire (CD13, CD14, CD33,
CD4). Le pronostic est mauvais.
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Bilan pré-thérapeutique

* Clinique : aires ganglionnaires, testicules, syndrome méningé ou
atteinte des nerfs craniens, recherche d’un foyer infectieux.

¢ Radiologique : recherche d’un gros médiastin.

» Electrocardiogramme et échographie cardiaque pré-thérapeutiques
(avant 'usage des anthracyclines), en particulier chez les sujets
agés.

* Fond d’ceil (en cas de signe d’appel).

* Ponction lombaire : a la recherche d’une atteinte neuroméningée
initiale qui peut étre latente cliniquement. En cas d’atteinte clinique
d’une racine d’un nerf, 'IRM peut montrer une infiltration périradi-
culaire, car le liquide céphalorachidien peut étre acellulaire, sans
blaste. De toute fagon, 1’atteinte clinique signe une atteinte du systeme
nerveux central.

* Biologique : groupe sanguin, recherche d’agglutinines irrégulieres
(RAI), phénotype érythrocytaire complet, hémostase complete (fibrine,
produit de dégradation de la fibrine [PDF] et D-dimeres a la recherche
d’une coagulation intravasculaire disséminée [CIVD]). Ionogramme
sanguin et urinaire, bilan hépatique, uricémie (les LAL hyperleuco-
cytaires ont souvent une hyperuricémie tres élevée entrainant un risque
rénal). Bilan phosphocalcique. Bilan hépatique a la recherche d’une
atteinte hépatique et d’une insuffisance hépatocellulaire. Dosage de la
LDH.

* Infectieux (vérifier I’absence de stérilet chez la femme, foyers stomato-
logiques).

* Sérologies virales (VIH, hépatite B, hépatite C) avant toute trans-
fusion.

* Typage HLA du malade et de la fratrie le plus rapidement possible,
si I’age du patient est inférieur a 55 ans.

TRAITEMENT

Le traitement des leucémies lymphoblastiques a représenté le pre-
mier succes des chimiothérapies. C’est aussi avec les LAL que sont
apparus, dans les années 1960, les protocoles « randomisés » multi-
centriques qui ont permis des progres réguliers. Actuellement chez
I’enfant, et depuis peu chez 1’adulte, les traitements sont adaptés au
pronostic déterminé au diagnostic (age, phénotype, caryotype, nombre
de globules blancs) et a la réponse thérapeutique initiale. Les LAL de
risque « standard » sont traitées moins agressivement que les LAL
« a haut risque ». Les ITK sont maintenant systématiquement associ€s
des le début du traitement de chimiothérapie, dés que le diagnostic de
LAL Ph est posé.
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Traitement d’induction

Il a pour objectif de faire passer la masse des cellules leucémiques
de I'organisme de 10" a environ 10° cellules. La rémission compléte
est définie dans le monde entier par un hémogramme normal avec une
moelle de richesse normale comportant moins de 5 p. 100 de blastes. A
ce stade, la maladie n’est donc plus détectable cytologiquement, mais
elle est en général toujours détectée par les techniques de biologie molé-
culaire (maladie résiduelle). Les meilleurs résultats en termes d’obtention
de rémission complete et de morbidité sont obtenus avec des poly-
chimiothérapies reposant sur une association de vincristine, d’anthra-
cyclines et de corticoides. On y associe dans la plupart des protocoles
et, en particulier, dans le protocole national de traitement des LAL de
I’adulte, le cyclophosphamide et la L-asparaginase. Une intensification
du traitement d’induction par de fortes doses de cytarabine accroit la
toxicité sans améliorer la proportion de patients atteignant la rémission
complete. On obtient avec ce type de traitement d’induction 80 p. 100
de rémissions completes avec une mortalité de 3 a 17 p. 100. La rapidité
d’obtention de la rémission compléte est un facteur pronostique majeur.

La prévention du syndrome de lyse est primordiale dans les LAL
hyperleucocytaires. Le risque infectieux au cours de I’aplasie post-
induction doit prendre en compte 1I’importance de la neutropénie, mais
également la corticothérapie avec un risque accru de pneumocystoses
et d’aspergilloses.

Pratique du traitement d’induction

Elle est tres voisine de celle du traitement des LAM chez I’adulte.
Cependant I’aplasie est généralement plus progressivement installée
et moins profonde nécessitant des précautions d’asepsie souvent plus
légeres. Néanmoins la corticothérapie majore les risques infectieux
chez le patient neutropénique et peut masquer le début de la fievre.
Une couverture antibioprophylactique a large spectre IV est donc
recommandée chez le patient en aplasie et recevant des corticoides.
De plus, le risque d’aspergillose est a prendre en considération chez
les sujets jeunes éventuellement candidats a une allogreffe en premiere
rémission. Chez I’enfant, le traitement d’'une LAL de risque standard
peut presque s’envisager en ambulatoire.

Urgences thérapeutiques

Une hyperleucocytose supérieure 2 200 000/mm® entraine un risque
de leucostase, de CIVD et d’hypofibrinémie par insuffisance hépato-
cellulaire. La leucostase est souvent tardive dans les LAL, car les blastes
sont de petite taille. En revanche, le risque de CIVD est important. On
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peut, en cas d’urgence, discuter une cytaphérese. L’ insuffisance hépato-
cellulaire est liée a ’infiltration du foie par les blastes, et le traitement
est la chimiothérapie.

La LAL de type Burkitt ou LAL3 expose a un syndrome de lyse
massif (voir p. 528), généralement spontané avec des LDH tres éle-
vées, aggravées par la chimiothérapie, en particulier les corticoides
méme a faible dose. Le risque majeur est 1’acidose lactique qui sur-
vient en quelques heures. Devant une suspicion de leucémie aigué de
type Burkitt (syndrome tumoral, atteinte abdominale chez un patient
jeune) et, d’une facon générale, devant toute leucémie aigué hyperleu-
cocytaire, a cinétique rapide et avec LDH tres élevées, une hyperhy-
dratation doit étre débutée sans attendre plus de précision cytologique.

Pour les LAL Ph, I’efficacité initiale des ITK permet de réduire
les doses de chimiothérapie a I’induction, et pour les traitements
ultérieurs. Il a permis de considérablement augmenter le nombre
de patient atteignant la rémission complete. En revanche, utilisé en
monothérapie, les rémissions ne sont que de courte durée (médiane
< 3 mois). Il permet donc, en association avec les chimiothérapies
conventionnelles, de maintenir les patients en rémission complete
jusqu’a ce qu’il soit possible de réaliser une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques ou une autogreffe si les patients n’ont pas
de donneur et sont en rémission compléte moléculaire. Un traitement
d’entretien post-autogreffe est la regle.

Traitement de post-induction

En I’absence de traitement apres I’obtention de la « rémission com-
plete », la rechute est constatée généralement en quelques semaines.
L’étude de I’évolution de la « maladie résiduelle » suggere que les
traitements de post-induction permettent une diminution progressive
du nombre des cellules leucémiques, jusqu’a descendre au-dessous
du seuil de détection (ce qui ne signifie pas leur €radication). Ces
traitements de post-induction comportent, de fagon variable selon les
ages, les types de pronostics et les protocoles, des phases de consoli-
dation, de réinduction (ou intensification retardée), de maintenance et
de prévention des rechutes du systeme nerveux central. L’allogreffe et
I’autogreffe représentent des formes plus lourdes de « consolidation ».

Consolidation/intensification

Cette phase du traitement vise a éradiquer les cellules leucémiques
résiduelles.

Consolidation. Les agents utilisés dans le traitement de consoli-
dation sont le méthotrexate, le cyclophosphamide, 1’asparaginase, la
cytarabine et 1’étoposide, parfois utilisés a treés forte dose. Ils peuvent
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étre associés a la 6-mercaptopurine. Ce traitement dure 1 a 3 mois
apres le traitement d’induction et est généralement moins intensif.

Les phénotypes T nécessitent une association de cyclophosphamide
et de cytarabine séquentielle en consolidation et, depuis que ces traite-
ments sont utilis€s, ces LAL ont un meilleur pronostic.

Intensification. Cette phase de chimiothérapie lourde similaire a
I’induction est réalisée apres la rémission compléte a des moments
variables selon les protocoles et semble avoir un intérét lorsqu’elle
n’est pas trop précoce. La place de la cytarabine a forte dose, utilisée
comme dans les traitements de LAM, est par exemple controversée
car elle impose une hospitalisation et augmente la mortalité toxique.
Cependant, les équipes allemandes ont pu montrer un bénéfice en
termes de durée de rémission compléte. Le protocole frangais reprend
actuellement le schéma thérapeutique de 1’induction.

Chez ’enfant, les résultats se sont considérablement améliorés avec
I'utilisation de méthotrexate a forte dose (3 a 8 g/m?) suivi d’acide
folinique et des protocoles d’intensification thérapeutique.

Réinductions

Des réinductions associant les mémes produits que le traitement
initial ou des VAD séquentiels (vincristine, doxorubicine, dexamé-
thasone) semblent donner de bons résultats en termes de survie chez
I’adulte (40 p. 100 contre 15 p. 100). Elles sont effectuées mensuel-
lement au cours du début du traitement d’entretien. Leur intérét chez
I’enfant est démontré pour les risques faibles et intermédiaires.

Traitement d’entretien

Le traitement d’entretien est indispensable et dure généralement
24 mois. Il utilise une chimiothérapie a faible dose continue non apla-
siante, permettant au patient d’avoir une vie normale : il associe deux
produits indispensables dans la prise en charge des LAL : le métho-
trexate (hebdomadaire) et la 6-mercaptopurine (quotidienne). On lui
associe pendant la premiere année des cures mensuelles de réinduc-
tion, tres légeres, basées sur la vincristine et les corticoides.

Chez ’enfant, la 6-mercaptopurine a un métabolisme variable (voir
p- 417) et il est montré que le maintien d’un chiffre de polynucléaires neu-
trophiles inférieur 2 1 500/mm? lors du traitement d’entretien est associé
a un plus faible risque de rechute. La durée du traitement d’entretien chez
les enfants a été réduite de 5 a 3 ans, voire 2 ans dans les formes a haut
risque qui rechutent vite ou chez les filles ayant une LAL de bas risque.

Les LAL3 ne bénéficient pas d’un traitement d’entretien, mais d’un
traitement intensif, court utilisant du cyclophosphamide alternant avec
du méthotrexate a forte dose, et de la cytosine-arabinoside.
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Prévention des rechutes dans le systeme nerveux central

Le systéme nerveux central est un sanctuaire pour les cellules leu-
cémiques, car peu de substances y atteignent des concentrations cyto-
toxiques en dehors du méthotrexate a haute dose. La prévention des
atteintes du syst€éme nerveux central doit étre systématique et comprend
au minimum 6 injections intrathécales de chimiothérapie dans la premiere
phase du traitement, permettant d’éviter I’irradiation spinale. La radio-
thérapie neuroméningée prophylactique a 15 Gy ou 24 Gy jusqu’a C2
permet de diminuer le risque de rechute méningée, surtout en association
avec des injections intrathécales de méthotrexate. Cette radiothérapie doit
étre effectuée précocement apres le traitement d’induction, car tout délai
augmente le risque de rechute. Elle se fait en 2 semaines, soit 10 séances.
Une irradiation a 15 Gy permet d’effectuer un jour une irradiation corpo-
relle totale pour le conditionnement d’une éventuelle allo- ou autogreffe.

Chez ’enfant, a 24 Gy, la toxicité n’est pas nulle. On peut obser-
ver un retard staturo-pondéral et pubertaire, des difficultés scolaires,
des cataractes et surtout des tumeurs radio-induites. Il semble que les
résultats en termes de rechute soient équivalents a 18 Gy. L’irradiation
neuroméningée ne doit pas étre pratiquée avant 1 an.

En I’absence de prophylaxie, I’incidence des rechutes méningées est
supérieure a 50 p. 100.

Place des greffes de moelle

Greffe de cellules souches hématopoiétiques allogénique

La LAL reste une indication classique de greffe a conditionnement
myélo-ablatif standard reposant sur une irradiation corporelle totale a
12 Gy. Les conditionnements autres n’ont pas encore fait la preuve de
leur équivalence dans cette pathologie. Sur les grandes séries, il n’y a
pas de différence significative en termes de survie globale entre allo-
greffe (50 p. 100) et chimiothérapie (40 p. 100) lorsque les greffes ont
lieu en premiere rémission compleéte. Il y a moins de rechutes, mais
plus de mortalité liée a la greffe. En revanche, 1’allogreffe apporte un
bénéfice lorsqu’elle est effectuée au stade de premiere rémission com-
plete chez les patients a haut risque de rechute comme les LAL Ph+
(la survie sans rechute est de 30 p. 100 apres greffe, alors que la
survie est inférieure a 10 p. 100 apres chimiothérapie), translocation
t(4;11) ou t(1;9), hyperleucocytaires, long délai entre le diagnostic et
I’obtention de la rémission compléte. Mais ces facteurs pronostiques
défavorables pour la chimiothérapie le sont malheureusement aussi
pour 1’allogreffe. Pour les autres patients, comme en pédiatrie, elle
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est proposée apres I’obtention de la deuxieme rémission complete.
Les études les plus récentes montrent qu’elle devrait &tre proposée en
fonction du niveau de maladie résiduelle persistante en fin d’induction
qui semble étre le facteur prédictif de rechute le plus fort.

Dans les LAL réfractaires, l’allogreffe donne une survie sans
rechute (DFS) d’environ 20 p. 100.

Chez P’enfant, elle est effectuée au stade de la deuxieéme rémission
complete pour les LAL a risque standard, car la chimiothérapie donne
de treés bons résultats (> 80 p. 100) et en premiére RC s’il existe un fac-
teur pronostique défavorable. Les résultats des greffes géno-identiques
effectuées en premiere rémission compléte sont de 70 p. 100 de survie
et d’environ 50 a 60 p. 100 de survie en deuxieéme rémission.

Greffe de cellules souches hématopoiétiques autologue

Des résultats encourageants ont été obtenus dans certaines études en
deuxiéme rémission compléte avec une DFS d’environ 20 p. 100. Le
facteur pronostique prédominant est la durée de la premiére rémission
complete. En effet, si cette premiere rémission complete a une durée
de plus de 2 ans, la DFS atteint alors 40 a 50 p. 100. Toutefois, il existe
un biais de sélection de ces patients pouvant expliquer ces bons résul-
tats relatifs, car I'autogreffe est en fait rarement réalisée au stade de
deuxieme rémission (moins de 30 p. 100 des cas). En effet, il faut un
délai minimum entre I’obtention de la deuxieéme rémission complete et
la greffe, et un certain nombre de patients rechutent entre-temps.

Lorsque D'autogreffe est effectuée lors de la premiere rémission
complete, il n’y a pas de différence significative avec les résultats
de la chimiothérapie. Elle est peut-étre a réserver aux patients a haut
risque qui ne peuvent pas bénéficier de ’allogreffe. La plupart des
protocoles ont abandonné cette stratégie thérapeutique ou 1’associent
a un traitement d’entretien apres 1’autogreffe. C’est le cas du proto-
cole national de traitement des LAL Ph+ qui recommande 1’autogreffe
lorsque les patients n’ont pas de donneur HLA-compatible et qu’ils
sont en treés bonne réponse moléculaire sous ITK.

Résultats

Chez I’adulte, les résultats sont décevants avec 80 p. 100 de rémis-
sion complete, mais autour de 35 p. 100 de survie a 5 ans selon les
études, tous facteurs de risque confondus. La greffe n’est pas effectuée
en premiere rémission complete pour les patients a risque standard, car
la qualité de vie est meilleure lorsque ceux-ci sont guéris par chimio-
thérapie seule. Cependant, 1’obtention d’une deuxiéme rémission n’est
pas toujours possible (20 a 40 p. 100), ce qui rend la réalisation d’une
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allogreffe de moelle en deuxieme rémission complete parfois difficile.
Les résultats sont alors de 20 a 30 p. 100 de survie a long terme.

L’évaluation individuelle du risque de rechute est la meilleure
approche du traitement des le diagnostic, ou en fonction de la réponse
précoce de ce dernier.

Ainsi, les patients ayant une LAL Ph+ avaient, jusqu’a I'arrivée des
ITK, une chance de survie inférieure a 10 p. 100 a 2 ans. Chez ces
patients, le bénéfice de la greffe de moelle allogénique en premicre
rémission complete est évident et la DFS a long terme atteint alors
30 p. 100. La plupart des protocoles proposent ainsi une intensification
par une greffe allogénique pour les patients a haut risque de rechute.
Les résultats chez les patients agés de plus de 60 ans sont en revanche
décevants car, bien que la proportion de déces toxiques au cours de la
chimiothérapie soit acceptable, le risque est celui de la résistance pri-
maire de la leucémie au traitement d’induction. La médiane de survie
n’excéde pas 12 mois. Cela peut en partie étre expliqué par la plus forte
proportion de LAL Ph+ avec I’dge. L' utilisation de I’'imatinib chez ces
derniers ne semble cependant pas augmenter la survie a long terme.

Chez Penfant, ’amélioration des résultats a ét€ considérable en
20 ans grace aux progres de la chimiothérapie, a la meilleure définition
des facteurs pronostiques et aux intensifications thérapeutiques. Actuel-
lement plus de 75 p. 100 des enfants sont guéris de cette maladie a 5 ans.
Le taux de guérison atteint 90 p. 100 pour les formes de bon pronostic.

Les rechutes médullaires tardives (au-dela de 5 ans) sont rares, mais
existent dans les formes de bas risque. Les rechutes testiculaires iso-
Iées (5 p. 100 de gargons) ont un bon pronostic lorsqu’elles survien-
nent tardivement.

En cas de rechute, I’indication de la greffe de moelle est indiscutable.
On obtient une deuxieme rémission complete dans 75 a 90 p. 100 des
cas, mais la survie a long terme est faible en I’absence de greffe de
moelle. Si une allogreffe est réalisée, les résultats sont de 55 p. 100 de
survie en cas de rechute précoce et 73 p. 100 en cas de rechute tardive.

L’autogreffe donne de moins bons résultats, 10 p. 100 de survie en
cas de rechute précoce et 50 p. 100 en cas de rechute tardive.

Séquelles chez I’enfant

Les séquelles principales sont les retards de croissance, les pubertés
précoces, les cataractes, liées a I’irradiation de I’encéphale. La stérilité
n’existe qu’apres irradiation corporelle totale ou testiculaire.

Il existe fréquemment des séquelles neuropsychologiques liées au
traitement prophylactique des atteintes méningées.

L’insuffisance cardiaque secondaire a 1’utilisation des anthracy-
clines se démasque parfois tres tardivement (10 a 20 ans apres le
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traitement). On observe €galement des ostéonécroses li€es a la cor-
ticothérapie.

Enfin, I’incidence des tumeurs secondaires est de 10 p. 100 a 20 ans ;
elles sont le plus souvent cérébrales et thyroidiennes. Les hémopathies
secondaires sont rares mais surviennent apres utilisation d’agents alky-
lants et d’épipodophyllotoxines.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 354.

= LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES =

J. Tamburini et B. Varet

DEFINITION

Les leucémies aigués myéloides (LAM) constituent un groupe hétéro-
géne d’hémopathies malignes, caractérisées par un blocage de la dif-
férenciation, une prolifération et une survie accrue de progéniteurs
hématopoiétiques myéloides immatures normaux.

EPIDEMIOLOGIE

L’age médian du diagnostic de LAM est de 72 ans. Bien que repré-
sentant la premiére cause d’hospitalisation prolongée dans les services
d’hématologie pour adultes en raison de I'intensité des traitements
délivrés, les LAM sont une pathologie du sujet agé pour laquelle
aucun traitement curatif n’est envisagé dans la majorité des situations.

Dans la plupart des cas, les LAM sont primitives (ou « de novo »),
c’est-a-dire sans facteur étiologique identifié. Dans le cas ou une
étiologie est identifiée ou suspectée, on parlera de LAM secondaire.
Parmi les causes favorisant la survenue de LAM, on retiendra :

— les agents génotoxiques tels que le benzene et certaines chimio-
thérapies antinéoplasiques (alkylants, nitroso-urées, anthracyclines,
inhibiteurs de la topo-isomérase II [étoposide], radiations ionisantes
[surtout associées aux chimiothérapies]) ;



PRINCIPALES MALADIES DU SANG 181

— les hémopathies myéloides chroniques. Classiquement, la leu-
cémie myéloide chronique représentait la principale cause de LAM
secondaire, son évolution naturelle étant marquée systématiquement
par une évolution aigué, mais l’introduction des thérapies ciblées
comme le Glivec® a quasi supprimé cette évolution. Actuellement,
les syndromes myélodysplasiques représentent la principale cause de
LAM secondaire. On citera également les polyglobulies primitives, les
thrombocytémies essentielles et les splénomégalies myéloides ;

— certaines maladies génétiques rares telles que la trisomie 21, le
syndrome de Fanconi...

La recherche d’un antécédent d’hémopathie my€loide ou de traite-
ment par chimiothérapie et/ou radiothérapie est importante, car le pro-
nostic des formes secondaires est moins bon, engageant fréquemment
des stratégies thérapeutiques différentes.

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Les symptomes des LAM sont liés a 'infiltration de la moelle osseuse,
responsable d’une insuffisance médullaire globale et éventuellement
d’autres organes par les cellules leucémiques ou « blastes ». L’apparition
des signes est en général rapide (quelques semaines). Une €volution plus
chronique doit faire suspecter une hémopathie myéloide sous-jacente
telle qu’une myélodysplasie ou un syndrome myéloprolifératif.

» L’insuffisance médullaire apparait rapidement et est quasi constante.
Elle peut d’emblée porter sur les trois lignées avec une pancytopénie,
mais elle peut étre dissociée et porter sur une ou deux lignées. Ces cyto-
pénies peuvent étre asymptomatiques, ou s’accompagner de complica-
tions telles que dyspnée, paleur, asthénie liées a ’anémie, syndrome
hémorragique lié a la thrombopénie ou infection liée a la neutropénie.
Ces cytopénies peuvent se manifester méme en 1’absence de cellules
leucémiques circulantes et imposent le myélogramme.

* Le syndrome tumoral est souvent absent. On peut observer des loca-
lisations neurologiques, cutanées, gingivales et pulmonaires.

* Une coagulation intravasculaire disséminée peut révéler la maladie,
surtout au cours des leucémies aigués a promyélocytes, se manifestant
par un syndrome hémorragique cutanéomuqueux.

* Enfin, le diagnostic peut étre porté au cours de la surveillance d’un
syndrome myéloprolifératif ou myélodysplasique.

DIAGNOSTIC CONVENTIONNEL

Quelles que soient les circonstances de découverte et méme s’il
existe un nombre élevé de cellules leucémiques dans le sang, un myélo-
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gramme est indispensable pour porter un diagnostic précis de LAM,
pour effectuer des examens biologiques complémentaires des ana-
lyses morphologiques : phénotypage, immunophénotypage, caryotype,
génotype. Ces éléments permettront une classification moléculaire de
la LAM indispensable actuellement pour définir une stratégie théra-
peutique (tableau 4-XI).

Cytologie

Elle se fait apres une coloration au May-Griinwald-Giemsa qui, en
général, met en évidence des €léments de différenciation myéloide
avec la présence de granulations azurophiles, ou de corps d’Auer dans
le cytoplasme des blastes. Par définition, on parle de LAM lorsque
plus de 20 p. 100 de blastes sont présents au myélogramme.

Cytochimie

En I’absence de critere cytologique permettant un diagnostic for-
mel, une activité myéloperoxydase peut étre recherchée et doit étre
positive dans plus de 5 p. 100 des blastes pour affirmer le diagnostic
de LAM. Parfois, il est nécessaire d’effectuer une réaction des esté-
rases pour distinguer les myéloblastes dits « granuleux » des myélo-
blastes d’origine « monocytaire ». Dans les deux cas, la réaction est
positive, mais est inhibée ou diminuée par le fluorure de sodium dans
les proliférations d’origine monocytaire.

Tableau 4-XI Examens pour caractériser une leucémie aigué myéloide.

1. Hémogramme
2. Hémostase (recherche d’une CIVD)
3. Myélogramme
* a visée diagnostique :
— analyse cytologique (MGG) 2 20 p. 100 blastes
— analyse cytochimique (peroxydases, estérases)
— analyse immunophénotypique
* a visée pronostique :
— cytogénétique : caryotype conventionnel, FISH
— génotype : recherche de mutations

— congélation de blastes pour conservation au sein de cellulotheques
(protocoles)

4. Biopsie médullaire (en cas de myélofibrose)

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée, MGG : coloration au May Griinwald Giemsa,
FISH : Fluorescent In Situ Hybridization.
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Immunophénotype

L’étude des marqueurs permet d’affirmer le caractere myéloide
d’une prolifération indifférenciée ou de classification difficile. Ces
marqueurs myéloides sont le CD13 et le CD33. IIs peuvent étre asso-
ciés a des marqueurs de cellules primitives comme le CD34, et les
marqueurs de différenciation lymphoide sont négatifs. Le phénotype
peut aider a classer la LAM selon la classification FAB (French, Ame-
rican, British) (tableau 4-XII). La cytométrie en flux joue un rdle de
plus en plus important dans 1’évaluation de la maladie résiduelle post-
thérapeutique.

DIAGNOSTIC MOLECULAIRE

Si la classification FAB reste incontournable dans la description
des LAM, les choix thérapeutiques, y compris dans la pratique
clinique quotidienne, sont actuellement guidés par des facteurs
pronostiques cytogénétiques et moléculaires (figure 4-5), comme
défini dans la classification de I’OMS actuelle des leucémies
(tableau 4-XIII).

Cytogénétique

Les anomalies chromosomiques clonales acquises sont retrouvées
chez 50 a 70 p. 100 des patients atteints de LAM, avec une fréquence
plus importante dans les formes secondaires.

Le caryotype est réalisé a partir de cellules de moelle osseuse, et/ou
de sang périphérique en cas d’hyperleucocytose. Elles sont a préle-
ver avant toute chimiothérapie pour préserver les mitoses. Certaines
anomalies ne sont détectées que par hybridation fluorescente in situ
(FISH, Fluorescent In Situ Hybridization), méme en I’absence de
mitoses, sur noyaux interphasiques.

Les patients sont ainsi séparés en trois groupes :
favorable (20 p. 100 des patients), comprenant les translocations
et équivalents t(15;17), t(8;21) et inv(16) ;

— défavorable (30 p. 100 des patients), comprenant les anoma-
lies complexes (plus de trois anomalies, avec des remaniements des
chromosomes 5 et/ou 7 par exemple) et les réarrangements impliquant
le gene MLL (Mixed-Lineage Leukemia) ;

— intermédiaire (50 p. 100 des patients), comprenant les autres
cas de figure, c’est-a-dire essentiellement les formes avec caryotype
normal.




Tableau 4-XII Caractéristiques clinico-biologiques des différents types de leucémie aigué myéloblastique dans la classification

FAB.
Type Cytologie Cytochimie Immunologie Cytogénétique Clinique
Ml myéloblaste MPO (+) CD34+ HLADR+ t(9;22) rare
LAM sans maturation | maturation granuleuse | estérase (+) CD16(-) LMC?)
<10 p. 100 CD33+ CDI13+
corps d’Auer +/—
M2 myéloblaste MPO (+) CD34+/- HLADR+ t(8;21) chlorome [t(8;21)]
LAM avec maturation maturation granuleuse | estérase (+) CDl16+
granuleuse > 10 p. 100 CD13+
corps d’Auer +++ CD33+
M3 myéloblastes CD34- t(15;17) CIVD +++
LAM a promyélocytes | + HLADR-
promyélocytes CD13+
anormaux CD33+
fagots de corps d’ Auer
M4 myéloblastes MPO (+) CD34+ HLADR+ inv16 (présence atteinte
LAM + estérase (+) CD14+ < 50 p. 100 d’éosinophiles neuroméningée
< : hihG anormaux cutanée,
myélomonocytaire promonocytes inhibée CD36+ < 50 p. 100 ) gingivale

par le fluorure
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Tableau 4-XII (suite)

Type Cytologie Cytochimie Immunologie Cytogénétique Clinique
M5 monoblastes MPO +/- estérase (+) CD34+ HLADR+ anomalies tubulopathies
LAM monoblastique + inhibée par CD14+ > 50 p. 100 du 11923 au lysozyme
le fluorure . hypokaliémie
promonocytes CD36+ > 50 p. 100 t(8,!6) 1(°o¥rl:1es )
(érythrophago- *
cytose) hypqueuco—
cytaires avec
leucostase
CIVD
M6 myéloblastes CD34+ HLADR+ caryotypes
érythroleucémie (>30p. 100) + GPA+ complexes
érythroblastes
(> 50 p. 100)
M7 variable peroxydase CD34 +/- HLADR+
LAM mégacaryocytes | mégacaryocytes plaquettaire (+) CD4l1+ CD42+
ANOrMAauX (microscope
) . électronique)
fibrose médullaire
MO blastes sans MPO (-) CD34+
LAM indifférenciée différenciation | cgigrase () CD33+ CD13+
CDI15(-)
CD16(-)
marqueurs

lymphoides (-)

ONVS NA SAIAVIVW STTVAIDNIId
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Figure 4-5 Répartition des patients atteints de leucémie aigué myéloide en
fonction des anomalies cytogénétiques et moléculaires.

DEFAVORABLE
34p.100 Autres 14 p.100 t(15;17) 11 p. 100
1(8:21) 8 p. 100
MLL 5 p. 100 ®:2D)8p

inv(3), t(3;33) 3p. 100 inv(16) 5 p. 100
FLT3-1TD+/NPM1 FAVORABLE.
—HH D+ N 45 p. 100

12 p. 100

NPM1+/FLT2-ITD-
18 p. 100

INTERMEDIAIRE CEBPA biallélique
21p. 100 3 p. 100

Etudes moléculaires

Elles nécessitent I’extraction d’ADN ou d’ARN a partir des cellules
blastiques. Il faut donc, au diagnostic, dans la mesure du possible et
systématiquement, congeler les cellules du sang et de la moelle (de
préférence en DMSO).

* ARN = recherche de transcrits de fusion. Les anomalies cyto-
génétiques précédemment décrites, particulierement les anomalies
t(15;17), t(8;21) et inv(16), génerent des fusions géniques, résultant en
I’expression de transcrits de fusion anormaux, PML-RARa, AMLI1-
ETO et CBFB-MYHI1, respectivement. La détection de ces transcrits
peut avoir une valeur diagnostique en cas d’échec du caryotype ou
dans les rares cas (< 5 p. 100) ou 1’anomalie chromosomique n’est
pas visible en cytogénétique. Elle a également une valeur pronostique
dans le cadre du suivi de la maladie résiduelle dont le niveau influe,
dans certains protocoles, sur les décisions thérapeutiques.

* ADN = génotype. Ces dernieres années, la mise en évidence de
mutations récurrentes de deux génes a constitué une avancée majeure
dans la prise en charge des patients atteints de LAM, particuliere-
ment du groupe cytogénétique intermédiaire dont 1’évolution clinique
demeurait tres hétérogene. Il s’agit des génes NPM1 (gene codant
pour la nucléophosmine) et FLT3 (gene codant pour le récepteur Flt3
[FMS-Like Tyrosine kinase 3]). En plus de leur role central dans la
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Tableau 4-XIII Classification simplifiée de 'OMS des leucémies aigués myélo-
blastiques (LAM).

LAM avec anomalies génétiques récurrentes
t(8:;21)(q22;q22), RUNX1-RUNXI T1
inv(16)(p13.1.q22) ou t(16;16)(p.13.1;q22), CBFB-MYHI11
t(15;17)(q22;q12), PML-RAR
t(9;11)(p22;q23), MLL T3-MLL
t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214
inv(3)(q21;q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2), RPN-EVI1
t(1;22)(p13;q13), RBM15-MKL1 (mégacaryoblastes)
entité provisoire : LAM avec mutation de NPM1
entité provisoire : LAM avec mutation de CEBPA

LAM avec dysplasie
LAM secondaires aux traitements

LAM sans particularité
LAM avec différenciation minime
LAM sans maturation
LAM avec maturation
Leucémie aigué myélomonocytaire
Erythroleucémie
Leucémie a mégacaryoblastique

LAM avec myélofibrose

Sarcome myéloide (localisation extramédullaire)
Leucémies a cellules dendritiques plasmocytoides
LAM associées au syndrome de Down

biologie des LAM, les mutations NPMc+ (mutation de I’exon 12 du
gene NPM1 induisant sa localisation anormale dans le cytoplasme,
détectée dans 60 p. 100 des LAM a caryotype normal) et FIt3-ITD
(ITD pour Internal Tandem Duplication ou duplication en tandem de
la portion juxtamembranaire interne du récepteur a activité tyrosine
kinase FIt3, détectée dans 25 p. 100 des LAM) permettent une strati-
fication pronostique des LAM du groupe intermédiaire. Schémati-
quement, les formes NPMc+ et FLT3-ITD — sont de bon pronostic
et rejoignent le groupe favorable, alors que les formes FLT3-ITD+ et
NPMc - font patrie du groupe défavorable.

De nombreuses autres anomalies ont été identifiées dans les LAM.
Nous citerons particulierement les mutations des génes codant le fac-
teur de transcription CEBPa (CCAAT-Enhancer-Binding Proteins),
conférant un pronostic favorable lorsque la mutation est bi-allélique,
ou encore les mutations tres récemment décrites de IDH1 et IDH2
(isocitrate déshydrogénase) dont 1’impact pronostic n’est pas formel-
lement défini.
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CORRELATIONS CLINICO-BIOLOGIQUES
Leucémies aigués myéloides de novo

Leucémies aigués myéloblastiques sans maturation (LAMT)

* Cytologie. L infiltration blastique est monomorphe, sans maturation
granuleuse. Quelques blastes renferment de rares corps d’Auer, les
myéloperoxydases sont positives pour au moins 3 p. 100 des blastes.
L’étude immunologique des marqueurs myéloides n’est pas nécessaire.
Il n’existe pas d’anomalie cytogénétique et/ou moléculaire spécifique.
* Clinique. Les LAMI1 se manifestent par un syndrome d’insuffi-
sance médullaire, et en général n’ont pas de syndrome tumoral (en
dehors de I’hyperleucocytose sanguine).

Leucémies aigués myéloblastiques avec maturation (LAM2)

* Cytologie. Il existe dans ces proliférations une maturation granu-
leuse souvent anormale avec hyposegmentation des noyaux des poly-
nucléaires et hypogranularité des granuleux. Les corps d’Auer sont
habituellement présents. Une forme particuliere, avec des blastes de
grande taille renfermant de nombreux corps d’Auer et des granulations
azurophiles, est retrouvée dans 30 p. 100 des LAM2. Elle s’accom-
pagne en général d’une translocation t(8;21) au caryotype et/ou par
PCR de bon pronostic (voir classification de I’OMS).

e Clinique. La splénomégalie est fréquente au diagnostic, et la surve-
nue d’un chlorome (tumeur cérébrale, atteinte cutanée, ganglionnaire,
blastique...) peut révéler la maladie dans environ 20 p. 100 des cas.

Leucémies aigués promyélocytaires (LAM3)

» Cytologie. Les cellules sont habituellement hypergranuleuses, compo-
sées majoritairement de promyélocytes anormaux, renfermant de nom-
breux grains azurophiles, souvent des corps d’Auer répartis en fagots
dans le cytoplasme et masquant le noyau. Il existe une forme cyto-
logique particuliere, au contraire peu granuleuse dite variante microgra-
nulaire. Le caryotype objective treés souvent une translocation t(15;17),
a peu pres constante par PCR (transcrit de fusion PML-RARa). Cette
translocation implique le gene PML et le récepteur a 1’acide rétinoique
(RARa), ce qui semble expliquer I’efficacité thérapeutique de I’acide
tout transrétinoique qui induit dans les LAM3 une différenciation cel-
lulaire. La translocation t(15;17) est également retrouvée dans les
rares formes microgranulaires dites « variantes » et qui sont volontiers
hyperleucocytaires. Dans des cas exceptionnels, la translocation t(15;17)
n’est retrouvée ni en cytogénétique ni en biologie moléculaire. Dans
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certains de ces cas, d’autres translocations concernant le gene RARa
ont été identifiées sur le chromosome 17 [t(11;17), t(5;17)...]. Elles sont
prédictives d’une absence de réponse a 1’acide rétinoique.

e Clinique. Les leucémies aigués a promyélocytes sont en général
peu tumorales et I’hyperleucocytose est modérée, sauf dans les formes
variantes microgranulaires. Le diagnostic de leucémie aigué a pro-
myélocytes est cependant une urgence thérapeutique, car cette forme
s’accompagne de fagon pratiquement constante d’une CIVD liée a la
libération de substances procoagulantes contenues dans les granules. Le
traitement par chimiothérapie peut déclencher ou aggraver cette CIVD.

