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Sy mme myeloproliferatif
Polycythemia vera
= Leucemie myeloide chronique
= Thrombopénie essentielle

¢ Leucemie aigué
- LMA
= LLA

* Pratique transfusionnelle







: Lﬁ = y
INGIDENCE + EPIDEMIOLOGIE,

JRB/01C55/100 000 habitants

2 /) eequence avec maladie auto-immune (Sjogren,
RESHIMELO, arthrite rhumatoide, etc.)

T -

—a

_:___-f. 9<p05|t|on Helicobacter pylori — lymphome Malt de
— 'I estomac

e Hépatite C + HIV = lymphome « zone marginale »

® Hodgkin = EBV
HTLV1-6
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Atteinte

I"seule region lymphoide atteinte ou 1 site extralymphatigue
(1E)

2 ou plusieurs regions lymphatiques du méme cote du
diaphragme ou une extension extralymphatiqgue + 1 ou 2
regions lymphatiqgues du méme cote du diaphragme (2E)

Atteinte des régions lymphatiques des deux cotés du
diaphragme avec ou sans atteinte extralymphatique (3E)

Atteinte diffuse d’organes extralymphatiques (foie, os, m.
osseuse, etc.)
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PHOMES

ABSENCE e Symptome B

.

Présence d’aulmoins 1 de :

1. ~/ poids > 10 % poids usuel dans
les derniers 6 mois

2. T° inexpliguee > 38° C
3. Sudation nocturne

« Bulky » = tumeur > 10 cm
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B LYMPHOME NON
" HODGKINIEN




L CLASSIFICATION ORIENTEE VERS LA
CGLI[Le) JEi(présentation — réponse au traitement) s

Cr—

Gliduge

Iriclolart
30-40 %

Cellules B

Petits lymphocytes (LLE)

Lymphoplasmocytoide
(Waldenstrom)

Cellules T

Mycosis fllngoides

Zone marginale

e Malt (ass. mugueuse)
e [Folliculaire

e Splénique

Folliculaire grade III
/ % manteau

30 % diffus a grandes cellules
« Burkitt Like »

15 %

Cellules plus périphérigues
Angio-immunoblastique
Nasal/cellule NK

Paniculite associée
entéropathie anaplasique a
grandes cellules CD-30

Tres agressif
5%

« Burkitt »

Lymphoblastique




—
DIAGNOSTIC

ngllonnalre
= merphologie
“ mmunophéenotype
= caracteristique moléeculaire

= 1
. =

— ._-‘

:r'.‘ '%’ Staglng >
= . - Px + Bx m. osseuse
= Fluxcytométrie (immunophénotype)

= CT-scan
= [EP-scan
« \/entriculographie isotopigue
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FAGHEURS PRONOSTIQUES

Cr—

- -
L e =
S

- Survie
10 ans - %
73,6 %

: Intermediaire haut

Haut risque




SINMPHOMES FOLLICULAIRES

Critére

Facteur p?j(ﬁti‘f

|

Age - | > 60 ans
i
i

LDH Elevé
Hémoglobine <120 g/L

Stade T T T

INDEX'PRONOSTIQUE INTERNATIONAL DES

# de sites ganglionnaires | >5

| MEDIASTINAL

FARATRACHEAL

MEDIASTINAL g
AMILLARY

HILAR
| AU LARTY

| RETROCRURAL

MESENTERIC
CELIAC

PARA ADRTIC H O—-

PARA ADRTIC ! 1

2 e ——==1 SPLENIC (HEPATIC) HILAR

O MESENTERIC
| COMMOMN ILIAC - =—— 'S P — . -
| ecernaLmaac —— T~ | INGUINAL
i e O — ! INGUINAL

FEMOFAL

OTHERS  EPITROCHLEAR. POPLITEAL




INDEX PRONOSTIQUE INTERNATIONAL DES
BYMPHOMES FOLLICULAIRES (suite)s —

— . -
*

I S e R i EB SIS

Categorles de risque |# de facteurs 'Survie @ 5 ans (%) | Surwe-@ 10 ans (%)

i Eon | 0-1

Intermédiaire




RATTEMENT GENERAL

o—

Stade Age Traitement

Ti{r" ’

lndolent ™ | imite " Tous RII de'a région atteinte
Expectative ?

