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	1. Cours IFSI Dijon
Module  Oncologie
Marie-Lorraine CHRETIEN
03/12/2018
 


	2. INTRODUCTION
  


	3. Soit fabrication de  350 x 10 9 cellules par jour
I- L’HEMATOPOIESE - DEFINITION
 


	4. II- L’HEMATOPOIESE -  SCHEMA
 


	5. = Globule rouge
=  Hématie
III-LES CELLULES SANGUINES (1)
 


	6. 3 à 4  jours
III-LES CELLULES SANGUINES (2)
 


	7. Homme Femme
Hémoglobine, g/dl  13-17 12-16
Hématocrite, % 50-54 37-47
VGM, fl 80-100
CCMH, g/dl 32-36
Leucocytes, /mm3 4000-10000
PNN, /mm3 1700-7000
PNB, /mm3 0-50
PNE, /mm3 50-500
Lymphocytes, /mm3 1000-4000
Monocytes, /mm3 100-1000
Plaquettes, /mm3 150000-450000
IV-L’HEMOGRAMME NORMAL
 


	8. Moelle osseuse Sang  Ganglion
PNN
PNE
PNB
Monocytes
Lymphocytes
CSH
Prolifération cellulaire
médullaire
Réticulocytes
Mégacaryocytes
Plaquettes
Hématies
Prolifération cellulaire
ganglionnaire
Myélodysplasie, LA,
Myélome, LLC, Waldenström,
LMC, Vaquez, TE, MFP
LLC, Hodgkin,
LMNH, Waldenström
IV- LES HEMOPATHIES MALIGNES
V- LES HEMOPATHIES MALIGNES EN FONCTION DES RICHESSES
SANGUINE ET MEDULLAIRE
 


	9. VI-LES HEMOPATHIES LYMPHOIDES
  


	10. Les leucémies aigues
  


	11. - Définition :
-  Prolifération médullaire clonale
- D’un progéniteur bloqué à un stade de différenciation précoce : le BLASTE
- ≥ 20% dans la moelle osseuse
- Epidémiologie :
- Maladie rare +++, 3000 nouveaux cas / an en France
- Facteurs favorisants : On distingue les
- LA « de novo » sans cause retrouvée
- LA secondaires
- Facteurs étiologiques:
- Inconnus dans la plupart des cas
- Chimiothérapies (agents alkylants (5 à 7 ans), inhibiteurs de topoisomérases II (< 2 ans)
- Radiations ionisantes
- Facteurs génétiques: trisomie 21, maladie de Fanconi, Li-Fraumeni (déficit en P53),
déficits immunitaires constitutionnels
- Facteurs viraux: HTLV1 (leucémie T), EBV (LAL type Burkitt)
- Toxiques: hydrocarbures, benzène
- Etats préleucémiques: SMD, acutisation SMP
 


	12. - Classification :
-  2 types en fonction du niveau de blocage au cours de l’hématopoïèse
- LA lymphoblastique :
- blocage de la CSH au niveau lymphoïde
- Le plus fréquemment chez l’enfant (1/3 des cancers de l ’enfant)
- LA myéloblastique :
- Blocage de la CSH au niveau myéloïde
- Le plus fréquemment chez l’adulte, fréquence augmente avec l’âge
- Pathologie du sujet âgé (médiane = 65 ans)
- LAM0 à LAM7 selon la classification FAB
 



	14. - Signes cliniques  :
- Syndrome d’insuffisance médullaire
- Sd anémique : pâleur, dyspnée, tachycardie, asthénie. Installation RAPIDE, AIGUE
- Sd infectieux (neutropénie) sphère ORL (angine ulcéro-nécrotique R aux ATB)
- Sd hémorragique cutané, muqueux: purpura, gingivorragies, épistaxis, bulles
hémorragiques jugales (thrombopénie et CIVD)
 


	15. - Syndrome tumoral  :
- HSMG, ADP périphériques
- Leucémides = atteinte cutanée blastique
- Envahissement neuroméningé : atteinte des paires crâniennes, hypoesthésie de la houppe
du menton par atteinte du nerf dentaire inférieur
- Douleurs osseuses d’origine blastique
- Hypertrophie gingivale
- Atteinte testiculaire, masse médiastinale dans les LAL
- Syndrome de leucostase si LA hyperleucocytaire (> 100 000 GB/mm3):
- envahissement des capillaires pulmonaires et cérébraux par les blastes
- SDRA, confusion
 


	16. - Diagnostic paraclinique  (1) :
- Hémogramme : TOUJOURS ANORMAL, EXAMEN D’ORIENTATION MAJEURE
DU DIAGNOSTIC
- Anémie normo ou macrocytaire arégénérative
- Leucopénie, neutropénie, agranulocytose
- Hyperleucocytose faite de blastes périphériques circulants
- Thrombopénie
- Myélogramme
- Cytologie : ≥ 20% de blastes
- LAL: blastes de petite ou moyenne taille et cytoplasme peu abondant
- LAM: granulations cytoplasmiques = corps d’Auer
- Cytogénétique : recherche d’anomalie génétiques blastiques
- Biologie moléculaire
- Phénotypage immunologique des blastes (cytométrie en flux)
- Cryoconservation des blastes
LAL = Blaste taille moyenne
Cytoplasme réduit LAM: corps d’Auer (LAM2)
 