Leucémies aigués myélomonocytaires (LAM4)

* Cytologie. La prolifération est a la fois myéloblastique et mono-
cytaire. La composante monocytaire prédomine dans le sang et la
morphologie myéloblastique dans la moelle. Dans les cas de diagnos-
tic difficile, on peut s’aider de la réaction des estérases (NASTA)
qui est positive et inhibée par le fluorure de sodium. Les marqueurs
immunologiques peuvent étre utiles au diagnostic en montrant la posi-
tivité des marqueurs monocytaires CD14 et CD36, mais ils sont en
général inférieurs a 50 p. 100 a la différence des LAMS. Une forme
particuliere est caractérisée par la présence de précurseurs €osino-
philes morphologiquement anormaux dans la moelle (LAM4 avec
éosinophiles ou LAM4eo). Cette forme est fortement corrélée avec
la présence d’une anomalie chromosomique typique, 1’inversion du
chromosome 16 inv(16)(p13;922) ou la translocation t(16;16) détec-
tables par PCR (transcrit de fusion CBFB-MYHI11). La présence de
cette particularité est un facteur de bon pronostic (voir classification
de ’'OMS).

* Clinique. Les LAM4 sont caractérisées par leur caractere volontiers
tres hyperleucocytaire avec le risque propre de cette situation et par
une plus grande fréquence d’atteintes neuroméningées (au diagnostic
ou a la rechute).

Leucémies aigués monoblastiques (LAM5)

* Cytologie. L'infiltration médullaire est composée essentiellement de
monoblastes et de promonocytes. Les monoblastes sont des cellules de
grande taille, au noyau arrondi, discrétement réniforme, avec une chro-
matine finement réticulée. Le cytoplasme est abondant et basophile. Le
promonocyte ressemble au monoblaste mais possede un noyau plus irré-
gulier avec des encoches et des replis. La réaction a la myé€loperoxydase
est négative ; en revanche, la réaction des estérases (NASTA) est positive
et inhibée par le fluorure de sodium. Les marqueurs immunologiques
sont les mémes que ceux rencontrés dans les LAM4, avec une plus forte
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positivité des marqueurs monocytaires CD14 et CD36. Les anomalies
cytogénétiques impliquant le gene MLL y sont relativement fréquentes.

Les LAMS peuvent étre divisées en deux sous-groupes :

— LAMSa ou il y a peu de maturation (plus de 80 p. 100 de mono-
blastes) ;

— LAMSb avec maturation (moins de 80 p. 100 de monoblastes,

le reste de la prolifération étant essentiellement composé de promono-
cytes et de monocytes).
e Clinique. Les LAMS se présentent souvent avec une forte masse
tumorale a cinétique de croissance rapide. L'hyperleucocytose s’accom-
pagne volontiers d’un syndrome de lyse, parfois d’'une CIVD (en général
moins importante que dans les LAM3). Sont fréquents au diagnostic :
I’hyperplasie gingivale tumorale, les localisations cutanées, 1’atteinte
neuroméningée (forme fréquente de rechute) et la leucostase. Dans les
LAM4 et LAMS, le lysozyme est élevé dans le sang et dans les urines,
ce qui a peu d’intérét pour le diagnostic, mais peut expliquer une tubulo-
pathie proximale avec hypokaliémie paradoxale malgré un syndrome de
lyse, voire une insuffisance insuffisance rénale.

Erythroleucémie (LAM6)

La moelle est infiltrée par plus de 50 p. 100 d’érythroblastes, qui
peuvent masquer la prolifération myéloblastique, et c’est dans ces
conditions qu’il faut décompter les blastes sur les seuls éléments gra-
nuleux. Les érythroblastes sont souvent anormaux avec des anomalies
de maturation, et sont méme parfois circulants. Leur nombre décroit
apres transfusion. Une dysgranulopoiése ainsi qu’une dysméga-
caryopoiese sont fréquentes. Elles n’ont pas de caractéristique cli-
nique et sont en général peu tumorales. Des anomalies cytogénétiques
complexes sont souvent rencontrées. Leur pronostic serait moins bon
que les autres types de leucémies.

Leucémies aigués mégacaryoblastiques (LAM?7)

* Cytologie. La prolifération est difficile a mettre en évidence en raison
d’une myélofibrose souvent présente. Une biopsie médullaire est alors
indispensable au diagnostic. Les blastes sont peu différenciés, ils peu-
vent étre confondus avec des lymphoblastes ou des myéloblastes de type
LAMI. Les myéloperoxydases sont négatives. L’examen immunologique
est indispensable pour faire un diagnostic en détectant les glycoprotéines
[Ib/Illa (CD61, CD41). L’examen ultrastructural en microscopie électro-
nique, lorsqu’il est pratiqué, retrouve une activit€é peroxydase plaquet-
taire (PPO).

e Clinique. Elles n’ont pas de caractéristique clinique particuliere.
Leur pronostic serait péjoratif.
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Leucémies aigués myéloblastiques peu différenciées (LAMO)

Elles sont tres rares. Il n’existe aucun critere de différenciation cyto-
logique et cytochimique a la différence des LAMI. Elles sont peu dif-
férentes morphologiquement des leucémies aigués lymphoblastiques,
mais n’expriment pas les marqueurs immunologiques lymphoides. En
revanche, elles expriment des marqueurs myéloides comme le CD13
ou le CD33.

Leucémies aigués biphénotypiques

Elles sont définies par la présence d’au moins deux marqueurs de la
lignée myéloide et lymphoide sur les mémes cellules. Leur pronostic
serait moins bon.

Leucémies aigués myéloides secondaires

Elles posent parfois des problemes de diagnostic, mais ont surtout
en commun la grande fréquence d’anomalies cytogénétiques diverses,
et leur mauvais pronostic li€ a une mauvaise réponse thérapeutique.

Lorsqu’il ne s’agit pas d’une maladie hématologique préalablement
connue, on retrouve souvent des antécédents d’anomalies de 1’hémo-
gramme allant de la simple macrocytose jusqu’a des cytopénies sur
plusieurs lignées.

Ces leucémies sont souvent difficiles a classer selon la classifica-
tion FAB. On retrouve avec une plus grande fréquence les leucémies
aigués non classables en raison d’une myélofibrose, de frottis pauvres
et/ou d’une hétérogénéité de la population blastique avec parfois la
présence simultanée de précurseurs granuleux et mégacaryoblastiques,
voire érythroblastiques. Les anomalies cytogénétiques sont fréquentes
et souvent complexes. Les délétions des bras longs des chromo-
somes 5 et 7 sont les plus fréquentes. On peut observer de rares cas de
LAM secondaires avec cytogénétique « favorable » t(15;17), t(8;21),
inv(16). Le pronostic est alors intermédiaire, c’est-a-dire avec un
risque de rechute plus élevé qu'une LAM de novo avec la méme cyto-
génétique. De ce fait, chez un sujet jeune, ’allogreffe de moelle est
indiquée en premiere rémission complete, si 1’état clinique le permet.

Les LAM survenant apres chimiothérapie apparaissent en général
apres une phase de myélodysplasie, plusieurs années apres la prise
des médicaments. Cependant, les LAM secondaires aux inhibiteurs
des topo-isomérases Il peuvent apparaitre a la fois tres rapidement
(quelques mois) sans phase de my€lodysplasie préalable. Ces leucé-
mies sont alors en général associées a des anomalies du géne MLL
porté par le bras long du chromosome 11(11qg23) et associant divers
geénes partenaires sur divers chromosomes.
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Les LAM avec translocation t(9;22) sont rares et posent en théorie
le probleme en regle général insoluble du diagnostic différentiel entre
une LAM de novo avec chromosome Philadelphie et transformation
d’une leucémie myéloide chronique non diagnostiquée antérieure-
ment. Cette distinction a en fait peu d’importance pratique.

Leucémies aigués myéloblastiques de I’enfant

Les leucémies aigués chez 1’enfant sont le plus souvent de type
lymphoblastique (voir p. 165).

Les LAM peuvent apparaitre des la naissance ou plus tard dans la
vie. Chez I’enfant trisomique 21, les LAM sont plus fréquentes, mais
il faut distinguer les rares LAM des réactions leucémoides spontané-
ment régressives.

En général, les leucémies aigués myéloblastiques de 1’enfant sont
de tous types, les LAM3 étant trés rares et les LAM7 plus fréquentes
chez I’enfant trisomique et associées a une mutation du facteur de
transcription GATAL.

Les anomalies cytogénétiques sont fréquentes chez 1’enfant avec
des délétions des bras longs du chromosome 6 et des bras courts des
chromosomes 9 et 12, ainsi que des monosomies 5 et 7 de mauvais
pronostic. La translocation t(8;21) des LAM?2 serait plus fréquente
chez I’enfant et associée a une plus grande fréquence de localisations
extramédullaires (sarcomes granulocytaires ou chloromes).

Leucémies aigués myéloblastiques du sujet agé

Elles posent plus de problemes thérapeutiques et pronostiques que
diagnostiques. Elles sont plus rarement « de novo » que les LAM
de I’adulte plus jeune, car elles surviennent souvent sur une myélo-
dysplasie, ou un syndrome myéloprolifératif.

Méme en apparence « de novo », ces leucémies présentent souvent
des anomalies cytogénétiques et des signes de dysplasie analogues a
ceux rencontrés dans les LAM secondaires. Elles présentent en géné-
ral, une résistance plus grande aux chimiothérapies, doublée d’une
tolérance décroissante avec 1’age aux chimiothérapies aplasiantes.

TRAITEMENT (FIGURE 4-6)

Le traitement des LAM ne doit étre envisagé qu’en centre spécia-
lisé, si possible dans le cadre de protocoles thérapeutiques prospectifs,
seule méthode qui ait permis des progres, encore trop lents, depuis
I’apparition des premieres anthracyclines il y a bientdt 40 ans et des
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Figure 4-6 Traitement d’une leucémie aigué myéloide.
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(sang, myélogramme)

Evaluer I'urgence thérapeutique et en débuter le traitement symptomatique
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premiéres associations avec I’ Aracytine® en 1971. De nouveaux traite-
ments ciblés sont apparus ces dernieres années, mais pour le moment
aucun n’a fait la preuve d’une efficacité suffisante pour étre proposé,
méme en association avec les traitements standard.

Le traitement dépend essentiellement de I’age du patient, des fac-
teurs pronostiques de la leucémie, et de la possibilité d’effectuer une
allogrefte.

Il n’y a pas d’urgence, la plupart du temps, a débuter un trai-
tement de LAM et il est souvent préférable d’attendre quelques jours
pour le débuter dans de bonnes conditions, apres avoir effectué tous les
prélevements nécessaires pour réunir tous les éléments utiles aux choix
thérapeutiques.

Apprécier I'urgence

Il peut s’agir, de fagon isolée ou associ€e, de conséquences de
I’anémie, de 1’agranulocytose, de la thrombopénie, d’une CIVD, d’un
syndrome de leucostase, d’un syndrome de lyse (voir chapitre 1).
La particularité des LAM hyperleucocytaires est de pouvoir associer
toutes ces complications. C’est ce qui explique 1’évolution souvent
foudroyante de ces maladies lorsqu’elles sont diagnostiquées a I’occa-
sion d’une complication. Ainsi, il faut considérer toute leucémie myé-
loide hyperleucocytaire (> 50 000/mm?) comme une extréme urgence,
méme s’il n’existe aucune complication lorsque le diagnostic est fait.

Principes thérapeutiques

La chimiothérapie est le traitement essentiel des LAM de 1’adulte.
Le traitement comporte deux phases, I’'une dite d’induction pour obte-
nir la « rémission compléte » et ’autre de post-induction dont 1’ob-
jectif est la guérison, et qui au minimum permet d’allonger la période
de rémission.

Le choix du traitement, pour obtenir la rémission complete, dépend
des parametres suivants :

— age du patient. On sépare assez arbitrairement les enfants de
moins de 15-18 ans, les adultes de moins de 60-65 ans et les sujets
agés de plus de 60-65 ans ;

— type FAB de la leucémie myéloblastique. Cependant, en pra-
tique, dans la plupart des protocoles actuels, seules les LAM3 sont
traitées initialement différemment des autres types de LAM (LAMO,
1,2,4,5,6,7);



PRINCIPALES MALADIES DU SANG 195

— bilan pré-thérapeutique. I1 comprend systématiquement une
étude de la fonction rénale, de la fonction hépatique (une cholestase
pouvant contre-indiquer la prise d’anthracycline ou conduire a en
diminuer les doses), un €lectrocardiogramme, voire une échographie
cardiaque pour s’assurer d’une bonne fonction myocardique. Cepen-
dant la contre-indication des anthracyclines ne peut étre que relative,
compte tenu de leur place essentielle dans le traitement des LAM.

Protocoles de chimiothérapie d’induction

Le schéma classique comprend une anthracycline comme la dauno-
rubicine (Cérubidine®) a la dose de 60 mg/m?/j en intraveineuse lente
pendant 3 jours, associée a la cytarabine (Aracytine®) a la dose de
200 mg/m? en perfusion continue sur 24 heures pendant 7 jours (sché-
mas dits 3+7). Chez les sujets agés de plus de 65 ans mais éligibles
pour une chimiothérapie intensive, la posologie de la cytarabine est
généralement réduite a 100 mg/m?j. Il a récemment ét€ montré que
I’augmentation de la posologie de la daunorubicine a 90 mg/m?/j amé-
liorait le pronostic chez les sujets jeunes. Il n’a pas été¢ montré de
bénéfice a 1’adjonction d’autres molécules a ce schéma thérapeutique.
11 a été enfin proposé de réaliser une double induction précoce, admi-
nistrant au 10e jour une deuxieme cure d’induction. Aucune de ces
modifications ne semble apporter d’augmentation significative du taux
de rémission compleéte qui se situe aux alentours de 50 a 90 p. 100 des
cas selon le type de LAM et le terrain.

Pratique du traitement d’induction

1l est souhaitable de corriger les troubles métaboliques, infectieux et
hémorragiques avant de débuter la chimiothérapie. Un cathéter central
doit étre systématiquement pos€, immédiatement ou de maniere diffé-
rée en cas de LAM et/ou en présence d’une CIVD.

Dans tous les cas, une hyperhydratation est nécessaire pour main-
tenir une diureése alcaline plus ou moins importante selon le chiffre
initial des globules blancs. Pour prévenir 1’hyperuricémie, 1'urate-
oxydase (Fasturtec®) présente par rapport a 1’allopurinol 1’avantage
d’une action directe et beaucoup plus rapide, mais a pour inconvénient
un prix beaucoup plus élevé. On propose en général de débuter 1’allo-
purinol per os (300 mg/j), au moins 48 heures avant le début de la
chimiothérapie et de réserver 1’urate-oxydase aux formes hyperleuco-
cytaires et/ou tumorales et cesser ce produit dés que I’hyperleuco-
cytose a régressé.

L’hyperkaliémie et I’hyperphosphorémie sont en général facilement
contrdlées par la diurese, et il est rarement nécessaire d’avoir recours
a des perfusions de glucose a 10 p. 100 et d’insuline ou, a I’extréme, a
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I’épuration extrarénale. L’hypocalcémie ne doit pas étre corrigée, sauf
chez 1’enfant ou il existe un risque de convulsions (I’adjonction de
calcium en présence d’une hyperphosphorémie risque d’entrainer une
précipitation notamment au niveau des tubules rénaux). L’apport de
magnésium est conseillé en raison de la perte par la diurese et parfois
par une diarrhée.

La phase d’aplasie se déroulera de préférence en chambre « iso-
1ée » (port de bavette, de sur-chaussures, de coiffe sur les cheveux, de
blouse particuliere a chaque chambre, stérilisation de 1’eau) ou mieux
sous flux laminaire. Cela est surtout indiqué chez les sujets jeunes
susceptibles d’étre allogreffés.

La nourriture est stérilisée. La décontamination du tube digestif par
des antibiotiques non absorbables et des antifongiques reste discutée
(vancomycine, tobramycine, colistine, amphotéricine B). D’une fagon
générale, chaque précaution supplémentaire réduit les risques infec-
tieux, mais aucune des précautions n’est utile si ’on omet le lavage
soigneux des mains.

L’examen clinique bi-journalier des patients, la surveillance jour-
naliere de la numération, du ionogramme sanguin et bi-hebdomadaire
du bilan hépatique permettent de déceler rapidement les complications
métaboliques, infectieuses, hémorragiques et toxiques.

Rémission

L’aplasie dure en général une vingtaine de jours apres la fin du
traitement. La fin de ’aplasie est souvent annoncée par une défer-
vescence thermique, alors que 1’antibiothérapie n’a pas été modifiée
(expliquée par un passage de polynucléaires dans les tissus 48 heures
avant leur réapparition a I’hémogramme), et débute généralement par
une ascension des plaquettes. L’absence de sortie d’aplasie doit faire
suspecter I’échec thérapeutique. Il en est de méme d’une correction de
la neutropénie sans correction de la thrombopénie.

La rémission complete est définie par la disparition des signes cli-
niques d’infiltration tumorale, la disparition de I’insuffisance médul-
laire avec des chiffres de polynucléaires neutrophiles et de plaquettes
normaux, et la disparition des cellules blastiques du sang circulant et
au myé€logramme de contrdle, qui doit étre de richesse normale avec
moins de 5 p. 100 de blastes.

Absence de rémission complete

En cas d’échec thérapeutique une deuxieme cure de chimiothérapie
peut étre administrée. Cette deuxieme cure varie selon les protocoles,
le degré de 1’échec (complet ou partiel), I’dge du patient. Elle peut
faire appel aux mémes produits que ceux du traitement d’induction, ou



PRINCIPALES MALADIES DU SANG 197

au contraire a des produits différents. Cette deuxieme chimiothérapie
augmente la toxicité hépatique, cutanée et cardiaque. La poursuite de
I’aplasie aggrave les risques infectieux, notamment fongiques.

Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques pour 1’obtention de la rémission complete
sont résumés dans le tableau 4-XIV.

L’age et le caryotype sont les facteurs les plus importants pour I’ ob-
tention de la rémission complete.

Traitement de post-induction

Les modalités des traitements post-induction, contrairement au trai-
tement d’induction, dépendent de 1’age, des anomalies cytogénétiques,
de la facilité ou des difficultés a obtenir la rémission compleéte, et
enfin de la possibilité d’effectuer une allogreffe.

* Prophylaxie du systeme nerveux central. Contrairement aux
LAL, les rechutes neuroméningées des LAM sont rares. Elles
concernent principalement les patients atteints de LAM3 et de LAM
du groupe « CBF ». Les protocoles thérapeutiques des LAM3 com-
portent un traitement intrathécal pour les formes hyperleucocytaires
(leucocytes > 10 G/1). Pour les LAM CBF, la prophylaxie neuro-
méningée est assurée par les fortes doses de cytarabine délivrées lors
des consolidations et les injections intrathécales de chimiothérapie
ne sont indiquées que dans les formes hyperleucocytaires (leucocytes
> 100 G/1). Cette prophylaxie fait appel aux injections intrathécales
de cytarabine (Aracytine®) (40 mg) et de Méthotrexate® (15 mg),
éventuellement couplées a la radiothérapie du systeme nerveux cen-
tral jusqu’a C2 aux doses de 18 Gy. En cas d’atteinte initiale du
systeéme nerveux central, le traitement intrathécal est renforcé et il
convient généralement de réaliser une allogreffe pendant la premiere
rémission complete.

e Chimiothérapie d’entretien :

— chimiothérapie d’entretien « conventionnelle ». Elle fait appel
a des cures de chimiothérapie a faible dose (6-mercaptopurine ou
6-thioguanine per os plusieurs jours par semaine et cytarabine SC ou
Méthotrexate® IM 1 fois par semaine). Ce mode d’administration des
chimiothérapies, calqué sur celui des LAL, ne semble pas augmenter
la durée de la rémission complete des LAM sauf M3, s’il y a eu un
traitement de consolidation intensif. L’intensification est préférable
pour augmenter le taux de guérison ou la durée de la rémission com-
plete ;

— réinductions mensuelles. Elles consistent en 1’association d’une
anthracycline et de cytarabine a plus faible dose que lors de 1’induc-
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Tableau 4-XIV Facteurs pronostiques des leucémies aigués myéloblastiques.

Facteurs Valeur

Terrain

— Age Péjorative (T résistance
aux chimiothérapies, T toxicité. . )

— Insuffisance cardiaque, rénale, hépatique | Péjorative (T toxicité)

Type de leucémie
¢ Classification FAB

- M2, M3, M4 Favorable (mais en fait lié
a la cytogénétique)
— MO, M6, M7, Péjorative (T résistance)
¢ LAM secondaire Péjorative (T résistance)
Masse tumorale
— Hyperleucocytose Péjorative (T risque de rechute
et de localisation méningée)
— Hépatosplénomégalie 7T des infections 2 I'induction
— Localisations particulicres T des complications métaboliques
— Atteinte neuroméningée Péjorative
— Atteinte cutanée Péjorative
Cytogénétique
— t(15;17) ; t(8;21) ; inv16 Favorable
— 5@ ; monosomie 7 ; trisomie 8, Péjorative (chimiorésistance)

anomalies multiples

— normale, 1123 Intermédiaire (valeur discutée)

Caractéristiques biologiques
des blastes

— CD34+, CD15+ Péjorative

— Expression de genes Péjorative
de résistance aux produits (mdr)

— Taux €levé de cellules en cycle Péjorative

— Expression de bcl2 Péjorative

— Croissance autonome des blastes in vitro | Péjorative
en absence de facteurs de croissance

— Mutation/duplication FLT3 Péjorative

— Mutation de cKit Péjorative

— Mutation de NPM Favorable
Défavorable

Défavorable dans les CBF

Favorable en I’absence de mutation
FLT3-ITD
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tion, en ambulatoire. Pendant ’intercure, une chimiothérapie orale
comme décrite plus haut peut étre associ€e. Cette modalité théra-
peutique sera utilisée chez les sujets agés et/ou ayant une atteinte
organique contre-indiquant la chimiothérapie a haute dose, ou chez
les patients ayant posé des problémes toxiques ou infectieux lors de
I’induction. Dans ces indications, ce type de traitement tend a &tre
remplacé par la 5-azacytidine (Vidaza®) ;

— 5-azacytidine (Vidaza®). Cette molécule est un analogue nucléo-

sidique de la cytidine ayant la propriété d’inhiber les ADN méthyl-
transférases, enzymes capables de méthyler I’ADN en particulier des
régions promotrices des génes. Le Vidaza® est donc un agent démé-
thylant agissant par une régulation €pigénétique sur I’expression de
différents genes. Cette molécule est largement utilisée dans les myélo-
dysplasies mais peut également étre utile dans les LAM du sujet agé,
en traitement d’induction et/ou d’entretien. Les modalités sont les
mémes que pour le traitement des myélodysplasies (voir p. 279). La
place exacte de cette nouvelle drogue sera précisée dans le cadre d’es-
sais en cours.
» Chimiothérapie d’intensification. Elle consiste, chez les patients en
rémission compleéte, a effectuer deux a quatre cures supplémentaires de
chimiothérapie a haute dose sur une durée d’environ six a huit mois. La
premiére cure débute en général précocement apres la rémission com-
plete. Elle fait en général appel a la cytarabine (Aracytine®) a doses
intermédiaires (500 mg/m* a 1,5 g/m®) ou fortes (3 g/m’) administrées
en une heure toutes les douze heures pendant quatre a six jours. A ces
doses, ce produit franchit la barriere hémoméningée et représente une
prévention des rechutes dans le systéme nerveux central. La cytarabine
est en général associ€e a une anthracycline différente de la daunorubi-
cine (idarubicine, mitoxantrone, rubidazone) ou un autre agent inter-
calant comme I’amsacrine. Il est parfois rajouté un troisieme produit
comme |’étoposide.

A ces fortes doses, la cytarabine a une toxicité cutanée plus impor-
tante qui se manifeste par un érythéme palmaire et plantaire pouvant
parfois se compliquer de décollements cutanés et muqueux. En cours
de neutropénie, les mucites sont a craindre, en particulier au niveau
digestif, source de septicémie, et de colite infectieuse et hémorragique.
Lautre toxicité de la cytarabine a haute dose est neurologique avec
parfois I’apparition d’un syndrome cérébelleux. La toxicité conjoncti-
vale nécessite 1’administration de collyres aux corticoides. Enfin, elle
peut étre responsable d’une d’hépatite toxique.

Ces chimiothérapies lourdes ne sont pas envisageables chez les sujets
agés ou en mauvais état général, ou chez lesquels la chimiothérapie
d’induction s’est compliquée d’accidents toxiques ou infectieux graves.
* Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Sa technique et
ses complications sont détaillées au chapitre 10. Les conditionnements
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pour les leucémies aigués myéloblastiques font en général appel au
cyclophosphamide a forte dose, et a I’irradiation corporelle totale
en dose unique ou fractionnée. L’irradiation peut &étre remplacée, en
cas de contre-indication, par le busulfan. L’allogreffe de moelle est
indiquée en premiere rémission complete s’il existe un donneur HLA
compatible dans la fratrie, pour les malades de moins de 55 ans et
ayant un caryotype non favorable.

e Autogreffe de cellules souches périphériques. Elle nécessite de
prélever des cellules souches hématopoiétiques périphériques une fois
la rémission complete obtenue. Dans le cas des LAM, un condition-
nement myéloablatif sera ensuite délivré (irradiation corporelle totale/
cyclophosphamide, busulfan/cyclophosphamide, busulfan/melphalan)
et les cellules souches hématopoiétiques seront réinjectées afin de per-
mettre une sortie d’aplasie.

Indications thérapeutiques

Le choix thérapeutique entre les différentes modalités décrites une
fois la rémission complete atteinte est complexe. Il s’agit d’ailleurs
de la principale question posée par les essais cliniques actuellement :
comment au mieux empécher la rechute tout en n’exposant pas le
patient a un risque toxique trop €levé ? Le cas particulier de la LAM3
sera traité séparément.

En premiere approche, I’allogreffe semble 'option la plus effi-
cace puisque I’espérance de vie sans rechute est comprise entre 45 et
60 p. 100 des cas, supérieure a ce que 1’on peut espérer avec la chimio-
thérapie de consolidation (30 a 45 p. 100) ou I’autogreffe (40-45 p. 100).
Néanmoins, cette procédure implique une morbidité importante ainsi
qu’une mortalité lourde non liée a la LAM (infections en particulier).
D’autre part, les rechutes ne sont pas rares méme apres allogreffe. Une
des avancées majeures de ces dernieres années a donc été de stratifier
les choix thérapeutiques de post-rémission en fonction des marqueurs
biologiques de risque de rechute.

* Groupe CBF. Les patients du groupe cytogénétique favorable — groupe
« CBF », comprenant les patients porteurs de t(8;21) et inv(16) —
semblent ainsi bénéficier de consolidations intensives, permettant
d’obtenir des taux de plus de 60 p. 100 de rémission compléte a
5 ans, ce qui est au moins égal aux résultats de 1’allogreffe. Cette
procédure ne sera donc envisagée pour ces patients qu’en cas de
rechute ou, dans le cadre de certains protocoles, selon le niveau de
maladie résiduelle.

* Groupe « NPMc+ / FLT3-ITD- ». 1l a récemment ét€ montré que le
pronostic des patients correspondent a ce groupe était identique qu’ils
aient ou non un donneur HLA-compatible, avec une survie a 5 ans de
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I’ordre de 60 p. 100, sous réserve d’un traitement intensif incluant au
moins 2 cures de consolidation intensive, comportant une anthracycline
et de la cytarabine, puis une autogreffe. Il est donc actuellement recom-
mandé de ne pas réaliser d’allogreffe chez ces patients en premiere
rémission complete.

* Groupe « CEBPA ». Le pronostic et le traitement des patients ayant
une mutation bi-allélique de CEBPA sont similaires a ceux du groupe
NPMc+ / FLT3-ITD-.

* Mutations FLT3-ITD. La mise en évidence de ce type de mutation
(a I’exclusion du groupe favorable et particulierement des LAM3, ou
la fréquence de cette mutation est €levée sans que cela impacte le
pronostic) est corrélée a un risque €élevé de rechute. L'allogreffe doit
étre envisagée en premiere rémission complete. A noter le dévelop-
pement clinique d’inhibiteurs de Flt3 (PKC412, AC220...) permet-
tant chez certains patients 1’obtention de rémission complete apres
rechute en monothérapie. Bien que leur effet soit transitoire en raison
de nombreux mécanismes de résistance, leur utilisation en mainte-
nance apres allogreffe pourrait représenter un espoir pour certains de
ces patients.

* Groupe cytogénétique défavorable. Le risque élevé de rechute de
ce groupe de LAM impose la réalisation d’une allogreffe apres obten-
tion d’une rémission complete, dont les résultats restent décevants
néanmoins. Dans ce groupe de patients, une greffe avec un donneur
non apparenté pourra étre envisagée d’emblée en raison de la surve-
nue quasi inéluctable de rechutes aprés chimiothérapie intensive et/ou
autogreffe.

Cas particuliers

Traitement des leucémies aigués a promyélocytes (LAM3)

Le traitement est différent de celui des autres types de LAM. La
CIVD est présente dans pratiquement 100 p. 100 des cas au diagnos-
tic ou va apparaitre en début de traitement. II faut donc systémati-
quement la traiter par transfusion de plaquettes et éventuellement par
une héparinothérapie prudente. Le traitement doit étre débuté sur une
veine périphérique, la pose d’un cathéter étant contre-indiquée jusqu’a
disparition des troubles de I’hémostase. Dans tous les cas, il est impé-
ratif de maintenir par transfusion le chiffre de plaquettes au-dessus de
50 000/mm’.

Il est bien établi actuellement que 1’acide tout-trans-rétinoique
(ATRA) augmente les taux de rémission compléte, diminue la mor-
talité a I’induction par hémorragie, et augmente la durée de la rémis-
sion complete. La rémission complete peut étre obtenue par ATRA
seul. Cependant, sans chimiothérapie la rémission ne se maintient
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pas. Les protocoles actuels font donc appel a I’association a I’ATRA
d’une chimiothérapie avec une anthracycline et de la cytarabine a
dose intermédiaire. L’intérét d’un traitement de maintenance avec de
I’ATRA (Vesanoide®) associé a une chimiothérapie orale par Puri-
néthol® et Méthotrexate® a été démontré. Les nouveaux protocoles
thérapeutiques associant ATRA et chimiothérapies en induction
et en entretien permettent d’espérer plus de 80 p. 100 de guéri-
son. L”ATRA peut étre responsable de 1’augmentation rapide du
nombre de cellules granuleuses différenciées a partir des cellules
leucémiques. Cet ATRA syndrome peut entrainer hyperleucocy-
tose, troubles neurologiques, respiratoires et insuffisance rénale.
La corticothérapie a forte dose (méthylprednisolone [Solu-Médrol®
100 mg x 2/j en IV]) est le traitement curatif. Il semble préférable
de prévenir cette complication par I’adjonction de chimiothérapie, si
la leucocytose s’éleve, ou systématiquement. Dans les formes résis-
tantes ou en cas de rechute, et méme actuellement en premiere ligne
dans le cadre d’essais thérapeutiques, le trioxyde d’arsenic (ATO,
Arsenic TriOxyde) utilisé en association a une anthracycline permet
d’obtenir d’excellentes réponses avec une toxicité hématologique
moindre et pourrait représenter, en association a I’ATRA, 1’avenir de
la prise en charge des LAM3.

Traitement des leucémies aigués myéloblastiques
du sujet agé

Chez le sujet agé, I’obtention d’une rémission compleéte est plus dif-
ficile en raison d’une moins bonne sensibilité au traitement, ainsi que
d’une plus mauvaise tolérance hématologique et extrahématologique
de la chimiothérapie a cet adge. Cependant, seule I’obtention d’une
rémission complete permet d’espérer une survie prolongée, voire une
guérison. Le choix thérapeutique se pose donc entre un traitement
agressif et risqué, mais pouvant entrainer une rémission complete,
et a un traitement moins agressif qui permet, parfois, d’obtenir un
controle transitoire de la maladie avec une bonne qualité de vie pen-
dant quelques mois.

Les traitements intensifs sont voisins de ceux des sujets jeunes. Les
facteurs de croissance hématopoiétiques, notamment le Granulocyte
Colony-Stimulating Factor (G-CSF), pourraient réduire la toxicité et
augmenter le taux de rémission complete, mais ne modifient pas la
survie.

En cas de blastose modérée, la cytarabine a faible dose (Aracy-
tine® 10 mg/m? en sous-cutané toutes les douze heures dix jours par
mois) permet parfois I’obtention d’une rémission complete au prix
d’une toxicité faible. Les « petites » chimiothérapies par voie orale
comme I’hydroxyurée, le 6-mercaptopurine, 1’étoposide..., permettent
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de réduire la progression de la blastose, mais ne permettent pas d’es-
pérer de rémission complete, donc d’amélioration de I’insuffisance
médullaire. Enfin, le traitement par Vidaza® comme décrit plus haut,
est actuellement volontiers propos€ en premiere intention aux sujets
agés atteints de LAM de risque intermédiaire car il permet d’obtenir
des rémissions parfois prolongées au prix d’une toxicité trés faible.

En pratique, le choix dépend de I’état clinique des patients et
des données pronostiques a priori. Un sujet, méme agé, de plus de
75 ans en bon état général et sans €lément pronostique défavorable
(notamment cytogénétique), doit étre traité avec une chimiothérapie
aplasiante dans le but d’obtenir une rémission complete. En effet,
une guérison est tout a fait possible. A I'inverse, un sujet, méme plus
jeune, avec des comorbidités ou des éléments biologiques défavo-
rables ne tirera sans doute aucun bénéfice d’une chimiothérapie lourde
qui a une forte probabilité de raccourcir son espérance de vie ou de
le laisser dans la situation hématologique qui était la sienne avant la
chimiothérapie.

Traitement des leucémies aigués myéloblastiques
de I'enfant

Le traitement fait appel aux mémes produits, et la stratégie théra-
peutique semble devoir étre identique a celle de 1’adulte. En cas de
donneur compatible dans la fratrie, 1’allogreffe de moelle pourrait
prendre une place plus importante, car la toxicité et le risque de GVH
sont réduits chez 1’enfant.

Leucémies aigués myéloblastiques survenant
en cours de grossesse

Pendant le premier trimestre de grossesse, la survenue d’une LAM
doit faire proposer une interruption thérapeutique.

Au cours du deuxieme trimestre, la chimiothérapie doit étre admi-
nistrée et I’accouchement provoqué des que le feetus est arrivé a matu-
rité€. Enfin au cours du troisieme trimestre selon 1’avancement de la
grossesse et la cinétique de prolifération des blastes, on peut propo-
ser un traitement symptomatique avec antibiothérapie et transfusion
jusqu’au déclenchement de 1’accouchement et débuter la chimio-
thérapie ensuite.

Traitement des rechutes

Les rechutes surviennent surtout dans les deux premieres années
(médiane autour de 13 mois) mais leur traitement et leur pronostic
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dépendent essentiellement de la durée de la rémission complete, du
traitement initial, surtout s’il a comporté une allogreffe de moelle, et
de 1’état physiologique du patient.

Rechute aprés chimiothérapie seule ou autogreffe

Le pronostic des rechutes survenant moins d’un an apres 1’obten-
tion de la rémission est catastrophique et justifie 1’inclusion dans des
essais précoces de nouveaux produits.