Avance Asymptomatique = expectative
surveillance

Symptomatique
® |eukeran p.0s?
e Rijtuxan seul
e R-CVP X 6-8 cycles
+
® Rijtuxan aux 3 mois X 2 ans

| Agressif Limite R-CHOP X 3-4 cycles aux 3 sem.
+

RT de la région atteinte

Avancé R-CHOP X 6-8 cycles aux 3 sem.
TEP-scan — RT sur zone résiduelle ??




RATTEMENT RECHUTE

i~

Type Age | Durée Traitement

- ‘el o)r : -

Iriclo)ant < 60 ans > 1 an Méme conduite

5= <lan |R-CHOP
- Autogreffe
Apres R-ICE
autogreffe AIIogreffe ?

> 1 an Méme conduite

<1an R-CHOP
Autogreffe ?

> 1 an Méme conduite




IRATTEMENT RECHUTE (suite) .

Jl.l__l

IR —

IVpE Age Durée Traitement

S remission

e i1

> 1 an R-CHOP X 4-6 cycles
Autogreffe

<1an R-ICE X 3-4 cycles
Autogreffe de M. O.




- 3 h-" A
RAMNEMENT RECHUTE APRES AUTOGREEEE

S

o—

-

Age Dliree Traitement
rémission

< 60 ans Chimio sensible =

ESHAP
+ Rituxan

EPOCH
R-ICE

Allogreffe

> 60 ans Chimio
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e
GIMSSIFICATION PATHOLOGIQUE

J Prér ,_minance lymphocytaire

0 ﬁrose nodulaire
IIuIarlte mixte

' Depletion lymphocytaire




Sraitement

ABVD X 3-4 cycles
RT région atteinte
TEP

ABVD X 6-8 cycles
TEP-scan
RT sur masse résiduelle ?




Autogreffe
m. 0sseuse

Allogreffe
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PRONOSITIC

NNtEr NELDNEI P ONDSHCHACLOrSIPROIECE
-, Urs de mauvais pronostic
45 als

f'i axe masculin
_,Stade IV

; ..-n--':h-._-uu—-—

= = " Albumine < 40

]

- ard

-~ = Hb< 105
= G.B.> 15000
= | ymphocytes < 600
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PRONOSTIC (suite)

Reésultat 5 ans (%)
Survie sans progression Survie globale
84 89
77 90
67 81
60 /8
51 61
42 56




e N - y
PRONOSTIC APRES RECIDIVE,.

aGermaniiodokinslymphomajstudygroup>a

Faq;r,_ deimauvais pronostic
. Jai avant rechute = 12 mois post-traitement primaire

~ de clinique

III OUF IV

= <10,5¢g/l

= <12¢g/l
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PRONOSTIC APRES RECIDIVE«(Stite)

Reésultat 4'ans (%)
Post-RT Post-chimio
Survie globale Survie globale

97 83
89 65
89 36
89 27
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STV LYMPHOME

_ g 3 mois X 2 ans

T —— i —

dr6rmeistX 2 ans
glanX1an

g 6 mois X 2 ans
g1lanX2ans

=" TEP -scan PRN

e TSH 1 an si RT région cervicale

e Vaccin influenza







INGIDENCE

st%w-

——

Ar moyen 65-70 ans

.
T

= '_ % des LLC < 55ans
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"EPIDEMIOLOGIE

e T

SRS hmuation antigens chronigue

=
e
-

Xposition a produits chimiques

(agriculture) (agent orange)

-1—"_; e—

p—

;'LO'-*—I-\homaIie chromosomique retrouvée dans
50 % a 80 % par methode de FISH
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DIAGINOSTIC

Jl\/mf)ivo-' X0 dansesang =
morrs olog|e de Iymphocytes matures

/o lymphocytes dans la moelle osseuse

—- Populatlon B monoclonale avec une faible
- fluerescence des immunoglobulines de surface

CD5+ CD23* CD19* (D 20*




NIQUE

SSymptomes

ERE2iblesse; fatigue, T°, sudation, v poids

INIRfection virale + bactérienne

.