	17. - Diagnostic paraclinique  (2) :
- Bilan d’hémostase et de coagulation :
- Recherche d’une CIVD :
- Signes de consommation :
- Baisse du TP
- Allongement du TCA
- Baisse du fibrinogène
- Thrombopénie
- Baisse des facteurs de coagulation : II, V, VII
- Signes de fibrinolyse réactionnelle :
- Augmentation des D-dimères
- Bilans rénal et métabolique :
- Recherche d’un sd de lyse tumorale si LA hyperleucocytaire :
- Insuffisance rénale aigue oligurique voire anurique
- Hyperphosphorémie
- Hyperkaliémie
- Hypocalcémie
- Hyperuricémie
- Ponction lombaire (LA hyperleucocytaire, LAL, LAM5 ou si points d’appel
clinique)
 


	18. - Bilan préthérapeutique  :
- Bilan prétransfusionnel
- Echographie cardiaque transthoracique
- Groupage tissulaire HLA si nécessité d’une greffe allogénique
- Formes cliniques :
- LAM3
- Pancytopénie
- CIVD
- Cytologie: corps d’Auer en fagots
- Cytogénétique: t(15;17)
- Bio mol: transcrit de fusion PML / RARa
- Protéine de fusion PML / RARa bloquant la différenciation granulocytaire au
stade promyélocyte
- Thérapeutique ciblée : ATRA (= VESANOIDE), TRISENOX
- LAM CURABLE +++
- LA monoblastique (LAM5 FAB)
- Hyperleucocytaire
- Localisations extramédullaires fréquentes: hypertrophie gingivales,
leucémides, méningite blastique
LAM3 = LA promyélocytaire
Corps d’Auer en fagots
 


	19. - LAM du  sujet âgé
- Moins chimiosensible
- Terrain préleucémique fréquent : SMD
- Caryotype complexe
- LAM secondaire à une chimiothérapie
- Mauvais pronostic
- Caryotype souvent complexe
- Peu chimiosensible
- RC difficilement obtenue et non pérenne = rechute fréquente
- LAL avec chromosome Philadelphie
- Cytogénétique: T(9;22)
- Bio mol : BcR / Abl
- 30% des LAL adultes, rare chez enfant (< 5%)
- Thérapeutique ciblée: inhibiteurs de tyrosine kinase
- LAL de type Burkit (=LAL3)
- Sd de lyse tumorale +++
- Bon pronostic, curable +++ si diagnostic rapide
- Décès par lyse tumorale
 


	20. - Facteurs pronostiques  :
- Liés au terrain :
- Âge, comorbidités
- Clinique :
- Importance du sd tumoral : ADP, localisation neuroméningée
- Type de LAM :
- LAM 6 et 7 moins chimiosensible, mauvais pronostic
- LAM secondaire moins chimiosensible
- Biologique :
- Hyperleucocytose
- Intérêt du caryotype médullaire +++
- Réponse au traitement : argument rétrospectif
 


	21. - PEC thérapeutique  :
- Hospitalisation en chambre à flux laminaire
- Hydratation
- Chimiothérapie +/- thérapeutique ciblée (Vésanoïd dans la LAM3, Glivec dans la LAL
à chr Philadelphie)
- Proposition essai thérapeutique
- Plan personnalisé de soins et soutien psychologique
- Induction : obtention RC (< 5% blastes et NFP normale)
- Consolidation pour éliminer la MRD (maladie résiduelle) et limiter risque de
rechute
- Entretien pour LAL et LAP
 


	22. - PEC thérapeutique  (2) :
- PEC d’une CIVD (LAM 3 et LAM5 surtout)
- Héparinothérapie isocoagulante (50UI/kg) si pas de sd hémorragique
- Transfusion de Plaquettes tant que Plqt < 50 000/mm3
- Transfusion de fibrinogène (Clottafact) tant que fibrinogène < 1g/L
- Transfusion de PFC pour apporter les facteurs de coagulation consommés
- Surveillance NFP et coag (TP, TCA, fib) toutes les 8h
- PEC d’un sd de lyse tumorale
- Intérêt de la diurèse HORAIRE +++ = Surveiller une éventuelle oligurie voire
anurie (-> EER)
- Lasilix
- Agents hypouricémiants : Allopurinol +/- Fasturtec
- Agents hypokaliémiants : Bicarbonates, Kayexalate, Insuline+G5%, Lasilix
- Surveillance biologiques : urée, créat, iono sg, phosphore, uricémie toutes les
8h
 


	23. - Réponse au  traitement :
- LAL enfant : 90% RC et 70% de guérison
- LAL adulte : 80% RC, 20 à 30% de guérison (rechute fréquente)
- LAM : 80% RC (50% > 60 ans), 40% de guérison, <25% > 60 ans
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