En I’absence d’allogreffe des protocoles de chimiothérapies avec
de I’ Aracytine® a haute dose (1 & 3 g/m?) sont utilisés. La cytarabine
est associée en général a une anthracycline ou a un agent intercalant
(idarubicine, mitoxantrone, amsacrine) plus ou moins associé a 1’éto-
poside a forte dose.

Avec ces protocoles, une deuxieéme rémission peut étre obtenue
dans environ 30 a 50 p. 100 des cas selon les facteurs pronostiques
initiaux et surtout de la durée de la premiere rémission complete.
En cas de rémission complete, une allogreffe sera systématiquement
discutée, y compris avec un donneur de fichier ou, pour des sujets
jeunes, avec des sources alternatives de cellules souches hémato-
poiétiques comme le sang placentaire. Une autogreffe, si non réali-
sée initialement, peut éventuellement étre réalisée. On peut également
discuter I’inclusion dans un essai thérapeutique testant 1’efficacité de
nouvelles molécules.

Rechute apres allogreffe de moelle

Les rechutes tardives a plus d’un an peuvent bénéficier d’une
chimiothérapie pour obtenir une deuxieme rémission compléete.
Sur ce terrain, les chimiothérapies ne sont pas dénuées de risque
de toxicité (hépatique, pulmonaire, cardiaque), infectieux (asper-
gillose ++), longue aplasie. Une seconde allogreffe est ensuite
possible si 1’état général du patient le permet. On peut discuter
la diminution de la prophylaxie de la GVH (réaction du greffon
contre 1’hote ou Graft versus Host) en espérant augmenter 1’effet
GVL (Graft versus Leukemia). La survie sans rechute est en géné-
ral faible.

Si la rechute survient dans la premiére année, en raison de la toxi-
cité, une nouvelle chimiothérapie ou une nouvelle greffe ne sont pas
raisonnables. En fonction du chimérisme lymphocytaire et médullaire,
de la présence ou non d’'une GVH, des injections de lymphocytes du
donneur peuvent &tre proposées pour essayer de restaurer un effet
GVL. Cette technique a permis d’obtenir des deuxieémes rémissions
completes durables, parfois au prix d’une forte GVH et d’une aplasie
initiale.
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NOTION DE MALADIE RESIDUELLE

La maladie résiduelle (MRD, Minimal Residual Disease) correspond
a la détection, par différentes techniques, de cellules leucémiques rési-
duelles alors que le patient est en rémission compléte morphologique
au myélogramme.

Le niveau de MRD est dépendant de la technique utilisée. Son uti-
lisation se concoit actuellement dans le cadre de protocoles, ou la
détection de MRD est principalement utilisée pour guider les choix
thérapeutiques une fois la rémission complete obtenue.

Les différentes méthodes utilisées sont décrites dans la figure 4-7,
en prenant comme référence le niveau de détection morphologique
autorisé par I’examen du myélogramme. Les techniques utilisées
seront principalement la PCR, amplifiant des transcrits (ARNm) de
fusion, par exemple, dans les LAM, « CBF » avec suivi quantitatif
des transcrits CBFB-MYHI1 [inv(16)] et AMLI-ETO [t(8;21)] ou,
dans les LAM3, avec le suivi du transcrit PML-RARa, ou directe-
ment ’ADN dans le cas de mutations géniques comme la mutation
de I’exon 12 de NPM1. Récemment, un intérét particulier a été€ déve-
loppé pour la détection de la MRD par cytométrie en flux, détectant
par des marqueurs membranaires spécifiques les cellules leucémiques
parmi les cellules hématopoiétiques normales. Néanmoins, cette tech-
nique est du domaine de la recherche et n’intervient pas encore dans
les prises de décision thérapeutiques en pratique clinique.

Figure 4-7 Sensibilité respective des méthodes de détection de la maladie
résiduelle.
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SURVEILLANCE

La surveillance d’un patient traité par allogreffe est spécifique et ne
sera pas abordée dans ce chapitre (voir chapitre allogreffe). En I’ab-
sence d’allogreffe, une fois le traitement d’entretien ou de consolida-
tion interrompu, la surveillance doit étre simple par une numération
trimestrielle ou en cas de signes cliniques évocateurs d’une rechute
(syndrome tumoral, insuffisance médullaire). Les risques infectieux,
une fois la rémission compléte obtenue, sont réduits. Une fievre peut
persister plusieurs semaines apres la rémission et doit faire recher-
cher un foyer profond, notamment fongique, ou une infection sur le
cathéter.

En cas d’anomalie de la numération non expliquée par des traite-
ments, un myélogramme doit étre effectué pour objectiver ou élimi-
ner une rechute. L'étude de la maladie résiduelle occupe une place
de plus en plus importante dans les choix thérapeutiques, mais son
impact dans la surveillance post-thérapeutique n’apparait pas établi.
En effet, il n’est pas certain que le dépistage précoce d’une rechute,
méme a un niveau moléculaire, améliore le pronostic. De plus, il a été
bien montré qu'une MRD pouvait étre détectable chez des patients
considérés comme guéris de leur LAM, c’est-a-dire a plus de 5 ans de
la fin des traitements.

La toxicité de la chimiothérapie doit étre évaluée a moyen et long
terme essentiellement sur I’examen clinique et par 1’échographie car-
diaque en cas de suspicion clinique d’insuffisance cardiaque.

La surveillance doit avoir lieu pendant cinq ans, et en I’absence de
rechute le patient est considéré comme guéri malgré la possibilité de
rechute tardive, qui reste cependant exceptionnelle.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 354-355.
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LEUCEMIE LYMPHOIDE
CHRONIQUE

C. Belanger et R. Delarue

DEFINITIONS

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une prolifération
monoclonale lymphocytaire B responsable d’une infiltration médul-
laire, sanguine et éventuellement ganglionnaire par des petits lympho-
cytes matures.

Le diagnostic de LLC requiert la présence d’une lymphocytose clo-
nale supérieure a 5 G/I.

La mise en évidence d’une population monoclonale B sanguine, dont
I’immunophénotype est compatible avec une LLC (voir ci-dessous),
mais avec une lymphocytose monoclonale inférieure & 5 G/l, et en
I’absence de syndrome tumoral ganglionnaire, aboutit au diagnostic
de « lymphocytose B monoclonale ». Il s’agit le plus souvent d’une
situation « pré-LLC » et I’évolution vers une LLC stricto sensu est
fréquente. L’incidence de cette anomalie biologique dans la population
de plus de 60 ans est d’environ 5 p. 100.

Si, dans le cas d’une hyperlymphocytose de type LLC inférieure a
5 G/1, sont mises en évidence une ou plusieurs adénopathies, on parle
alors de lymphome lymphocytique (tableau 4-XV).

DIAGNOSTIC

Circonstances de découverte

Le diagnostic est le plus souvent porté apres 50 ans. L'age médian
au diagnostic est de 70 ans. Le pic d’incidence est a 80 ans. Il existe
une prédominance masculine (sex-ratio autour de 2).

Il s’agit le plus souvent d’une découverte biologique a I’occasion
d’un examen systématique. Parfois, il s’agit de la découverte d’une
polyadénopathie a I’examen physique. Plus rarement, la maladie est
diagnostiquée a I’occasion d’une complication révélatrice (infections,
cytopénie auto-immune, insuffisance médullaire...).
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Tableau 4-XV Leucémie lymphoide chronique et maladies apparentées : défi-
nitions.

Lympholcytols N Adénopathies
monoclonale

Leucémie lymphoide chronique >5G/L + ou —
Lymphocytose B monoclonale <5G/L -
Lymphome lymphocytique <5G/L +

Eléments de diagnostic

Syndrome tumoral

Il est souvent absent au moment de la découverte de la maladie.

Il est fait essentiellement d’adénopathies superficielles, bilatérales
et symétriques et de taille modeste. Toute localisation asymétrique et
de grande taille doit faire suspecter une transformation en lymphome
a grandes cellules et envisager une biopsie.

La splénomégalie est inconstante. Elle peut étre isolée et il s’agit
alors souvent de formes cytologiques et/ou phénotypiques atypiques.

Les localisations extraganglionnaires sont rares (peau, amygdale...).

Hémogramme et frottis sanguin

L’hémogramme montre une hyperlymphocytose sanguine d’impor-
tance variable et durable (> 5 G/I). Sur le frottis sanguin, les lympho-
cytes sont de petite taille, monomorphes. Des ombres de Gumprecht
sont souvent signalées : il s’agit de noyaux des lymphocytes de la
LLC qui sont souvent tres fragiles au frottis. Le frottis sanguin peut
montrer la présence de prolymphocytes (nucléole plus proéminent...)
dont le pourcentage €levé est de moins bon pronostic.

L’insuffisance médullaire se traduit par une ou plusieurs cytopénies.
Elle est inconstante et en général tardive.

Immunophénotypage des lymphocytes sanguins
par cytométrie de flux

11 affirme le diagnostic en mettant en évidence une population lym-
phoide monoclonale B caractérisée par :

— une faible intensité des immunoglobulines de membrane avec
restriction isotypique (k ou A) ;
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— la présence de marqueurs B (CD19, CD20) ainsi que du mar-
queur CD5 et de la molécule CD23 et I’absence du marqueur Fmc7.
Le CD79 b est faiblement exprimé, voire absent.

Le score de Matutes résulte des données de cet immunophénotype
(tableau 4-XVI). Il permet de distinguer des LLC typiques (score 5/5
ou 4/5), atypiques (score 3/5), les hémopathies B non LLC (score < 2).

Myélogramme et biopsie ostéomédullaire

Ils sont inutiles au diagnostic si I’'immunophénotypage et 1’aspect
morphologique du sang sont typiques.

Le myélogramme est, en revanche, utile dans I’exploration des
cytopénies associées : insuffisance médullaire versus cytopénies péri-
phériques. Il faut souligner que, du fait de I’infiltration par les petits
lymphocytes, I’analyse du myélogramme au cours de la LLC est sou-
vent difficile (diminution relative des autres lignées).

Biopsie ganglionnaire

Elle est généralement inutile et ne se discute que s’il existe un doute
sur une transformation.

BILAN
A titre systématique

* [’hémogramme permet de diagnostiquer une ou plusieurs cytopénie(s)
touchant les lignées myéloides. 1l est alors nécessaire de préciser le
mécanisme de la ou des cytopénie(s). Au diagnostic, deux grandes
causes doivent étre envisagées : cytopénies auto-immunes et insuffi-
sance médullaire par envahissement. Chez les patients sous traitement
ou ayant déja été traités, doit aussi €tre envisagée la possibilité d’une

Tableau 4-XVI Score de Matutes.

0 point 1 point
CDs Négatif Positif
CD23 Négatif Positif
Expression de I’Ig de surface Forte Faible
Fmc7 Positif Négatif
Expression du CD79b Forte Faible
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toxicité des chimiothérapies recues (cumulative ou par myélodysplasie,
en particulier apreés alkylants). Parfois, plusieurs mécanismes peuvent
étre associés.

* Le frottis sanguin est le complément de I’hémogramme.

* Les réticulocytes doivent toujours étre demandés dans 1’explora-
tion d’une anémie : élevés, I’anémie est probablement hémolytique.
Lorsque le nombre de réticulocytes est effondré (< 20 G/1), le diag-
nostic d’érythroblastopénie doit étre envisagé, nécessitant le contrdle
du myélogramme.

 Sur I’électrophorese de protides sériques, peut exister une hypogamma-
globulinémie parfois symptomatique (infections récidivantes justifiant
alors des perfusions d’immunoglobulines intraveineuses), et/ou une
immunoglobuline monoclonale (10 p. 100 des cas), le plus souvent IgM,
a un taux faible.

e Le test de Coombs direct met en évidence une auto-immunisation
anti-érythrocytaire dans certaines séries jusque dans 25 p. 100 des cas de
LLC, tres souvent sans hyperhémolyse (a controler systématiquement).

A visée pronostique

* L’hémogramme, et sa répétition (ou la récupération d’hémo-
grammes antérieurs), permet de calculer le temps du doublement des
lymphocytes.

* Les principaux examens a réaliser a visée pronostique sont :

— sériques : dosages de la béta-2-microglobuline, et, de moindre
importance, des LDH. Les dosages sériques de la thymidine kinase et
du CD23 soluble sont aussi pronostiques, mais non réalisés en routine ;

— phénotypique : en cytométrie de flux, les expressions €levées des
marqueurs CD38 et ZAP70 ont été rapportées de mauvais pronostic ;

— cytogénétiques : 1’étude cytogénétique conventionnelle n’est pas
réalisée en routine. L’étude cytogénétique en FISH recherche habi-
tuellement les quatre principales anomalies (trisomie 12, del(13q),
del(17p) et del(11q)). Les délétions 11q et surtout 17p sont de mauvais
pronostic, I'impact de la del(11q) étant peut-étre effacé par I’utili-
sation des traitements immunochimiothérapiques. En revanche, la
del(17p) et plus généralement toutes les anomalies génétiques aboutis-
sant a I’inactivation de p53, est prédictive d’une résistance aux agents
alkylants et aux analogues des purines. Il est donc nécessaire d’avoir
cette information avant de débuter un traitement ;

— moléculaire : étude du taux de mutation des genes des chaines
lourdes des immunoglobulines (test tres discriminant mais difficile a
réaliser en routine).

En pratique, il est nécessaire que tous les patients aient au moins
un dosage de la béta-2-microglobuline et une étude cytogénétique
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avant d’envisager un traitement. L’impact des autres facteurs pronos-
tiques est moindre a 1’échelon individuel.

CLASSIFICATIONS DES LLC-B

Deux classifications sont actuellement utilisées — dans 1’ordre de leur
publication et du nom de leur auteur, Rai et Binet (tableaux 4-XVII et
4-XVIII) — qui tiennent compte :

— de la lymphocytose sanguine ;

— de ’existence ou non d’une insuffisance médullaire ;

— du syndrome tumoral.

Le pronostic est d’autant plus mauvais que le score est plus €levé ou
de A a C (classification de Binet). Cependant, ces deux classifications
n’integrent pas les facteurs pronostiques plus récents (voir ci-dessus).

Tableau 4-XVII Classification de Rai.

Stade 0 Lymphocytose sanguine isolée

Stade 1 Stade 0 et adénopathies

Stade IT Stade O et I avec splénomégalie et/ou hépatomégalie

Stade IIT Stade 0 et Hb < 11 g/dl ; syndrome tumoral facultatif

Stade IV Stade O et plaquettes < 100 G/1 ; syndrome tumoral facultatif

Tableau 4-XVIII Classification de Binet (la plus utilisée actuellement).

Aires lymphoides Hémoglobine, plaquettes

Stade A < 3 aires Hb > 10 g/dl
et plaquettes > 100 G/1

Stade B > 3 aires Hb > 10 g/dl
et plaquettes > 100 G/1

Stade C Indifférent Hb < 10 g/dl
et/ou plaquettes < 100 G/1
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COMPLICATIONS

Les principales complications de la LLC sont :

— le risque infectieux, bactérien essentiellement (pneumocoque
+++) qui est favorisé par I’hypogammaglobulinémie. La prévention
est primordiale (vaccinations...). La survenue d’épisodes infectieux
a répétition est une indication a la substitution par des immuno-
globulines polyvalentes. Ces complications peuvent survenir y com-
pris chez un patient qui n’a jamais &té traité ;

— la survenue de cytopénie(s) auto-immune(s). Elles peuvent aussi
évoluer indépendamment de la LLC. Dans ce cas, ’'intérét du traite-
ment spécifique de la LLC pour le contrdle a long terme des compli-
cations auto-immunes est débattu ;

— Dapparition ou I’aggravation d’une insuffisance médullaire ;

— un syndrome de Richter (3-15 p. 100 des LLC), traduisant la
transformation en lymphome a grandes cellules. Il est suspecté devant
I’apparition d’une adénopathie asymétrique volumineuse, d’une altéra-
tion de I’état général, de signes généraux (fievre, sueurs nocturnes...)
ou d’une augmentation des LDH. Le diagnostic est porté sur la biop-
sie ganglionnaire. Le pronostic de ces lymphomes est mauvais ;

— le risque de survenue d’une tumeur solide est supérieure a celle
de la population générale. Toutefois les carcinomes les plus fréquents
sont les cancers cutanés épithéliaux.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

* Les hyperlymphocytoses infectieuses peuvent étre d’origine virale
ou bactérienne. Le contexte est évocateur et, surtout, elles sont transi-
toires.

* L’hyperlymphocytose B polyclonale est rare et s’observe essen-
tiellement chez les femmes, fumeuses. Il existe parfois une spléno-
mégalie et des anomalies cytogénétiques.

* Les autres syndromes lymphoprolifératifs B représentent les
principaux diagnostics différentiels :

— le lymphome a cellules du manteau dans sa forme essentielle-
ment leucémique. Le diagnostic est évoqué sur I’aspect cytologique
(cellules lymphoides plus polymorphes). L’'immunophénotypage
montre des lymphocytes CD19+ et CD5+ comme la LLC, mais aussi
CD23- et souvent FmC7+. Le critere le plus discriminant est 1’hy-
perexpression de la cycline D1. La biopsie ganglionnaire, si elle est
possible, est encore le critere de référence ;

— la forme leucémique de maladie de Waldenstrom. La proliféra-
tion est lymphoplasmocytaire, CD5— et est associée a une immunoglo-
buline monoclonale IgM ;
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— les hyperlymphocytoses B CD5—, hors maladie de Waldenstrom
correspondent le plus souvent a une forme leucémisée de lymphome
de la zone marginale ;

— la leucémie prolymphocytaire B associe souvent une volumi-
neuse splénomégalie isolée, sans adénopathie, et une hyperlympho-
cytose souvent supérieure a 100 G/l. Le composant monoclonal est
fait de cellules de grande taille au noyau volumineux, nucléolé, et qui
expriment fortement les immunoglobulines de membrane ;

— la leucémie a tricholeucocytes est trés rarement hyperlympho-
cytaire. Elle se différencie sur I’aspect morphologique trés particulier
des cellules du sang et de la moelle et un immunophénotype différent
(voir p. 241) ;

— exceptionnellement, un lymphome folliculaire peut étre diag-
nostiqué devant une hyperlymphocytose révélatrice (voir p. 310).

TRAITEMENTS
Moyens

Monochimiothérapie

e Les alkylants. Le premier d’entre eux est le chlorambucil (Chlora-
minophene®). C’est le médicament historique de la LLC utilisé depuis
plus de 50 ans. Il s’administre classiquement a la dose de 3 gélules
par jour en continu, mais on peut le prescrire aussi a doses plus fortes
en discontinu, 4 a 5 jours par mois. Il faut surveiller ’hémogramme
initialement tous les 15 jours, puis tous les mois. La durée habituelle
du traitement est de 1 an. Le cyclophosphamide (Endoxan®) est utilisé
en association, essentiellement avec la fludarabine.

* Les analogues des purines. La fludarabine (Fludara®) est utilisée par
voie orale a la dose de 40 mg/m?j pendant 5 (monothérapie) ou 3 jours
(association avec le cyclophosphamide), tous les 28 jours. La durée
du traitement est au maximum de 6 mois. C’est un médicament bien
supporté, non alopéciant, mais qui a une toxicité hématologique rapide
(vers J15) et cumulative et qui est surtout profondément et longtemps
immunosuppresseur T. II faut donc y associer systématiquement un trai-
tement par cotrimoxazole (Bactrim Fort®, 1 cp 3 fois par semaine) (ou
des aérosols de pentamidine [Pentacarinat®, tous les 21 ou 28 jours] ou
atovaquone [Wellvone®, 750 mg matin et soir]) et valaciclovir (Zé8litrex®,
1 cp par jour). Il est recommandé de poursuivre ce traitement préventif
au moins 3 mois apres la derniere cure de fludarabine et il est sans doute
prudent de poursuivre le valaciclovir pendant 6 a 12 mois. La fludara-
bine peut aussi déclencher des hémolyses auto-immunes graves, il faut
donc régulierement vérifier le test de Coombs direct érythrocytaire et



214 PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

rechercher des signes d’hémolyse, 1’'un ou I’autre devant faire cesser ce
traitement. Ce risque semble moins grand, voire absent si la fludarabine
est associée au rituximab et au cyclophosphamide. Les autres analogues
des purines — la cladribine (Leustatine®) et la pentostatine (Nipent®) — ne
semblent rien apporter par rapport a la fludarabine.

* Les autres chimiothérapies. La bendamustine (Levact®) (voir p. 416)
a actuellement une AMM dans le traitement de la LLC en premiere
ligne lorsque le traitement par fludarabine n’est pas approprié. Il s’agit
d’un produit qui conjugue les mécanismes d’action des alkylants et des
analogues des purines. Il est administré par voie intraveineuse, tous les
28 jours a la dose de 100 mg/m? a J1 et J2 de chaque cycle, pour un
maximum de 6 cycles. La principale toxicité est hématologique.

Anticorps monoclonaux

+ Rituximab (Mabthera®) (voir p. 418). Peu efficace en monothérapie,
il est utilisé en association avec la fludarabine et le cyclophosphamide a
la dose de 375 mg/m? a la premicre cure, puis 500 mg/m? aux cures sui-
vantes. L'impact de ce traitement est grand puisque deux études récentes
ont montré I'impact positif en survie de I’ajout du rituximab a I’associa-
tion fludarabine-cyclophosphamide. La toxicité supplémentaire induite
par le rituximab est faible, essentiellement infectieuse.

+ Alemtuzumab (MabCampath®) (voir p. 420). 11 dispose d’une
AMM dans les formes résistantes ou en rechute précoce (< 6 mois) a la
fludarabine, mais aussi en premiere ligne chez les patients chez qui la
fludarabine n’est pas appropriée. Il s’administre par voie sous-cutanée
a la dose de 30 mg, 3 fois par semaine pendant 12 semaines. C’est un
médicament cytopéniant et profondément immunosuppresseur (risque
d’infections virales et fongiques graves, de syndrome lymphoprolifératif
induit par ’EBV...). Son efficacité est généralement transitoire et faible
des lors que le patient se présente avec des adénopathies et/ou une
splénomégalie volumineuse. En revanche, son efficacité ne semble pas
dépendante de la voie p53, et une indication privilégiée est les patients
avec une dell7p en FISH.

 Ofatumumab (Arzerra®) (voir p. 419). Il s’agit d’un nouvel anticorps
anti-CD20. Son indication dans la LLC est pour I'instant réservée aux
patients en échec de la fludarabine et de 1’alemtuzumab. Il est administré
a la dose de 2 000 mg par semaine pendant 8 semaines, aprés une dose
test de 300 mg, suivi d’un traitement d’entretien (une perfusion par mois
pendant 4 mois). Sa place dans le traitement des patients reste a évaluer.

Immunochimiothérapies

L’association de référence est rituximab-fludarabine-cyclophospha-
mide (RFC) :
— fludarabine : 40 mg/m?%j per os, de J1 2 J3 ;
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— cyclophosphamide : 250 mg/m?j per os de J1 2 J3 ;

— rituximab : 375 (C1) puis 500 mg/m? en perfusion IV a J1.

La durée du traitement est habituellement de 6 cycles de 28 jours
avant 65 ans, 4 cycles au-dela.

Cette association est myélotoxique et immunosuppressive, et néces-
site donc les précautions d’usage (voir ci-dessus).

De multiples nouvelles associations entre anticorps monoclonaux et
chimiothérapies sont actuellement a I’étude.

Allogreffe de moelle

Elle est réservée a des patients jeunes ayant un donneur HLA iden-
tique et une LLC évolutive de mauvais pronostic. Cependant, le déve-
loppement des allogreffes avec un conditionnement non myéloablatif
permet d’étendre les indications a des patients plus agés.

Indications

Le traitement de la LLC a été lontemps caractérisée par I’absence
d’amélioration de I’espérance de vie, quels que soient le traitement uti-
lisé€ et la qualité de la réponse. L’association RFC est la seule qui, a ce
jour, a permis d’observer une amélioration significative de 1’espérance
de vie.

Formes asymptomatiques (stade 0 ou A)

L’abstention thérapeutique est la regle, sauf si le temps de double-
ment des lymphocytes (une fois le taux de 15 G/l atteint) est inférieur
al an.

Le chiffre de lymphocyte ne constitue jamais en soi une indication
de traitement. On peut en effet porter le diagnostic chez des patients
sans anomalie clinique avec des lymphocytes sanguins a plus de
50 000/mm?® et qui vont rester parfaitement stables.

Stade B ou C chez le sujet de moins de 65 ans

L’association la plus efficace, mais aussi la plus toxique, est le REC
(6 cures). Seule exception a une prescription tres large aujourd’hui :
les patients avec une dell7p, chez qui le RFC est habituellement inef-
ficace. Dans ce cas, doit se discuter un traitement par alemtuzumab,
mais surtout la possibilité d’une greffe allogénique.

En rechute, la bendamustine, 1’alemtuzumab et 1’ofatumumab ont
leur place. La possibilité d’une greffe allogénique doit étre évoquée
chez le patient jeune, sans comorbidité, ayant rechuté précocement
apres la premiere ligne.
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Stade B ou C chez le sujet de plus de 65 ans

Chez ces patients, le choix initial doit se faire entre :

le RFC pour 4 cures, traitement tres efficace, mais dont la toxi-
cité (hématologique, infectieuse, générale...) est importante et sou-
vent limitante ;

— un traitement a base de chlorambucil dont 1’efficacité est moindre,
mais la tolérance bien meilleure. L’association avec le rituximab est
possible et pourrait étre une bonne alternative chez les patients fragiles
(en cours d’évaluation).

La place des nouveaux médicaments dans cette population agée et
fragile, comme la bendamustine, reste a définir.

Evaluation

Des criteres précis existent pour caractériser la réponse sous traite-
ment. D’inspiration trés nord-américaine, ils nécessitent la réalisation
d’examens médullaires (biopsie ostéomédullaire) et d’imagerie dont
I’impact pronostique sur la rechute ultérieure est marginal.

En dehors de protocole, il convient simplement d’évaluer la lympho-
cytose sanguine et le syndrome tumoral périphérique.

En revanche, il semble que I’analyse phénotypique (cytométrie
multi-couleurs) dans la moelle (nécessitant donc la réalisation d’un
myélogramme) et/ou le sang apporte des renseignements sur le risque
ultérieur de rechute. Elle peut donc se discuter, hors protocole, chez les
patients jeunes qui pourraient bénéficier de traitements plus intensifs.

Traitement des complications

* Les infections. Le traitement préventif doit étre large, les compli-
cations infectieuses étant une des principales causes de mortalité des
patients :

— immunoglobulines polyvalentes, en cas d’hypogammaglobuli-
némie symptomatique (infections récidivantes), 0,5 g/kg toutes les
3 semaines. La vaccination, en particulier contre le pneumocoque tous
les 5 ans et contre la grippe tous les ans, est recommandée ;

— antibiothérapie prophylactique par cotrimoxazole et valaciclovir
du fait de la lymphopénie CD4+ lors des traitements par analogues
des purines (fludarabine) ou alemtuzumab.

* En cas d’érythroblastopénie, les corticoides, traitement classique
des formes idiopathiques, doivent étre évités en raison du risque infec-
tieux majoré par la LLC. On peut proposer :

— la ciclosporine (Néoral®) 5 mg/kg en deux prises, traitement a
privilégier lorsque 1’érythroblastopénie a été déclenchée par un des
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traitements de la LLC (chlorambucil, fludarabine). En dehors de ce
contexte 1’efficacité est plus rare et le plus souvent transitoire ;

— le cyclophosphamide (Endoxan®) par voie orale a la dose de 100
a 150 mg/j pendant 3 a 6 mois. C’est le traitement le plus sirement
curateur. Des associations rituximab-cyclophosphamide (IV) ont été
publiées, avec des signaux nets d’efficacité ;

— les immunoglobulines polyvalentes a hautes doses, qui n’ont le
plus souvent qu’une efficacité transitoire.
* Les anémies hémolytiques auto-immunes nécessitent une cortico-
thérapie a 1,5 a 2 mg/kg/j pendant 3 semaines, puis a doses lentement
dégressives. Il est prudent d’y associer du cotrimoxazole (prévention
de la pneumocystose) du valaciclovir et un comprimé par jour d’acide
folique (Speciafoldine®). Le patient doit &tre prévenu des risques infec-
tieux bactériens et viraux (zona). La splénectomie peut étre indiquée
en cas d’échec ou surtout de récidive corticodépendante. La aussi, des
associations avec le rituximab sont a 1’essai, avec comme objectif de
diminuer aussi le recours aux stéroides. La survenue d’une hémolyse
immunologique contre-indique la fludarabine si elle est utilisée seule.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 355.

MALADIE DE WALDENSTROM

C. Belanger et R. Delarue

DEFINITION

La macroglobulinémie de Waldenstrom est une hémopathie lymphoide
chronique caractérisée par la présence d’une immunoglobuline IgM
monoclonale sérique (immunoglobuline pentamérique et physiquement
plus visqueuse que les autres immunoglobulines) et d’une infiltration lym-
phoide généralement médullaire et le plus souvent lymphoplasmocytaire.
Elle représente environ 2 p. 100 des hémopathies malignes. C’est une
pathologie du sujet agé avec un age médian au diagnostic autour de
65 ans.
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CRITERES DE DIAGNOSTIC
Prolifération lymphoide

o A I’examen clinique, on peut retrouver :

— des adénopathies superficielles ;

— une splénomégalie ;

— et plus rarement des atteintes extraganglionnaires (amygda-
liennes, pulmonaires, pleurales, digestives...).

» Examens biologiques :

— sur I’hémogramme, il peut exister une hyperlymphocytose en géné-
ral modérée (elle manque tres souvent), une anémie (voir ci-dessous) ; le
frottis sanguin rapporte I’hyperlymphocytose a la présence de cellules
lymphoplasmocytaires, habituellement de méme morphologie que dans
la moelle ;

— sur le myélogramme, on note un envahissement, typiquement
lymphoplasmocytaire, fait d’éléments « polymorphes » : lymphocytes,
plasmocytes et cellules intermédiaires, mais qui appartiennent au méme
clone B. On note souvent la présence de mastocytes normaux. L’infil-
tration peut étre purement lymphocytaire comme dans une LLC ;

— I'immunophénotypage lymphocytaire (sur le sang ou la moelle)
est différent de celui de la LLC et montre une population IgM+,
CD19+, CD20+, CD5- CD10- CD23-.

* Une biopsie médullaire peut étre indiquée si le myélogramme est
normal.

* Il existe souvent des adénopathies profondes, mises en évidence par
les examens d’imagerie (échographie, TDM).

Immunoglobuline monoclonale

Elle est évoquée devant la présence de rouleaux €rythrocytaires au
frottis sanguin et explique I’habituelle franche accélération de la VS
(> 50 mm et parfois > 100 mm a la premiere heure).

Elle est suspectée a 1’électrophorése des protéines sériques, ou il
existe un pic étroit, le plus souvent dans la zone des bétaglobulines,
mais 1’aspect peut étre plus étalé en raison de la viscosité de I'IgM.
L’électrophorese permet la quantification du pic, parfois difficile du
fait de sa mobilité en béta.

L’immunfixation des protéines sériques précise la nature du compo-
sant monoclonal (IgM « dans plus de 75 p. 100 des cas).

Le dosage des chaines 1égeres libres dans le sérum montre souvent
un déséquilibre /A, mais sa réalisation n’est pas utile.

La présence de chaines légeres en faible quantité dans les urines est
fréquente.
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Diagnostics différentiels

* ’IgM monoclonale « bénigne », ¢’est-a-dire sans infiltration médul-
laire, sans syndrome tumoral. Elle justifie une surveillance clinique et
du taux de I’IgM monoclonale a 1’électrophorese des protides sériques.
La probabilité de progression augmente avec le temps (10 p. 100
a5 ans, 18 p. 100 a 10 ans) et avec le taux initial de I'IgM mono-
clonale. Le risque de progression est plus important que s’il s’agit
d’une immunoglobuline monoclonale « bénigne » de type IgG.

* Le « my€lome a IgM » ou I'infiltration médullaire est plasmocytaire
comme dans le myélome. Le traitement est celui d’un myélome.

e La LLC avec pic IgM, probléme nosologique qui se discute si le
taux d’IgM monoclonale est inférieur a 5 g/l. L immunophénotypage
permet de différencier les deux diagnostics.

BILAN AU DIAGNOSTIC

Outre la recherche de complications, doivent étre pratiqués :

— un dosage de la béta-2-microglobuline ;

— une sérologie VHC ;

— un scanner thoraco-abdomino-pelvien en cas de syndrome tumo-
ral périphérique ;

— un caryotype lymphocytaire médullaire peut étre envisagé chez
les patients jeunes.

COMPLICATIONS

Elles sont parfois révélatrices.

Signes d’hyperviscosité

Ils sont beaucoup moins rares que dans le myélome et secondaires a
la présence de I'IgM monoclonale en grande quantité.

Ils se traduisent a des degrés variables par :

— des céphalées, des vertiges, des troubles de conscience, pouvant
aller jusqu’au coma ;

— des hémorragies muqueuses ;

— une diminution de I’acuité visuelle avec au fond d’ceil une dila-
tation veineuse, des hémorragies rétiniennes, un cedéme papillaire.

La réalisation d’un fond d’ceil fait partie du bilan initial de la mala-
die des lors que le taux d’immunoglobuline monoclonale est élevé
(supérieur a 30 g/l).
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Complications hématologiques

* L’anémie est inconstante. Le taux d’hémoglobine peut étre fausse-
ment bas du fait de I’hémodilution secondaire a la présence de 1'IgM
monoclonale. Rarement utile en pratique, le taux « réel » d’hémo-
globine peut étre corrigé en réalisant une mesure isotopique des
volumes globulaires et plasmatiques.

L’anémie a deux mécanismes principaux :
régénérative, elle est secondaire a une hémolyse induite par 1’ac-
tivité agglutinine froide de 1’'I[gM monoclonale. Le test de Coombs
érythrocytaire est positif, de type complément. Il peut s’agir aussi
d’une anémie hémolytique IgG comme dans la LLC ;

— normochrome, normocytaire arégénérative, elle peut étre expli-
quée par l'insuffisance médullaire induite par I’hémopathie, mais il
n’est pas exceptionnel qu’elle s’explique essentiellement par un syn-
drome inflammatoire, parallele a I’évolution de la protéine C réactive
(CRP) et de la maladie, alors méme que le taux du pic peut rester
stable.

* La thrombopénie est :

— centrale ou par hypersplénisme ;

— rarement périphérique, immunologique.

* Les troubles de I’hémostase sont dus a la thrombopénie associée ou
non a une thrombopathie (temps de saignement allongé). Les troubles
de coagulation sont plus rares et peuvent étre secondaires a :

— une inhibition de la polymérisation du fibrinogéne (tableau de
maladie de Willebrand acquise) ;

— une diminution des facteurs I, II, X, VII, VIII ;

— une activité anti-facteur VIII du composant monoclonal ;

— par association d’une maladie de Willebrand acquise.

Complications neurologiques

Elles sont de mécanismes multiples.

* Centrales, elles sont secondaires au syndrome d’hyperviscosité et
s’améliorent rapidement apres prise en charge thérapeutique.

* Périphériques, elles réalisent, le plus souvent, un tableau de polyneuro-
pathie sensitivomotrice. Elles sont secondaires a une activité toxique
pour les nerfs de I'immunoglobuline monoclonale qui peut étre :

— une activité anti-protéine de la gaine de myéline (anti-MAG ou
autre). La neuropathie est essentiellement sensitive, parfois tres dou-
loureuse. L’électromyogramme met en évidence une démyélinisation
prépondérante. Le diagnostic est confirmé par la présence dans le
sérum de l’activité anti-myéline (auto-anticorps). La biopsie neuro-
musculaire est inutile ;
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une activité cryoglobulinémie de 1’IgM monoclonale (cryoglobu-
linémie de type I). Le diagnostic est confirmé par la présence d’autre(s)
atteinte(s) d’organe(s) (phénomene de Raynaud, rein, peau...) et la pré-
sence de la cryoglobuline dans le sérum. Si elle est réalisée (indication
trés rare), la biopsie neuromusculaire montre des 1ésions de vascularite ;

— une amylose qui peut &tre uniquement localisée aux nerfs.
L’électromyogramme montre essentiellement des 1€sions axonales. La
biopsie neuromusculaire n’est réalisée que s’il n’existe aucune autre
atteinte d’organe et que la biopsie des glandes salivaires accessoires
est négative.