= Anémie auto-immune - thrombopénie

= Adenopathies

= Hepatosplenomegalie




Lymphocytose seule
Stade 0 + Adénopathies

Stade I + Hépatosplénomeégalie
Stade II + Hb < 110
Stade III + Plaquettes < 100 000




IOS

Ly / phocytose >100 000

2 A Inemie < 100
hrombopeme < 75000

» Signe B +++

= [nfection a repétition

= Splenomegalie massive et rapidement progressive




RA ITmNT (Suite)

SIStade precoce, = expectative

IR —

Leukeran per os X 1 an

Fludarabine X 4-6 cycles
15

Rituxan

RCVP X 6 cycles

< 60 ans R-FC X 6 cycles
R-CVP X 6 cycles
R-CHOP au besoin




Lﬁ
INEMENT (Suite)

o—

Bactidm £ Zovirax X 6-8 mois selon le traitement

parfois indique si patient
immunodeprimé +++

Zyloprim




COMPLICATIONS

2 _/—&PEEJ _..‘_F e &1f \J\:J

SNfansformation vers lymphome a grandes
celiules

e = e
'_' ——— -

e " —
e =

-
[ s e

= SrCytopenie auto-immune

s Infection a repeétition — Déficit
immunoglobulines - Neutropénie




SYNDROME '
MYELOPROLIFERATIF




Globules rouges

Mégacaryoblastes

Plaquettes

Polycythemia

vera

Thrombocythémie

essentielle




POLYCYTHEMIA
VERA




 POLYCYTHEMIA VERA STUDY.GROUP »
= Criteres diaghostigues™

Meriteres majeurs

IRV masse cellulaire de globules rouges
g = Male = 36 ml/kg
~ = Femelle = 32 ml/kg

= Saturation 0, 2 92 %

= Splenomeégalie




iteres aila'g"nostiques (suite)

‘-'z‘ii]uettes > 400/ 000

1 obules blancs = 12 000

—r—

=

== Phosphatase alcaline intraleucocytaire = 100

= \/it B12 sérique > 900 sg/ml

* Dx 3 criteres majeurs ou 2 criteres majeurs + 2 criteres mineurs




« V O"crl _ Ia » pourie Dx 2008

Polycythemia verasas —-——

Meriteres majeurs

INHD > 18,5 chez
> 16,5 chez




ZMVHO'Criteria » pourle Dx 2008
» Polycythemia vera (Suite)ss —

NGHILENES mineurs

4 3'?‘ -'m esseuse = hypercellularité des 3 lignees cellulaires

= Formation: de colonies de globules rouges en culture
cellulaire
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EPIDEMIOLOGIE

o—

SEYA00700C

ISAgE moyen = 60 ans

=

-

";_IO_AnomaIie genetique frequente
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IO OSEWERENSENCHERERE][ERS

J

J rJ\/r):_.’ ENsion

o Prurie

0 DQL elir cutanée
SSSRPEUIEUrR épigastrigue
= -/ poids
= ® (Cephaléees

-® Jroubles visuels

® \ertigo




""‘b'Haut risque

> 60 ans

Absence thrombose
Plaguettes < 1 X 10°

> 60 ans
ou
Présence de thrombose




RATTEMENT PV

o—

N

—
~\C

Risque < 60

P E— Y —_—

dils

a I'age de
procreation

+

Phlébotomie

ASA 80 mg

Phlébotomie
+

ASA 80 mg

Phlébotomie
+
Hydroxyurée
+
ASA 80 mg

Phlébotomie
+
Interféron
+
ASA 80 mg

> 80 ans = P 32
Anagrelide — Agrylin®




SEEUCEMIE MYELOIDE
" CHRONIQUE (LMC)

]
M
K e -
— o O
"
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R —
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| ,L___
ERIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE

SV A0N000)

"Ra=i1590 des leucemies

¥ JJ surtout

dlatlon jonisante est le seul facteur de risque
connu

e T9:22,110ul9 Chr Philadelphie

s BCR-ABL +




JV/ poids

— lmr—

S5(dation nocturne

= s Splénomégalie

® | eucocytose




DIA GNf)??I’C

o—

aljcgavigsa z) el foreitle seipleltipe

2 ”‘u hylle

= —.IV _.:_sseuse

= Ca ryotype

e BCR-ABL




o Yrzoa OMIqUE

~

== {5 9 blastes

__: = =20 % basophiles

- < 30 % blastes + promyélocytes
dans S. P. et M. O.




L STADE (suite)

S REIIASENICCE] ETEE
=151 % blastes

== 20/ % basophiles

~ > 30 % blastes + promyélocytes
S. P. et M. O.

Thrombopénie < 100 000







Gleevec 400 mg/J
Zyloprim

Hydroxyureée

Interféron




ZGroupe canadien)

SEYSGYtogenéetique

4 Dlglejgleisile

R quant|tat|f (QPCR)
- Diagnostic
= g 3 mois

= 7> 0,5/log du QPCR




VI LGI‘Ol-J-p% canadien) (suite)

o—

- )l
o FlISr

DZltremplacer QPCR

quengage du gene ABL

.-l--"-..'.‘l-_lﬂl—l—

T a—

_-'

..—--—_\__|

T e
.F___

= = Sj " confirmée de 0,05 log QPCR




ADIE EVOLUTIVE

o—

Nilotinib

Transplantation
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STHROMBOCYTHEMIE
" ESSENTIELLE




—

"CAUSES D HYPERPLAQUETTOSE_

Jrimaire

.|.a

Reéactionnelle

o nrr bocythem|e essentielle
2 HoJ ythemla Vera
yeloﬂbrose

-'MC

i Myelodyspla5|e

o [ eucemie aigué

)|
- - ;

—
o
o= —"
i
.—-'—
.-n—-

Infection

Atteinte tissulaire
Inflammation chronique
Neoplasie

Atteinte renale

Anémie hémolytique
Splénectomie

Pertes sanguines
Rebond
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S IDEMIOLOGIE




SRR EEHESIES

— T
.
-

= Silirombose — veineuse et artérielle cérébrale
= coronarienne
o, Embolie pulmonaire

® Splenomegalie




p—
WHOIDIAGNOSTIC CRITERIA >»32008%

D) F'fjr'_xfga Mnateurs

J 'E}uettes > 450 000 X 10°

5] rollferatlon lignée megacaryocytaire seule

—'*"*- “Absence de critére pour LMC — PV — myélofibrose
= ~ primaire — myelodysplasie

= JaK-2 (£ 50-60 % TE)
ou
= Absence de thrombocytose réactionnelle




SelonNerrisque (meme que PVY)

Age Age
< 60 ans > 60 ans

a l'age de
procreation

ASA 80 mg

ASA 80 mg

Haut risque Hydroxyurée
+
ASA 80 mg

Interféron
+

ASA 80 mg

> 80 ans = P 32
Anagrelide — Agrylin®




" SYNDROME
S MYELODYSPLASIQUE




descellules
souches = hematopoiese
inefficace = L. M. aiguée

00 000 hab.

» Etiologie
= Radiation
= Chimiothérapie




—

SEPathogenese;

= M| osseuse = hypercellulaire
Inefficace

= Mutation specifiqgue sur chrom. 7

+ del 59
+ del 209 bon pronostic
+ del 79

+ trisomie 8 — monosomie 7/
+ complexe




- @Eytopenie - Anemie
& =ransfusion dépendante

= Diagnostic
= Frottis sanguin
= M. osseuse
= Caryotype + FISH
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FICATION