Complications rénales

Elles peuvent étre secondaires a :

— une amylose avec atteinte glomérulaire (syndrome néphrotique) ;

— plus rarement par atteinte spécifique, soit par infiltration lympho-
cytaire, soit par dépots d’IgM ;

— par Iactivité cryoglobulinémie de 1’IgM monoclonale.

Autres complications

Elles sont rares :

— atteintes digestives (gastroduodénale et/ou du gréle) ;

— atteintes cutanées sous forme de nodules ou de placards tumo-
raux érythémateux (se méfier d’une transformation) ;

— atteintes ostéo-articulaires avec déminéralisation diffuse ;

— atteintes pulmonaires micro- ou macronodulaires.

EVOLUTION ET FACTEURS PRONOSTIQUES

La maladie peut rester stable durant plusieurs années.

A partir du moment ou la maladie nécessite un traitement, la
médiane de survie globale semble étre aux alentours de 5 ans.

Un score pronostique a récemment €té publié, basé sur cinq fac-
teurs : I’dge (> 65 ans), le taux d’hémoglobine (< 11,5 g/dl), le taux
de plaquettes (< 100 G/1), le taux de béta-2-microglobuline sérique
(> 3 mg/dl) et le taux sérique de I'IgM monoclonale (> 70 g/1). Les
patients a bas risque, avec 0 ou 1 facteur, ont une probabilité de survie
a 5 ans de 86 p. 100 alors qu’elle est de 36 p. 100 chez les patients les
plus graves (> deux facteurs).

Les complications vues ci-dessus peuvent venir émailler 1’évolu-
tion. Peuvent aussi survenir de fagon tardive :

— des complications infectieuses ;
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— un lymphome non hodgkinien & grandes cellules (syndrome de
Richter : environ 10 p. 100).

TRAITEMENT
Modalités

* Monochimiothérapie :

— alkylants : il s’ agit du chlorambucil (Chloraminophéne® : 3 gélules
par jour soit 0,1 a 0,2 mg/kg/j, controle de I’hémogramme/mois) et du
cyclophosphamide (Endoxan®), utilisé surtout en association ;

— analogues de purines : la fludarabine (Fludara®) est plus utili-
sée que la cladribine (Leustatine®). Ils sont utilisés comme dans la
LLC. Une étude randomisée récente a pu montrer I’amélioration de
la survie sans progression en monothérapie de la fludarabine par rap-
port au chlorambucil, sans (encore) d’amélioration de la survie glo-
bale. En revanche, 1’utilisation de la fludarabine dans la maladie de
Waldenstrom est suspectée étre associée a une augmentation du risque
d’hémopathie myéloide (leucémie aigué, myélodysplasie) et peut-tre
de transformation.

* Anticorps monoclonaux. Le seul anticorps monoclonal utilisé
actuellement (hors AMM) est le rituximab (Mabthera®). I a été utilisé
en monothérapie dans des situations cliniques et biologiques rendant
compliqué I'utilisation des chimiothérapies (cytopénies profondes).
Il est surtout utilisé en association (avec le cyclophosphamide et la
dexaméthasone, la fludarabine +/— le cyclophosphamide, le bortézo-
mib...).

* Nouveaux médicaments. Tous sont utilisés hors AMM. Celui qui
semble étre le plus prometteur est le bortézomib, donnant des taux
de réponse en association avec le rituximab de plus de 80 p. 100. La
réponse semble étre plus rapide que pour les autres médicaments. La
durée médiane de réponse n’est pas parfaitement établie.

Ont aussi été testés le thalidomide et ses dérivés dont le Iénalido-
mide (Revlimid®) et la bendamustine (Levact®).

* Polychimiothérapies. Le R-CHOP ou ses dérivés peuvent étre utiles
en cas de forte masse tumorale ganglionnaire. Ont aussi €été proposées
les associations suivantes :

— RCD (rituximab, cyclophosphamide, dexaméthasone) : 83 p. 100
de réponses a été obtenu au prix d’une toxicité minime. La DFS a
2 ans était de 67 p. 100 ;

— RFC (rituximab, fludarabine, cyclophosphamide) (voir p. 214)
donne entre 70 et 80 p. 100 de réponses, mais cette association
semble augmenter les risques de myélodysplasie et de syndrome de
Richter.
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¢ Intensifications thérapeutiques. Les auto- et allogreffes peuvent
étre utilisées chez les sujets jeunes, en rechute précoce ou de mau-
vais pronostic. Cela justifie de se méfier chez les patients de moins
de 60-65 ans de I’utilisation des médicaments myélotoxiques (fludara-
bine, chlorambucil...).

Traitements symptomatiques

En cas de syndrome d’hyperviscosité, les échanges plasmatiques
sont nécessaires, en urgence. Une séance peut faire diminuer le taux
du composant monoclonal de 35 p. 100 et la viscosité de 50 p. 100
a 60 p. 100. L efficacité est cependant de courte durée (4 a 6 semaines)
et le traitement doit &tre poursuivi jusqu’a efficacité du traitement spé-
cifique entrepris.

En cas d’anémie hémolytique auto-immune, la corticothérapie a 1,5
a 2 mg/kg/j est poursuivie pendant 2 a 3 semaines avec une décrois-
sance lente en cas d’efficacité (+ acide folique). Les anémies hémo-
Iytiques avec agglutinines froides portées par I'IgM monoclonale
sont habituellement réfractaires a la corticothérapie. Le rituximab en
monothérapie peut étre utile.

Le traitement des neuropathies a activité anti-myéline, le plus sou-
vent sans maladie de Waldenstrom (IgM monoclonale « bénigne ») est
souvent décevant. Le rituximab en monothérapie a été utilis€, avec des
résultats variables. Le traitement antalgique nécessite souvent un avis
spécialisé.

Indications

L’abstention thérapeutique est la régle dans les formes asymptoma-
tiques, et ce quel que soit le taux de I’IgM monoclonale.

Le traitement est indiqué dans les formes symptomatiques avec :

— une forte masse tumorale ganglionnaire ou splénique, voire
extraganglionnaire ;

— un syndrome d’hyperviscosité ;

— une insuffisance médullaire ;

— en présence d’une neuropathie périphérique, d’une cryoglobu-
linémie, ou en général d’une activité toxique de 1’'IgM monoclonale ;

— en cas d’asthénie croissante ou de signes généraux, souvent avec
un syndrome inflammatoire biologique évolutif ;

— en cas d’augmentation réguliere du taux de I’immunoglobuline
monoclonale.

Le traitement de premiere ligne dépend essentiellement de 1’age (et
donc de la possibilité ou non d’avoir a discuter un recueil de cellules
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souches périphériques) et de la présentation clinique (en particulier,
traitement nécessaire en urgence du fait d’une hyperviscosité).

Chez les patients jeunes, une immunochimiothérapie de type
rituximab-cyclophosphamide-dexaméthasone ou rituximab-bortézomib-
dexaméthasone est discutée. Chez les patients plus agés, le chlorambu-
cil garde une place importante.

En rechute, la question d’une intensification thérapeutique doit se
discuter chez le patient jeune.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 355.

MYELOME

C. Belanger

DEFINITION

Le myélome (« myélome multiple ») est une prolifération plasmo-
cytaire monoclonale caractérisée par une infiltration plasmocytaire de
la moelle osseuse responsable de la synthese d’'une immunoglobuline
monoclonale compléte ou incomplete.

11 représente moins de 2 p. 100 de ’ensemble des cancers et 10 a
12 p. 100 des hémopathies malignes.

L’age médian au diagnostic est de 70 ans environ. Il est rare chez le
sujet jeune (< 3 p. 100 diagnostiqué avant 40 ans).

CRITERES DE DIAGNOSTIC
Prolifération plasmocytaire

Elle est responsable de signes osseux :

— des douleurs ;

— des fractures pathologiques, en particulier vertébrales ;
— des tuméfactions osseuses.
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Sur les radiographies (crane [F et P], rachis complet [F et P], bassin [F],
du thorax [F et P], gril costal, humérus et fémur [F]), on peut trouver :

— des lacunes a I’emporte-piece ;

— des décalcifications diffuses ;

— des rares formes ostéocondensantes.

Elle est affirmée par le myélogramme qui retrouve une infiltration
plasmocytaire quantitativement (> 10 p. 100) et/ou qualitativement
anormale. La biopsie ou la ponction dirigée d’une tumeur sont utiles
si le myélogramme est normal. La plasmocytose sanguine est rare. Le
matériel médullaire permet également 1’analyse cytogénétique réalisée
a visée pronostique.

Immunoglobuline monoclonale

* Elle doit étre recherchée devant toute accélération de la VS en I’ab-
sence d’un contexte inflammatoire ou infectieux.
 Elle est mise en évidence a 1’électrophorese des protides par un pic
étroit dans la zone des béta- ou gammaglobulines.
* Elle est caractérisée par 1’immuno-€lectrophorese des protides ou
de plus en plus souvent I'immunofixation qui permet de déterminer
I’isotype de I’'immunoglobuline monoclonale y, o ou autres plus rares
(u, 6, €) et le type de la chaine légeére (k ou A). Les autres immuno-
globulines sont le plus souvent diminuées.

P Le dosage pondéral des immunoglobulines n’a pas d’intérét pour
quantifier 'immunoglobuline monoclonale.

L’immunofixation des urines concentrées (de 24 heures) permet de
détecter le composant monoclonal complet ou fait de chalnes légeres
(x ou A).

» L’immunoglobuline monoclonale sanguine ou urinaire est un excel-
lent marqueur de la masse tumorale.

Le diagnostic de myélome repose sur deux des trois critéres sui-
vants :

— lésions osseuses caractéristiques ;

— plasmocytose médullaire > 10 p. 100 ;

— immunoglobuline monoclonale.

Bilan de la maladie

11 est complété par :
— une hémogramme, une calcémie et une albuminémie (calcémie
corrigée = calcémie mesurée — 0,025 (albuminémie — 40), avec calcé-
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mie mesurée en mmol/l et albuminémie en g/l), une créatininémie et
dosage de I’urée sanguine ;

— une béta-2-microglobulinémie ;

— un dosage de la LDH ;

— étude cytogénétique classique et/surtout par FISH.

Le caractere symptomatique de la prolifération plasmocytaire dont
dépend I’indication du traitement repose sur I’existence de symptomes
cliniques ou d’une atteinte d’organe définie par au moins une des ano-
malies suivantes (criteres CRAB) :

— C : une hypercalcémie (> 2,75 mmol/l) ;

— R : une insuffisance rénale (créatininémie > 173 mmol/l) ;

— A : une anémie (hémoglobine < 10 g/dl) ;

— B : une atteinte osseuse (lésions lytiques, ostéopénie sévere,
fractures pathologiques).

On distingue ainsi :

* les gammapathies monoclonales d’origine indéterminée ou immuno-
globulines monoclonales dites bénignes :

— immunoglobuline monoclonale < 30 g/1 et plasmocytose médul-
laire < 10 p. 100,

— pas de symptome clinique ou biologique, ni de 1ésion osseuse ;
* le myélome multiple asymptomatique :

— immunoglobuline monoclonale > 30 g/ si IgG ou IgA ou IgD
monoclonale et/ou plasmocytose médullaire > 10 p. 100,

— pas de symptome clinique ou biologique, ni de Iésion osseuse ;
* le myélome multiple symptomatique :

— immunoglobuline monoclonale sérique et/ou urinaire et/ou plasmo-
cytose médullaire > 10 p. 100,

— symptome clinique ou biologique ou lésion osseuse.

FORMES CLINIQUES
Formes immunochimiques

* Les myélomes IgG sont les plus fréquents (> 60 p. 100).
* Les myélomes IgA représentent 25 p. 100 des myélomes.
* Les myélomes a chaines légeres (environ 15 p. 100) se caractéri-
sent par :
— une hypogammaglobulinémie a I’électrophorese des protides ;
— une insuffisance rénale plus fréquente.
* Le myélome a IgD est :
— rare ;
— de diagnostic difficile (I’'immunoglobuline sérique est peu abon-
dante, la protéinurie a chaine légere au premier plan). Il est souvent
pris initialement pour un myélome a chaine légere ;
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— grave (insuffisance rénale fréquente).
* Les myélomes IgE ou IgM sont exceptionnels.
* Le myélome non sécrétant ou non excrétant. Son diagnostic
repose sur I’association 1ésions osseuses + plasmocytose médullaire. 11
est affirmé par I'immunofluorescence sur les plasmocytes médullaires
(non excrétant).

Plasmocytome solitaire

C’est une prolifération plasmocytaire unique osseuse ou extra-
osseuse (tractus aérodigestif, tube digestif) avec ou sans immuno-
globuline monoclonale circulante.

Le diagnostic se fait par ponction ou biopsie de la 1ésion. Le myélo-
gramme est normal.

L’évolution vers un myélome est possible.

» Le traitement fait appel a la chirurgie d’exérese le plus souvent
limitée a un geste diagnostique, complétée par la radiothérapie. Si une
immunoglobuline monoclonale était décelable et qu’elle ne disparait
pas apres radiothérapie locale, une chimiothérapie complémentaire
de type myélome est logique. S’il n’y avait pas d’immunoglobuline
monoclonale ou si elle disparait apres traitement local, le pronostic est
meilleur et I’intérét d’une chimiothérapie complémentaire incertain.

Leucémie a plasmocytes

Non exceptionnelle comme forme d’évolution terminale du myé-
lome, elle peut étre (rarement) une forme de diagnostic initial.

Elle se caractérise par une plasmocytose circulante (> 2 000/mm?®)
faite d’éléments souvent plasmoblastiques.

Elle reste de pronostic trés sévere malgré la polychimiothérapie.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

P Cest essenticllement I’'immunoglobuline monoclonale dite bénigne
(le terme nord-américain de MGUS — Monoclonal Gammapathie of
Unknow Significance — est de plus en plus utilis€ malgré son ambi-
guité). Sa fréquence augmente avec I’age (> 1 p. 100 entre 60 et 70 ans,
5 a 8 p. 100 apres 80 ans).

Le diagnostic différentiel est facile et est posé :

— si immunoglobuline monoclonale < 30 g/l et plasmocytose
médullaire < 10 p. 100 ;

— et s’il n’existe pas de symptome clinique ou atteinte d’organe.
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En pratique, comme dans les myélomes de stade I ou I’abstention
est généralement recommandée, le plus logique est de surveiller 1’évo-
lution. En effet, le risque d’évolution vers un myélome est d’envi-
ron 1 p. 100 par an pour les immunoglobulines « bénignes » et ce
risque est d’autant plus élevé que la plasmocytose médullaire est plus
marquée et que le temps de suivi est plus prolongé. Le rythme de
surveillance va donc dépendre de ces facteurs, tous les 3 mois si la
frontiere avec le myélome est incertaine, tous les 6 mois sinon. En
cas de stabilité a un an, un contréle annuel de 1’électrophorese des
protides, de I’hémogramme, de la vitesse de sédimentation et de la
créatinine représente une mesure tout a fait suffisante. Les immuno-
globulines monoclonales sans signe de myélome IgA ou IgD ou a
chaines légeres justifient une surveillance rapprochée plus prolongée,
surtout chez le sujet jeune.

P La difficulté peut étre aussi cytologique (confusion érythroblastes/
plasmocytes) ou histologique (tumeur glandulaire/plasmocytes).

COMPLICATIONS

Parfois révélatrices.

Syndrome d’hyperviscosité par hyperprotidémie

11 est rare et associe a des degrés variables : céphalées, somnolence,
coma ; cedeéme rétinien ; syndrome hémorragique.

11 justifie des plasmaphéreses en urgence pour faire diminuer rapi-
dement le composant monoclonal.

Complications osseuses

L ostéolyse peut entrainer :
— des fractures pathologiques ;
des compressions radiculaires ou médullaires par ostéolyse
vertébrale ou infiltration tumorale intrarachidienne (intérét de I’'IRM
+++) ;

— une hypercalcémie.

Complications hématologiques

* L’anémie normochrome normocytaire arégénérative est le plus sou-
vent multifactorielle, par envahissement médullaire plasmocytaire,
favorisée par la chimiothérapie et liée a I’insuffisance rénale (dans ces
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deux derniers cas, et si le taux d’érythropoiétine endogene est ina-
dapté, la mise sous érythropoiétine a la dose de 50 a 150 U/kg 3 fois
par semaine peut étre efficace). En cas d’anémie mal tolérée, un sup-
port transfusionnel en culots globulaires doit étre débuté.

* La leuconeutropénie et la thrombopénie sont fréquentes au cours de
I’évolution, lies a I’envahissement médullaire ou au traitement.

* Des syndromes hémorragiques par thrombopathie (liée a I’Ig mono-
clonale), thrombopénie ou interférence de I’immunoglobuline avec la
coagulation sont possibles.

Complications rénales

Elles sont fréquentes au cours de 1’évolution et de mécanismes divers :

— par néphropathie tubulo-interstitielle liée au dépdt de chaines
légeres ;

— secondaires a I’hypercalcémie, a ’hyperuricémie, a I’injection
malencontreuse de produits iodés !

— par dépots amyloides (surtout en cas de chaines 1égeres A).

Complications infectieuses

* Elles surviennent a la phase évoluée de la maladie.

* Elles sont liées a I’hypogammaglobulinémie, a I’insuffisance médul-
laire et aux traitements (corticothérapie notamment). Les infections a
pneumocoques sont particulierement fréquentes et une antibiothérapie
préventive (Oracilline®) est justifiée aprés un premier épisode infec-
tieux di a ce germe.

Amylose

 Elle survient dans 5 a 15 p. 100 des cas, surtout en cas de chaines
légeres A.

e Elle peut étre responsable de manifestations rénales, cardiaques,
neurologiques, synoviales (canal carpien)...

* Le diagnostic est confirmé par la biopsie gingivale, rénale, rectale
ou médullaire.

FACTEURS PRONOSTIQUES

Ils sont en évolution permanente du fait des progres techniques et
thérapeutiques.
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Parametres cytogénétiques et moléculaires

L’hypodiploidie, la translocation t(4;14) et surtout la délétion 17p13
sont de mauvais pronostic alors que les caryotypes normaux, I’hyper-
diploidie ou la t(11;14) sont de bon pronostic. La délétion partielle ou
totale isolée du chromosome 13 n’est plus un €lément pris en compte
dans le pronostic.

Les profils d’expression géniques semblent avoir un rdle pronos-
tique important qui reste cependant & valider sur des études a grande
échelle.

~

Age

e Gravité de la maladie chez le sujet agé (infection, mauvaise tolé-
rance des traitements).
* Forme agressive chez les sujets jeunes.

Type immunochimique

* Gravité des myélomes a chaines légeres (fréquence de I’insuffisance
rénale et de I’amylose) et des myélomes IgD.
* Gravité des formes a chaines légéres A par rapport a k.

Masse tumorale

Elle est définie par :

— le taux du pic ;

— la calcémie ;

— l’anémie ;

— latteinte osseuse ;

— la béta-2-microglobuline ;

— 1’albumine.

Deux classifications sont actuellement utilisées : la classification
de Durie et Salmon (tableau 4-XIX) et la classification internationale
(ISS) de valeur pronostique basée sur les taux de béta-2-microglobuline
et d’albumine (tableau 4-XX).

TRAITEMENTS

La prise en charge thérapeutique du myélome multiple est en
constante évolution ces dernieres années grace a I’apport des condition-
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Tableau 4-XIX Classification selon la masse tumorale proposée par Durie et
Salmon.

Stade 1

Myélome de faible masse tumorale (< 0,6 x 10'? cellules/m?)

Tous les critéres suivants sont présents :

1. Hémoglobine > 10 g/dl

2. Calcémie < 120 mg/l (3 mmol/l)

3. Absence de Iésion osseuse ou de tumeur plasmocytaire

4. Taux d’Ig monoclonale faible :
- IgG <50 g/
- IgA <30 g/l
— BJ urinaire < 4 g/24 h

Stade I1

Myélome de masse tumorale intermédiaire (entre 0,6 et 1,2 x 10'* cellules/m?)

Absence de I’un des critéres de stade I, mais aucun des critéres de stade IIT
n’est présent

Stade III
Myélome de forte masse tumorale (> 1,2 x 10" cellules/m?)

Présence d’au moins un des critéres suivants :
1. Hémoglobine < 8,5 g/dl

2. Calcémie > 120 mg/l (3 mmol/l)

3. Lésions osseuses multiples

4. Taux élevé d’Ig monoclonale :
- IgG > 70 g/
- IgA > 50 g/l
— BJ urinaire > 12 g/24 h

Sous-classification

Stade A : fonction rénale préservée (créatinine < 20 mg/l = 160 pmol/l)
Stade B : insuffisance rénale (créatinine > 20 mg/l = 160 pmol/l)

nements lourds suivis d’autogreffe, et des nouveaux médicaments de la
famille des inhibiteurs du protéasome tel que le bortézomib (Velcade®),
du thalidomide et de ses dérivés tel que le 1énalidomide (Revlimid®).

Un traitement s’impose en cas de myélome symptomatique alors
que dans les formes indolentes, la surveillance simple reste la régle.
Cependant, des essais sont actuellement en cours pour évaluer 1'inté-
rét des immunomodulateurs pour retarder la progression des formes
asymptomatiques.
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Tableau 4-XX Classification pronostique internationale des myélomes et sur-
vies médianes.

Stade | Stade 1l Stade 111
Criteres Béta-2- Béta-2- Béta-2-
microglobuline microglobuline microglobuline
< 3,5 mg/l < 3,5 mg/l > 5,5 mg/l
et albumine et albumine
> 3.5 g/dl <35 g/dl
ou
3,5 mg/l < béta-2-
microglobuline
< 5,5 mg/l
Survie 62 mois 45 mois 29 mois
médiane
Méthodes

Chimiothérapie

Les polychimiothérapies classiques type melphalan-prednisone
(MP) ou melphalan-cyclophosphamide-prednisone (MCP) ou dexa-
méthasone-vincristine-adriamycine (VAD) en perfusion continue sur
quatre jours ne sont plus guere utilisées. Les molécules les plus uti-
lisées incluent a ’heure actuelle la dexaméthasone, la prednisone, le
melphalan, le thalidomide, le 1énalidomide (Revlimid®) et le bortézo-
mib (Velcade®) selon des associations variables en fonction de 1’Age
et de la stratégie thérapeutique (induction avant intensification théra-
peutique, consolidation, entretien, rechute).

Thalidomide (voir p. 427)

Ancien médicament récemment introduit dans le traitement du
myélome, il donne plus de 30 p. 100 de réponse dans les myélomes
réfractaires ou en rechute apres intensification thérapeutique. Son
mécanisme d’action n’est pas encore formellement établi, mais fait
intervenir un effet anti-angiogénique, immunomodulateur et sans
doute surtout pro-apoptotique.

La dose initiale est habituellement de 50 a 100 mg/j per os en
continu, en une prise le soir.

Les effets secondaires sont fréquents et souvent limitants : som-
nolence, constipation, neuropathie périphérique a prédominance sen-
sitive, cumulative et dose-dépendante justifiant 1’économie dans le
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choix des doses, thromboses veineuses profondes, plus fréquentes en
cas d’association avec la chimiothérapie et la dexaméthasone, justi-
fiant la prescription préventive de faibles doses d’aspirine.

11 est évalué en traitement d’induction, de consolidation apres auto-
greffe et d’entretien ainsi qu’en rechute en association avec la dexa-
méthasone.

Lénalidomide (Revlimid®) (voir p. 428)

Il s’agit du premier dérivé du thalidomide sélectionné pour sa
moindre neurotoxicité. Il est actuellement indiqué en association avec
la dexaméthasone pour le traitement du myélome multiple chez les
patients ayant déja recu au moins un traitement antérieur. Il est admi-
nistré a la dose de 10 a 25 mg/j en fonction de I’age pendant 21 jours
toutes les 4 semaines. Il est évalué dans des protocoles d’association
avec bortézomib et dexaméthasone en induction ou consolidation
d’autogreffe ainsi qu’en monothérapie en traitement d’entretien apres
autogreffe ou chez le sujet agé.

Ses principaux effets secondaires sont somnolence, constipation
événements thromboemboliques (en particulier en cas d’association
avec la dexaméthasone) et tératogénicité. Une incidence plus élevée
de seconds cancers primitifs a été observée chez les patients traités
par l1énalidomide par rapport aux témoins dans des études cliniques
menées dans le myélome multiple.

Bortézomib (Velcade®) (voir p. 429)

C’est le premier inhibiteur du protéasome évalué en clinique. Il est
actuellement indiqué pour le traitement du myélome en rechute. 11 est
administré en IV direct, a la dose de 1,3 mg/rn2 alJl, J4,]8, J11, tous
les 21 jours. Chez le sujet agé, le schéma hebdomadaire parait aussi
efficace et mieux toléré sur le plan neurologique que 1’administration
bihebdomadaire. Il est par ailleurs évalué avec la dexaméthasone asso-
cié a différentes molécules comme 1’adriamycine en induction, 1éna-
lidomide ou thalidomide en induction et consolidation d’autogreffe
enfin avec la prednisone et le melphalan chez le sujet agé.

Les principaux effets secondaires sont les troubles digestifs, les
cytopénies (thrombopénies), ’asthénie et surtout les neuropathies
périphériques cumulatives et dose-dépendantes rendent son utilisation
aléatoire chez les patients ayant di interrompre le thalidomide du fait
d’une neurotoxicité.

Intensification thérapeutique

L’ objectif de cette stratégie est d’essayer de détruire le maximum de
cellules malignes par une chimiothérapie a trés fortes doses (initiale-
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ment c’est surtout I’irradiation corporelle totale qui était utilisée) pour
que cette thérapeutique ne soit pas létale, il faut avoir au préalable
prélevé des cellules souches hématopoiétiques. En pratique, apres
un traitement d’induction, les cellules souches sont recueillies dans
le sang périphérique apres injection de G-CSF seul (I’avantage d’un
recueil de cellules souches apres une chimiothérapie dite de « mobi-
lisation » comme 1’Endoxan® n’a pas été démontré). Ces cellules
souches sont conservées congelées, puis réinjectées au décours d’un
conditionnement lourd le plus souvent par chimiothérapie a hautes
doses (melphalan 200 mg/m? 140 mg/m?). La supériorité d’une double
autogreffe n’a pas ét€ démontrée. Un conditionnement atténué par
melphalan 140 mg/m? peut étre proposé chez les sujets plus 4gés ou
présentant des comorbidités.

Elle peut étre suivie d’un traitement de consolidation (similaire a
I’induction), puis d’un traitement d’entretien par thalidomide, 1énali-
domide pour une durée variable.

Allogreffe de moelle

Elle est réservée a des patients de moins de 50 ans et ayant un don-
neur HLA identique intrafamilial, soit moins de 10 p. 100 des patients.

Elle permet des rémissions prolongées et sans doute des guérisons,
mais au prix d’une toxicité importante (GVH +++) et d’une lourde
mortalité.

Lallogreffe de cellules souches hématopoiétiques apres condition-
nement atténué suivi d’une immunomodulation secondaire est en
cours d’évaluation. Elle limite la toxicité liée a un conditionnement
lourd et favorise ’effet Graft versus Myeloma mis en évidence par
I’effet des réinjections de lymphocytes allogéniques aprés rechute.
Elle peut étre proposée a des patients plus agés ou dont les antécé-
dents contre-indiquent une allogreffe conventionnelle. Comme dans
beaucoup d’autres hémopathies malignes, les résultats de 1’allogreffe
sont meilleurs lorsque la greffe est réalisée chez un patient en bonne
réponse, d’ou un dilemme du fait des risques particuliers de 1’allo-
greffe dans cette pathologie.

Bisphosphonates

Trois molécules de bisphosphonates sont indiquées dans le myélome
multiple en cas de 1ésions osseuses et/ou d’hypercalcémie : deux sont
administrés par voie intraveineuse, I’acide pamidronique (Arédia®)
(seul pris en charge a I’hdpital) et I’acide zolédronique (Zométa®)
(aisément administré en externe a domicile) ; I'acide clodronique
(Lytos®) est administré per os. Ce sont des inhibiteurs puissants de la
résorption osseuse, indiqués dans le traitement de I’hypercalcémie, et
la prévention des complications osseuses du myélome. Ils diminuent
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la croissance plasmocytaire médullaire. L’effet antitumoral in vitro
des bisphosphonates était connu. Cependant, a I’heure actuelle, seul
I’acide zolédronique a démontré son effet bénéfique sur la survie.
Leur utilisation doit étre adaptée en cas d’insuffisance rénale. Les
principaux effets indésirables décrits sont un syndrome pseudo-grippal
(pour les bisphosphonates 1V), une ostéonécrose de la machoire avec
I’acide zolédronique, justifiant un bilan et une mise en état buccoden-
taire avant traitement, des complications gastro-intestinales avec les
bisphosphonates per os. La durée du traitement ne semble pas devoir
excéder 2 ans.

Une supplémentation en calcium et vitamine D, peut étre proposée
pour corriger une hypocalcémie induite.

Stratégies

La stratégie thérapeutique est largement conditionnée par I’age,
I’ objectif étant 1’obtention d’une réponse objective, voire d’une rémis-
sion complete, tout en minimisant la toxicité du traitement. La qualité
et la durée de la réponse ont démontré leur impact sur la survie.

* Patients éligibles a une intensification thérapeutique (en général,
age < 65 ans). Plusieurs stratégies sont actuellement évaluées généra-
lement sur le schéma suivant :

— un traitement d’induction de trois cycles environ comprenant (le
classique VAD [voir p. 445] étant actuellement abandonné) le bortézomib
et la dexaméthasone auxquels s’associent, selon les essais, thalidomide,
Iénalidomide, doxorubicine ou cyclophosphamide (voir p. 446) ;

— suivi d’un recueil de cellules souches périphériques (éventuelle-
ment apres cyclophosphamide fortes doses et G-CSF) et d’une auto-
greffe conditionnée par melphalan 200 mg/m? ;

— une consolidation par Velcade®, thalidomide et dexaméthasone ;

— un traitement d’entretien a base de lénalidomide est encore a
valider.
 Patients agés et/ou non éligibles a une intensification thérapeu-
tique. Le schéma d’induction par melphalan-prednisone (voir p. 445)
associ€ au thalidomide ou bortézomib (voir p. 447) parait étre le trai-
tement standard. L’association lénalidomide-dexaméthasone faible
dose augmente le taux de réponse complete et de survie sans progres-
sion par rapport a la dexaméthasone forte dose en monothérapie et
limite les effets secondaires de la corticothérapie a fortes doses.

Des essais de traitements d’entretien par lénalidomide ou bortézo-
mib sont en cours.

La bendamustine (Levact®) a I’AMM en France en premiére ligne du
myé€lome chez le sujet 4gé non éligible a la greffe et qui présente une
neuropathie excluant 1’utilisation du thalidomide ou du bortézomib.
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* Rechutes. Un certain nombre de nouvelles molécules sont en cours
d’évaluation :

— le bortézomib SC (1,3 mg/m?) bi-hebdomadaire (J1-J4-J8-J11)
parait une alternative intéressante a la forme IV avec la méme effica-
cité et une meilleure tolérance (sans AMM actuellement) ;
le pomalidomide (CC-4047), analogue du thalidomide adminis-
tré par voie orale, a été évalué a la dose de 2 ou 4 mg/j pendant 21 ou
28 jours en association avec la dexaméthasone chez des patients en
phase avancée, avec des résultats prometteurs en termes d’efficacité
et de tolérance ;

— le carflzomid (PX-171) est un nouvel inhibiteur du protéasome
en cours d’évaluation ;

— 1’élotuzumab est un anticorps humanisé anti-CS1 dont I’activité
est augmentée en association avec le lénalidomide et la dexamétha-
sone ;

— les inhibiteurs de la déacétylase des histones (HDAC) en cours
de développement dans le myélome sont le panobinostat (LBH589) et
le vorinostat (Zolinza®). IIs sont actuellement évalués en association
avec le 1énalidomide ou le bortézomib ;

— la bendamustine (Levact®) est évaluée en association avec borté-
zomib ou lénalidomide et dexaméthasone ;

— le temsirolimus, inhibiteur de mTOR est en cours d’évaluation
en associé avec le bortézomib.

Traitements symptomatiques

* Support transfusionnel. En unités plaquettaires en cas de thrombo-
pénie symptomatique. En culots globulaires en cas d’anémie mal
tolérée et/ou indication des agents stimulant 1’érythropoiése (érythro-
poiétine).
e Hypercalcémie (voir p. 22-24). Elle nécessite une hospitalisa-
tion d’urgence pour mise en route d’une hyperhydratation avec diu-
rese alcaline et un traitement par bisphosphonates. Le traitement de
fond par chimiothérapie incluant les corticoides reste le plus efficace
lorsque 1’hypercalcémie est inaugurale.
* Infections. II est actuellement recommandé de vacciner les patients
au stade de maladie inolente ou en phase de rémission complete. En cas
de maladie évolutive, la vaccination de 1’entourage semble importante.

En cas de fievre, un traitement par antibiothérapie adaptée au germe
ou a large spectre en I’absence de documentation doit étre débuté. Il
faut se méfier tout particulierement du pneumocoque et penser aux
infections urinaires latentes en cas de fievre inexpliquée.

Une prophylaxie par Bactrim®Fort (1 cp, 3 fois par semaine) et
Zg&litrex® (1 cp par jour) est recommandée chez les patients traités par
dexaméthasone et apres autogreffe.
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* Douleurs osseuses. Antalgiques par paliers jusqu’aux morphiniques.
La radiothérapie localisée doit étre discutée cas par cas en tenant
compte d’une éventuelle intensification ultérieure avec irradiation cor-
porelle totale (a éviter chez les patients de moins de 60 ans). Les bis-
phosphonates peuvent avoir un effet antalgique.

* Traitement de la compression médullaire. C’est une situation dif-
ficile qui peut amener a discuter un acte chirurgical de décompres-
sion urgent (laminectomie) ou une des nouvelles techniques visant a
consolider les vertebres menagantes par injection de ciment. La radio-
thérapie locale est a discuter au cas par cas eu égard a I’efficacité des
nouvelles thérapeutiques.

Evaluation de la réponse thérapeutique

Elle se fait :

— a l’interrogatoire sur 1’évolution de la douleur, mais il peut y
avoir régression des douleurs sans réponse biologique significa-
tive et a I'inverse persistance de douleurs mécaniques (rachidiennes
notamment) alors que le traitement est efficace mais les destructions
osseuses importantes ;

— sur le bilan biologique : NFS, plaquettes, calcémie, créatinine,
béta-2-microglobuline, évolution du pic a I’électrophorese des pro-
tides et/ou de la protéinurie des 24 heures.

Lorsque I'immunoglobuline monoclonale n’est plus détectable dans
le sérum ni dans les urines, I’affirmation de la rémission compléete
nécessite un myélogramme.

L’évaluation de la réponse au traitement par la TEP-FDG et I'IRM
fait I’objet d’études cliniques en cours.

P Tous les essais thérapeutiques internationaux se basent sur les cri-
teres d’efficacité de 1’ International Myeloma Working Group IMWG)
(tableau 4-XXI).

Tableau 4-XXI Définition des différents niveaux de réponse thérapeutique
dans le myélome.

Réponse compléete | Immunofixation du sérum et des urines négatives

et disparition de tout plasmocytome des tissus mous
et moins de 5 p. 100 d’infiltration plasmocytaire

au myé€logramme

Complete
response(CR)

Réponse complete | Réponse complete comme décrite ci-dessus associée
stricte a un ratio de chaines 1égeres libres normal
et a I’absence de cellule clonale au myélogramme

Stringent complete k . o .
par immunohistochimie ou par immunofluorescence

response (sCR)
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Tableau 4-XXI (suite)
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Tres bonne
réponse partielle
(TBRP)

Very good partial
response (VGPR)

Immunoglobuline monoclonale détectable dans le sang
et les urines en immunofixation, mais non détectable
par €lectrophorese ou réduction = 90 p. 100
de I"immunoglobuline monoclonale sérique
et I'immunoglobuline monoclonale dans les urines
< 100 mg par 24 h

Réponse partielle

Fartial response
(PR)

Réduction > 50 p. 100 de I'immunoglobuline
monoclonale sérique et réduction > 90 p. 100
de I'immunoglobuline monoclonale dans les urines
ou < 200 mg par 24 h
— Si I'immunoglobuline monoclonale n’est pas
mesurable, une réduction > 50 p. 100
de la différence entre le niveau des chaines légeres
impliquées et non impliquées est nécessaire
a la place du critere sur I’'immunoglobuline
monoclonale
— Si I'immunoglobuline monoclonale et le niveau
des chaines 1égeres ne sont pas mesurables,
une réduction > 50 p. 100 de I'infiltration
plasmocytaire au myélogramme est nécessaire sous
réserve que le pourcentage de base était > 30 p. 100
— En plus des criteres ci-dessus, une réduction de la taille
des plasmocytomes des tissus mous de > 50 p. 100
est nécessaire, si présents avant traitement

Maladie stable

Ne répond pas aux criteres des CR, sCR, VGPR, PR
ou PD

Maladie
en progression

Augmentation de 25 p. 100 par rapport a la valeur
de réponse la plus basse pour au moins un des points
suivants :

¢ immunoglobuline monoclonale sérique (I’augmentation
absolue doit étre > 0,5 g/100 ml)

¢ immunoglobuline monoclonale dans les urines
(I’augmentation absolue doit étre > 200 mg par 24 h)

« pour les patients dont I’immunoglobuline monoclonale
n’est pas mesurable dans le sang ou les urines :

— la différence entre le niveau des chaines légeres
impliquées et non impliquées (I’augmentation
absolue doit étre > 100 mg/l)

— pourcentage d’infiltration plasmocytaire
(le pourcentage absolu doit étre > 10 p. 100)

Développement de nouvelles 1ésions osseuses
ou de plasmocytomes des tissus mousou augmentation
de la taille d’une Iésion osseuse ou des tissus mous
préexistants

Développement d’une hypercalcémie (calcémie corrigée
> 11,5 mg/100 ml) ne pouvant étre attribuée
a une autre cause
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ESPERANCE DE VIE

11 est utile de rappeler qu’en I’absence d’auto- ou d’allogreffe, elle
était en médiane, dans toutes les statistiques, de 4 ans en cas de réponse
au traitement initial, et de 2 ans en cas de non-réponse au traitement
initial. Ces chiffres étaient a diviser par deux en cas d’insuffisance
rénale organique initiale. L’apport des nouvelles molécules ainsi que
les progres réalisés dans la prise en charge des complications ont per-
mis ces dernieres années une amélioration de la survie des patients, en
particulier les sujets agés.

PROBLEME PARTICULIER : 'AMYLOSE

L’amylose peut compliquer un myélome connu et traité ou étre diag-
nostiquée en méme temps que le myélome ou encore étre révélatrice
de my¢€lome, étre la conséquence d’une immunoglobuline monoclonale
généralement A, parfois sous forme d’une chaine légere isolée mais
sans critere de myélome (« amylose primitive »).

Dans tous les cas, sauf si I’amylose est purement cutanée ou
neurologique, elle va dominer le pronostic qui est catastrophique
en cas d’atteinte cardiaque. L’imagerie cardiaque par échocardio-
graphie et IRM est utilisée pour le diagnostic et 1’évaluation pro-
nostique, mais les biomarqueurs cardiaques tels que la troponine I
ou T et le peptide natriurétique de type B (BNP), NT-proBNP sont
des indicateurs majeurs de 1’évaluation de I’atteinte cardiaque et des
facteurs pronostiques importants utilisés pour stratifier les patients
dans les essais cliniques. La prise en charge de ces patients doit étre
confiée a des équipes multidisciplinaires entrainées (hématologie
+ néphrologie notamment). Plusieurs traitements sont maintenant
disponibles, incluant des fortes doses de dexaméthasone associées
au melphalan, au thalidomide, a I’endoxan et au thalidomide. De
nouvelles molécules comme le lénalidomide, le bortézomib ou
pomalidomide sont en cours d’évaluation seul ou en association.
L’intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules souches
hématopiétiques n’a pas prouvé sa supériorité a I’association mel-
phalan-dexaméthasone tant en termes de réponse que de survie ou
de durée de rémission.

La qualité de la réponse au traitement conditionne la survie.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 355.



240  PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

. LEUCEMIE
ATRICHOLEUCOCYTES

C. Belanger

DEFINITION

Hémopathie lymphoide B rare (< 3 p. 100 des leucémies) de diag-
nostic essentiellement cytologique parfois difficile. L’évolution clinique
dominée par le risque infectieux a été transformée par les nouvelles
thérapeutiques qui ont €té successivement 1’interféron o, la pentosta-
tine et surtout la cladribine.

CIRCONSTANCES DE DIAGNOSTIC

Apres 50 ans chez un patient présentant :

— une splénomégalie et/ou une pancytopénie ou une neutropénie,
voire une thrombopénie isolée ;

— ou a I’occasion une infection révélatrice.

CRITERES DE DIAGNOSTIC

Examen clinique. II retrouve le plus souvent une splénomégalie sou-
vent volumineuse, isolée, sans adénopathie, mais il peut étre normal.

Hémogramme. Il existe une pancytopénie plus ou moins marquée
avec :

— une neutropénie ;

— une anémie normochrome, normocytaire arégénérative (par enva-
hissement + hémodilution) ;

— une thrombopénie ;

— et surtout, car tres particulier a cette affection, une monocytopénie
(pas toujours décelée par les appareils automatiques), volontiers pro-
fonde et jouant un rdle dans la survenue des complications infectieuses.

La forme leucémique hyperleucocytaire (GB > 10 x 10%/1) est rare
(< 10 p. 100 des cas) de méme que les formes tumorales ganglionnaires.

Sur le frottis de sang, il existe le plus souvent des « tricholeuco-
cytes » en faible nombre :

— lymphocytes de grande taille ;

— avec une chromatine fine et un petit nucléole ;
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— un cytoplasme étendu possédant de fines projections cytoplas-
matiques donnant un aspect « chevelu ».

Ces tricholeucocytes ne sont le plus souvent pas identifiés comme
tels par les appareils électroniques qui les comptent comme des
lymphocytes ou des monocytes. La qualit¢ du cytologiste est le
meilleur garant de leur identification.

Myélogramme. Le frottis est souvent pauvre, du fait d’une fibrose
réticulinique avec des tricholeucocytes en nombre variable, mais sou-
vent peu nombreux.

Biopsie médullaire. Elle confirmerait le diagnostic (elle n’est pas
indispensable) en montrant :

— une importante infiltration par les tricholeucocytes ;

— une myélofibrose d’importance variable ;

— lI'immunomarquage affirme la nature B de la prolifération :
forte expression des immunoglobulines de surface, co-expression du
CD20+ CD22+ et du CDllc. Les cellules sont CD5 négatives. Les
tricholeucocytes expriment aussi le CD103 (aE intégrine) et le CD25
(récepteur a I'interleukine 2) qui ne sont cependant pas spécifiques de
la leucémie a tricholeucocytes ;

— le marqueur DBA44, bien que non spécifique, est retrouvé dans
100 p. 100 des cas ;

— la mutation BRAF V600E (en PCR) semble tres spécifique de la
leucémie a tricholeucocytes.

L’expression de 1’annexine 1 permet de distinguer la leucémie a
tricholeucocytes d’hémopathies morphologiquement voisines (lym-
phome splénique a lymphocytes villeux, tricholeucocytes « variants »).

Un score comparable au score de Matutes de la LLC a ét€ développé
pour le diagnostic de la leucémie a tricholeucocytes. Il tient compte de
I’expression de quatre marqueurs : CD103, CD11C, CD25 et CD123.
Un point est attribué pour une expression positive et O point pour une
expression négative. Les leucémies a tricholeucocytes ont un score de 3
ou 4 dans la quasi-totalité des cas alors que les formes variantes ou les
lymphomes spléniques a lymphocytes villeux ont des scores de O ou 1.

COMPLICATIONS

Parfois révélatrices, elles peuvent faire errer le diagnostic.

Infections

J A Gram+ ou Gram- (légionellose).
* A levures dont I'aspergillose.
* A mycobactéries typiques ou atypiques.
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Vascularites

* Avec purpura et parfois arthralgies.

* Associées ou non a une hypergammaglobulinémie et/ou une cryo-
globulinémie.

* Elles doivent faire rechercher une infection a mycobactérie.

Complications « tumorales »

Elles ne se voient pratiquement plus : ruptures spontanées de la rate,
Iésions osseuses a type de fractures spontanées du col fémoral...

Résistances aux traitements

Elles semblaient avoir disparu avec les analogues des purines. Avec
plus de recul, on commence a rencontrer des patients qui ont sélectionné
des cellules résistantes a ’interféron, aux analogues des purines et aux
anticorps monoclonaux. Leur pronostic aujourd’hui est trés défavorable.

TRAITEMENT

Par ordre historique, ces traitements sont la splénectomie, 1’inter-
féron a., les analogues de purines, les anticorps monoclonaux.

Splénectomie

Devenue exceptionnelle, elle permettait une amélioration transitoire
de la cytopénie.

Interféron o

L’interféron o (IntronA®, Roféron®) est administré 4 la dose 3 mil-
lions d’unités 3 fois par semaine en sous-cutané pendant 12 mois (éva-
luation a 6 mois). Les réponses complétes sont rares, mais les réponses
sont suffisantes pour mettre a I’abri des complications tres fréquentes,
voire constantes.

La rechute est fréquente a 1’arrét de I’interféron o, justifiant un trai-
tement d’entretien pour lequel une dose de 1 a 2 millions d’unités par
semaine est souvent suffisante.

La tolérance est moyenne surtout en début de traitement : syndrome
grippal (bien contrdlé par le paracétamol), asthénie psychique et
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sexuelle, hépatotoxicité, dysthyroidie, justifiant parfois 1’arrét du trai-
tement et ce d’autant qu’il existe des alternatives.

Il n’est plus proposé en premiere intention qu’aux patients tres cyto-
péniques ou présentant des problemes infectieux au diagnostic avec
un relais secondaire par les analogues des purines ainsi que chez la
femme enceinte (situation exceptionnelle...).

Analogues des purines

Les analogues des purines sont le traitement de référence en termes

de qualité et de durée de réponse.
e 2-CdA = cladribine (Leustatine®). Analogue des purines, résistant a
I’adénosine désaminase, elle est administrée en cure unique de 0,1 mg/kg/j
pendant 7 jours en IV continue (nécessitant initialement 1’hospitalisation).
La voie sous-cutanée (une injection de 0,14 mg/kg/j pendant 5 jours) est
de plus en plus utilisée car elle permet un traitement ambulatoire (Litak®).
Le taux de réponse est de 95 p. 100, dont 82 p. 100 de réponses completes
tres durables (durée médiane de réponse : 98 mois). Les rechutes sont
généralement a nouveau sensibles a la cladribine.

Les effets secondaires sont une myélosuppression précoce et de

courte durée (15 jours) parfois responsable de rares accidents infec-
tieux ; une lymphopénie importante et prolongée (CD4-CDS) réver-
sible en plus de 6 mois.
e Désoxycoformycine = pentostatine (Nipent®). Analogue des purines,
inhibiteur de I’adénosine désaminase, la posologie est de 4 mg/m? en
une injection IV tous les 15 jours, pendant 4 a 6 mois. La réponse est
complete de 50 a 80 p. 100. La survie est estimée a 10 ans de 80 p. 100
environ.

Des effets secondaires peuvent survenir en début de traitement une
aggravation transitoire de la leucopénie et a long terme une lympho-
pénie CD4 réversible en 15 a 18 mois. Ce traitement n’est pratique-
ment plus jamais utilisé en premiere intention.

L’immunosuppression induite par les analogues des purines justifie
une prophylaxie du Pneumocystis carinii et de I’herpes pendant de nom-
breux mois, ainsi qu’une irradiation préalable des produits transfusés.

Anticorps monoclonaux

C’est essentiellement le rituximab (anti-CD20) qui a été essayé. 1l
n’existe aucune étude controlée. Les seules indications indiscutables
sont les formes résistantes et les formes associ€es a une pathologie
myéloide (myélodysplasie notamment) rendant dangereuse 1’utilisa-
tion de la Leustatine®. Des résultats encourageants ont aussi été obser-
vés avec I’alemtuzumab (anti-CD52).
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Evaluation de la réponse thérapeutique

Elle se fait sur I’évaluation de :

— la taille de la rate a I’examen clinique ;

— I’hémogramme ;

— Vlinfiltration médullaire sur la biopsie médullaire avec immuno-
marquage spécifique ;

— 1’évolution du clone B en PCR sur le sang. L’ examen du sang en
cytométrie de flux utilisant une combinaison d’anticorps adaptée au
profil antigénique du diagnostic permet un suivi d’une extréme sensi-
bilité (< 10* le plus souvent) de la maladie résiduelle.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 355.

LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE

C. Belanger

DEFINITION

Syndrome myéloprolifératif prédominant sur les lignées granuleuses
et caractéris€ par la présence d’une anomalie cytogénétique acquise
clonale, le chromosome Philadelphie (Ph), résultat d’une translocation
réciproque t(9;22). Cette translocation conduit a une fusion entre les
genes BCR et ABL. Le produit de ce gene de fusion est une protéine
p210 dont I’activité tyrosine kinase dérégulée est nécessaire et suffi-
sante a la leucémogenese.

CIRCONSTANCES DE DIAGNOSTIC

* Le plus souvent maintenant, a I’occasion d’une anomalie de 1’hémo-
gramme demandé de facon systématique.

» Parfois devant une symptomatologie liée a une splénomégalie
(pesanteur abdominale, douleur d’infarctus splénique).
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* Enfin, plus rarement, a 1’occasion d’une complication hémorra-
gique, d’un priapisme ou d’une manifestation en rapport avec une
hyperuricémie.

CRITERES DE DIAGNOSTIC

Examen clinique. La splénomégalie est inconstante, de taille
variable, parfois trés volumineuse. Il n’y a pas d’adénopathie.

Hémogramme. Il existe une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles, le plus souvent supérieure & 50 x 10°/1 avec une myélé-
mie équilibrée (blastes < 5 p. 100), une €osinophilie et une basophilie
fréquentes.

Les plaquettes sont souvent augmentées (supérieures a 500 x 10°/1).

L’anémie est rare et modérée a la phase initiale.

Caryotype par cytogénétique conventionnelle. 11 est effectué sur
les cellules médullaires (= susceptibles de se diviser).

Il affirme le diagnostic en mettant en évidence dans plus de
95 p. 100 des cas le chromosome Philadelphie (Ph). La quantification
du nombre des métaphases Ph positives est un critere majeur de la
réponse au traitement, mais une sensibilit€ médiocre (1 a 5 p. 100).

Il permet également de détecter les anomalies cytogénétiques addi-
tionnelles, témoin d’une évolution clonale dont les plus fréquentes
sont la trisomie 8, I’isochromosome 17q, la duplication du chromo-
some Ph.

Cette technique a l’inconvénient de nécessiter un prélevement
médullaire, d’étre lourde et relativement longue (délai moyen de
1 semaine).

Technique de FISH. Elle permet a I’aide de sondes spécifiques la
détection de la fusion des génes BCR et ABL, ainsi qu’une éventuelle
duplication du chromosome Ph ou une délétion d’ABL. Cet examen
se réalise sur des cellules sanguines en interphase ; cette technique
rapide (2 a 3 jours) et plus sensible que la cytogénétique classique
(0,5 p. 100 a 1 p. 100) permet de détecter les chromosomes Ph « mas-
qués » non détectés sur le caryotype conventionnel mais ne détecte
ni les anomalies portant sur les genes BCR et ABL, ni les évolutions
clonales a I’exception de la duplication du Ph ou les del9q+.

Etude en biologie moléculaire. Elle a I’avantage de pouvoir étre
réalisée sur un prélevement sanguin (sur ARN). Deux techniques sont
utilisées :

— la RT-PCR (examen qualitatif) qui recherche I’ensemble des
transcrits de fusion BCR-ABL, conséquence de la translocation
t(9;22), et identifie pour un patient donné, le transcrit en présence
(transcrit b2a2, b3a2 selon le point de cassure sur le géene BCR), élé-
ment important pour le suivi de la maladie résiduelle. Elle permet
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ainsi de confirmer le diagnostic dans les formes a Ph « masqué » ou
en cas d’échec du caryotype ;

— la RQ-PCR (examen quantitatif) qui permet la détection du
transcrit ber-abl et sa quantification. Cette technique est devenue une
référence pour la prise en charge et le suivi de la maladie résiduelle
permettant ainsi d’adapter la thérapeutique chez les patients.

L’expression des résultats est dorénavant standardisée et rendue en
pourcentage par rapport a une valeur de départ (calculée dans chaque
laboratoire sur une trentaine d’échantillons de LMC au diagnostic et
ramenée a 100 p. 100 par un facteur de correction propre a chaque
laboratoire).

Ne sont pas nécessaires pour affirmer le diagnostic :

— le myélogramme qui ne confirme que 1’hyperplasie myéloide
mais il est indispensable pour quantifier le pourcentage de blastes
médullaires ;

— la biopsie médullaire qui peut montrer une myélofibrose.

SCORES PRONOSTIQUES

Un score pronostique peut étre déterminé et guider la conduite théra-
peutique (tableau 4-XXII). On dispose du score de Sokal (défini a partir
de patients traités par chimiothérapie conventionnelle) qui tient compte
de I’age du patient, de la taille de la rate, du taux de plaquettes et de
blastes circulants ; le score de Hasford (défini a partir de patients traités
par interféron o), plus récent, fait intervenir 1’age, la taille de la rate, les
taux de blastes sanguins, d’€osinophiles, de basophiles et de plaquettes.

EVOLUTION

e La LMC évolue en trois phases :

— la phase chronique, sur plusieurs années (4-5 ans) ;

— la phase accélérée, sur quelques mois (< 6-8 mois), inconstante ;

— la phase de transformation « aigué » (souvent appelée « TA »),
évolution vers une leucémie aigué.

* La phase accélérée doit étre €voquée devant :

— 1’apparition de signes généraux ;

— une hyperleucocytose et une thrombocytose de plus en plus dif-
ficiles a contrdler, ou a I’inverse une anémie et/ou une thrombopénie
qui ne se corrigent pas malgré les réductions des doses du traitement ;

— une majoration de la basophilie et de la blastose sanguine ;

— une blastose médullaire augmentée, mais inférieure a 30 p. 100.
e La transformation survient soit d’emblée, soit précédée de cette
phase accélérée.
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Tableau 4-XXIl Scores pronostiques de la leucémie myéloide chronique :
définition et calcul (d’aprés Baccarani M, Saglio G, Goldman ] et al. Evol-
ving concepts in the management of chronic myeloid leukemia: Recommen-
dations from an expert panel on behalf of the European LeukemiaNet. Blood,

2006 ; 108 : 1809-1820).

Parametres

Score de Sokal

Score de Hasford

Age (années)

0,116 x (age — 43.4)

0,666 si age = 50

Taille de la rate (cm)
sous le bord costal

0,0345 x (rate — 7,51)

0,042 x rate

Nombre de plaquettes
(x 10°11)

0,188 [(plaquettes : 700)*
- 0,563]

1,0956 si plaquettes
=1 500

Myéloblastes sanguins
(p. 100)

0,0887
(myéloblastes — 2,10)

0,0584 x myéloblastes

(p. 100)

Basophiles sanguins NA 0,20399 si basophiles
>3 p. 100
Eosinophiles sanguins | NA 0,0413 x éosinophiles

Risque relatif
— faible
— intermédiaire
— élevé

Exponentielle du total
< 0,8

0,8-12

>1,2

Total x 1 000
=780

781-1 480

> 1480

Score de Sokal : défini a partir de patients traités par chimiothérapie conventionnelle.
Score de Hasford : défini a partir de patients traités par IFN o.
Ces scores sont calculés avant ’instauration de tout traitement.

Elle se caractérise par un ou plusieurs de ces symptdmes :

— une altération de 1’état général (amaigrissement, ficvre) ;
— des douleurs osseuses ;
— une majoration de ’anémie et de la thrombopénie ;

— une augmentation de la blastose sanguine.

Elle est affirmée par une blastose médullaire supérieure a 30 p. 100.
Il est important de préciser la lignée en cause, le plus souvent
myéloide (transformation aigué myéloide), mais dans un quart des
cas environ lymphoide avec un tableau de LAL, généralement de la

lignée B.

Le caryotype peut retrouver des anomalies cytogénétiques supplé-

mentaires.

Le pronostic est trés sombre.
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TRAITEMENT

La stratégie thérapeutique dans la LMC a été bouleversée par 1’in-
troduction de I’imatinib, inhibiteur relativement spécifique de I’activité
tyrosine kinase de BCR-ABL qui permet 1’obtention d’une normalisa-
tion du caryotype dans plus de 85 p. 100 des cas et une survie globale
estimée a 8 ans de 85 p. 100 (étude IRIS) (voir p. 422-424).

Larrivée sur le marché, en premiere ligne, des inhibiteurs de tyro-
sine kinase de seconde génération, le nilotinib et le dasatinib (voir
p. 424-426), offre d’autres alternatives thérapeutiques.

Deux études de phase 3, a 24 mois de suivi, ont montré que le nilo-
tinib était supérieur a I’imatinib en termes de réponse cytogénétique,
moléculaire majeure et complete et de survie sans progression vers
une phase accélérée ou aigue. De méme, le dasatinib améliore signi-
ficativement la réponse moléculaire majeure et compléte par rapport a
a I’imatinib.

Leucémie myéloide chronique en phase chronique
nouvellement diagnostiquée

Moyens

« Imatinib (Glivec®). Il est indiqué chez les patients atteints de LMC Ph+
en phase chronique nouvellement diagnostiquée et chez qui, une allo-
greffe n’est pas envisagée, en cas de LMC Ph+, en phase chronique apres
échec du traitement par I’interféron o ou en phase accélérée ou blastique.
La dose habituellement efficace chez les patients atteints de LMC
en phase chronique est de 400 mg/j.
Les fortes doses d’emblée au diagnostic (600 mg et 800 mg/j) n’ont
pas fait la preuve de leur efficacité.
* Nilotinib (Tasigna®). Il est indiqué chez I’adulte dans le traitement
de la LMC Ph+ en phase chronique nouvellement diagnostiquée. La
posologie est de 600 mg/j a raison de 2 gélules de 150 mg 2 fois par
jour, a 12 heures d’intervalle environ, en dehors des repas.
e Dasatinib (Sprycel®). Il est indiqué chez 1’adulte dans le traitement
de la LMC Ph+ en phase chronique nouvellement diagnostiquée. La
posologie initiale recommandée est de 100 mg par jour en une prise.

Surveillance

La surveillance recommandée chez les patients traités par imatinib
est actuellement :

— hématologique (NFS) toutes les 2 semaines jusqu’a obtention
d’une réponse hématologique complete confirmée, puis au minimum
tous les 3 mois ;
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— cytogénétique (caryotype) a 3 et 6 mois jusqu’a obtention d’une
réponse cytogénétique complete confirmée, puis une fois par an ;

— moléculaire (RQ-PCR) tous les 3 mois jusqu’a la confirmation
de la réponse moléculaire majeure puis tous les 6 mois.

L’obtention de réponses plus rapides et plus profondes avec les inhi-
biteurs de tyrosine kinase de seconde génération va conduire a évaluer
ces différents parametres (hématologique, cytogénétique et molécu-
laire) plus précocement.

Criteres de réponse

L’évaluation de la réponse au traitement par inhibiteurs de tyrosine
kinase chez les patients en phase chronique est par ordre chrono-
logique, hématologique, cytogénétique et enfin moléculaire.

* Réponse hématologique compleéte :

— plaquettes < 450 x 10%/1 ;

— globules blancs < 10 x 10%1 sans myélémie et basophiles
<5p.100;

— absence de splénomégalie.

* Réponse cytogénétique :

— complete : Ph+ 0 p. 100 ;

— partielle : Ph+ 1-35 p. 100 ;

— mineure : Ph+ 36-65 p. 100 ;

— minime : Ph+ 66-95 p. 100 ;

— absente : Ph+ > 95 p. 100 ;

— majeure : complete + partielle.

* Réponse moléculaire :

— majeure : diminution du taux de transcrit ber-abl > 3 log ou taux
< 0,1 p. 100 par rapport au taux initial ;

— complete : transcrit ber-abl indétectable en tenant compte de la
sensibilité de la technique de PCR du laboratoire.

Stratégies thérapeutiques

Les définitions qualitatives des réponses et les recommandations sur
la stratégie thérapeutique en fonction de ces réponses ont été établies
par I’European Leukemia Net (LEN, 2009) chez les patients en phase
chronique traités par imatinib a la dose de 400 mg/j. Ces recomman-
dations vont étre bient6t actualisées avec I'utilisation des inhibiteurs
de tyrosine kinase de 2° génération en 1™ ligne.

* Réponse optimale attendue :

— a 3 mois, une réponse hématologique compléte et une réponse
cytogénétique au moins mineure ;

— a 6 mois, une réponse cytogénétique au moins partielle ;

— a 12 mois, une réponse cytogénétique complete ;
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— une réponse moléculaire majeure a 18 mois, mais cette réponse
peut continuer a s’améliorer ultérieurement.

* Réponse sub-optimale dans les cas suivants :

— a 3 mois, absence de réponse cytogénétique ;

— a 6 mois, absence de réponse cytogénétique partielle ;

— 2 12 mois, une réponse cytogénétique partielle ;

— a 18 mois, absence de réponse moléculaire majeure ;

— et a tout moment, en cas de perte de la réponse moléculaire
majeure ou de mutation a faible niveau de résistance.

* En échec de traitement dans les cas suivants :

— a 3 mois, absence de réponse hématologique ;

— a 6 mois, absence de réponse cytogénétique ;

— 2 12 mois, absence de réponse cytogénétique partielle ;

— a 18 mois, absence de réponse cytogénétique complete ;

— et a tout moment, en cas de perte de la réponse hématologique
complete ou de la réponse cytogénétique complete, en cas de mutation
a haut niveau de résistance.

* Vigilance particuliére. Au diagnostic, pour les patients en cas de
score de Sokal/Hasford €levé, d’anomalie cytogénétique surajou-
tée dans les cellules Ph+, en cas d’absence de réponse moléculaire
majeure a 12 mois, en cas d’augmentation du transcrit ber-abl.
* La stratégie thérapeutique recommandée chez les patients traités
par imatinib a la posologie de 400 mg/j en premiere ligne est :

— dans les cas de réponses sub-optimales, apres s’étre assuré de
I’observance du traitement et de I’absence d’interaction médicamen-
teuse pouvant diminuer les concentrations plasmatiques de 1’ima-
tinib, une augmentation de 1’imatinib a 600 mg, voire 800 mg par
jour est une solution, précédée éventuellement du dosage plasma-
tique de I’'imatinib. Néanmoins, les inhibiteurs de tyrosine kinase de
seconde génération sont de plus en plus souvent propos€s dans cette
éventualité. L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est dis-
cutée dans certains cas ;

— en cas d’échec du traitement par imatinib, le recours aux inhibi-
teurs de tyrosine kinase de seconde génération, le nilotinib et le dasati-
nib, s’impose. Le choix sera guidé par les comorbidités du patient et le
profil de tolérance clinico-biologique des inhibiteurs de tyrosine kinase
ainsi que par le type de mutation BCR-ABL éventuellement isolée.

* Avec les inhibiteurs de tyrosine kinase de seconde génération en pre-
miere ligne, I’obtention de réponses plus rapides et plus profondes tant
sur plan cytogénétique que moléculaire va conduire a redéfinir les objec-
tifs a atteindre dans le temps avec une exigence stirement plus importante
sur la qualité de la réponse. L’atteinte d’un transcrit indétectable devient
d’autant plus importante que les résultats les plus récents de 1’essai STIM
(STop IMatinib), ou I’imatinib a ét€ arrété chez des patients atteints de
LMC en maladie indétectable continue pendant 2 ans minimum, laissent
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penser qu’un certain nombre de patients (40 p. 100 de la population éva-
Iuée dans cet essai) peuvent étre « guéris » de leur maladie par les inhi-
biteurs de tyrosine kinase, contrairement a ce que 1’on pensait jusque-la.

En cours d’évaluation

Les stratégies d’optimisation de la réponse en premiere ligne sont
testées.

L’association imatinib-interféron pégylé (essai SPIRIT) donne des
résultats tres prometteurs en termes de réponse moléculaur majeure et
de réponse moléculaire optimale, la tolérance de I’interféron pégylé
restant le principal écueil.

Une évaluation de I’association de nilotinib-interféron pégylé vient
de débuter. L’ objectif principal est la réponse moléculaire complete a
12 mois

La stratégie d’arrét du traitement chez les patients en rémission molé-
culaire complete depuis plus de deux ans commence a étre évaluée chez
les patients traités par inhibiteur de tyrosine kinase de 2° génération.

Toxicité

e Imatinib (Glivec®) (voir p. 422). Les effets indésirables les plus
fréquents sont les cedemes superficiels (volontiers péri-orbitaires), les
nausées et les vomissements, la diarrhée, des crampes et des douleurs
musculo-squelettiques, des éruptions cutanées, une dépigmentation.
Ces manifestations sont en général modérées (grade 1-2) et répondent
aux traitements symptomatiques.

Les cytopénies sont en général observées en début de traitement
et nécessitent de suspendre transitoirement le traitement si les poly-
nucléaires neutrophiles sont inférieurs & 1 000/mm® ou les plaquettes
inférieures a 50 000/mm>.

L’imatinib peut étre repris des que les polynucléaires neutro-
philes sont supérieurs a 1 500/mm?® et les plaquettes supérieures 2
75 000 mm®.

En cas de récidives apres arrét transitoire de 1’imatinib, celui-ci doit
étre repris a dose moindre (300 mg/j).

* Nilotinib (Tasigna®) (voir p. 426). Les effets indésirables sont en géné-
ral précoces, modérés, de grade 1 ou 2, et réversibles sous traitement
symptomatique simple et des adaptations temporaires de posologie. Sur
le plan clinique, les plus fréquents sont le prurit et les éruptions cuta-
nées, les nausées et I’asthénie, et sur le plan biologique, I’hyperlipasémie,
I’hyperamylasémie (sans traduction clinique), ’hyperbilirubinémie non
conjuguée, la cytolyse hépatique et I’hyperglycémie. Une hypercholes-
térolémie peut apparaitre. Les rétentions hydriques sont trés peu obser-
vées. La toxicité hématologique est modérée, et survient en général dans
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les 3 premiers mois de traitement. Le traitement doit &tre interrompu si
les polynucléaires neutrophiles sont inférieurs a 1 000/mm?’ et/ou les pla-
quettes inférieures & 50 000/mm’. Le nilotinib peut étre repris 4 la méme
dose des que les polynucléaires neutrophiles sont supérieurs 2 1 000/mm?®
et les plaquettes supérieures a 50 000/mm’.

En cas de troisieme épisode de cytopénie de grade 3, la reprise du
nilotinib est recommandée apres retour a un grade 2 a posologie réduite
(400 mg/j), suivie d’une tentative de réascension.

* Dasatinib (Sprycel®) (voir p. 425). Les effets indésirables sont en
général modérés et réversibles.

Les plus fréquemment observés sont les rétentions hydriques (dont les
épanchements pleuraux et péricardiques parfois de survenue tardive),
les diarrhées, les céphalées, les rashs cutanés, les douleurs musculo-
squelettiques dont la fréquence augmente avec 1’dge des patients. Des
cas rares d’hypertension artérielle pulmonaire ont été décrits.

La myélosuppression est un événement fréquemment observé en
phase chronique particulierement a la dose de 70 mg x 2/j. Cette fré-
quence est considérablement réduite a la dose de 100 mg x 1/j.

Le premier épisode de neutropénie et/ou de thrombopénie grade 3/4

(polynucléaires neutrophiles < 1 G/1, plaquettes < 50 G/1) doit conduire
a I’arrét du dasatinib. La récupération d’un taux de neutrophiles supé-
rieur a 1 G/1 et de plaquettes supérieur a 100 G/1 fait reprendre le trai-
tement a la méme dose, cependant si la cytopénie initiale dure plus de
7 jours apres 1’arrét, la dose de dasatinib doit étre réduite a un palier
inférieur (100 mg/j si posologie initiale de 140 mg/j, 80 mg/j si poso-
logie initiale de 100 mg/j).
* Le métabolisme hépatique de ces trois molécules justifie une atten-
tion particuliere aux traitements concomitants des patients afin de limi-
ter le risque d’interaction médicamenteuse. De méme, le risque (faible)
d’allongement de 1’espace QT des inhibiteurs de tyrosine kinase de
seconde génération nécessite un controle de ’ECG et des é€lectrolytes
avant la mise en route du traitement et contre indique I’association a des
médicaments source d’allongements du QT ou de torsades de pointes.

Résistance

Les résistances primaires sont rares. Le taux de résistance a I’ima-
tinib augmente avec le stade de la maladie : il est de 4 p. 100 environ
en phase chronique précoce, de 60 p. 100 en phase accélérée, et de
90 p. 100 dans les phases blastiques.

Le mécanisme de résistance le plus fréquent est la survenue d’une
mutation du domaine kinase de bcr-abl. Cependant, toutes les muta-
tions ne conférent pas le méme niveau de résistance clinique : ainsi,
si certaines résistantes peuvent étre levées par I’augmentation de dose
de I’imatinib, d’autres comme la mutation T315I et les mutations
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touchant la région P-loop de la tyrosine kinase induisent un tres haut
niveau de résistance justifiant, dans la plupart des cas, un changement
de thérapeutique.

Ainsi, en cas de perte de réponse hématologique, cytogénétique ou
moléculaire ou de réponse insuffisante, malgré I’augmentation de dose de
I’imatinib, une résistance doit étre évoquée et une mutation recherchée.

Les autres mécanismes de résistance possibles sont 1’activation
d’autres kinases (par exemple, src kinase), en particulier dans les
phases blastiques, plus rarement une amplification de la kinase bcr-abl
ou une résistance de type MDR.

Autres moyens thérapeutiques

* Hydroxyurée (Hydréa®). Elle a une action rapide et peut étre utilisée
de facon transitoire dans les formes tres hyperleucocytaires (globules
blancs > 100 000/mm?®). Elle est administrée a 30 mg/kg/j en dose d’at-
taque, puis adaptée a 1’hémogramme. Elle est associée au début du
traitement a 1’allopurinol + eau de Vichy® (alcalinisation des urines).

* Allogreffe de moelle. Elle représente le seul traitement curateur et
reste encore pour certains le traitement de référence en premiere inten-
tion chez les patients jeunes ayant des facteurs de mauvais pronostic
(scores de Sokal ou de Hasford €levés) et un donneur intrafamilial
HLA identique ou non apparenté HLA identique en biologie molé-
culaire. Dans les autres cas, elle est proposée en deuxiéme intention.
Le recours de plus en plus fréquent aux conditionnements atténués a
permis de diminuer la morbidité et la mortalité immédiate.

* Molécules en cours d’évaluation. Le bosutinib, comparé a I’ima-
tinib en premiére ligne, n’a pas démontré a 12 mois de supériorité
en termes de réponse cytogénétique compléte, mais une augmentation
significative du taux de réponse moléculaire majeure. Le taux d’effets
indésirables, en particulier gastro-intestinaux (diarrhées) est cependant
3 fois plus élevé avec cette molécule. Le ponatinib est évalué chez
les patients résistant ou intolérant au a I’imatinib et aux inhibiteurs de
tyrosine kinase de seconde génération avec des résultats trés encoura-
geants, en particulier chez les patients porteurs de la mutation T315I.
La toxicité pancréatique semble limiter la dose a 45 mg/j.

Leucémie myéloide chronique en phase accélérée

 L’imatinib (Glivec®) est d’emblée proposé a la dose de 600 mg/j.

e En cas d’échec, des inhibiteurs de tyrosine kinase de seconde géné-
ration — le nilotinib (Tasigna®) 800 mg/j en 2 prises, ou le dasatinib
(Sprycel®) 140 mg/j en 1 prise — sont indiqués.