asties-J-Faréquence Survie

17189 @

pe M.O. % 0/ mediane
(mois)
ctaire AR <5 30 - 40 35
‘refifactaire avec ARSC <5 15 — 25 35
SIUETORIESIES EN couronne
“Hicucemie myélomonocytaire | LMMC < 20 15 i)
chrionigue
Anémie réfractaire avec exces | AREB 5-20 15 - 25 18
blastes
Anémie réfractaire avec exces | AREB-T | 20 — 30 5-15 6

de blastes en transformation

68
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TR MENT

o—

ditemMentdessupporti

=

& Transfusion

& = Contrdle FS g 1-2 sem.
= Antibiotigue prophylaxie ?7?
= Cyclokapron

=15 - 20 % reponse
* Dose élevée
= 2 — 3 Mois essai
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TR MENT (suite)

o—

NS PIANtatiON MM OSEEUSE s

=

sl 55— 60 ans avec statut performance 0-1

_-7—' sAllogreffe

altement spécifique

===

= Del 5 g

ou >~ lenolidomide (Revlimid®) + 80 % réponse

S g-







PRPIBlifEration clonale dercallles Sotches
S50 'ée a un arret de maturation des autres

] J;'* es cellulaires’ = Pancytopenie

| 'idémiologie

Age moyen Incidence

3/100 000

2/100 000




SREnVIront

.

Benzene et derives

IHerbicides
Radiation




E LGIE (suite)

MEiadielhematologique
SMD
HNB

Chimiothérapie
Radiothérapie
P32




ncytopenie

= Eatigue, dyspnee, T°, infection, purpura,
ecchymoses, saignement

e

: ;'°_Atteinte tissulaire

= Douleur osseuse, spléenomégalie, gingivite,
gingivorragie, neurologique, trouble visuel




=« [eucocytose - T Blastes
sEAREmie

siNeutropenie
= TThrombopenie
= CIVD




BABORATOIRE (suite)

o—

-

r)- . J
2 mloar

B SiHyperuricémie
= = T créatinine

= [.DH

= K+

=Ca ++

= Acidose lactique




EUCEMIE MYELOIDE
" AIGUE (LMA)




L LMA avec translocations
CHNOMmosomiques, recurrentesy

IR —

110/02

BRIANEVEC 6(8;21)(q22;012), AML1(CBF-alpha)/ETO

— |" Cje"mie promyelocytaire aigué avec t(15;17)(g22;g12),
= (PMII/RAR=alpha) et variantes

—
-
-l—"_'_|_.--"'_

s __.

o | MA avec eosinophiles medullaires anormaux et
iInV(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13;922), (CBF-
beta/MYH11

e [[MA avec anomalies 11g23 (MLL)




—

g r
. I
—

BEMAsavec myelodysplasie « multiligneep>

o—

0 _j;antécédent de SMD

s antecedent de SMD (necessite

= yspla5|e de 50 % des cellules dans au

| *;-i"fi‘—Tﬁmns 2 lignées myéloides)




IMA et §-I°ﬁ5“« secondaires » ades
tHErapeutiques =

o—

0 A L;-';agents alkylants - radiotherapie

D) es eplpodophyllotoxmes (inhibiteurs
po 11) — parfois lymphoide

—--'_
i -—'-
-.—"__.--"'
—: —— —

e

» Autres




BYANEVEC differenciation minimale (« FAB-MO »)
BVIANSENS maturation (« FAB-M1 »)

IVANEVEE maturation (« FAB-M2 »)

| L/lr- differenciation myelomonocytaire (« FAB-M4 »)

=F VA monoblasthue(monocytalre) (« FAB-M5 »)
—r‘T:leuéemle énythroide aigué (« FAB-M6 »)
== [Leucémie mégakaryoblastique aigué (« FAB-M7 »)
& | eucemie aigué a basophiles
e Panmyelose aigué avec myelofibrose
Sarcome granulocytaire (chlorome)




- i
CIPASSIFICATION CYTOGENETIQUE

. 'I-d-"

—

-—_

SHglassification du'MK

JCIgssification du SWOG ('00)

fCIassmcatlon du CALGB ('02)




=

\GLASSIFICATION CYTOGENETIQUE/(sUite)
- _— —

~ MRC

Favoragla

= ——— - e

Survie 5 ans

o t(8;2,1)
s inv(16)

65 Y0

s aucune anomalie

e +8 seul

2|

° 122

e del(7q)

e del(9q)

e 11923 (sans critere favorable ou adverse
® autres

Adverse

Blood 10/98

® non complexe
= -7
= del(59)
= -5
= anomalie (39)
® complexe (sans anomalie favorable)
= + 5 anomalies

10-15 %




NRAGEEMENIT - LMA

B
Cr—

Jrf Lf tlon

— 2= 3 consolidation cytosar haute dose

" i nsplantation mauvais pronostic

< 60 ans
rechute




\ TRATTEMENT = LLA ADULTE

InductionN®4sseme);

—

- -
L

Cycloonioggikiiiele

1,200 mg/m?

r—

DEUREIULIGCIRE:

45 mg/m?

)

Viricristine

2

1 J1,8,15,22

Pradriisone

60 mg/m?/d

11,21

L-Asparadiszge (2led]))

&
e

6,000 1U/m?

15,8, 11, 15,

18, 22

Cyclggrioge kil

L

800 mg/m?

DElRorubicine

30 mg/m?

60 mg/m?/d

Etape/l et 2 - Intensification précoce a 4 sem.

Intrathecal methotrexate

15 mg

J1

Cyclophosphamide

1,000 mg/m?

J1

6-Mercaptopurine

60 mg/m?

J1-14

Cytarabine

75 mg/m?

] 1-4, 8-11

Vincristine

2 mg

315,22

L-Asparaginase (E coli)

6,000 IU/m?

] 15, 18, 22, 25




LA ADULTENSuite)

Etape s =Prophylaxie SNC — Poursuite dujtraitement pendant 12 seni»

o—

e

Trrziclizition eréinialale

2,400/ cGy

J-17

INUEIECINTEHIBUEXALE

GRVIEIGEIIOIUITIHE ™

15 mg

1,8, 15,22, 29

60Img/m=/d

[

J'1-70

MEOIEXELE

20 mg/m?

136, 43, 50, 57, 64

0

Etaped—intensification tardive (8 sem.)

Dooruncige

Y

30 mg/m?

445815

Visierisilpls

1Y

2 mg

J 1s Sr=lis

DENEIEtiasone

PO

10 mg/m?/d

J1-14

( clophiosphamide

IV

1,000 mg/m?

J 29

F6-Thioguanine

PO

60 mg/m?/d

J 29-42

Cytarabine

SC

75 mg/m?/d

J 29-32, 36-39

Etape:5 — Poursuite du traitement pendant 2 ans

Vincristine

vV

2 mg

J1 g 4 sem.

Prednisone

PO

60 mg/m?/d

J1-5 g 4 sem.

6-Mercaptopurine

PO

60 mg/m?/d

J1-28

Methotrexate

PO

20 mg/m?

J1,8,15, 22




" PRATIQUE
TRANSFUSIONNELLE




— _EXEMPLE
SYNDROME MYELODYSPLASIQUE (SMD)

IR —

SREXAGL=2' sem.

SRGIobiles rouges = 2 culots globulaires — Lasix ?

I
e

SiilHb < 80-90 |  selon I'age

Sang irradiée

Si greffe possible
CMV - ~

Erythropoiétine




—
_ ) EXEMPLE
SYANDROME MYELODYSPLASIQUEN(SMD)) (stiite)

T —— i —

o Plzje|li]:

5 concentrés plaguettaires
adulte

phérese de plaguettes

15 000 = pt sous chimio
+ infection
Ssaignement

15 000 Si saignement

< 40 000 lors de chirurgie

Si PTI en urgence = gamma globulines IV + stéroides




re—
EXEMPLE

SYNDROME' MYELODYSPLASIQUEN(SMD) (stite)

SGIobulesiblancs
& Antibioprophylaxie ?
[Facteur de croissance

s
.

S
- =
"_-. R i

,__.__ mmunoglobulmes

- Vaccin
Splenectomie
Influenza