» L’allogreffe de moelle s’impose s’il existe un donneur, mais le
risque de rechute est élevé.
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Leucémie myéloide chronique en crise blastique

* Le pronostic est extrémement réserveé.

e L’imatinib (Glivec®) a la dose de 600 mg/j, voire 800 mg, permet
des taux de réponse de 50 a 70 p. 100 (y compris des réponses héma-
tologiques completes et cytogénétiques majeures) et une médiane de
survie de 10 mois environ.

* En cas d’acutisation en cours de traitement par imatinib, le dasatinib
(Sprycel®) 140 mg/j en 1 prise est indiqué et les molécules comme le
ponatinib ou I’homo-harringtonine sont actuellement proposées dans le
cadre d’essais cliniques ou d’ATU. Des chimiothérapies de type LAL
doivent étre associ€es dans les transformations lymphoblastiques.

* Les chimiothérapies de type LAM sont le plus souvent inefficaces
dans les transformations sur le mode myéloblastique. Dans tous les
cas, I’allogreffe si possible précédée d’une remise en phase chronique
se justifie s’il existe un donneur HLA identique.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 355-356.

MALADIE DE VAQUEZ

C. Belanger

DEFINITION

Syndrome myéloprolifératif se caractérisant par une prolifération
clonale non contr6lée prédominant sur la lignée érythroblastique.

Il s’agit d’une pathologie du sujet agé (médiane au diagnostic de
60 ans environ), elle est tres rare avant 40 ans. Son incidence annuelle
est faible, de 2 a 3 cas pour 100 000 habitants.

Sa pathogénie a été clarifiée et son diagnostic facilité grace a la
mise en évidence il y a quelques années d’une mutation récurrente
(Val617Phe) dans le domaine pseudo-kinase de la tyrosine kinase
JAK2 chez plus de 90 p. 100 des patients avec une maladie de Vaquez.
Cette mutation a pour conséquence une activation constitutive de JAK2
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qui est I’étape initiale cl€ de I’activation des voies de signalisation de
I’érythropoiétine, conduisant a une hypersensibilité a 1’érythropoiétine
des cellules porteuses de la mutation. Cette anomalie n’est cependant
pas spécifique de la maladie de Vaquez puisqu’elle est retrouvée dans
50 a 60 p. 100 des cas de thrombocytémies primitives et dans 50 p. 100
des cas de splénomégalies myéloides.

DIAGNOSTIC
Diagnostic de polyglobulie

* Les signes cliniques révélateurs sont multiples :

— érythrose faciale et des extrémités ;

— altération de 1’état général ou un amaigrissement ;

— ¢épigastralgies (+/— ulcere gastroduodénal) ;

— signes d’hyperviscosité (céphalées, vertiges, paresthésies) ;

— accidents vasculaires par thrombose veineuse ou artérielle ;

— hypertension artérielle ;

— prurit a I’eau (non spécifique mais classique).
e Sur ’hémogramme, il existe une augmentation de 1’hématocrite :

— supérieure a 60 p. 100 chez I’homme ;

— supérieure a 56 p. 100 chez la femme.
e Dans les formes moins séveres, si I’hématocrite est compris entre
54 et 60 p. 100 chez 'homme et 48 et 56 p. 100 chez la femme, c’est
I’étude isotopique de la masse sanguine qui affirme la polyglobulie
en montrant un volume globulaire dépassant de 25 p. 100 la valeur
théorique normale. Le volume plasmatique est souvent un peu aug-
menté.

Diagnostic de maladie de Vaquez

* Le plus souvent le diagnostic est facile car a la polyglobulie s’as-
socient une hyperleucocytose et une hyperplaquettose, sans syndrome
inflammatoire ou une splénomégalie sans autre explication. Dans ces
cas, la recherche de mutation JAK2 V617F ne fait qu’apporter une
confirmation si elle est retrouvée et sa négativité n’exclut en rien le
diagnostic. En revanche, il faut toujours contréler I’échographie abdo-
minale pour écarter une cause maligne de polyglobulie secondaire
(rein, foie plus rarement) susceptible d’expliquer une polyglobulie
chez un patient atteint d’autre part d’une thrombocytémie primitive
avec ou sans la mutation de JAK2.

e C’est quand la polyglobulie est isolée sur 1’hémogramme que
la recherche de mutation de JAK2 est utile au diagnostic. Elle a



256 PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

complétement supplanté la recherche de colonies érythroblastiques
spontanées beaucoup plus compliquée a réaliser et moins sensible.
Si la polyglobulie est indiscutable et que la recherche de mutation de
JAK2 est négative, il faut s’acharner a recherche une cause secondaire.
Bien entendu, I’examen clinique écartera rapidement le syndrome
cérébelleux toujours évident et la cyanose. Il faut penser au tabagisme,
a la prise non signalée d’androgenes, vérifier 1’absence d’anomalie par
I’échographie abdominale des reins ou du foie. La recherche d’une
mutation de I’hémoglobine modifiant la fonction de 1’oxygene n’est
justifiée que si I’on a la certitude que la polyglobulie n’est pas acquise.
* Divers criteres diagnostiques ont été€ proposés ces dernieres années.
La classification proposée par Cambell et Green en 2005 est présentée
dans le tableau 4-XXIII.

En 2008, I'OMS a proposé d’autres modalités de diagnostic qui sont
tres critiquables. Elles tiennent compte du taux d’hémoglobine (avec
une limite étonnamment basse) plutdt que de I’hématocrite dont 1’€lé-
vation est le facteur de risque principal chez ces patients, du dosage
d’érythropoiétine dont on sait qu’il est peu fiable dans ces zones ou de
la biopsie médullaire, examen qui n’est pas particulierement agréable
pour les patients. Surtout, il ne prend absolument pas en compte
I’existence d’une hyperleucocytose et d’une hyperplaquettose !

Tableau 4-XXIII Les criteres diagnostiques de la maladie de Vaquez.

Critéres majeurs

— Al : volume globulaire isotopique > 25 p. 100 du volume globulaire
théorique, ou hématocrite > 56 p. 100 chez la femme et > 60 p. 100
chez I’homme

— A2 : élimination d’une polyglobulie secondaire (SaO,> 92 p. 100,
absence d’élévation du taux d’érythropoiétine sérique)

— A3 : splénomégalie palpable

— A4 : mutation JAK2V617F ou autre anomalie cytogénétique clonale
acquise dans les cellules hématopoiétiques (en dehors du réarrangement
ber-abl)

Critéres mineurs
— BI : hyperplaquettose > 400 000/mm’
— B2 : polynucléose neutrophiles > 10 000/mm?* (< 12 500/mm?
chez le fumeur)
— B3 : splénomégalie radiologique
— B4 : colonies érythrocytaires endogeénes ou diminution du taux
d’érythropoiétine sérique

Diagnostic
A1+A2+ autre critére A
ou
Al1+A2 + 2 criteres B
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Pseudo-polyglobulie microcytaire

Elle associe une augmentation du nombre des globules rouges
avec microcytose mais I’hématocrite reste normal. Si le fer sérique
est diminué, il peut s’agir d’une polyglobulie vraie masquée par une
carence martiale. Si le fer sérique est normal ou augmenté : il s’agit
tres semblablement d’une béta- ou alpha-thalassémie hétérozygote.

Syndrome de Gaisbock

Il doit étre évoqué, surtout chez les sujets pléthoriques avec un
hématocrite légerement supérieur a la normale. Le volume globu-
laire est a la limite supérieure de la normale et le volume plasma-
tique a la limite inférieure de la normale. Il n’y a ni splénomégalie, ni
hyperleucocytose ou hyperplaquettose. Il existe volontiers une hype-
ruricémie et une hypercholestérolémie. Il s’agit d’un état stable et ne
justifiant aucune investigation supplémentaire.

En fait, le principal diagnostic différentiel est celui de polyglobulie
secondaire.

COMPLICATIONS

Complications a court terme

Elles sont parfois révélatrices.
* Thrombose vasculaire, artérielle ou veineuse, liées a I’hypervisco-
sité (hématocrite > 60 p. 100, ++) et favorisées par la thrombocytose.
La survenue de thrombose des veines sus-hépatiques (Budd-Chiari) ou
portes peut étre révélatrice.
* Hémorragies (rares).
e Liées au syndrome myéloprolifératif : lithiase urinaire ou crise de
goutte.

Complications a long terme

* Myélofibrose (avec une splénomégalie croissante, une anémie, une
érythromyélémie). C’est une complication dont la fréquence augmente
avec les années et qui va s’observer chez environ un tiers des patients
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généralement apreés 10 ou 20 ans d’évolution sans histoire (souvent
sous Hydréa®). Elle pourrait étre favorisée par les saignées au long
cours ou un mauvais contrdle de la maladie.

Il n’y a pas actuellement de traitement satisfaisant de cette com-

plication (comme dans la splénomégalie myéloide primitive) (voir
p. 262). 1l faut cesser le traitement myélosuppresseur qui souvent ne
fait qu’aggraver 1’anémie.
* Leucémie aigué myéloide pouvant succéder a la myélofibrose.
Elles sont certainement plus fréquentes que dans la population géné-
rale mais leur fréquence est plus €levée apres certains traitements (**P,
alkylants) que d’autres (hydroxyurée, pipobroman) ou quand le traite-
ment peut se limiter aux seules saignées.

TRAITEMENTS
En urgence : les saignées

Elles agissent a court terme en faisant chuter le volume globulaire
et secondairement en entrainant une déplétion martiale qu’il faut donc
respecter (+++).

Elles sont de 350 ml/saignée, répétées et rapprochées initialement
1 jour sur 2 ou 3 jusqu’a normalisation de I"hématocrite.

Elles sont contre-indiquées si le chiffre de plaquettes est supérieur a
800 000/mm® (d’emblée ou secondaire a la carence martiale qu’elles
entrainent).

Leur indication en traitement de fond est actuellement discutable
car elles controlent imparfaitement le risque de thrombose (en particu-
lier en raison de la thrombocytose qu’elles peuvent induire) et favori-
sent peut étre 1’évolution vers la myélofibrose.

Traitement de fond

L’objectif est de maintenir un hématocrite inférieur a 45 p. 100 et
un chiffre de plaquettes inférieur a 450 000/mm’.
¢ L’hydroxyurée (Hydréa®) (voir p. 258), gélule a 500 mg :

— traitement d’attaque, 1 a 2 gélules par jour (doses faibles chez
les sujets 4gés) jusqu’a obtention de la rémission (en 1 a 4 mois) avec
un hémogramme mensuel pour adapter la posologie ;

— traitement d’entretien, 1 a 3 gélules par jour, voire 1 gélule 5 jours
sur 7 avec un hémogramme de surveillance tous les 3 mois. I est fréquent
que les doses doivent étre progressivement augmentées avec les années.

C’est un traitement généralement tres bien toléré, en dehors de
complications cutanées : dyskératoses notamment du front, ulceres
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nécrotiques des chevilles totalement rebelles aux traitements sympto-
matiques, qui imposent I’arrét du traitement et son remplacement par
le pipobroman (Vercyte®).

* Le pipobroman (Vercyte®) (voir p. 412) comprimé a 25 mg :

— traitement d’attaque, 1 a 3 comprimés par jour jusqu’a la rémis-
sion (4 mois) avec hémogramme bimensuel de surveillance. Il y a une
susp1c1on que ce médicament soit plus leucémogene que 1I’Hydréa®. A
I’inverse, il pourrait réduire le risque d’évolution vers la splénoméga-
lie myéloide, mais cela ne repose pas sur une étude bien contrdlée ;

— traitement d’entretien, 1 comprimé par jour en moyenne avec
hémogramme tous les 2 a 3 mois.
 Le phosphore 32 (**P). Son indication est devenue exceptionnelle
(sujet agé intolérant ou résistant a I’hydroxyurée ou au pipobroman).
e L’interféron a, et en particulier I’interféron pégylé (90 pg/semaine),
induit des réponses hématologiques avec une disparition de I’allele
JAK2V617F muté dans certains cas, au prix cependant d’une tolé-
rance moyenne. Il est actuellement évalué dans le cadre d’une étude
contrdlée versus hydroxyurée.

* Dans les formes ou I’hydroxyurée et le pipobroman sont inefficaces
ou sources de complications, le busulfan (Myleran®, ex-Misulban®)
peut étre efficace, mais il doit étre prescrit avec précaution et suivi de
facon rapprochée du fait de son hématotoxicité.

* De nouvelles thérapeutiques sont actuellement évaluées :

— les inhibiteurs de JAK2 tels que INCB018424 (ruxolitinib) et
CEP-701 (lestaurtinib) ;

— les inhibiteurs d’histones déacétylase (ITF2357 — givinostat).

Traitements adjuvants

e Traitement hypo-uricémiant par allopurinol.

 Traitement anticoagulant en cas de thrombose.

» Traitement antiagrégant plaquettaire par aspirine 100 mg/j systéma-
tique méme quand I’hémogramme est normalisé par le traitement.

* Controle des facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension arté-
rielle, hypercholéstérolémie, diabete...).

Indications

Schématiquement, les sujets jeunes (> 60 ans), dont 1’état vasculaire
est satisfaisant et les plaquettes < 800 000/mm’, peuvent étre traités par
saignées seules en concertation avec le patient. En dehors de cette situa-
tion, le choix est entre hydroxyurée et pipobroman, aucune €tude contrd-
lée n’ayant apporté d’éléments de choix décisif entre les deux. Le plus
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souvent le traitement est débuté par hydroxyurée, le pipobroman étant
réservé a un échappement ou a une mauvaise tolérance de I’hydroxyurée.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 356.

SPLENOMEGALIE MYELOIDE
—_— (OU MYELOFIBROSE =~ =—
AVEC METAPLASIE MYELOIDE)

C. Belanger

DEFINITION

Syndrome myéloprolifératif caractéris€é une fibrose médullaire
extensive et évolutive pouvant conduire a I’ostéosclérose associée a
une métaplasie myé€loide essentiellement de la rate. Sa présentation
clinico-biologique est variable et dépendante du stade apparent d’évo-
Iution de la maladie. La splénomégalie myé€loide est aussi une com-
plication de la maladie de Vaquez et de la thrombocytémie primitive,
généralement aprés de nombreuses années d’évolution.

FORME DEBUTANTE
A I'examen clinique

* Il existe une splénomégalie quasi constante, de taille variable, par-
fois trés volumineuse.

* Une hépatomégalie est possible.

* Les adénopathies sont exceptionnelles.

Sur ’hémogramme

On note :
— une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles fréquente et
modérée (< 50 x 10%1) avec myélémie (métamyélocyte, myélocyte) et
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érythromyélémie caractéristique mais souvent négligée par les labora-
toires de ville ;

— I’anémie est fréquente mais rarement sévere au début, volontiers
microcytaire (par un mécanisme mal connu et en général non lié a une
carence martiale) ;

— le chiffre des plaquettes est variable ;

— sur le frottis, les anomalies de la lignée rouge sont les plus
caractéristiques avec des hématies en larme et des érythroblastes
témoignant de la myélofibrose.

Explorations médullaires

Le myélogramme est souvent non contributif (aspiration pauvre par
myélofibrose) et n’est pas nécessaire, la biopsie médullaire étant justi-
fiée en premiere intention devant un hémogramme trés évocateur.

Elle met en évidence une myélofibrose d’importance variable avec
hyperplasie mégacaryocytaire.

Anomalies chromosomiques

La recherche d’un chromosome Philadelphie en cytogénétique ou,
mieux, celle du réarrangement bcr-abl en biologie moléculaire sont
négatives, écartant une forme atypique de LMC.

Récemment, il a été mis en évidence pour 50 p. 100 des spléno-
mégalies myéloides environ, un marqueur moléculaire, une mutation
récurrente (Val617Phe) dans le domaine pseudo-kinase de la tyrosine
kinase JAK2. Cette tyrosine kinase joue un role central dans la trans-
duction du signal de multiples facteurs de croissance. Elle n’est pas
spécifique de la splénomégalie myéloide puisqu’elle est retrouvée
dans 90 p. 100 des cas de polyglobulies primitives et 30 a 50 p. 100
des cas de thrombocytémies essentielles. Dans la myélofibrose, cette
anomalie est associée a un moins bon pronostic. Par ailleurs, une
mutation en 515 du gene MPL (récepteur a la thrombopoiétine) est
retrouvée chez 5 p. 100 des patients.

FORME EVOLUEE (en fait souvent observée d’emblée)
Examen clinique

A ce stade, il existe constamment une volumineuse splénomégalie
souvent accompagnée d’une hépatomégalie.

Il s’y associe le plus souvent a des degrés variables, une asthénie,
des sueurs nocturnes, des poussées fébriles, des douleurs abdomi-



262  PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

nales, un amaigrissement, des troubles du transit, des cedémes péri-
phériques.

Examens biologiques

e A I’hémogramme, I’insuffisance médullaire associe leucopénie,
thrombopénie, anémie (centrale et par hémodilution).

e Sur le frottis, une myélémie avec érythromyélémie t€émoigne de la
myélofibrose.

* La biopsie médullaire montre a ce stade une myélofibrose impor-
tante, généralement avec ostéosclérose.

Complications

* Anémie, le plus souvent par défaut de production médullaire.

* Hémorragies liées a la thrombopénie.

e Transformation aigué (20 a 30 p. 100 des cas).

* La complication la plus fréquente associe une insuffisance médullaire
avec augmentation inexorable du volume splénique, cachexie progres-
sive et volontiers hépatomégalie avec ascite et hypertension portale.

PRONOSTIC ET EVOLUTION

La splénomégalie myéloide est une maladie tres hétérogene dont
I’espérance de vie peut aller de moins de 5 ans a plusieurs dizaines
d’années (mais elle s’observe surtout apres 50 ans).

Un score pronostique international a été établi. Il prend en compte
I’age (65 ans), la présence ou non de signes généraux, le taux d’hémo-
globine (10 g/dl), le taux de leucocytes (25 x 10%1) et de blastes circu-
lants (1 p. 100). Il permet de classer les patients en quatre groupes de
risque (bas, intermédiaire 1 et 2, et élevé) dont la survie est de 135, 95,
48 et 27 mois, et aide ainsi a orienter la stratégie thérapeutique, en par-
ticulier chez les sujets jeunes potentiellement candidats a 1’allogreffe.

Il a été récemment montré que le score pouvait étre réutilisé au
cours de I’évaluation et que 1’adjonction des résultats du caryotype
permettait d’affiner ces statistiques.

TRAITEMENT

» L’abstention est suffisante dans les formes peu symptomatiques.
 Le danazol (Danatrol®) et I'interféron o ont été proposés avec des
résultats controversés.
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e Certains pronent le busulfan (Myleran®, ex-Misulban®) per os asso-
cié ou non aux anabolisants (Nilevar®), avec quelques succes.

L’hydroxyurée (Hydréa®) peut agir sur le chiffre des globules
blancs, mais généralement pas sur le volume splénique. Il en est de
méme du pipobroman (Vercyte®).

L anagrélide (Xagrid®) est parfois proposé pour réduire la thrombo-
cytose.

La corticothérapie peut étre utile sur 1’état général en cas d’infarctus
splénique a répétition, en cas d’anémie avec une part d’hyperhémolyse.

Le thalidomide (a faible dose et en association avec une cortico-
thérapie a petites doses) ainsi que ses dérivés (Iénalidomide, pomali-
domide) sont efficaces sur les cytopénies dans 30 a 50 p. 100 des cas.
* Il est essentiellement symptomatique en cas d’insuffisance médullaire :

— avec transfusion en culots globulaires phénotypés en cas d’anémie
mal tolérée et en unités plaquettaires en cas de syndrome hémorragique ;

— une chélation du fer par la déféroxamine ou déférasirox est
justifiée pour limiter la surcharge en fer secondaire aux transfusions
répétées en cas d’élévation de la férritinémie > 1 000 ng/ml.
* Les érythropoiétines recombinantes sont efficaces sur ’anémie dans
50 p. 100 des cas surtout si 1’érythropoiétine sérique est inférieure a
125 mUI/ml, mais peuvent entrainer une majoration du volume splénique.
e La splénectomie peut étre proposée dans les formes évoluées avec
insuffisance médullaire, volumineuse splénomégalie et inefficacité trans-
fusionnelle. Son effet est transitoire. Elle est dangereuse en 1’absence
de thrombopénie franche ou s’il existe une hyperleucocytose (risque de
thrombose par hyperplaquettose ou hyperleucocytose non contrdlables).
» La radiothérapie splénique peut soulager transitoirement le patient
en cas de volumineuse splénomégalie douloureuse, mais elle ne doit
étre envisagée qu’a petites doses et en 1’absence d’hypertension por-
tale. Elle est généralement responsable d’une aggravation des cytopé-
nies et son efficacité est transitoire.
* Les inhibiteurs de JAK2 sont actuellement développés. Le ruxoli-
tinib est un inhibiteur de JAK1 et 2 qui a fait la preuve de son effi-
cacité chez des patients avec my€lofibroses primitives ou secondaires
JAK2 mutés ou non, a un stade avancé€, en réduisant de facon durable
la splénomégalie et les signes généraux (fatigue, sueurs nocturnes,
amaigrissement, prurit) et en prolongeant la survie des patients. Une
AMM a été obtenue aux Etats-Unis et son enregistrement en Europe est
en cours. D’autres sont a I’étude.
e L’allogreffe est le seul traitement curateur. Elle est proposée chez
les patients de moins de 65 ans présentant un score pronostique inter-
médiaire ou €levé apres un conditionnement myéloablatif ou atténué.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 356.
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—— THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE ——

C. Belanger

DEFINITION

Syndrome myéloprolifératif prédominant sur la lignée plaquettaire,
se caractérisant par une hyperplaquettose chronique.

CIRCONSTANCES DE DIAGNOSTIC

Elle s’observe a tout age.

Découverte d’une thrombocytose isolée persistante supérieure a 450
x 10%/1 (est le plus souvent supérieure a 500 x 10%/1) & ’occasion d’un
bilan systématique le plus souvent, ou d’une complication révélatrice
(hémorragie, thrombose artérielle ou veineuse, syndrome d’érythro-
mélalgie).

CRITERES DE DIAGNOSTIC

* La thrombocytémie essentielle est un diagnostic d’exclusion.
e Il faut écarter les causes de thrombocytose réactionnelle a :

— une splénectomie ou une asplénie fonctionnelle (recherche de
corps de Jolly) ;

— un syndrome inflammatoire aigu ou chronique ;

— une hémorragie aigué, une hémolyse chronique ;

— une carence martiale.

Une mutation (Val617Phe) dans le domaine pseudo-kinase de la
tyrosine kinase JAK?2 est retrouvée chez 50 a 60 p. 100 des patients
environ. Cette anomalie n’est pas spécifique des thrombocytémies
essentielles puisqu’elle est retrouvée aussi dans 90 p. 100 des cas
de polyglobulies primitives et 50 p. 100 des cas de splénomégalies
myéloides. Toutefois, devant une hyperplaquettose isolée, sa mise en
évidence conforte le diagnostic. Sa signification pronostique n’est
actuellement pas claire.
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En son absence et en 1’absence de thrombocytose réactionnelle,
il faut écarter les autres syndromes myéloprolifératifs, surtout une
forme atypique de LMC, observée essentiellement chez la femme
jeune, en recherchant le transcrit ber-abl en biologie moléculaire
ou le chromosome Ph en cytogénétique médullaire. En fait, ces
formes thrombocytémiques de LMC s’accompagnent toujours
d’un exces sanguin d’éosinophiles et/ou de basophiles que 1’on
n’observera pas dans les thrombocytémies primitives Ph—, ou en
revanche une polynucléose neutrophile modérée sans myélémie est
fréquente.

» La splénomégalie est inconstante (< 50 p. 100).

* La biopsie médullaire n’est pas indispensable au diagnostic ni au
traitement. Lorsqu’elle est faite, elle retrouve une hyperplasie prédo-
minante sur la lignée mégacaryocytaire et peut montrer une myélo-
fibrose plus ou moins nette.

COMPLICATIONS

Elles sont parfois révélatrices :

— hémorragie par thrombopathie (allongement du temps de sai-
gnement rare) ;

— thrombose artérielle ou veineuse ;

— érythromélalgies (douleurs et rougeurs des extrémités des pieds
et des mains, souvent calmées par I’aspirine).

Tardivement, I’évolution peut se faire vers :

— une polyglobulie vraie ;

— une myélofibrose ;

— une leucémie aigué (éventuellement favorisée par la chimio-
thérapie).

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

* Thrombocytoses réactionnelles (voir p. 101).
* Thrombocytoses accompagnant d’autres syndromes myéloproliféra-
tifs.
* Leucémie myéloique chronique :

— tableau hématologique en général évocateur avec hyperleuco-
cytose et myélémie ;

— présence d’un chromosome Philadelphie (Phl) et ou d’un trans-
crit ber-abl en PCR et absence de mutation V617F de JAK2.
* La maladie de Vaquez masquée par une carence martiale : le traite-
ment de la carence martiale démasque la polyglobulie.
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* Splénomégalie myéloide : importante splénomégalie ; frottis san-
guin évocateur de myélofibrose retrouvée a la biopsie médullaire.

TRAITEMENT

Le choix thérapeutique est guid€ par les facteurs de risque que sont
I’age et les antécédents de thromboses.

Pour les patients a faible risque (< 60 ans, sans antécédent de
thrombose, non fumeurs, non obeses et sans dyslipidémie) et si les
plaquettes sont inférieures a 1 500 x 10%1, un traitement antiagrégant
par aspirine a faibles doses, 100 mg/j est systématique. En cas de
contre-indication, on peut utiliser le clopidogrel (Plavix®). L aspirine
est contre-indiquée en cas d’antécédents hémorragiques ou si le taux
de plaquettes est supérieur a 1,5 million.

Pour les patients a risque, un traitement cytoréducteur doit étre
associé a I’aspirine faible dose :

— T’hydroxyurée (Hydréa®) 1 a 2 gélules par jour a adapter 2 1’hémo-
gramme est en général le traitement de premiere intention, de préférence
au pipobroman (Vercyte®) aux mémes doses ;

— lanagrélide (Xagrid®) agit spécifiquement sur la différenciation
terminale des mégacaryocytes. Il est envisagé chez les sujets jeunes et
en deuxieme ligne en cas d’échec ou d’intolérance a I’hydroxyurée ;

— Dinterféron o, et en particulier I'interféron pégylé (90 pg/
semaine), induit des réponses hématologiques avec une diminution,
voire une disparition de I’allele JAK2V617F muté dans certains cas,
au prix cependant d’une tolérance moyenne. Il est actuellement évalué
dans le cadre d’une étude contrdlée versus hydroxyurée.

De nouvelles thérapeutiques sont actuellement évaluées :

— les inhibiteurs de JAK?2 tels que INCB018424 (ruxolitinib) et
CEP-701 (lestaurtinib) ;

— les inhibiteurs d’histones déacétylases.

La maladie n’étant pas exceptionnelle chez la femme jeune, la
conduite a tenir en vue d’une grossesse ou en cas de grossesse pose de
difficiles problemes, du fait des risques de complications maternelles
(surtout post-partum) ou feetales (risques d’interruption prématurée de
la grossesse, de retard de croissance in utero). Une prise en charge
mixte spécialisée hospitaliere hématologique et obstétricale est haute-
ment justifiée. L'interféron a est sans doute la thérapeutique qui peut
faire baisser le chiffre des plaquettes avec le moins de risque pour
I’enfant a naitre.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 356.
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_SYNDROMES
MYELODYSPLASIQUES

F. Dreyfus

DEFINITION

11 s’agit d’un groupe de syndromes extrémement hétérogenes carac-
téris€s par une ou plusieurs cytopénies diversement associées dus a
une insuffisance de production médullaire qualitative, et qui résultent
d’anomalies de la cellule souche hématopoiétique.

ETIOLOGIE

Il s’agit d’une pathologie hématologique fréquente et d’incidence
croissante avec 1’age a partir de 60 ans. La fréquence estimée est de 3
a5 p. 100 de I’ensemble des pathologies hématologiques. La fréquence
est de 7 cas pour 100 000 habitants et par an a partir de 70 ans. Son
incidence a partir de 1’age de 80 ans est de 70/100 000 habitants par an

La réalisation d’hémogrammes systématiques, le vieillissement de
la population et I'utilisation de substances potentiellement toxiques
pour la moelle font que cette fréquence va augmenter lors des pro-
chaines années.

Seuls 20 p. 100 des syndromes myélodysplasiques ont une étiologie
retrouvée. La plupart des syndromes myélodysplasiques secondaires
sont de type AREB et ils évoluent souvent vers une leucémie aigué
myéloide.

Antimitotiques

Agents alkylants

Le risque leucémogene est surtout le fait des agents alkylants,
essentiellement les moutardes azotées, le chlorambucil, le cyclophos-
phamide, le melphalan et les nitroso-urées. Il dépend de la dose et de
la fréquence d’utilisation. Tous les agents alkylants n’ont pas le méme
potentiel oncogénique : le melphalan et les moutardes azotées ont un
potentiel élevé, a I’inverse du cyclophosphamide.
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Le risque leucémique dépend aussi du terrain et de la pathologie
sous-jacente. Il est par exemple plus important dans le myélome que
dans la leucémie lymphoide chronique, alors méme que ces affections
sont toutes deux traitées par des alkylants au long cours. Il augmente
avec 1’age au moment du traitement.

L’incidence des syndromes myélodysplasiques et les leucémies
secondaires aux traitements alkylants varie avec le délai écoulé depuis
la fin de la chimiothérapie : elle passe par un maximum entre 5 et
8 ans, mais devient tres faible apres 10 ans.

Inhibiteurs de topoisomérase Il

Ils donnent classiquement des leucémies aigués myéloides de type M4
ou M5 sans phase prodromique de type myélodysplasique, mais des
syndromes my€lodysplasiques associ€s a des anomalies de type 11q23
sont maintenant rapportes.

Antimétabolites

Les antimétabolites ne sont en régle générale pas responsables de
syndromes myélodysplasiques. En revanche, I'utilisation de deux ou
trois antimétaboliques de fagon successive entraine une augmentation
du risque de syndromes myé€lodysplasiques. Ces formes sont souvent
de trés mauvais pronostic et fréquemment associées a des mutations
de la p53 avec la perte du bras court du chromosome 17.

Analogues des purines

Fludarabine et 2-chlorodésoxyadénosine peuvent induire des ano-
malies médullaires de type syndrome myélodysplasique, associées a
des anomalies caryotypiques. En revanche, I'utilisation d’analogues
des purines associ€s a des alkylants augmente de fagon significative
I’incidence des syndromes myélodysplasiques allant jusqu’a 16 p. 100
des cas dans certaines séries.

Hydroxyurée et piprobroman

Ces deux médicaments sont trés utilisés dans le traitement de fond
des syndromes myéloprolifératifs en dehors de la LMC et notamment
de la maladie de Vaquez et de la thrombocytémie primitive. Il semble
que I’hydroxyurée utilisée seule ne soit pas responsable de syndrome
myélodysplasique. La question reste ouverte pour le piprobroman.

Syndromes myélodysplasiques post-autogreffe

Les syndromes myélodysplasiques et leucémies secondaires au
décours des autogreffes de moelle sont considérés comme la résultante
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de 1’accumulation des traitements préalables, avec pour certaines
séries une incidence de 15 p. 100 a 10 ans.

Toxiques

Le benzeéne et ses dérivés entrainent un risque accru bien démon-
tré de syndromes myé€lodysplasiques. Les anomalies hématologiques
surviennent entre 8 et 10 ans apres I’exposition et s’accompagnent de
pertes de matériel sur les chromosomes 5 et 7.

Les enquétes cas-témoins soulignent I’importance possible d’autres
facteurs comme certains hydrocarbures, les solvants et les pesticides,
les laques ou le tabac. Mais il est difficile d’exclure la possibilité d’un
role des traces de benzene présentes dans les hydrocarbures.

Radiations ionisantes

La radiothérapie est aussi rendue responsable de I’incidence plus
élevée de leucémies secondaires au cours des lymphomes non hodgki-
niens, des spondylarthrites ankylosantes irradiées et du cancer du col
traité par curiethérapie.

Aplasies médullaires

Il existe une association non fortuite entre aplasie médullaire d’une
part, syndromes myélodysplasiques et leucémie secondaire d’autre
part, observée essentiellement chez les patients ayant répondu a un
traitement immunosuppresseur ou traités par des facteurs de crois-
sances granulocytaires au long cours.

Pathologies constitutionnelles

Un certain nombre d’affections congénitales a expression initiale héma-
tologique ou non peuvent évoluer vers une myélodysplasie ou vers une
leucémie secondaire : trisomies 8 ou 21, maladie de Fanconi, dyskératose
congénitale, agranulocytose congénitale (maladie de Kostman), neuro-
fibromatose de type 1, syndrome de Noonan, cytopathies mitochondriales.
11 existe aussi des formes familiales de syndrome myélodysplasique.

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Dans la grande majorité des cas (90 p. 100), les signes révélateurs
sont dus a I’anémie. Dans 10 p. 100 des cas, il peut s’agir soit d’ac-
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cident hémorragique en rapport avec une thrombopénie profonde, soit
d’un probleme infectieux li€ a la neutropénie. Il est a noter que chez
plus de 50 p. 100 des cas des patients, I’anémie est associée a une
thrombopénie et/ou a une neutropénie.

EXAMEN CLINIQUE

11 est généralement normal ou en rapport avec 1’insuffisance médul-
laire : paleur cutanéomuqueuse due a ’anémie, purpura des membres
inférieurs, et présence de bulles hémorragiques au niveau de la cavité
buccale, en rapport avec une thrombopénie. Une splénomégalie est
exceptionnelle, sauf dans le cas des anémies réfractaires sidéroblastiques
ou de la leucémie myélomonocytaire chronique ou tardivement dans
I’évolution ; elle est souvent associée a un tableau de « transformation ».

BIOLOGIE
Hémogramme

L’anémie est normocytaire ou le plus souvent macrocytaire nor-
mochrome. Des formes trés rares microcytaires s’expliquent par une
délétion acquise du gene ATRX responsable d’une « a-thalassémie »
acquise. Le chiffre des réticulocytes est généralement bas, exception-
nellement €levé. Sur le frottis, on trouve habituellement une macro-
cytose, parfois des hématies a ponctuations basophiles.

Dans 60 p. 100 des cas, il existe une neutropénie avec parallelement
une baisse de monocytes. Dans les leucémies myélomonocytaires
chroniques (syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif dans la
classification de I’OMS), le chiffre de leucocytes peut étre augmenté
avec par définition, un nombre de monocytes supérieur a 1 000/mm’.
Les polynucléaires neutrophiles sont souvent anormaux a noyau bilobé
avec un aspect dit de pseudo Pelger-Huet, parfois des anomalies des
grains (polynucléaires neutrophiles dégranulés).

La thrombopénie est observée dans 60 p. 100 des cas. Exception-
nellement, il existe une hyperplaquettose qui correspond, le plus sou-
vent, a des caryotypes particuliers ou a des anémies sidéroblastiques
associées a une thrombocytose (ARS-t de la classification de I’OMS).

Examen de la moelle osseuse

Le myélogramme est fondamental puisqu’il va permettre de poser le
diagnostic. Les constatations cytologiques associent :
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— une moelle de cellularité normale ou augmentée, rarement dimi-
nuée ;

des anomalies morphologiques touchant une ou plusieurs
lignées, témoignant de la dysmyélopoiese, €lément essentiel du diag-
nostic positif (dysérythropoiese, dysgranulopoiese, dysmégacaryo-
poiese) ;

— un pourcentage de blastes variable.

On décrit aussi plus rarement des anomalies de la lignée éosino-
phile et de la lignée basophile.

La quantification du degré de la dysmyélopoiese est difficile. On
considere qu’il faut au moins 10 p. 100 de cellules dystrophiques dans
chacune des lignées pour parler de dysmyélopoiese.

Enfin, la ponction permet de faire une coloration de Perls a la
recherche des sidéroblastes en couronne (cellules érythroides conte-
nant de nombreux grains de fer disposés en anneau autour du noyau).

Autres anomalies biologiques

A coté de ces anomalies caractéristiques du sang et de la moelle,
peuvent exister d’autres anomalies biologiques :

— des stigmates d’hémolyse généralement dus a une hémolyse
intramédullaire ou exceptionnellement périphérique, soit corpuscu-
laire, sans doute di a des anomalies acquises de la membrane ou des
enzymes érythrocytaires, soit extracorpusculaire avec parfois un test
de Coombs direct positif ;

— des anomalies de 1’électrophorese de 1’hémoglobine avec une
augmentation de 1’hémoglobine F ;

— une perte d’antigene de groupes sanguins, expliquant parfois les
difficultés de groupage ;

— des anomalies fonctionnelles des plaquettes (thrombopathie)
qui peuvent entrainer une augmentation du temps de saignement ou
occlusion plaquettaire, alors que le chiffre de plaquettes est stricte-
ment normal ;

— une surcharge martiale résultant d’une hyperabsorption digestive
du fer ou d’une hémolyse intramédullaire (anémie sidéroblastique sur-
tout, et ce, avant toute transfusion) ;

— une augmentation de 1’acide urique témoignant de 1’hypercata-
bolisme cellulaire.

P Dans la grande majorité des cas, I’hémogramme associ€ a 1’exa-
men de la moelle permet de poser le diagnostic. Parfois, le diagnostic
est plus difficile, moelle fibreuse rendant difficile I'interprétation de
myélogramme, cytopénie isolée sans signe de dysmyélopoiese a la
ponction sternale, pathologie inflammatoire ou carentielle pouvant a
I’inverse donner un aspect de dysérythropoiese.
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Dans tous les cas difficiles, d’autres examens doivent étre demandés
pour porter le diagnostic de myélodysplasie. Ce sont :

— la biopsie médullaire (qui, pour certains, doit &tre réalisée de
fagon systématique). Elle peut mettre en évidence une myélofibrose,
une anomalie des répartitions des lignées avec une hyperplasie d’une
lignée par rapport a une autre, et surtout elle peut montrer des foyers
de cellules immatures type ALIP (localisation anormale de précur-
seurs immatures), qui ont une valeur pronostique importante. Enfin,
elle permet de réaliser un immunomarquage qui peut donner des ren-
seignements diagnostique, pronostique et éventuellement guider la
thérapeutique ;

— le caryotype est anormal dans 50 p. 100 des syndromes myélo-
dysplasiques primitifs et dans 70 a 80 p. 100 des cas de syndromes
myélodysplasiques secondaires, anormal. Il témoigne d’une anomalie
clonale de I’hématopoiese. Dans la grande majorité des cas, les ano-
malies observées sont des pertes de matériel chromosomique. Cette
atteinte peut étre hétérogene faisant coexister une hématopoiese nor-
male et une hématopoiese pathologique. Les anomalies les plus fré-
quentes sont les anomalies du chromosome 5 (perte totale ou délétion
partielle du bras long), des anomalies du chromosome 7 (perte totale
ou anomalie du bras court), ou délétion du bras long du chromo-
some 20. D’autres anomalies peuvent étre observées comme la pré-
sence de chromosomes en anneau ou des anomalies plus complexes
associant plusieurs pertes de matériel chromosomique sur différents
chromosomes. Les translocations sont exceptionnelles, citons la trans-
location parfois associ€e a la leucémie my€lomonocytaire chronique
qui est une translocation t(2;5)(q33;p13). La présence d’anomalies
cytogénétiques et/ou la présence d’une cytogénétique anormale et
d’une cytogénétique normale ont toutes deux une valeur pronostique
en termes de survie. La réalisation d’un caryotype est donc indis-
pensable ;

— la cytométrie en flux qui permet un immunomarquage des
cellules granuleuses et mégacaryocytaires mettant en évidence des
anomalies de formes, anomalies cytoplasmiques (disparition des gra-
nulations) surtout expression anormale de marqueurs membranaires ;

— la culture de progéniteurs hématopoiétiques. Dans la grande
majorité des cas de myélodysplasie, il existe une anomalie de com-
portement in vitro des progéniteurs hématopoiétiques d’origine
érythroide ou granuleuse, méme en présence du facteur de croissance
spécifique de la lignée. Les anomalies des précurseurs érythroides
(BFU-E, CFU-E) sont utilisées par certains comme un élément diag-
nostique important. Pour les précurseurs granuleux, des anomalies de
nombre et de taille, des colonies ont été rapportées. Les anomalies sont
moins souvent observées que pour la lignée érythroide. Pour certains,
ces anomalies ont une valeur prédictive du risque de transformation
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leucémique. Ces anomalies de culture de progéniteurs granuleux et
érythroides peuvent exister alors que les lignées rouges ou granuleuses
sont normales quantitativement dans le sang et dans la moelle. Ces
techniques sont réservées actuellement a un petit nombre de labora-
toires et leur intérét pratique reste incertain.

CLASSIFICATION DES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES

La classification « historique » est la classification cytologique
adoptée a I’initiative d’équipes frangaises, américaines et anglaises : la
classification FAB. Elle permet de comparer les différentes thérapeu-
tiques dans différents sous-types de syndromes myélodysplasiques.
Elle distingue cinq catégories :

— les anémies réfractaires sidéroblastiques avec hyperplasie
érythroblastique, dysérythopoiese, sidéroblastes en couronne en
nombre supérieur ou égal a 15 p. 100, blastes inférieurs a 5 p. 100. On
peut distinguer I’anémie sidéroblastique pure (Pure Sideroblastic Ane-
mia, PSA) qui ne touche en apparence que la lignée érythroblastique,
avec une moelle tres érythroblastique et importante dysérythropoiese,
blastes < 5 p. 100, sidéroblastes en couronne > 15 p. 100 ; ’ané-
mie sidéroblastique associ€e a une dysgranulopoicse et une dysméga-
caryopoiese (Refractory Anemia with Ring Sideroblast [RARS ou
ASIA]) décrivant le méme aspect que la précédente mais associée a
des anomalies des progéniteurs granuleux et ou plaquettaires. Le pro-
nostic en termes de survie est plus mauvais, car le risque de transfor-
mation vers une leucémie aigué est plus important que dans 1’anémie
sidéroblastique pure ;

— les anémies réfractaires. Elles ont les mémes caractéristiques,
mais le chiffre des sidéroblastes en couronne est inférieur a 15 p. 100.
La dysérythropoiese est soit isolée, soit associée a des anomalies des
lignées plaquettaires ou granuleuses. La présence des anomalies des
autres lignées, a un caractere pronostique péjoratif ;

— les anémies réfractaires avec exces de blastes (AREB). Il existe
une dysmyélopoiese touchant généralement deux a trois lignées, mais
avec des blastes médullaires entre 5 et 20 p. 100 ;

— les « anémies réfractaires avec exces de blastes en transforma-
tion » (AREB-t). Elles étaient définies par un taux de blastes supérieur
a 20 p. 100 et inférieur a 30 p. 100 ;

— la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC), avec une
monocytose sanguine supérieure a 1 x 10%1, associée ou non avec une
hyperleucocytose et dans la moelle un aspect de type AREB.

Cette classification permet d’estimer un pronostic en termes de sur-
vie et un pourcentage de transformation leucémique de facon relative-
ment fiable (tableau 4-XXIV).
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La classification de I’OMS plus récente est dérivée de la classifica-
tion FAB, mais elle est plus précise et integre des données autres que
purement cytologiques. Elle distingue :

— les cytopénies réfractaires ou les anomalies touchent unique-
ment la lignée rouge neutropénie ou thrombopénie ;

— les anémies réfractaires sidéroblastiques ou le pourcentage de
sidéroblastes est supérieur a 15 p. 100 ;

— les cytopénies réfractaires avec dysplasie des autres lignées,
qui ont un pronostic plus péjoratif que celui des anémies réfractaires
simples avec ou sans sidéroblastes en couronnes ;

— les AREB (< 10 p. 100 : de type I, > 10 p. 100 : de type II) ;

— le syndrome 5q— caractérisé par une délétion partielle du bras
long du chromosome 5. Il présente les particularités suivantes :
il existe une splénomégalie dans 20 p. 100 des cas ; la numération
montre une anémie macrocytaire et souvent une hyperplaquettose
pouvant s’élever jusqu’a 2 x 10%mm?, tandis que les granuleux sont

Tableau 4-XXIV Score pronostique de I'International Prognostic Scoring Sys-
tem T (IPSS) dans les syndromes myélodysplasiques.

Score 0 0,5 1 1,5 2%*
Blastes <5 5-10 11-20 | 21-30
médullaires
(p. 100)
Caryotype* Favorable | Intermédiaire | Défavorable - -
Cytopénies 0/1 2/3 - - -
Délai médian
Groupe pronostique (score) Survie médiane (ans) avant
pep 4 25 p. 100
de TA*** (ans)
Risque faible (0) 5,7 9.4
Risque intermédiaire 1 (0,5-1) 3,5 3,3
Risque intermédiaire 2 (1,5-2) 1,2 1,1
Risque €levé (> 2) 0,4 0,2

* Favorable : del(5q), del(20q), —Y, normal ; défavorable : anomalies complexes (au moins
trois anomalies) ou anomalie du chromosome 7 ; intermédiaire : autres anomalies.

*#% Dans la classification OMS, les scores 2 sont classés comme leucémie aigué.

##% Délai médian au bout duquel 25 p. 100 des patients de ce groupe sont en transformation
aigué (TA).
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en nombre normal ou légerement diminué ; la moelle est riche avec
des signes de dysmyélopoiese. La lignée rouge est diminuée, voire
quasi absente : une érythroblastopénie (pourcentage d’érythroblastes
médullaires < 5 p. 100) est observée dans la moitié des cas environ.
Le diagnostic est évoqué cytologiquement sur la morphologie des
mégacaryocytes, au noyau monolobé et excentré tres caractéristique.
L’évolution est particulierement lente ;

— les myélodysplasies inclassables qui incluent les syndromes
myélodysplasiques avec myélofibrose et les cytopénies avec moins de
10 p. 100 de dystrophie ou des anomalies cytogénétiques classique-
ment retrouvées dans un syndrome myélodysplasique, mais qui s’ac-
compagnent de moins de 10 p. 100 de dysplasie.

Les AREB-t (> 20 p. 100) sont maintenant classées dans les leucé-
mies aigués avec dysplasie. Les leucémies myélomonocytaires chro-
niques sont considérées comme des entités a part et incluses dans le
groupe des syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs avec les
leucémies myélomonocytaires juvéniles et des leucémies myéloides
atypiques.

FACTEURS PRONOSTIQUES

De nombreuses classifications pronostiques, outre celle du FAB, ont
été utilisées pour essayer de préciser au mieux les facteurs pronos-
tiques des syndromes myélodysplasiques. Dans la grande majorité des
cas, ces classifications tiennent compte de 1’insuffisance médullaire
et du nombre de blastes. D’autres plus récentes utilisent les deux pre-
miers facteurs cités et la cytogénétique, qui est un facteur de pronostic
indépendant en termes de survie et de transformations. C’est la base
de la classification internationale IPSS (voir tableau 4-XXIV).

D’autres facteurs pronostiques ont été rapportés. Le caractere secon-
daire de la myélodysplasie est particulierement péjoratif, ainsi que la
présence de comorbidités, le taux de LDH, des marqueurs molécu-
laires comme des mutations du géne RAS ou la perte d’anti-oncogeéne
(p53). Ces €léments ne sont pas utilisés en pratique courante. C’est
I’index international qui est actuellement utilisé pour discuter des
options thérapeutiques chez ces patients.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

11 se pose essentiellement pour les dysérythropoieses isolées. On €li-
minera facilement une carence en vitamine B,, ou en folates. En effet,
certaines anémies réfractaires peuvent avoir un aspect mégaloblastique
au niveau des érythroblastes de la moelle, mais I’aspect typique des
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granuleux ou au contraire les anomalies non mégaloblastiques asso-
ciées permettent le diagnostic.

Divers médicaments peuvent étre responsables de dysérythropoieses
(isoniazide [INH], chloramphénicol, pyrazinamide, dapsone) et bien
entendu la majorité des chimiothérapies antinéoplasiques, mais le
contexte clinique aidera a faire le diagnostic.

Au cours des carences en fer, des maladies inflammatoires ou infec-
tieuses, la moelle peut avoir un aspect prétant a confusion avec une
anémie réfractaire, mais dans ces circonstances il n’y a guere d’indi-
cation au myélogramme, les anomalies régressent avec le traitement
adapté et les cytologistes compétents les reconnaissent ais€ément.

Les intoxications par le plomb et par 1’alcoolisme peuvent parfois
donner un aspect médullaire proche.

Le probleme le plus difficile est posé par les patients qui sont sous
un traitement connu pour donner une dysmyélopoiese (alkylants, Imu-
rel®) et chez lesquels 1’accentuation d’une cytopénie fait discuter une
simple toxicité ou I’apparition d’un syndrome myélodysplasique vrai.
L’arrét du traitement incriminé et la surveillance évolutive permettent
de trancher.

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
Anémie

11 s’agit d’une maladie chronique ot les espoirs de guérison sont limités
a certains sujets jeunes. Pour les sujets agés, tant que la cytopénie n’est
pas symptomatique, aucun traitement ne s’impose, seule la surveillance
de la numération est justifiée. Quand I’anémie devient symptomatique
ou lorsqu’elle devient inférieure a 9 g, les transfusions s’imposent. Il
s’agira de globules rouges phénotypés pour diminuer le risque d’allo-
immunisation. Ces transfusions doivent étre régulieres et suffisantes pour
maintenir un taux hémoglobine supérieur a 9 g/dl et surtout la qualité
de vie du patient. Le rythme transfusionnel est un élément pronostique
important. La vaccination contre 1’hépatite B est justifie. La prévention
des conséquences cliniques de la surcharge martiale par les chélateurs du
fer (Desféral®, Ferripox®, Exjade®) (voir p. 398-401) est justifiée quand
I’espérance de vie est a priori prolongée (intérét de 1I’IPSS).

Thrombopénie

Dans la majorité des cas, la thrombopénie ne devient symptoma-
tique qu’en dessous de 10 x 10%1. Les transfusions doivent étre réser-
vées aux patients qui présentent des manifestations hémorragiques. Le
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danazol (Danatrol®) a la dose de 600 mg/j ou 800 mg/j permet dans
25 a 30 p. 100 des cas une augmentation significative du nombre de
plaquettes. Il est a noter que cette amélioration est essentiellement
observée dans les anémies réfractaires et dans les anémies réfractaires
sidéroblastiques. Des facteurs de croissance plaquettaires sont utilisés.
Toutefois, il existe un risque accru de transformation leucémique. Les
facteurs de croissances plaquettaires dans les syndromes myélodyspla-
siques sont en cours d’évaluation dans le cadre de protocoles.

Neutropénie

Les complications infectieuses n’apparaissent habituellement que
pour un chiffre de polynucléaires inférieures a 0,5/1. Mais, chez un
certain nombre de patients, les complications infectieuses a répétition
peuvent survenir pour des chiffres plus élevés en raison d’anomalies
des fonctions des polynucléaires. Dans tous les cas, une prévention
des infections doit étre réalisée (traitement des portes d’entrée éven-
tuelles, soins dentaires, hygiene de vie). En cas d’infection, une anti-
biothérapie agissant sur les germes Gram négatif sera instituée.

TRAITEMENTS A VISEE CURATIVE

Apres de nombreuses années sans traitements autres que symptoma-
tiques, diverses thérapeutiques ont pu étre essayées dans les syndromes
myélodysplasiques, certaines avec des succeés au moins transitoires.
Leurs indications varient selon les catégories pronostiques.

Syndromes myélodysplasiques a faible risque

Facteurs de croissance

Le G-CSF augmente le chiffre des neutrophiles dans plus de 95 p. 100
des cas, mais il a peu, ou pas d’effets sur les autres lignées. Outre leurs
cofits, ces facteurs de croissance ont un certain nombre d’effets secon-
daires. Dans les seules études controlées, réalisées avec le G-CSF, il n’y
a aucune augmentation de la durée de survie des patients traités. Leur
utilisation en monothérapie dans les myélodysplasies est donc extréme-
ment décevante. Ils sont aussi probablement responsables de transfor-
mation leucémique associée a une monosomie 7.

L’érythropoiétine recombinante a été utilisée seule pour stimuler la
production des globules rouges dans les my€lodysplasies. Son effica-
cité est observée chez 70 p. 100 des patients, surtout dans la catégorie
des patients peu transfusés avec un taux d’érythropoiétine circulante



278  PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

bas et en particulier dans les anémies réfractaires sidéroblastiques.
Si le taux d’érythropoiétine endogene est supérieur a 500 mU/ml,
la probabilité d’efficacité est tres faible. Il semble que son utilisa-
tion précoce, moins de 6 mois apres le diagnostic, permette d’es-
pérer de meilleurs résultats. Des doses tres €levées sont nécessaires
(60 000 U/semaine pour les érythropoiétines o ou 3, 150 a 300 mg/
semaine pour la darbépoétine [Aranesp®]). Les patients répondeurs
ont une amélioration de leur survie par rapport a des patients non
répondeurs.

Plusieurs €tudes ont ét€ menées sur des données in vitro pour tes-
ter 'effet synergique du GSF et de 1’érythropoiétine. Il semble bien
actuellement que cette association ne soit pas utile lorsque des doses
suffisamment élevées d’érythropoiétine recombinante sont utilisées.
Chez beaucoup de patients, I’efficacité de 1’érythropoiétine s’épuise
avec le temps.

Immunosuppresseurs

Se basant sur les résultats de sérum antilymphocytaire dans les apla-
sies médullaires, plusieurs études ont été¢ menées, avec, dans certaines
séries, plus de 60 p. 100 de réponses sur la lignée rouge uniquement.
L’age inférieur a 60 ans, la faible dépendance en transfusion, la pré-
sence d’une trisomie 8, I’expression du HLA-Drl15 sont des facteurs
prédictifs de la réponse au traitement associant sérum antilympho-
cytaire (SAL) et ciclosporine. La ciclosporine seule semble ne pas
donner de résultats notables.

Thalidomide et IMID

Le thalidomide seul permet 25 p. 100 de réponses, mais avec une
trés mauvaise tolérance.

La Iénalidomide (Revlimid®) (voir p. 428) a des doses beaucoup plus
faibles que dans le myélome (5 a 10 mg/j, 3 semaines sur 4) permet
d’observer une suppression des besoins transfusionnels dans 70 p. 100
des cas de syndromes 5g— et 30 p. 100 des cas des syndromes myélo-
dysplasiques a faible risque et a caryotypes non 5g— (ARSI notamment).
La toxicité est essentiellement hématologique sur les autres lignées.

Autres traitements

De trés nombreux traitements ont été testés chez des patients réfrac-
taires a 1’érythropoiétine ou rechutant apres une période de réponses.
Peu ont un effet significatif :

— T’acide rétinoique associ€ a I’érythropoiétine permet d’obtenir
30 p. 100 de réponses chez des patients réfractaires a 1’érythropoiétine
seule et ayant un taux d’érythropoiétine endogene bas ;
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— les agents déméthylants (5-azacytidine, Vidaza®) permettent
d’obtenir environ 40 p. 100 de réponses avec une toxicité acceptable
chez des patients résistants a I’érythropoiétine ;

— des essais sont en cours testant des association lénalido-
mide(Revlimid®)-érythropoiétine ou azacytidine(Vidaza®)-érythro-
poiétine.

Ces traitements n’ont actuellement pas d’AMM en France, sauf le
Revlimid® dans les syndromes 5 q-. IIs doivent donc étre utilisés dans
le cadre de protocoles.

Syndromes myélodysplasiques a haut risque

Cytarabine (Aracytine®)

A faibles doses (10 ou 20 mg/m?* 2 fois par jour), elle peut entrai-
ner entre 16 et 25 p. 100 de rémissions completes. Cette efficacité est
obtenue dans les AREB au prix d’une cytopénie importante et avec un
certain nombre de complications, puisque dans la plupart des études
comportant un nombre suffisant de patients, le pourcentage de déces
par infection ou par hémorragie est de 20 a 25 p. 100 des cas. Cette
rémission complete est généralement de courte durée (8 a 9 mois).
Une étude controlée a montré que cette thérapeutique n’améliore pas
la durée moyenne de survie des patients. Depuis I’introduction des
agents déméthylants cette thérapeutique n’a plus d’indication.

Agents déméthylants

La 5-azacytidine (azacitidine ou Vidaza®) (voir p. 426) ou la déci-
tabine permettent de faire exprimer des genes (anti-oncogenes par
exemple) qui sont inactivés par une hyperméthylation qui semble fré-
quente dans les syndromes myélodysplasiques.

En fait, leur mode d’action n’est actuellement pas connu. Adminis-
trée en cures mensuelles, la 5-azacytidine permet d’obtenir environ
15 p. 100 de rémissions compléetes et une amélioration hématologique
dans 40 p. 100 des cas. Deux études controlées ont démontré 1’amélio-
ration de la survie avec une diminution de la probabilit € d’évaluation
leucémique, associée a une amélioration de la qualité de vie. Ce traite-
ment entraine une toxicité médullaire dans plus de 30 p. 100 des cas. En
Europe, seul le Vidaza® posséde une AMM dans les syndromes myélo-
dysplasiques de haut grade et ne pouvant pas bénéficier de chimio-
thérapie. Ce traitement peut étre utilisé en préparation a une allogreffe.
Le produit est généralement administré par voie sous-cutanée 7 jours
consécutifs tous les 28 jours, a la dose de 75 mg/m’. Le schéma, moins
bien évalué, mais plus pratique, de 5 injections successives du lundi au
vendredi, arrét le samedi-dimanche et reprise lundi-mardi, semble don-
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ner des résultats voisins. Il faut plusieurs mois de traitement pour juger
de I’efficacité. Dans 1’état actuel des connaissances, en cas d’efficacité,
et d’absence d’indication d’allogreffe, le traitement doit étre poursuivi
indéfiniment.

Chimiothérapie/greffe

L’espérance de survie étant beaucoup plus faible dans les groupes 2
ou 3 de I’index international, des essais de chimiothérapie ou de greffe
d’emblée ont été pratiqués chez des sujets jeunes. Dans les anémies
réfractaires, les anémies réfractaires sidéroblastiques et les anémies
réfractaires avec exces de blastes avec un taux de blastes inférieur a
10 p. 100, la greffe de moelle allogénique, s’il existe un donneur fami-
lial HLA identique, donne un taux de rémission complete avec dispa-
rition de tous les stigmates de myélodysplasie dans plus de 50 p. 100
des cas, avec un recul de plus de 5 ans.

Dans les anémies réfractaires avec exces de blastes ou en transfor-
mation (maintenant classées comme leucémies aigués) chez le sujet
jeune, la greffe allogénique d’emblée est suivie d’un taux de rechute
leucémique important. Il semble donc préférable de tenter d’obtenir
une rémission compléte par une chimiothérapie avant greffe. On peut
alors espérer 35 p. 100 de rémission compléte a 2 ans. Cette attitude
doit cependant &tre pondérée par le fait que le taux de rémission com-
plete est treés faible en cas d’anomalies cytogénétiques de mauvais
pronostic. Enfin, il est maintenant prouvé que la greffe allogénique
ne doit pas étre proposée chez des patients qui sont réfractaires a
la chimiothérapie, car le taux de rechute est proche de 100 p. 100
al an.

Chez les patients jeunes, n’ayant pas de donneur HLA compatible
intrafamilial, des essais de chimiothérapies intensives ont été effectués
avec un taux de rémission compléte entre 45 et 50 p. 100. Le taux est
inférieur aux taux des rémissions completes des LAM primitives dans
la méme tranche d’age. Les criteres de pronostic favorables sont 1’age
jeune, 1’absence d’anomalie cytogénétique et la présence de corps
d’Auer dans les blastes. La durée de la rémission compléte est, 1a
encore, inférieure a une LAM de novo puisqu’elle est de 6 a 8 mois.
Des essais d’autogreffes a partir de cellules souches, ou de la moelle
de ces patients prélevée lors de la rémission compléte ont été réalisés.
Les résultats de ces études montrent un taux de rémissions complétes
persistantes entre 25 et 30 p. 100 a 3 ans.

Les patients atteints de syndrome myélodysplasique sont des can-
didats aux greffes a conditionnement atténué du fait de leur age. Les
conditionnements, plus ou moins ablatifs, donnent des résultats trés
semblables aux greffes allogéniques du sujet jeune. De telles greffes
peuvent étre proposées jusqu’a 1’age de 70 ans.
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EVOLUTION

En dehors de tout traitement curatif, les syndromes myélodyspla-
siques évoluent soit vers 1’insuffisance médullaire, soit vers 1’acutisa-
tion (transformation progressive ou brutale en leucémie aigug).

Insuffisance médullaire

Au cours de I’évolution naturelle des syndromes myélodyspla-
siques, le degré d’insuffisance médullaire s’accroit.

Au niveau de la lignée rouge, on observe la nécessité d’augmenter
les besoins transfusionnels, avec les risques inhérents d’hémochroma-
tose, d’hépatites virales, d’apparitions d’allo-anticorps. Le risque obli-
gatoire d’hémochromatose justifie un traitement par Desféral® dés que
la ferritine augmente.

La thrombopénie expose le patient a des hémorragies viscérales, la
neutropénie aux infections.

Transformation (I’acutisation)

Elle est parfois suspectée sur une fievre au long court, une altération
de I’état général, souvent devant 1’aggravation rapide de la cytopénie
sur les trois lignées ou 1’apparition de blastes circulants.

Elle est affirmée par le myélogramme.

11 s’agit d’un tableau de leucémie aigué myéloblastique dont le trai-
tement par chimiothérapie s’avere tres décevant. Il n’est plus proposé
qu’aux sujets jeunes dans I’optique d’une greffe de moelle ultérieure
ou lorsque le caryotype est normal.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 356.
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LYMPHOME DE HODGKIN

R. Delarue

DEFINITION

Le lymphome de Hodgkin est une prolifération maligne générale-
ment ganglionnaire, caractérisée par la présence de cellules de Reed-
Sternberg dont I’origine est lymphocytaire B.

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC

Elle survient le plus souvent chez 1’adulte jeune (3° décade), mais il
existe un deuxiéme pic de fréquence apres 60 ans.

Plusieurs tableaux peuvent révéler la maladie :

— une(des) adénopathie(s) localisée(s), volontiers cervico-sus-
claviculaire(s) (forme la plus fréquente) chez un sujet jeune ;

— une polyadénopathie fébrile ;

— une fievre au long cours avec altération de I’état général ;

— des manifestations viscérales isolées (plus rares), pleuropulmo-
naires (les plus fréquentes, souvent de point de départ médiastinal avec
atteinte par contiguité puis a distance), osseuses avec éventuellement des
compressions révélatrices (syndrome cave supérieur surtout, paraplégie) ;

— un prurit parfois féroce, sine materia, des douleurs déclenchées
par la prise d’alcool dans les territoires ganglionnaires atteints (tres rare).

Il faut souligner la grande latence habituelle entre les débuts des
symptomes, rapportés a posteriori a la maladie, et le moment du diag-
nostic (en moyenne 6 mois).

DIAGNOSTIC
Ponction ganglionnaire

Elle a une valeur d’orientation et ne permet en aucun cas d’affirmer le
diagnostic. Elle peut mettre en évidence des cellules de Reed-Sternberg :
cellules de grande taille avec un volumineux noyau irrégulier, segment¢,
lobulé, présentant plusieurs gros nucléoles.
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Biopsie ganglionnaire

Elle est indispensable au diagnostic.

La classification de ’'OMS des hémopathies malignes (2008) diffé-
rencie deux formes : le lymphome de Hodgkin classique et le lymphome
de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire (antérieurement
appelé « paragranulome de Poppema »).

Le lymphome de Hodgkin classique est divisé en quatre sous-types :
sclérosant nodulaire (environ 80 p. 100 des cas), cellularité mixte (envi-
ron 20 p. 100 des cas), riche en lymphocytes et a déplétion lympho-
cytaire. Ces quatre formes ont en commun la présence de cellules de
Reed-Sternberg qui expriment le CD30 et d’une maniere moins fré-
quente, le CD15. Elles sont le plus souvent CD20- et CD3-.

Difficultés diagnostiques

Problemes cliniques

1l peut exister des formes profondes et/ou extraganglionnaires isolées,
souvent fébriles avec un syndrome inflammatoire biologique souvent
marqué. Le diagnostic est souvent retardé (exploration d’une fievre ou
d’un syndrome inflammatoire isol€) et il faut souligner qu’il est parti-
culierement difficile pour un anatomopathologiste de porter le diagnos-
tic de lymphome de Hodgkin sur un prélevement extraganglionnaire.

Enfin, il existe des formes avec activation macrophagique d’emblée.

Problemes histologiques

Le lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire
est de plus en plus considéré comme une forme de lymphome de bas
grade peu évolutif. Il faut le distinguer du lymphome de Hodgkin de
type I (a prédominance lymphocytaire). Les cellules tumorales n’ont
pas ’aspect de cellules de Reed-Sternberg classiques (cellules « pop-
corn »). L’analyse immunohistochimique est utile : les cellules anor-
males expriment les antigenes des lymphocytes B (CD20) jamais le
CD15 et rarement le CD30.

Dans le lymphome anaplasique, les cellules tumorales sont souvent
tres nombreuses, contrairement au lymphome de Hodgkin, faisant
poser parfois le probleme du diagnostic différentiel avec une adénopa-
thie métastatique. Alors que le CD30 est exprimé dans les deux patho-
logies, les cellules du lymphome anaplasique expriment le marqueur
épithélial EMA et parfois la protéine Alk (voir lymphome non hodg-
kinien).

Le diagnostic différentiel avec le lymphome a grandes cellules B est
parfois difficile, en particulier dans la forme riche en cellules T ; dans
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ce cas, les cellules expriment le marqueur CD20 et d’une maniere
plus inconstante, le CD30. Il existe des formes frontieres lymphomes
a grandes cellules — lymphomes de Hodgkin (grey-zone lymphoma)
qui sont toujours de diagnostic difficile, partageant des éléments cli-
niques (masse médiastinale isolée), anatomopathologiques (fibrose
importante) et immunohistochimiques (expression du CD20 et du
CD30).

BILAN INITIAL

Bilan clinique

Il comprend 1’évaluation de 1’évolutivité clinique et biologique
comportant des données sur :

— un examen clinique complet avec schéma des aires ganglion-
naires atteintes dans lequel il faut aussi faire figurer les constatations
cliniques ORL (anneau de Waldeyer) et la palpation de la rate ;

— la recherche de signes généraux : une fievre > 38 °C, ondulante
avec pics vespéraux ou nocturnes, intermittente ou en plateau, per-
sistant plus d’une semaine, des sueurs nocturnes (parfois difficiles a
apprécier, et reconnues parfois par le patient a posteriori du fait de
leur régression sous chimiothérapie), un amaigrissement (> 10 p. 100
du poids du corps) au cours des 6 derniers mois ;

— une évaluation simple de I'indice OMS du performans status (0
ad).

Bilan biologique

Il comprend :

— une mesure de la vitesse de sédimentation ;

— un hémogramme (anémie ? hyperéosinophilie ? thrombocytose ?
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles ?) ;

— les dosages des LDH et de la béta-2-microglobuline ;

— J’albuminémie ;

— un bilan hépatique (la présence d’une cholestase anictérique est
évocatrice d’une atteinte spécifique) ;

— la calcémie si doute sur une atteinte osseuse (douleurs...) ;

— la sérologie VIH. Un bilan sérologique plus complet est néces-
saire en cas de cryopréservation de sperme ou de prélevement ovarien.
Les sérologies VHB et VHC sont nécessaires avant traitement ;

— un dosage de référence de la thyréostimuline (TSH) en cas d’ir-
radiation cervicale prévue.
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Imagerie

Les examens nécessaires sont :

— la radiographie de thorax qui permet de mesurer le rapport
médiastino-thoracique ;

— le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec IV ;

— la tomographie par émission de positons (TEP) au "*FDG.

Les autres examens sont guidés par la clinique.

Autres examens

Ce sont :

— la biopsie médullaire (dont la réalisation pour les stades loca-
lisés sans signes d’évolutivité, surtout depuis la généralisation de la
TEP, est de plus en plus discutée) ;

— une échographie cardiaque (avant traitement par anthracy-
clines) ;

— des explorations fonctionnelles respiratoires en cas d’antécé-
dents pneumologiques ou, pour certains, systématiquement avant uti-
lisation de bléomycine.

Une cryoconservation de sperme doit étre systématiquement pro-
posée chez I’homme jeune avant un traitement potentiellement stéri-
lisant. De méme, chez la femme, une préservation de la fertilité doit
étre discutée (voir p. 290).

Apres cette étape de bilan d’extension, le patient est classé selon la
classication d’ Ann Arbor modifiée (tableau 4-XXV).

TRAITEMENT
Moyens

Chimiothérapies

L’ABVD (voir p. 434) associe quatre médicaments (adriamycine,
bléomycine, vinblastine, dacarbazine) délivrés en injections intravei-
neuses tous les 14 jours en hopital de jour. Une cure correspond a
2 passages (28 jours). La tolérance est habituellement excellente. Les
principaux effets secondaires sont digestifs, nausées et vomissements
nécessitant une prévention vigoureuse (voir chapitre 7). L’incidence de
neutropénie est importante, mais le risque de neutropénie fébrile tres
faible. Il n’y a pas d’indication au G-CSF en prophylaxie primaire.

Le BEACOPP (voir p. 435) utilise en intraveineux la bléomycine (a
I8), I’étoposide (de J1 a J3), I’adriamycine (a J1), le cyclophospha-
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Tableau 4-XXV Classification d’Ann Arbor, modifiée selon Costwolds.

Stade 1 Un seul territoire ganglionnaire atteint ou une seule structure
lymphoide (rate, thymus ou anneau de Waldeyer)
Au moins deux territoires ganglionnaires atteints du méme c6té
Stade 11 . 1,2
du diaphragme
Stade Il | Atteinte ganglionnaire sus- et sous-diaphragmatique
Atteinte extraganglionnaire (moelle osseuse, os, foie...) distincte
Stade IV ; A o
d’une localisation de contiguité
A Absence de signe clinique d’évolutivité
Présence d’au moins un des signes cliniques d’évolutivité
a Absence de syndrome inflammatoire
b Présence d’un syndrome inflammatoire
Masse tumorale volumineuse :
— masse ganglionnaire de plus de 10 cm dans son plus grand
X diametre
— ou masse médiastinale de diametre supérieur au tiers
du diametre transverse du thorax (mesure au niveau
de T5-T6) sur une radiographie pulmonaire de face
E Atteinte d’un seul viscere au contact d’un territoire
ganglionnaire atteint

Noter que la rate est assimilée a un ganglion.
' Le médiastin ne compte que pour un seul territoire ganglionnaire.
% Les hiles pulmonaires sont séparés du médiastin.

mide (a J1), la vincristine (a J8), et par voie orale la procarbazine (de
J1 aJ7) et la prednisone (de J1 a J15). Un cycle dure 21 jours. Il s’agit
d’un traitement beaucoup plus intensif que I’ABVD, avec une toxicité
hématologique (pendant le traitement et a long terme : risque de myé-
lodysplasie) gonadique et infectieuse (immunodépression plus mar-
quée, nécessitant des préventions par cotrimoxazole et valaciclovir)
plus importante. Un traitement par G-CSF, débuté a J9, est conseillé.

D’autres combinaisons plus ou moins intensives existent (Stan-
ford V...), mais sont rarement utilisées.

Radiothérapie

La dose de référence est de 30 Gy (1,8 a 2 Gy par fraction, sur
3 semaines). Elle peut étre diminuée a 20 Gy dans les formes
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localisées de bon pronostic. Une dose de 36 Gy est souvent proposée
sur les masses résiduelles, surtout si elles sont hyperfixantes a la TEP
pré-radiothérapie (si elle est réalisée).

La zone traitée est limitée aux territoires initialement atteints
(« involved field ») et de plus en plus, aidée par les données de la TEP
initiale, uniquement aux ganglions initialement atteints (« involved
node »).

Indications

Le traitement est différent selon 1’age, s’il s’agit d’une forme locali-
sée ou disséminée et selon les criteres pronostiques initiaux.

Formes localisées (I et Il)

Il existe deux groupes de patients, favorables ou défavorables selon
les criteres dits de I’EORTC. Ces criteres sont la présence d’une masse
ganglionnaire volumineuse (> 10 cm ou rapport M/T > 0,35), I’age
supé€rieur a 50 ans, le nombre d’aires ganglionnaires envahies (> 3),
la présence d’un syndrome inflammatoire biologique (VS > 30 mm a
1 heure si signes généraux cliniques, > 50 mm sinon).

Les patients du groupe favorable (aucun critére de mauvais pronos-
tic) sont traités avec une chimiothérapie courte de type ABVD pour
3 cycles, voire méme 2, puis une radiothérapie a 30, voire 20 Gy.

Les patients du groupe défavorable regoivent 4 cycles d’ABVD,
puis une radiothérapie, nécessairement a 30 Gy.

Il faut souligner que les patients de plus mauvais pronostic, défi-
nis par la présence d’une volumineuse masse ganglionnaire ou une
atteinte extranodale de contiguité, sont aujourd’hui plus volontiers
traités dans des protocoles de formes disséminées.

Aucune étude n’a aujourd’hui pu démontrer qu’il était possible de
se passer de la radiothérapie dans ces formes, méme chez les patients
en réponse complete métabolique précoce.

Formes disséminées, patients jeunes (< 60 ans)

Le score pronostique de ces formes fait appel a sept variables
(tableau 4-XXVI).

Les chimiothérapies sont renforcées en intensité de dose et en
nombre de cures. Il existe deux grandes attitudes possibles :

— un traitement par ABVD. Dans ce cas, huit cures sont néces-
saires. Une surveillance de la fonction pulmonaire est utile, du fait
des doses regues de bléomycine. L'intensité de 1’immunodépression
induite est plus forte, nécessitant des préventions anti-infectieuses par
cotrimoxazole et valaciclovir ;
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Tableau 4-XXVI Lymphome de Hodgkin : critéres pronostiques IPSS pour les
formes disséminées.

0 point 1 point
Age < 45 ans > 45 ans
Sexe F M
Stade 111 v
Leucocytes < 15 000/mm* > 15 000/mm’?
Lymphocytes > 600/mm* ou > 8 p. 100 < 600/mm® ou < 8 p. 100
Albumine > 40 g/l <40 g/
Hémoglobine > 10,5 g/dl < 10,5 g/dl

Score de 0 (meilleur pronostic) a 7.

— un traitement par BEACOPP. Six cycles sont suffisants, le trai-
tement est donc plus court (4 mois ¥2 versus 8 mois). Cependant,
Iintensité du traitement peut étre limitante, en particulier chez les
patients de plus de 40 ans, et les risques a long terme sont plus impor-
tants. L’efficacité semble, dans des séries non comparatives, cepen-
dant plus importante.

Une attitude hybride est actuellement a 1’étude qui vise : 1) a débu-
ter avec un traitement par ABVD et intensifier secondairement par
BEACOPP les patients dont la réponse précoce, basée surtout sur
la TEP, ne serait pas optimale ou a I'inverse ; 2) a débuter avec du
BEACOPP et diminuer I’intensité du traitement chez les patients qui
seraient rapidement en trés bonne réponse.

La radiothérapie n’a pas de place dans les formes disséminées.

Particularité des sujets agés (> 60 ans)

A cet age, ’ABVD est la seule possibilité, sous réserve de 1’ab-
sence de contre-indication cardiaque ou pulmonaire. L’efficacité est
moins bonne que chez les sujets jeunes, a stade identique. Il semble
aussi que, quel que soit le nombre de cure, le risque de complications
infectieuses secondaire a I’'immunodépression est plus important que
chez le sujet jeune, justifiant les mesures prophylactiques par cotri-
moxazole et valaciclovir.

Des traitements plus intensifs, dérivés du BEACOPP ont é&té
essayés, sans avantage clinique net, mais avec un exces de morbidité.
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Evaluation

En cours de traitement, il est important de vérifier a mi-traitement
I’évaluation favorable de la mesure des masses ganglionnaire et éven-
tuellement la disparition d’une atteinte extraganglionnaire (médullaire).

A la fin du traitement, il est nécessaire de contrOler le scanner, mais
aussi la TEP pour affirmer la rémission complete. Dans les séquences
chimiothérapie-radiothérapie, la place de cette TEP en pré- ou post-
radiothérapie n’est pas bien définie.

Le suivi apres traitement est essentiellement clinique (tous les
3 mois initialement, puis tous les 6 mois apreés 1 a 2 ans). Le suivi
a tres long terme (aprés 5 ans) reste nécessaire pour le dépistage des
complications tardives. L’intérét d’une imagerie systématique (scan-
ner) est débattu. Un suivi biologique simple est nécessaire (hémo-
gramme, syndrome inflammatoire).

Complications liées au traitement

Complications immédiates

Les cytopénies sont plus fréquentes et profondes avec les associations
de type BEACOPP ou Stanford V qu’avec I’ABVD, chez le sujet agé et
en cas d’atteinte médullaire. Elles justifient dans ces cas une surveillance
rapprochée de I’hémogramme. Il faut souligner que le risque de compli-
cation infectieuse (bactérienne ou autre) sous ABVD est tres rare.

Les nausées, les vomissements sont assez bien contrdlés par les
anti-5-HT, et les antagonistes NK1 (voir chapitre 7).

Les mucites et les aphtes sont surtout fréquents sous BEACOPP et
justifient des mesures préventives.

Les neuropathies périphériques sont dues a la vincristine et la
vinblastine, surtout chez le sujet agé. La survenue de troubles sen-
sitifs des extrémités et I’abolition des réflexes ostéotendineux sont
quasi constants. Ils ne doivent pas faire cesser ces médicaments.
En revanche, la survenue de déficits moteurs, méme discrets (pince
pouce-index, releveur du gros orteil) impose 1’arrét du médicament
toxique et leur recherche doit étre réitérée avant chaque cure.

L’alopécie peut étre limitée dans le traitement des maladies loca-
lisées par le port d’un casque réfrigérant au moment des perfusions
(2 mettre sur cheveux courts et mouillés, un quart d’heure avant le
début de la chimiothérapie et a retirer un quart d’heure apres la fin du
traitement).

La bléomycine a une toxicité cutanée et pulmonaire parfois sévere
(pneumopathie interstitielle aigué, souvent fébrile, posant le diagnos-
tic différentiel avec une complication infectieuse).
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Complications a long terme

Elles sont mieux connues avec le recul et ont conduit a modifier la
stratégie thérapeutique, compte tenu des bons résultats en termes de
guérison, dans les formes de bon pronostic.

Les anthracyclines ont une toxicité cardiaque dose dépendante et
cumulative, rarement atteinte.

La bléomycine expose au risque de fibrose pulmonaire (dose-
dépendant), justifiant la réalisation d’explorations fonctionnelles res-
piratoires lorsque le nombre de cures d’ABVD est important.

Complications de la radiothérapie (voir chapitre 8)

Elles dépendent de la zone irradiée. Quelques points sont a souligner :

— la fonction thyroidienne doit étre surveillée apres irradiation
cervicale malgré la protection systématique partielle de la thyroide.
Elle peut survenir plusieurs années apres la fin du traitement et justifie
donc une surveillance réguliere et prolongée de la TSH ;

— la fibrose pulmonaire est quasi constante en bordure des champs
d’irradiation thoracique et peut se surajouter a la toxicité de la bléo-
mycine ;

— les sténoses artérielles dans le territoire irradi€, parfois sous-
clavieres ou axillaires, surtout coronaires apres irradiation médiastinale
sont classiques, parfois treés précoces, conduisant a une augmentation
significative du risque d’infarctus du myocarde chez des sujets jeunes.
Cela survient dans le contexte de I’utilisation de chimiothérapies cardio-
toxiques (anthracyclines), expliquant I’augmentation globale de la morbi-
mortalité cardiovasculaire a long terme. Il existe probablement un intérét a
un strict controle des facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients.

Conséquences sur la fertilité

Le risque de stérilité est nettement plus marqué apres BEACOPP
qu’apres ABVD, méme si le risque n’est pas nul avec ce dernier.
Le principal facteur de risque de stérilité est I’dge au moment de la
chimiothérapie. Aussi, il convient de proposer systématiquement chez
I’homme une cryopréservation de sperme avant le début du traitement.
Un spermogramme réalisé apres traitement (1 an) peut renseigner sur
les conséquences du traitement.

Chez les femmes, un avis spécialisé doit étre pris aupres de gynéco-
logues spécialistes en assistance a la procréation. Le prélevement suivi
de la congélation de tissu ovarien est possible, mais pose des problemes
quant a son efficacité (obtention secondaire de grossesse) et le risque d’at-
teinte, théoriquement possible, des prélevements. Méme si les preuves
scientifiques sont faibles, un traitement « protecteur » par progestatifs
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peut étre proposé. Outre 1’évaluation clinique (signes de ménopause), un
bilan hormonal (LH, FSH, cestradiol) et échographique (numération des
follicules antraux) peut étre proposé a distance du traitement.

Cancers secondaires

Les patients doivent &tre systématiquement prévenus que le risque de
cancer solide est majoré apres le traitement et la guérison du lymphome.

Les myélodysplasies et leucémies secondaires surviennent entre 3 et
10 ans apres la fin du traitement. Le risque est beaucoup plus important
avec le protocole BEACOPP. Le pronostic de ces maladies est mauvais.

Les cancers du sein secondaires sont devenus un probleme préoccupant.
Ils sont surtout la conséquence de la radiothérapie sur la glande mam-
maire. Leur fréquence est d’autant plus €levée que la patiente a ét€ traitée
plus jeune, et est proportionnelle a la dose de radiothérapie recue. Il est
nécessaire de surveiller les patientes précocement (a partir de 5 a 8 ans
apres la fin du traitement). Des recommandations existent qui tendent a
proposer de surveiller ces patientes selon les modalités de surveillance
des femmes a haut risque, incluant donc la réalisation d’IRM mammaires.

Le risque de cancer du poumon reste un probléme majeur, avec un
effet particulierement délétere du tabac dans cette population.

Il faut aussi étre vigilant aux cancers de la peau, en particulier en
zone irradiée.

D’une maniére générale, il faut conseiller aux patients de suivre trés
scrupuleusement les propositions de dépistage de la population générale.

Traitement des rechutes

Le pronostic des patients a la rechute est principalement déterminé par :

— le délai a la rechute (mauvais si inférieur a 12 mois) ;

— le stade a la rechute (mauvais si stade III ou IV) ;

— la rechute en territoire irradié.

La premiere difficulté est de mettre les patients en rémission avec
un protocole de rattrapage. Plusieurs protocoles peuvent étre proposeés :

— MINE (voir p. 438) : mitoguazone (Méthyl-Gag®) 500 mg/m?* a
J1 et J5, ifosfamide (Holoxan®) 1,5 g/m? 4 J1 a J5, vinorelbine (Navel-
bine®) 15 mg/m” a J1 et J5, étoposide (Vépéside®) 150 mg/m?¥j J1 2J3 ;

— DexaBEAM : dexaméthasone 3 x 8 mg/j PO a J1 a J10, BCNU
60 mg/m* IV a J2, melphalan 20 mg/m? IV 4 J3, étoposide 200 mg/m?
x 2 IV de J4 a J7, cytarabine 100 mg/m2 x2IVdel4dall;

— DHAP : dexaméthasone 30 mg/m” IV J1, J4, cisplatine 100 mg/m?
J1, cytarabine 2 g/m? toutes les 12 h & J2 (voir p. 441 pour les détails).

Chez les patients ayant recu une faible dose d’anthracyclines dans
le traitement initial (par exemple, rechute apres 3 cures d’ABVD), un
traitement de type BEACOPP peut étre proposé.
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Des protocoles plus récemment incluant la gemcitabine ont été utili-
sé€s, mais ce médicament n’a actuellement pas d’AMM en hématologie.

La chimiothérapie classique reste d’efficacité (trop) faible dans
cette situation, en particulier chez les patients réfractaires primaires.
De nouvelles classes thérapeutiques sont donc en cours d’évaluation,
avec des résultats encourageants (anticorps monoclonaux couplés a
la chimiothérapie, inhibiteurs des histones déacétylase...). En parti-
culier, est maintenant disponible (en ATU) un anticorps monoclonal
anti-CD30 couplé a I’auristatine (Brentuximab Vedotin®), dont 1’effi-
cacité semble particulierement intéressante.

La radiothérapie complémentaire ne se justifie qu’en cas de rechute
localisée en zone non irradiée.

En cas de rechute ou de forme réfractaire primaire, 1’intensification
thérapeutique suivie d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
doit étre proposée chez tous les patients jeunes (< 65 ans) en réponse
apres traitement de rattrapage. Une ou deux autogreffes dans les cas
les plus graves sont proposées.

Les indications de 1’allogreffe sont rares et réservées aux sujets
jeunes ayant un donneur HLA-identique, le plus souvent en rechute
post-autogreffe.

Pour une bibliographie complémentaire, voir p. 356-357.

LYMPHOMES

NON HODGKINIENS

R. Delarue

DEFINITION

Les lymphomes non hodgkiniens sont une pathologie maligne du
tissu lymphoide dont la fréquence est croissante, et ce pour toutes
les tranches d’age, depuis 20 ans. L’incidence actuelle est d’environ
12 cas/100 000 habitants/an, tous types confondus. Le lymphome est un
peu plus fréquent chez I’homme. 1 s’agit en fait non pas d’une maladie,
mais d’un ensemble de proliférations dont le type histologique, 1’étio-
logie, la présentation clinique, le pronostic et le traitement sont différents.
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Les lymphomes non hodgkiniens se rencontrent dans pratiquement
toutes les disciplines médicales, mais leur prise en charge, pour étre
optimisée, doit se faire en étroite relation avec des services biologiques
et cliniques spécialisés, et de préférence dans le cadre de protocoles
thérapeutiques.

DIAGNOSTIC POSITIF
Circonstances de découverte

Le plus souvent, le diagnostic est évoqué devant une adénopathie,
en générale supérieure a 15 mm de diamétre, non douloureuse et non
inflammatoire. Moins fréquemment, il peut s’agir d’une localisation
extraganglionnaire, le plus souvent ORL, digestive ou cutanée, tous
les organes pouvant étre atteints.

Ponction ganglionnaire

Devant une adénopathie périphérique pathologique, une ponction
ganglionnaire doit étre effectuée, permettant d’orienter le diagnostic
(Iymphome versus métastases versus infection), mais elle ne dispense
jamais de la biopsie ganglionnaire qui est indispensable pour faire le
diagnostic, et préciser le type histologique du lymphome.

Seule exception, la présence de cellules lymphoblastiques ou de
cellules de type Burkitt doit faire pratiquer en premier lieu un myélo-
gramme qui, s’il montre une infiltration par ces cellules tumorales,
permet de porter le diagnostic de leucémie aigué lymphoblastique ou
de type Burkitt, nécessitant alors un traitement urgent spécifique.

Biopsie ganglionnaire

La biopsie d’un ganglion périphérique doit &tre faite par un chirurgien
averti de la suspicion diagnostique, permettant ainsi une exérese dans
les meilleures conditions. En particulier, I’adénopathie qui a les caracté-
ristiques les plus pathologiques doit étre privilégiée : site forcément sus-
pect (sus-claviculaire par exemple), adénopathie la plus grosse ou celle
dont le caractere pathologique a été évoquée par la cytoponction. Il faut
que le chirurgien fasse une biopsie et non un curage ganglionnaire.

En cas d’adénopathies rétropéritonéales, une ponction-biopsie guidée
sous scanner peut étre suffisante, mais les prélevements sont de moins
bonne qualité et le matériel est souvent insuffisant pour typer le lymphome
de facon précise, méme si les techniques se sont récemment améliorées.
La pratique d’une biopsie chirurgicale (ccelioscopie) peut étre nécessaire.
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Pour les localisations thoraciques, le prélevement peut &tre réalisé
par voie percutanée sous contrdle du scanner, par voie trans-bronchique
lors d’une fibroscopie, par médiastinoscopie ou lors d’une minithoraco-
tomie. La aussi, il faut garder a ’esprit que les prélevements doivent
étre suffisants pour typer parfaitement le lymphome.

Biopsies tissulaires

Au cours des atteintes digestives, les biopsies par voie endosco-
pique permettent d’obtenir des fragments de bonne qualité. La biopsie
hépatique est a réserver aux atteintes hépatiques isolées ou associées a
une autre atteinte difficile d’acces.

Au cours des atteintes cérébrales, une biopsie stéréotaxique est
nécessaire, ces formes étant en général isolées.

Préparation du matériel biopsié

Le prélevement ganglionnaire doit &tre transmis a un laboratoire
d’anatomopathologie spécialisé, prévenu au préalable de la suspi-
cion diagnostique, de préférence entier sur une compresse imbibée de
sérum physiologique, et cela dans les plus brefs délais.

La biopsie est idéalement séparée en quatre ou cinq :

— un fragment pour I’histologie standard, qui est fixé (formol et
ses dérivés, le liquide de Bouin doit étre abandonné) et inclus dans la
paraffine. Il sert aussi aux principales études immunohistochimiques
qui sont systématiques ;
un fragment systématiquement congelé pour permettre un diagnostic
précis dans certains cas difficiles. La congélation permet une étude phéno-
typique avec certains anticorps non testables en paraffine, et des études
moléculaires (recherche de translocation, clonalit¢ T et B par 1'étude
du réarrangement des genes du récepteur T et des immunoglobulines,
recherche des anomalies d’expression d’oncogenes et d’anti-oncogenes) ;

— un fragment pour une étude immunophénotypique (cytométrie
de flux), nécessitant la préparation d’une suspension cellulaire ;

— un fragment pour la mise en culture des cellules lymphoides
malignes pour I’étude du caryotype ;

— un cinquieme fragment peut étre utile si une pathologie infec-
tieuse est suspectée. Un fragment est mis en culture et une recherche
de bacille de Koch est souvent demandée (culture, PCR).

ANATOMIE PATHOLOGIQUE DES LYMPHOMES

C’est I’étape indispensable, qui affirme le diagnostic et conditionne
le pronostic et la stratégie thérapeutique.
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p La premiere question posée est de faire le diagnostic de lymphome
et d’éliminer les adénopathies d’origine non lymphoides (infectieuses,
métastatiques, immunologiques...). L’aspect histologique suffit le plus
souvent. La positivité des anticorps panleucocytaires, pan-B et/ou pan-T,
spécifiques des pathologies hématologiques, peut, dans les cas difficiles,
aider et orienter vers un lymphome, en €liminant une métastase, celle-ci
devant faire ’objet d’un diagnostic positif avec la recherche de mar-
queurs épithéliaux, sarcomateux, mélaniques. ..

Dans un deuxieme temps, deux questions sont posées : s’agit-il d’une
prolifération lymphomateuse de haut ou de bas grade ? S’agit-il d’une
prolifération B ou T ? La premiere réponse est souvent donnée par
I’analyse histologique avec les colorations standard. La seconde néces-
site une étude immunohistochimique avec des anticorps monoclonaux
pan-B (CD20) et pan-T (CD3) sur les prélevements fixés. Dans les cas
difficiles, ’étude du réarrangement des genes des immunoglobulines
ou du récepteur T peut étre utile, voire indispensable.

Les analyses histologiques, immunohistochimiques et molécu-
laires affinent ensuite le diagnostic en typant précisément le lym-
phome, permettant de le définir selon la classification de I"OMS
(tableau 4-XXVII).

Dans certains cas, a visée diagnostique ou pronostique, 1’étude
anatomopathologique est complétée par la recherche de la dérégula-
tion ou la mutation de certains genes impliqués dans la transformation
ou I’évolutivité (bcl2, p53, cycline D1...) par des études immunohisto-
chimiques, cytogénétiques ou moléculaire.

BILAN D’EXTENSION

Ce bilan est systématique pour tous les types de lymphomes, quel
que soit le site révélateur. Il existe certaines particularités selon le type
histologique. Il comprend systématiquement :

— un examen clinique complet a la recherche d’adénopathies dans
toutes les aires ganglionnaires, d’une hépatomégalie et d’une splé-
nomégalie, ainsi que d’une localisation extraganglionnaire (cutanée,
neurologique, thyroidienne, testiculaire, ORL...) ;

— un bilan biologique avec hémogramme et frottis sanguin (recherche
de cellules lymphomateuses circulantes), dosages des LDH et de la béta-
2-microglobuline, électrophorese des protides sériques avec dosage de
I’albumine (pronostic) et recherche éventuelle d’une immunoglobuline
monoclonale ;

— un scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien avec injection ;

— une biopsie ostéomédullaire ;

— une TEP au "FDG qui doit faire aujourd’hui partie du bilan ini-
tial de tous les lymphomes.
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Tableau 4-XXVII Classification de 'OMS (2008) des hémopathies lymphoides.
Ce tableau n’est pas exhaustif, mais regroupe les plus fréquentes entités. La
fréquence relative de chacun des types est rappelée.

NEOPLASIE DES PRECURSEURS LYMPHOCYTAIRES B OU T

Lymphomes (leucémies) lymphoblastiques B ou T (1-2 p. 100)

Morphologie Phénotype Génétique
Monomorphe et diffus B : CD20+/—, Voir leucémies aigués
Cellules petites 2 moyennes, CD7% +, lymphoblastiques

chromatine fine, TdT+, CD10+

peu nucléolées T : CD3+, CD7+,

Mitoses +++ TdT+, CDla+,
CDI10+

NEOPLASIE LYMPHOCYTAIRE MATURE A CELLULES B

(LLC) lymphome lymphocytique (7 p. 100)

Morphologie Phénotype Génétique
Architecture diffuse, parfois CD20+, CD5+, Voir leucémie
pseudo-nodulaire CD23+ lymphoide chronique
Monomorphe
Cellules petites, chromatine
dense
Lymphome a cellules du manteau (7-10 p. 100)
Morphologie Phénotype Génétique
Architecture diffuse CD20+, CD5+, Caryotype : t(11;14)
ou nodulaire CD23-, Biologie moléculaire :
Monomorphe Cycline D1+ réarrangement IgH-
Cellules petites & moyennes, Bcll, quantification
rondes (RQ-PCR)
de la CCND1
Lymphome folliculaire (20-25 p. 100)
Morphologie Phénotype Génétique
Architecture nodulaire CD20+, CD5-, Caryotype : t(14;18)
Monomorphe CD10+ Biologie moléculaire :
Cellules petites au noyau clivé, | Bel2+ rearrangement
chromatine dense Bcelo+ IgH-Bel2

Grandes cellules en quantité Plus rarement : t(3;14)
variable : définit le grade et réarrangement
selon I’'OMS : grade 1-2 IgH-Bcl6
(< 15 grandes cellules
au plus fort grossissement)
a grade 3 (> 15)
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Lymphome de la zone marginale : quatre sous-entités (8-10 p. 100)

LYMPHOME DE LA ZONE MARGINALE GANGLIONNAIRE

Architecture nodulaire
ou diffuse

Monomorphe

Cellules petites, parfois
a différenciation
plasmocytaire

Morphologie Phénotype Génétique
Développé a partir CD20+, CD5-,
des zones interfolliculaires CD10-
et marginales du ganglion Bel2+

LYMPHOME DE LA ZONE MARGINALE SPLENIQUE,
LYMPHOME SPLENIQUE A LYMPHOCYTES

VILLEUX

Morphologie

Phénotype

Génétique

Développé a partir
de la zone marginale
de la pulpe blanche

Présence de cellules circulantes
avec des villosités

Idem

LYMPHOME DE LA ZONE MARGINALE EXTRANODAL : LYMPHOME DU MALT

Morphologie

Phénotype

Génétique

Variable en fonction
des localisations

Cellules petites

Présence de Iésions lympho-
épithéliales : envahissement
de I’épithélium par
les cellules lymphomateuses

Idem

Caryotype : t(11;18)
Biologie moléculaire :
réarrangement
API2-MALT1
(30 p. 100
des cas)

Autres anomalies
moins fréquentes

LYMPHOME LYMPHOPLASMOCYTAIRE, IMMUNOCYTOME

Morphologie

Phénotype

Génétique

Cellules petites

Différenciation plasmocytaire
marquée

Idem
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Lymphome diffus a grandes cellules B (30-40 p. 100)

Cellules grandes

immunohisto-
chimique dont
score de Hans) :
Bcl2, CD10,
Bcl6, MUM1

Morphologie Phénotype Génétique
Architecture diffuse Diagnostic : CD20+ | Incorporation dans la
Monomorphe Pronostic (score classification de 'OMS

2008 de la distinction
GC (cellules dérivées
du centre germinatif)
versus ABC (cellules B
activées) basée sur les
données des analyses
transcriptomiques

Certaines sous-entités y sont rattachées : lymphome primitif du médiastin, lymphome
primitif des cavités, lymphome intravasculaire, granulomatose lymphomatoide

Lymphome de Burkitt (1 p. 100)

Présence de macrophages a corps

tres fortement

Morphologie Phénotype Génétique
Architecture diffuse CD20+, CD10+ Caryotype : t(8;14)
Monomorphe Bel2— Biologie moléculaire :
Cellules moyennes rondes ; Mibl (facteur réarrangement IgH-

nucléolées de prolifération) myc

Plus rarement : t(2;8)

tingibles (corps apoptotiques) exprimé et (8;22) : autres
Images de mitoses +++ (>90 p. 100) partenaires de c-myc
Marqueur de (kappa et lambda)

I’EBV (LMP1)

parfois exprimé

(40 p. 100 des

cas)

Lymphome de type Burkitt (1-2 p. 100)

moyennes

kitt, sauf Bel2+

Morphologie Phénotype Génétique
Plus polymorphe que le lymphome | Idem que lym-
de Burkitt : cellules grandes et phome de Bur-

NEOPLASIE LYMPHOCYTAIRE MATURE A CELLULES T

Lymphome T périphérique sans spécificité

(7-10 p. 100)

typique (absence
d’expression
d’un ou plusieurs
marqueurs T)

Morphologie Phénotype Génétique
Cytologie polymorphe : cellules CD3+ Réarrangement du TCR
petites, moyennes Expression variable
et grandes des autres
marqueurs T :
recherche d’un
trou phéno-
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Lymphome anaplasique a cellules T ou nul (2 p. 100)

Morphologie Phénotype Génétique
Polymorphe CD3+/—, CD2+ Caryotype : t(2;5) =
Cellules de tres grande taille CD30+, EMA+ Biologie moléculaire :

Alk (p80)+ réarrangement NPM-

Marqueurs de cyto-

ALK

toxicité (TiAl+,
granzyme B+)

Lymphadénite angio-immunoblastique (2-3 p. 100)

Morphologie Phénotype Génétique
Polymorphe CD3+ Réarrangement du TCR,
Hyperplasie de veinules post- Cellules B parfois IgH

capillaires CD20+, souvent
Grandes cellules d’aspect infectées par
immunoblastique I’EBV (LMP+)

(phénotype B)

Cellules « réactionnelles » :
polynucléaires éosinophiles,
plasmocytes

Selon T’histologie du lymphome, le bilan est complété par une
ponction lombaire (systématique dans les lymphomes agressifs), des
endoscopies digestives...

En fonction de point d’appel clinique et/ou biologique, se discutent une
ponction-biopsie hépatique, un examen ORL, une exploration osseuse. ..

La classification d’Ann Arbor des lymphomes hodgkiniens est
généralement utilisée pour préciser I’extension (voir p. 286).

BILAN ETIOLOGIQUE

L’augmentation de I’incidence des lymphomes ces vingt dernieres
années pousse a rechercher dans 1’environnement et les habitudes de
vie des facteurs étiologiques. Par exemple, le role péjoratif des pesti-
cides organophosphorés a été¢ démontré. Cependant, aucune étude n’a
pu mettre en évidence de facteur étiologique clair expliquant 1’aug-
mentation de I’incidence actuelle.

Les situations d’immunodépression sont systématiquement recherchées.
Il peut s’agir de déficits immunitaires primitifs (ataxie-télangiectasie,
syndrome de Wiskott-Aldrich, déficit combiné sévere, déficit commun
variable...) ou acquis secondaires (traitements immunosuppresseurs,
antécédent de transplantation d’organe...). Une séropositivité pour le VIH
est toujours recherchée dans les lymphomes agressifs (voir ci-dessous).



300  PROBLEMES DIAGNOSTIQUES ET CONDUITES A TENIR

Certaines maladies sous-jacentes entrainent un sur-risque de déve-
lopper un lymphome : syndrome de Sjogren, maladies cceliaques et
maladies inflammatoires digestives...

Dans certaines conditions (lymphome T), une sérologie du virus
HTLV-I est effectuée.

Des études phénotypiques (marqueur LMP1 en immunohistochimie,
sonde EBER en hybridation in situ) ou moléculaires peuvent rattacher
la prolifération lymphoide lorsqu’elle est B et parfois T au virus EBV.
La recherche de ’EBV dans le sang (PCR) est parfois positive. Cette
situation est tres fréquente en contexte d’immunosuppression.

La recherche d’une infection par Helicobacter pylori est systéma-
tique en cas de lymphome du MALT gastrique.

La séropositivité pour le virus de I'hépatite C parait plus fréquente
chez les patients suivis pour un lymphome, en particulier certains
sous-types (lymphomes de la zone marginale). D’autres associations
pathologie infectieuse-lymphome ont été récemment démontrées ou
évoquées comme ’'infection par Campylobacter jejuni et les maladies
des chaines lourdes o, 'infection par Chlamydia psittaci et les lym-
phomes des conjonctives de type MALT et I’infection par HHVS et le
lymphome primitif des cavités.

ELEMENTS DE PRONOSTIC

Les éléments définissant le pronostic du lymphome vont permettre
de choisir les modalités du traitement en association avec ses caracté-
ristiques anatomopathologiques et le terrain.

Les principaux déterminants sont :

— TD’histologie permettant de classer le lymphome en indolent ou
agressif ;

— I’age du patient qui est un facteur majeur, en particulier (mais pas
seulement) en raison de la toxicité de traitement chez les sujets agés ;

— le bilan d’extension de la maladie, les stades III et IV étant de
mauvais pronostic ;

— D’état clinique du patient défini par I’échelle d’activité de 'OMS
(voir annexe 3) ;

— le taux des LDH qui lorsqu’il est supérieur a la normale est le
signe d’une forte masse tumorale. Le taux de béta-2-microglobuline est
aussi associ€ a un mauvais pronostic lorsqu’il est élevé. L’ hypo-albumi-
némie est aussi un facteur pronostique négatif dans beaucoup d’études.

Tous ces éléments permettent ensemble une définition précise du
pronostic. Trois scores sont habituellement utilisés : I'IPI ajusté a 1’age
pour les lymphomes agressifs a grandes cellules B (tableau 4-XXVIII),
le FLIPI pour les lymphomes folliculaires (tableau 4-XXIX), le MIPI
pour les lymphomes a cellules du manteau.
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Tableau 4-XXVIII Index pronostique international — IPI - ajusté a I’age (aalPI)
(< ou > a 60 ans).

L’aalPI est obtenu par I’addition de trois variables :
— le stade : 1 point si III ou IV
— le taux des LDH : 1 point si supérieur a la normale
— I’état général du patient : 1 point si le performans status est supérieur a 1

Au final, ’aalPI varie de 0 (risque faible) a 3 (haut risque) : pour chaque
point d’IPI supplémentaire, la survie globale a 5 ans est significativement
moins bonne par rapport au niveau inférieur

1l existe aussi un IPI a cinq variables (1 point si le patient est 4gé de plus
de 60 ans ou si le nombre d’atteinte extranodale est supérieur a 1), mais qui
apporte peu de renseignements supplémentaires

Tableau 4-XXIX Index pronostique international des lymphomes folliculaires
— FLIPI.

Le FLIPI prend en compte :

— I’age : 1 point si > 60 ans

— le taux d’hémoglobine : 1 point si < 12 g/dl

—les LDH : 1 point si élevées

— le stade : 1 point si III-IV

— le nombre de sites ganglionnaires atteints : 1 point si plus de 4 sites
atteints parmi : cervical droit et gauche, axillaire droit et gauche, inguinal
droit et gauche, épithrochléen droit et gauche, poplité droit et gauche,
mésentérique, para-aortique, médiastinal

Un score supérieur ou égal a 3 est de mauvais pronostic, chaque score
étant de pronostic indépendant par rapport aux autres

Deux approches pronostiques plus récentes font appel :

— a des criteres immunophénotypiques. Par exemple, dans les
lymphomes a grandes cellules, 1’expression par les cellules lympho-
mateuses de la protéine Bcl2 est de mauvais pronostic. Plus récem-
ment, la distinction entre les lymphomes a grandes cellules B porteurs
de marqueurs de cellules B dérivées du centre germinatif (CD10+,
Bcl6+, MUMI1-) par opposition a ceux porteurs de marqueurs de
cellules B activées (CD10-, MUMI1+) a permis de suggérer que
ces derniers étaient de plus mauvais pronostic. Cet impact pronostic
est cependant plus difficilement mis en évidence par les techniques
d’immunohistochimie, la référence restant 1’étude du profil d’expres-
sion génique (transcriptome) ;

— & I’évaluation précoce de la réponse par la TEP au "*FDG. Des
études sont actuellement en cours pour déterminer si cet impact pro-
nostique peut permettre d’adapter le traitement.
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BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Le bilan pré-thérapeutique permet de rechercher des contre-indications
ou des précautions particulieres a prendre avant de débuter un traitement
spécifique.

Il comprend :

— 1’étude des fonctions rénales et hépatiques par un bilan biolo-
gique standard (clairance de la créatinine, bilan hépatique a la recherche
d’une cholestase et d’une €lévation de la bilirubine, devant faire adap-
ter les doses d’anthracycline) ;

— D’étude de la fonction cardiaque par une échographie avec une
étude de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (une insuffisance
cardiaque peut contre-indiquer les anthracyclines) ;

— un bilan neurologique, une neuropathie sévére pouvant entrainer
une contre-indication aux alcaloides de la pervenche ;

— la recherche d’antécédent néoplasique et de traitement par
chimiothérapie et radiothérapie pouvant entrainer des contre-indications
a certaines chimiothérapies (par exemple, doses cumulatives d’anthra-
cycline) ou a la radiothérapie, ou majorer la toxicité médullaire d’un
nouveau traitement ;

— une sérologie du virus de I’hépatite B est demandée avant un
traitement par le rituximab (qui peut entrainer une hépatite aigué
grave en cas de portage chronique) et d’une maniere générale avant
toute chimiothérapie ou immunothérapie.

Tableau 4-XXX Conduite a tenir devant un lymphome avant le début du trai-
tement.

* Biopsie ganglionnaire ou tissulaire avec congélation systématique
et caryotype : diagnostic du lymphome selon la classification de I’'OMS

Bilan d’extension : examen clinique complet, scanner
(cervico-)thoraco-abdomino-pelvien, biopsie ostéomédullaire, hémogramme,
LDH, béta-2-microglobuline, albumine, électrophorese des protides sériques,
frottis sanguin

Selon le lymphome : scanner et/ou IRM cérébrale, ponction lombaire,
endoscopies digestives, écho-endoscopie digestive. TEP au *FDG
systématique

Evaluer le pronostic pour la stratégie thérapeutique : détermination
des scores (IPI ou FLIPI...), nouveaux marqueurs phénotypiques
ou génétiques

Bilan étiologique : antécédent d’immunosuppression — antécédent

de maladie maligne traitée ou non par chimiothérapie et/ou radiothérapie,
sérologie VIH, HTLV-1, VHC, autres recherches infectieuses

en fonction du type de lymphome

Bilan pré-thérapeutique : ionogramme sanguin, créatinine, bilan hépatique,
échographie cardiaque, sérologie VHB
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Ce bilan étant effectué, un traitement est envisagé de préférence dans
le cadre de protocoles thérapeutiques. La conduite a tenir devant un lym-
phome avant de débuter le traitement est résumée dans le tableau 4-XXX.

ETUDE ANALYTIQUE SELON I'HISTOLOGIE

Depuis les années 1960, plusieurs classifications histologiques des
lymphomes ont été proposées. La plus récente, dite de ’OMS, est la
seule utilisée actuellement. Elle regroupe 1’ensemble des lymphomes
qui sont c